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Onemi ve lliskisi
The Importance and Its Relationship of Adropin Level in Prediting the Severity of Acute Pancreatitis
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0z
Amag: Genis bir siddet araligina sahip bir hastalik olan akut pankreatitte (AP) tani igin serum amilaz-lipaz testi olmayan alternatif bir belirtec aradik.

Bu calisma ile serum adropin diizeylerinin acil serviste tani siiresini iyilestirme, pankreatittin siddetini tahmin etme ve hastaneye yatis icin faydasini
gormek istedik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz, 39 AP hastasinin (=18 yas) katildigi tek merkezli prospektif bir calismadir. Mart 2021-Kasim 2021 tarihleri arasinda
Tekirdag Namik Kemal Universite Hastanesi Acil Servisi'ne basvuran AP tanisi alan 36 hasta ve 36 kontrol grubu calismaya dahil edildi. Hasta
ve kontrol grubunun basvuruda alinan kanlari ELISA ydntemi ile calisildi. AP tanisi alan tlim hastalar hastaneye yatirildi ve elde edilen verilerin
istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Sciences adli paket program kullanildi.

Bulgular: Calisma sonuglarimizda; hasta/kontrol grubuna gére adropin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Hasta/
kontrol grubunun adropin diizeyleri agisindan ROC egrileri incelendiginde; adropin diizeyi ayriminin istatistiksel anlamli olmadigi belirlenmistir
(p=0,336 >0,05). Ayni zamanda hastalarin pankreatit tipleri ve pankreatit skoru siniflarina gére de adropin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik belirlenmemistir (p>0,05).

Sonuc: Calismamiza gore adropin, AP'nin tani ve siddetini belirlemede anlamli bir biyomarker degildir.
Anahtar Kelimeler: Adropin, akut pankreatit, Revize Atlanta Siniflamasi

ABSTRACT

Aim: We sought an alternative marker without serum amylase-lipase test for diagnosis in acute pancreatitis (AP), a disease with a wide range
of severity. In this study, we wanted to see the benefit of serum adropin levels in improving the diagnosis time in the emergency department,
predicting the severity of pancreatitis, and hospitalization.

Materials and Methods: Our study is a single-center prospective study in which 39 patients with AP (>18 years old) participated. Thirty-six patients
diagnosed with AP and 36 control group admitted to the Emergency Department of Tekirdag Namik Kemal University Hospital between March 2021
and November 2021 were included in the study. The blood samples of the patient and control groups at admission were studied by ELISA method.
All patients diagnosed with AP were hospitalized and a package program called Statistical Package for the Social Sciences was used in the statistical
analysis of the data obtained.

Results: In our study results; There was no statistically significant difference in adropin levels compared to the patient/control group (p>0.05).
When the ROC curves of the patient/control group were examined in terms of adropin levels; It was determined that the adropin level distinction
was not statistically significant (p=0.336 >0.05). At the same time, no statistically significant difference was found in terms of adropin levels
according to pancreatitis types and pancreatitis score classes of the patients (p>0.05).

Conclusion: According to our study, adropin is not a significant biomarker in determining the diagnosis and severity of AP.
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GIRIS
Akut pankreatit (AP), pankreasin ani gelisen bakteriyel kaynakh
olmayan iltihabi durumuna verilen addir. ince bagirsakta
aktive olmasi gereken pankreas proteolitik enzimleri, pankreas
parankimi icine sizar ve orada aktive olarak otodigesyona
neden olur. iltihabi duruma bagli olarak basit AP'den nekrotizan
pankreatite kadar gidebilen, mortalitenin arttigi sireclere
neden olabilir'. AP, enflamatuvar bir hastalik oldugu icin
kendisiyle sinirlanmayip cevre dokulara ve uzak organlara da
zarar verebilir. Bu hasta grubunda %715 tek bir atak; %30'unda
ise tekrarlayan ataklar olabilir. Ayrica %5-25 hastada bu siire¢
kroniklesebilir. Olgularin yaklasik %80'i hafif semptomatik
tedavilerle iyilesebilirken, <%?1 olgu &liimciil seyreder?.

Adropin 76 aminoasitten olusan bir proteindir. 2008 yilinda
Kumar ve ark? tarafindan fare calismalarinda bulunmustur.
Dokularda en cok tespit edilen adropin seviyeleri sirasiyla;
pankreas, karaciger, bobrek, kalp, beyin, serebellar doku
seklindedir®. Adropin immiin sistem ve cesitli organlardaki
enflamatuvar streclerle de iliskili bulunmustur. Bunu yaparken
enerji metabolizmasini diizenleyerek makrofaj polarizasyonu
ve anti-oksidatif stres ile Treg apopitozuna yol acarak anti-
enflamatuvar etki ortaya cikardigi gorilmustiir®.

AP'te ilk siniflama sistemi 1963 yilinda yapilmistir ve hastanin
ciddiyetini belirlemede bircok skorlama (Ranson, APACHE-
II, Atlanta, BISAP, Balthazar, EPIC) kullaniimaktadir. Biz
calismamizda 2012 yilinda revize edilen "Revize Atlanta
Skorlamasini” tercih ettik®.

Bu calismada amacimiz klinik, serolojik belirtecler (6zellikle
lipaz yuiksekligi) ve goriintlileme ile pankreatit tanisi konulup
yatirilan hastalarda, adropin adli biyobelirteci kullanarak
AP'nin  siddetini belirleyebilmek ve siddetinin adropin
yiiksekligi ile iliskisini belirleyerek tani ve tedavide yeni kapilar
aralayabilmektir. Bu calismayl yaparken, adropin diizeyini
etkileyebilecek hastalik ve durumlar g6z 6ntine alinip hasta ve
kontrol gruplari dikkatlice secilmeye calisiimistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalari Etik Kurulu onayi
(tarih:  23.02.2021, protokol no: 2021.54.02.17) alinarak
baslanan prospektif, olgu kontrolll, klinik bir calismadir.
Calismaya katilan tim katihmcilar (hasta ve kontrol) calisma
hakkinda bilgilendirilmis ve hasta/hasta yakinlarindan yazili
onam alinmstir.

Calisma Popiilasyonu ve Veri Toplanmasi

Calisma Mart 2021-Kasim 2021 tarihleri arasinda Tekirdag
Namik Kemal Universite Hastanesi Acil Servisi'ne 18 yas ve listii
olup, karin agrisi, bulanti-kusma ile basvuran AP kriterlerini
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(AP klinik varhigi, amilaz-lipaz degerlerinin normalin en az 3
kati artmis olmasi ve radyolojik uyumluluk kriterlerinden en az
iki tanesinin varligi olan) karsilayan hastalarla yapiimistir.

Calisma  verilerinin ~ toplanmasina  Mart ~ 2021-Kasim
2021 arasinda acil serviste gorevli tim doktorlar katkida
bulunmustur. Acil servise basvuran ve AP kriterlerini karsilayan
hastalardan; antekiibital damar yolu acilarak vendz yoldan
hemogram, biyokimya icin kanlari alindi ve kanlarinda amilaz-
lipaz degerlerinde 3 katindan fazla artis olan hastalara
goriintiileme (hepatobilier ultrasonografi, batin bilgisayarli
tomografi) yapildi. Hastalardan yatis dncesi; gelis sikayeti,
hastaliklari, dislama kriterleri varhigi, sikayetlerinin stiresi/
ne zaman basladigi, laboratuvar sonuclari ve vital bulgulari
veri toplama formlarina kaydedildi. Tani alan hastalarin timu
yatirildi.

Diglama Kriterleri

Calismaya katilmak icin onam vermeyen, <18 yas hastalar
ve ek hastaliklara (kalp yetmezligi, diabetes mellitus, ileri
evre karaciger yetmezlik, ileri evre bobrek yetmezligi, 6 ay
icinde gecirilmis miyokart infarktiisii, 6 ay icinde gecirilmis
serebrovaskiiler olay, 6 ay icinde gecirilmis major cerrahi,
gebelik durumu) sahip hastalar calismadan ¢ikarnimistir.

Kontrol Grubu ve Dahil Edilme Kriterleri

Tekirdag Namik Kemal Universite Hastanesi Acil Servisi'ne
AP disi bulgu ve kliniklerle basvuran 18 yas Usti, dislama
kriterlerini tagimayan ve calismaya katilmaya goniillii olan
hastalar arasindan rastgele secilmistir [kontrol grubu secilirken,
tamamen saglikli eriskinler degil, dislama kriterlerini icermeyen
ve acil serviste ciddi midahale gerektirmeyen tanilar alan
(ishal, bulanti-kusma, vertigo, minér travma vb.) hastalar
tercih edilmistir].

Laboratuvar Analizi

Calismaya dahil edilen bireylerin kan &rnekleri, tanisi
kesinlestikten sonra antikoagiilanli bir tiipe alindi. Kan tupleri
santrifiij edildi ve plazma oOrnekleri ayrildi. Toplanan érnekler
calisma giiniine kadar -80 °C'de saklandi. Calisma giini
plazma &rnekleri oda 1sisina getirildi ve calisildi. Calismada
SinoGeneClon Biotech Co., Ltd. markali (katalog no: SG-11594)
hazir ticari kit kullanildi. Plazma adropin diizeyleri ELISA
yontemiyle olctldi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program kullanilarak
yaptlmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolari ve
tanimlayici istatistikler kullaniimistir. Normal dagilima uygun
olmayan o6lciim dederleri icin parametrik olmayan yontemler
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kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde,
iki bagimsiz grubun o&lciim degerleriyle karsilastiriimasinda
“Mann-Whitney U" test (Z-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.
iki nitel degisken arasindaki iliskilerin incelenmesinde beklenen
"Pearson-x*" capraz tablolari kullanilmistir. Normal dagilima
sahip olmayan iki nicel verinin iliskisinin incelenmesinde
"Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmistir. Pankreatit risk
durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde Binary (ikili)
lojistik regresyon: Backward LR modeli kullaniimistir.

BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calisma 36 AP hastasi ve 36 kontrol grubu olmak lizere toplam
72 hasta Uzerinden yapildi. Hastalarin 37'si erkek (%51,4)
idi. Hasta grubundakilerin yas ortalamasinin 58,22+19,13
(yil), kontrol grubundakilerin ise 66,17+16,07 (yil) oldugu
belirlenmistir. Hasta/kontrol grubu ile yas siniflari ve cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski yoktur (p>0,05).
Gruplar belirtilen 6zellikler acisindan bagimsiz ve homojendir.

Otuz dort hastanin (%94,4) ayaktan acile geldigi, 23'lGiniin
(%063,9) sadece karin agrisi sikayetiyle geldigi, 32'sinin
(%088,9) alkol kullanmadigi ve 30 (%83,3) hastanin acil servise
basvuru aninda sikayet baslangicinin 12 saat ve Ulzeri oldugu
saptanmistir (Tablo 1).

Yirmi hastanin (%55,6) bilier pankreatit tipinde oldugu,
29'unun (%80,6) hafif pankreatit skoru oldugu, 34'lGnin
(%094,4) servis yatisiyla acil sonlaniminin oldugu, 33'lGiniin
(%091,7) taburcu oldugu ve 29'unun (%80,6) acilde kalis
sliresinin >4 saat oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

Lahoratuvar Parametreler

Hasta ve kontrol gruplari arasinda lipaz degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (Z=-7,300;
p=0,000), adropin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhhk saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 3).

Revize Atlanta Skorlari
Kolerasyonlari

ve Adropin diizeyleriyle

AP hastalari Revize Atlanta Skoru'na gore degerlendirdiginde
29 hastanin pankreatit skorunun hafif oldugu ve hi¢ agir skorlu
hastaya rastlanilmadigi tespit edilmistir. Hastalarin pankreatit
skoru siniflarina gdre adropin diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farkhhk yoktur (p>0,05) (Tablo 4).

TARTISMA

AP, acil servise sik¢a basvuru nedeni olan ve mortalite riski de
gorece yiiksek (%3-17 arasinda degisen) bir gastrointestinal
sistem hastahigidir’. Siklikla ani baslangig, bulanti-kusma, sirta
vuran kemer tarzi karin agrisi ile dncelikle acil servislere basvuru

nedeniyle cogunlukla acil servislerde tani alan bir hastaliktir.
Mortalite ve morbidite risk faktorlerine, komorbid hastalklar
ve komplikasyonlarin varligina gdre degisir. Prognozda
tedavinin hizli baslangici biliylik 6nem arz etmektedir. Hizh
baslangicli tedaviye ulasabilmek icin hizli tani araclarinin
klinikte kullanimi, yeni ve hizli tani markerlari arastirmalarinda
artisi beraberinde getirmektedir.

Calismamizda dahil edilen AP tanili hastalar, Revize
Atlanta Skoru ile hafif, orta ve agir AP hastalari seklinde

Tablo 1. Hastalara iliskin demografik bulgularin dagilim

Hasta (n=36) n %
Acil servise gelis sekli

112 ambulans ile 2 5,6
Ayaktan basvuru 34 94,4
Yakinma

Karin agrisi 23 63,9
Bulanti-kusma 4 11,0
Karin agrisi + bulanti-kusma 9 25,0

Alkol kullanimi

Yok 32 889
Var 4 1.1
Sikayet baslangici

1-3 saat 5 13.9
3-6 saat 1 2,8
>12 saat 30 83,3

Tablo 2. Hastalara iliskin klinik bulgularin dagilimi

Hasta (n=36) n %
Pankreatit tipi

Bilier 20 55,6
Alkolik 2 56
Diger (hipertrigliseridemi, ila¢ kullanimi, 14 38,8
enfeksiyon, postERCP vb.)

Pankreatit skoru

Hafif 29 80,6
Orta 7 19,4
Acil servis sonlanimi

Servis yatisi 34 94,4
Kendi istegiyle terk 2 5,6
Klinik sonlanim

Taburcu 33 91,7
Sevk 2 55
Vefat 1 2,8
Acil serviste kalis siiresi

1-2 saat 1 2,8
2-3 saat 3 8,3
3-4 saat 3 8,3
>4 saat 29 80,6
ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreotografi
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi

Hasta grubu (n=36) Kontrol grubu (n=36) istatistiksel
Grup degisken — Medyan _ Medyan analiz*
Pl X+SD i i X+SD . U
[min-maks] [min-maks] olasilik
. 800,0 59,0 /=-7,299
Amilaz 1146,17+1303,16 62,03+25,19
[129,0-7364,0] [21,0-118,0] p=0,000
. 1696,0 28,5 /=-7,300
Lipaz 2138,19+1903,76 30,36+12,49
[228,0-8121,0] [14,0-60,0] p=0,000
. 265,9 2828 /=-0,963
Adropin 295,50+125,85 331,32+190,44
[143,4-694,8] [192,8-1070,8] p=0,336
10250,0 8100,0 /=-3,104
WBC 11445,83+4663,27 8388,33+4146,35
[5600,0-25400,0] [10,0-18100,0] p=0,002
12,5 24,5 /=-0,530
CRP 40,56+63,17 43,44+51,79
[1,0-289,0] [1,0-197,0] p=0,596
e 0.9 0,4 /=-3,611
Total bilirubin 2,1442,74 0,57+0,51
[0,1-12,1] [0,1-2,7] p=0,000
0,4 0,1 /=-3,349
Direkt bilirubin 1,62+2,48 0,28+0,49
[0,1-9,3] [0,1-2,7] p=0,000
98,5 22,0 /=-4,034
AST 178,00+235,26 53,89+106,43
[16,0-1234,0] [10,0-497,0] p=0,000
108,5 14,5 /=-4,529
ALT 160,81+175,65 54,44+135,43
[10,0-778,0] [3,0-634,0] p=0,000
184,5 23,0 /=-4,027
GGT 312,14+330,74 63,28+140,16
[11,0-1281,0] [9,0-774,0] p=0,000
WBC: Beyaz kan hiicresi (white blood cell), CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotranferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, SD: Standart deviasyon,
Min-maks: Minimum-maksimum

Tablo 4. Hastalarin pankreatit skoruna gore adropin diizeylerinin karsilastiriimasi

Adropin diizeyleri .
. Istatistiksel analiz*
Hasta grubu degisken n = Medyan
X+SD ) olasilik
[min-maks]
Pankreatit skoru
Hafif 29 282,26+113,42 261,6 [143,4-629,5] /=-1,299
Orta 7 350,35+167,31 318,1 [186,7-694,8] p=0,194

SS: Standart sapma, Min-maks: Minimum-maksimum

gruplandinimistir. Pongprasobchai ve ark'nin® yaptigi 250
hastalik, retrospektif bir calismada da Modifiye Atlanta
Kriterleri kullanilarak hastalik siddeti belirlenmis ve hastalarin
%72'si hafif, %16'sI orta siddette, %12'si de siddetli AP olarak
tespit edilmistir. Calismamizda ise hastalarin %80,6'si hafif,
%19,4'U orta siddette tespit edilmis; siddetli AP kriterlerini
saglayan hasta bulunmamistir. Her iki calismada benzer olarak
olgularin cogunlugunun hafif ve orta siddetli olgulardan
olustugu gorilmektedir. Siddetli AP hastalarinin olmayisi hizli
tani ve tedavinin hizli baslangici ile alakah olabilir.

Ulkelere, kiiltiirlere gbre degisebilmekle birlikte genel olarak
en stk AP nedenlerinin; %40-60 safra tasi, %10-20 alkol,
%?5-10 diger nedenlerden (hipertrigliseridemi, ilaglar, travma,
enfeksiyon,
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anatomik, genetik, otoimmiin ve iatrojenik

nedenler) kaynaklandigi tespit edilmistir’®. Tamer ve ark'nin™
calismasinda AP'nin %66 bilier, %31 idiyopatik nedenlerden
ortaya ciktigi bulunmustur. Calismamizda Tamer ve ark!nin™
calismasina benzer sekilde, AP'nin %55,6'sinin (n=20) bilier,
%5,6'sinin (n=2) alkolik ve %38,8'inin (n=14) diger nedenler
gelistigini saptadik. Alkol
saklanmasi, acil serviste lipid profili tetkiklerinin yapilamamasi,
manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) gibi ileri

kaynakh kullaniminin ~ dykiide

tetkik yontemlerine ulasim kisithiliklari bu degerlendirmelerde
kisitliliklara yol agmis olabilir. Ayrica her ne kadar gunltik >50 gr
alkol kullaniminin alkolik pankreatiti tetikledigi dustiniilse de,
<05 kronik alkoliklerde neden idiyopatik olarak kalmaktadir’.

Calismamizda hasta/kontrol grubu ile yas siniflari ve cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
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Gruplar belirtilen o6zellikler agisindan bagimsiz ve homojen
bulundu. Lankisch ve ark/nin™ AP siddeti ve cinsiyet
iliskisinin arastirildigr calismasinda da calismamiza benzer
sonuclar cikmis ve hastalik-cinsiyet arasinda bir korelasyon
goriilmemistir. Uomo ve ark'nin™ 1173 hastayla yaptiklari
cok merkezli calismasinda da kadin ve erkek cinsiyette AP'de
mortalite acisindan anlaml fark gorilmemistir. Bu bulgulara
dayanarak AP mortalitesi acisindan cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadigi séylenebilir.

Calismamizda hasta grubundakilerin yas ortalamasinin
58,22+19,13 (yil), kontrol grubundakilerin ise 66,17+16,07
(yi) oldugu belirlenmistir. Literatiirde yas ve AP siddeti/
mortalite artisi ile baglantisini arastiran bircok calisma
mevcuttur. Calismalarda artmis yasin AP'nin sonuclarini
kotulestirdigi ve mortalite riskini arttirdigi gorilmustir.
Carvalho ve ark/nin®® calismasinda yas artisi hastalarda
gecici/kalici organ yetmezlikleri, servisfyogun bakim yatis
suresi, girisimsel islem gerekliligi artisi ve yiiksek mortalite ile
iliskili oldugu saptanmistir. Koziel ve ark.”* mortalite artisinin
Ozellikle >80 yas ustu olmakla birlikte >65 yas lizerindeki
hastalarda ciddi sekilde arttigini tespit etmislerdir.

1995-2005 vyillari arasinda Yadav ve ark.”® tarafindan ilk
kez AP tanisi alan 7456 hasta lizerinde yapilan arastirmada
hastalarin  %45'inin  erkek, %b55'inin  kadin  oldugu
saptanmistir ve ortalama yas ise 58+20 hesaplanmistir.
Bizim calismamizda ise 6rneklem biiyiikltigi ¢ok daha kiictk
ve ilk tani olmasi g6z 6niine alinmadan yapilmasina ragmen,
hastalarin %53'tnu erkek, %47'sini kadin olusturmustur.
Ayrica hasta grubumuzda yas ortalamamiz da bu calismayla
ayni sekilde 58+20 yas seklinde bulunmustur. Global AP
epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler degismekle beraber, erkeklerle
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
ve hastahigin agirlikli olarak orta yash veya daha yasl kisileri
etkiledigine dair calismalara rastlanmaktadir'¢-'2.

AP tanisi icin serum pankreatik enzim ol¢imi "altin
standarttir"™. Bir AP epizodunda, amilaz, lipaz, elastaz
ve tripsin ayni anda kan dolasimina salinir, ancak klirens,
kan alma zamanina bagh olarak degisebilir. AP, lipazdaki
artisin ana nedenidir. Amilaz, pankreasin yani sira tiikiirtik
bezleri, ince bagirsak, yumurtaliklar, yag dokusu ve iskelet
kaslarindan salgilanan bir enzimdir. AP'de serum lipaz,
serum amilazindan daha uzun siire yiiksek kalir®®, Hastalarda
amilaz ve lipaz degerleri bilier pankreatitlerde daha yiiksek
bulunurken, adropin seviyesi ve pankreatit tipi arasinda bir
baglanti saptanamamistir. Hasta/kontrol gruplari, amilaz-
lipaz ve adropin diizeyleri agisindan karsilastirildiklari zaman,
hasta grupta amilaz-lipaz degerlerinin istatistiksel olarak
anlamh derecede yiikseldigi ancak adropin diizeylerinde
boyle bir artis veya anlamh degisikligin bulunmadigi
gorulmiustir.

Calismanin Kisithiliklan

Adropinin viicutta en c¢ok pankreastan salgilanmasina
ragmen pankreastaki enflamatuvar degisikliklerden adropin
dizeyinin nasil etkilendigini dair bir literatiir arastirmasina
rastanmamisti.  Bu dogrultuda planlanan calismamizda
hasta sayisinin azli§i, 6ykldeki (6zellikle alkol kullanimi
konusunda) tutarsizliklar, acil serviste lipid profili tetkiklerinin
yapilamamasi, MRCP gibi ileri tetkik yontemlerine ulasim
kisitliliklar gibi kisitlayicr faktorler ile karsilasiimigtir.

SONUG

Hasta/kontrol gruplar arasinda adropin dizeyi ayriminin
istatistiksel anlamli olmadigi belirlenmistir. Pankreatit tipleri ve
pankreatit skoru siniflarina gore de adropin diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Adropinin, AP
tani ve siddetini belirlemede bir biyomarker olarak kullanimi
simdilik uygun olamadigi kanaatindeyiz. Bunun icin daha
kapsamli ve ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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