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Abstract

Milk is a rich source of important nutrients that have been shown to have positive effects in the management of
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Recent intervention studies suggest that milk-derived bioactive proteins,
peptides and fatty acids provide beneficial effects in the prevention and management of T2DM. Milk bioactive
components include casein, casein-derived peptides, whey proteins and whey protein-derived peptides. These
bioactive components exert anti-diabetic effects through various mechanisms. These mechanisms include
improving insulin sensitivity, regulating glucose metabolism and reducing inflammation. Intervention studies in
humans have demonstrated that these milk-derived bioactive components lower fasting blood glucose levels and
increase insulin sensitivity. This study provides a comprehensive review of recent studies examining the anti-
diabetic effects of milk-derived bioactive compounds (proteins, peptides and fatty acids) and their mechanisms of
action in the management of T2DM. Thus, it provides a perspective on the potential benefits and clinical
applications of milk bioactive components on T2DM.
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Siit Kaynakh Biyoaktif Bilesenlerin Antidiyabetik Etkileri

Ozet

Siit, Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) yonetiminde olumlu etkileri oldugu belirtilen 6nemli besin bilesenleri
bakimindan zengin bir kaynaktir. Son donemde yapilan miidahale ¢alismalari, siit kaynakli biyoaktif proteinlerin,
peptitlerin ve yag asitlerinin T2DM'nin 6nlenmesi ve yonetiminde yararl etkiler sagladigini gostermektedir. Siit
biyoaktif bilesenleri arasinda kazein, kazein tiirevi peptitler, peynir alt1 suyu proteinleri ve peynir alt1 suyu proteini
tirevi peptitler yer almaktadir. Bu biyoaktif bilesenler, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla anti-diyabetik etkiler
gostermektedir. Bu mekanizmalar arasinda insiilin duyarliligmin artirilmasi, glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi yer almaktadir. Insanlarda gergeklestirilen miidahale ¢alismalar
sonucunda, siit kaynakli bu biyoaktif bilesenlerin aglik kan sekeri seviyelerini diigiirdiigiinii ve insiilin duyarliligini
artirdigr ortaya koyulmustur. Bu ¢alisma, siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin (proteinler, peptitler ve yag
asitleri) anti-diyabetik etkilerini ve bu bilesiklerin T2DM yonetimindeki etki mekanizmalarini inceleyen giincel
caligmalar1 kapsamli bir sekilde ele almaktadir. Boylece, siit biyoaktif bilesenlerinin T2DM tizerindeki potansiyel
faydalar1 ve klinik uygulamalari hakkinda bir bakis agis1 Sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siit, Biyoaktif Bilesenler, Tip 2 Diyabet Mellitus
Giris

Diyabet, karmasik ve kronik bir metabolik hastalik olup, diinya genelinde biiyiik bir halk sagligi sorunu teskil
etmektedir. Diyabet mellitus, tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet olmak iizere ii¢ ana tipe ayrilir ve bunlar arasinda
en yaygin olan1 Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) olup, tim vakalarm %90'mdan fazlasini olusturmaktadir.
T2DM'de, viicut ya insiiline etkili bir sekilde yanit veremez (insiilin direnci) ya da yeterli insiilin iiretemez, bu
durum da yiiksek kan sekeri seviyelerine yol agcabilmektedir (Lacroix ve Li-Chan, 2016; Patil vd., 2015).

Tip 2 diyabetin kiiresel yayginligi1 giderek artmaktadir. 2000 yilinda diinya genelinde yaklasik 171 milyon diyabetli
oldugu tahmin edilirken, 2030'da bu saymin 366 milyona ¢ikacagi 6ngérilmektedir (WHO, 2006). Diinya Saglik
Orgiitii, bu hastalik yiiziinden her yil yaklasik 3,2 milyon 6liim gerceklestigini ongdrmektedir (WHO, 2011).

Tip 2 diyabet, insiilin salgilanmasindaki bozukluk ve/veya insiilin etkisi nedeniyle kan sekeri seviyelerinin
yiikselmesiyle karakterize heterojen bir klinik sendromdur (Bailey ve Flatt, 1995). Kronik yiiksek kan sekeri, kalp
krizi, bobrek yetmezligi, sinir hasari ve goz hastaliklari riskini artirmaktadir(Yang vd., 2020). T2DM'in
tedavisinde tiazolidinedionlar, metformin, saksagliptin, linagliptin, sitagliptin ve vildagliptin gibi gesitli sentetik
ilaglar siklikla kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglar agirlik artisi, kemik kaybi, bas agrilari, idrar ve iist solunum
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yolu enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal sorunlar gibi yan etkilerle iligkili olup bu da kullanimini kisitlamaktadir
(Lacroix ve Li-Chan, 2016; Patil vd., 2015). Bu durum, aragtirmacilart T2DM'nin yan etkisiz tedavi ve dnleme
yontemleri i¢in giivenli alternatifler aramaya yonlendirmistir.

Diyet bilesenleri, T2DM'nin yonetimi ve 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Son dénemde, proteinler,
peptitler, yag asitleri ve polifenoller gibi gida kaynakli biyoaktif bilesikler, yiiksek giivenlik profilleri ve
antioksidan, antiinflamatuar, antihipertansif, antikanser ve immiinomodiilator etkileri nedeniyle biyik ilgi
gormektedir (Chalamaiah vd., 2018).

Siit, besin agisindan oldukca zengin bir gidadir ve ayrica, antioksidan, antiinflamatuar, antihipertansif, antikanser
ve immiinomodiilator 6zelliklere sahip biyoaktif bilesenler olan proteinler, peptitler ve yag asitlerinin en énemli
kaynagidir (Jayathilakan vd., 2018). Bu biyoaktif 6zelliklerin yani sira, son donemde gergeklestirilen ¢ok sayida
calisma, siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin (proteinler, peptitler ve yag asitleri) T2DM'iin tedavi ve
yonetiminde olumlu etkiler sagladigini gostermistir (Lacroix ve Li-Chan, 2016; Patil vd., 2015). Pek ¢ok
sistematik inceleme ve meta-analiz, siit ve siit tiriinlerinin daha yiiksek tiiketiminin T2DM'nin daha diisiik goriilme
siklig1 ve riski ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir (Alvarez-Bueno vd., 2019). Literatiirde tam yagl siit
titketiminin T2DM riski tizerindeki etkilerini inceleyen birgok sistematik derleme ve meta-analiz bulunmasina
ragmen, siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin (proteinler, peptitler ve yag asitleri) anti-diyabetik 6zellikleri
lizerine yapilan derlemeler simirlidir. Bu ¢alismada, siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin anti-diyabetik etkileri
ve T2DM yo6netimindeki molekiiler mekanizmalarini arastiran giincel literatiirii incelemeyi amaglamaktadr.

Siit kaynakh biyoaktif bilesenlerin antidiyabetik 6zellikleri

Siit, memelilerin meme bezleri tarafindan iiretilen besin agisindan zengin bir sividir ve inek, manda, kegi, koyun,
deve, esek ve kisrak tarafindan saglanmaktadir. Insanlar icin 6nemli bir gida maddesi olan siit, kaliteli bir besin
kaynagidir ve siit proteinlerinin %80'ini olusturan kazeinler ile geri kalan %20'sini olusturan peynir altt suyu
proteinleri gibi ¢gesitli proteinleri igermektedir (Zhou vd., 2021).

Kazein (a-, B-, y- Ve k-kazein) ve peynir alt1 suyu proteinleri (B-laktoglobulin, a-laktalbimin, serum albiimini,
immiinoglobulinler, laktoferrin ve proteaz-pepton fraksiyonlari), siitte bulunan ve antioksidan, antiinflamatuar,
immiinomodiilator ve antikanser gibi ¢esitli saglk yararlari saglayan 6nemli biyoaktif bilesenlerdir (Nongonierma
ve FitzGerald, 2015). Kazein ve peynir alti suyu proteinlerinden elde edilen gesitli peptidlerin, antioksidan,
antiinflamatuar, immiinomodiilator, antimikrobiyal ve antihipertansif gibi bir¢ok biyolojik dzellige sahip oldugu
kanitlanmistir (Chalamaiah vd., 2018). Siit proteinlerinde bulunan biyoaktif peptit dizileri, saglik yararlarmin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu peptitler, genellikle siit proteinlerinin pepsin, tripsin ve pankreatin
gibi ¢esitli proteolitik enzimlerle hidrolize edilmesiyle elde edilmektedir (Lacroi ve Li-Chan, 2013).

Peynir alt1 suyu ve kazein aliminin artigi, insiilin salgisini tetikler. Peynir alt1 suyu proteini, misel kazeinine gore
daha hizli bir instilin yanit1 saglar. Ancak kazeinin hidrolizi, amino asitlerin emilim siirecini hizlandirirken, ayni
zamanda misel formundaki kazeine gore insiilin salgisini da artirir (Nilsson vd., 2007).

Hidrolize siit proteinlerinin tiiketimi, genellikle hidrolize edilmemis proteinlere gore daha fazla in vivo insiilin
salgisini tetikler (Power vd., 2009). Ayrica, peynir alti suyundan elde edilen biyoaktif bilesik, B-laktoglobulin
hidrolizi sonucunda ortaya ¢ikan Ile-Pro-Ala adli tripeptittir. Bu bilesik, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii olarak
islev gorerek glikoz seviyelerini azaltabilir ve insiilin salgisini artirabilir (Tulipano vd., 2011).

Son aragtirmalar, T2DM'nin yonetimi ve Onlenmesinde siitten elde edilen belirli biyoaktif proteinlerin ve
peptitlerin faydalarini ortaya koymustur. Cesitli in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, siit
proteinlerinin ve peptitlerinin dipeptidil peptidaz-1VV (DPP-1V) enziminin inhibisyonu, IRS/PI3K/Akt sinyal
yolunun aktivasyonu, kan glikozunun disiiriilmesi, insiilin direncinin iyilestirilmesi, HbA1C seviyelerinin
azaltilmasi, adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK) sinyallemesinin aktivasyonu,
fosfoenolpiruvat karboksikinaz (Pckl) ve glukoz 6 fosfotaz (G6PC) enzimlerinin diizenlenmesi, glikoz
tilketiminin ve insiilin salgilanmasinin artirilmasi, aglik plazma glikozunun azaltilmasi, pankreas 8 hiicrelerinin
islevinin iyilestirilmesi ve glukoz tastyici tip 4 (GLUT-4) tasiyicisinin seviyelerinin yiikseltilmesi gibi ¢esitli
molekiiler mekanizmalar araciligiyla anti-diyabetik etkilerini gosterdigini ortaya koymustur (Derosa vd., 2020;
Gong vd., 2020).

Kazein ve peynir alt1 suyu proteinlerinden elde edilen protein hidrolizatlari/peptitler, giiclii DPP-IV inhibit6rii
kaynaklaridir. Bu protein hidrolizatlarindan cesitli DPP-IV inhibitér peptidleri tanimlanmis ve izole edilmistir. Siit
proteininden tiiretilen peptitlerin DPP-IV inhibitor etkileri, peptitlerin dizilisi, bilesimi ve uzunluguna baglhdir
(Lacroix ve Li-Chan, 2012). Ayrica, N veya C terminalindeki belirli amino asitlerin varligi, siitten elde edilen
peptitlerin DPP-1V inhibitor aktivitesinde 6nemli bir etken rol oynamaktadir (Nongonierma ve FitzGerald, 2013).
Cogu DPP-IV inhibitér peptidinin N terminalinde hidrofobik amino asitler (Triptofan, Lésin, Izolosin veya
Fenilalanin), ikinci pozisyonda bir prolin veya alanin ve C-terminalinde bir prolin bulundugunu bildirmistir (Le
Maux vd., 2017). Ayrica, sit kaynakli peptitlerin DPP-IV enziminin inhibisyonunda rekabetgi inhibisyon
mekanizmasinin 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Kazein ve peynir alti suyu proteinlerinden tiiretilen peptitler,
DPP-IV'iin substrati olarak islev goriir ve enzimin aktif bolgesiyle dogrudan etkilesime girerek DPP-IV'i inhibe
eder (Nongonierma vd., 2019;Nongonierma ve FitzGerald, 2013).
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Protein hidrolizatlarindan kazein ve peptitlerinin anti-diyabetik etkisi

Insanlarda yapilan ¢ok sayida arastirma, kazein proteinlerinin ve peptitlerinin T2DM yonetimindeki yararl
etkilerini bildirmistir. Kazein hidrolizatinin tek doz (17,6 g) uygulamasinin T2DM hastalarinda plazma glikoz
seviyesini diistirdiigi gosterilmistir (Geerts vd., 2011). Jonker ve arkadaslarinin, kazein hidrolizatinin faydali
etkilerini belirlemek icin 13 T2DM hastas1 iizerinde randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma
yuriitilmiistiir. Arastirmacilar, 12 g kazein hidrolizat aliminin insiilin seviyesini artirdigint  ve glikoz
konsantrasyonunu azalttigini tespit etmis; ancak, 6 g tiiketiminin insiilin ve glikoz seviyeleri iizerinde herhangi bir
onemli etki gostermedigi gozlemlemistir (Jonker vd., 2011). Kazein ve tiirevi hidrolizatlarin, 0,3 g/kg kazein veya
hidrolizatinin alinmasindan sonra T2DM hastalarinda yemek sonrasi insiilin salmimini artirdigi bildirilmistir
(Manders vd., 2014). 50 GDM hastasinda, 8 giin boyunca giinde iki kez 8,5 g kazein hidrolizat
uygulanmasi insiilinotropik bir etki yaratmamistir, ancak gestasyonel diyabet hastalarinda plazma glikoz
seviyelerini orta diizeyde diisiirdiigii goriilmustiir (Saleh vd., 2018).

Peynir alti suyu proteinleri ve protein hidrolizatlari/peptitlerinin antidiyabetik etkisi

Literatiirdeki klinik arastirmalar, peynir alti suyu proteinleri ve peptitlerinin tiiketiminin tip 2 diyabetin
yonetiminde olumlu etkiler sagladigini ortaya koymustur. Peynir alti suyu proteinleri ve peptitleri, insiilin
salgilanmasini artirarak, aglik plazma glikozunu diisiirerek ve HbA1C seviyelerini azaltarak T2DM hastalarinda
faydal etkiler gostermistir (Derosa vd., 2020;Goudarzi ve Madadlou, 2013;Jakubowicz vd., 2017;Sartorius vd.,
2019). 70 asir1 kilolu ve obez yetiskin lizerinde yapilan bir ¢alismada, on iki hafta siiresince peynir alti suyu
proteini takviyesi uygulanan grupta, aglik insiilin seviyeleri ve insiilin direncinin homeostatik modeli
degerlendirilmesi (HOMA-IR) skorlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gézlemlenmistir (Pal vd.,
2010). Goudarzi ve Madadlou (2013) yapmis oldugu bir ¢alismada, tip 2 diyabet hastalarinda 0,2 g/kg peynir altt
suyu proteini hidrolizati (WPH) ya da 0,4 g/kg peynir alti suyu proteini izolat1 (WPI) alimmin insiilin
salgilanmasin1 belirgin sekilde artirdigimi rapor edilmistir (Goudarzi ve Madadlou, 2013). Jakubowicz ve
arkadaglarinin gerceklestirdigi calismada, 12 hafta siiresince kahvaltilarda giinde 28 gram peynir alt1 suyu proteini
tilketiminin 56 Tip 2 Diyabet (T2DM) hastasinda HbA1C seviyelerini azalttigi goriilmiistiir (Jakubowicz vd.,
2017). Ayrica, 60 dakika siiresince hidrolize peynir alti suyu proteininin intraduodenal infiizyonunun, 20 saglikli
erkek iizerinde plazma insiilin, glukagon, gastrik inhibitér peptid (GIP), GLP-1 ve peptid-tirozin-tirozini
seviyelerini artirdig belirlenmistir (Jensen ve digerleri, 2019). Sartorius ve arkadaslarinin yiiriittiigii randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, 3 yonlii, capraz gecisli klinik ¢alismada, 6 hafta boyunca peynir alti suyu B-
laktoglobulin ve a-laktalbumin kaynakli peptitlerin tiiketiminin HbA 1¢ seviyelerinde anlamli bir azalma sagladigi
ve prediyabetik durumdaki 21 denekte hafif bir insiilinotropik etki gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, bu
miidahalenin prediyabetik bireylerde glikoz yanitin1 artirmadigi da rapor edilmistir (Sartorius vd., 2019). Son
donemde gerceklestirilen bir klinik ¢alismada, 120 Tip 2 Diyabet (T2DM) hastasi 3 ay siiresince giinde 5 gram
peynir alt1 suyu protein izolati (WPI) kullanmistir (Derosa vd., 2020). Bu arastirmanin sonuglarina gore, peynir
alt1 suyu izolat1 takviyesi aclik plazma glikoz seviyelerinde anlamli bir azalma saglamig ve lipid profilinde,
baslangic ve plasebo grubu ile kiyaslandiginda belirgin bir iyilesme gézlemlenmistir (Derosa vd., 2020). Klinik
calismalardan elde edilen veriler, Tip 2 Diyabet (T2DM) hastalarinda peynir alt1 suyu proteini ve peptitlerinin
6glin dncesi takviyesinin olumlu etkilerini desteklemektedir. Bir bagka klinik ¢calismada, 10 saglikli erkek {izerinde
yapilan denemelerde, 6giin dncesinde 10 ve 20 gram peynir alt1 suyu proteini (WP) uygulamasinin, hem insiiline
bagimli hem de insiiline bagimsiz mekanizmalar araciligiyla 6glin sonrasi glisemiyi azalttig1 gézlemlenmistir
(Akhavan vd., 2014). Bjernshave ve ark. (2018) tarafindan yapilan galismada, Tip 2 Diyabet (T2D) hastalarina 15
dakika siiren yag ac¢isindan zengin bir 6gtinden once 20 gram peynir alt1 suyu proteini takviyesi verilmistir. Bu
arastirma, peynir alti suyu proteininin 6giin oncesi tikketiminin T2D hastalarinda insiilin, glukagon ve gastrik
inhibitér peptid (GIP) yanitlarii artirdigini ortaya koymustur (Bjernshave vd., 2018). King ve ark. (2018)
gergeklestirdigi randomize tek kor capraz gegisli calismada, peynir alti suyu proteini ve tliretilmis hidrolizatinin
anti-diyabetik etkileri incelenmistir. Calismada, 11 T2D hastasina 3 sabah boyunca kahvalt1 ve 6gle yemeginden
once sirastyla 15 gram peynir alt1 suyu proteini ve 15 gram peynir alti suyu hidrolizat1 takviyesi verilmistir.
Arastirma, intakt peynir alt1 suyu proteininin toplam postprandiyal glisemiyi (AUC) %13 oraninda azalttigini (P <
0,05) ve peynir alti suyu hidrolizatinin kahvalt1 sonrasi erken glikoz seviyelerini kontrolle kiyaslandiginda
zayiflattigin1 gostermistir. Ayrica, her iki takviyenin de insiilin konsantrasyonlarini artirdigr (P < 0,05) tespit
edilmistir (King vd., 2018).

Siit yagimin anti-diyabetik etkisi

Stt, yiiksek doymus yag (SFA) icerigiyle bilinen bir kaynaktir. Siit yag kiirecikleri, trigliserit ¢ekirdeginin etrafini
saran ve fosfolipitler, polar lipitler ile membrana 6zgii proteinleri iceren karmasik bir yapi ile kaplidir. Bu yapz,
stit yag kurecigi zar1 (MFGM) olarak adlandirilmaktadir (Yuan vd., 2019). Bir¢ok caligma, siit proteinleri ve
peptitlerinin saglik tizerindeki olumlu etkilerini ortaya koymus olsa da, siit yag1 ve diyabet arasindaki iligkiye dair
arastirmalar oldukga smirlidir. Ancak, Yuan ve ark. (2019) yiiriittigii son ¢aligmalar, T2D C57BL/6J farelerine 8
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hafta boyunca giinliik 400 mg/kg viicut agirhiginda siit yag: kiirecigi zar1 (MFGM) takviyesi uygulamistir. Bu
calisma, MFGM takviyesinin T2D farelerinde hiperglisemi ve dislipidemiyi iyilestirdigini, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K)/protein kinaz B (Akt) sinyal yolunu gii¢lendirerek ve karaciger ile iskelet kasindaki c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) sinyal mekanizmasimni inhibe ederek bu iyilesmeyi sagladigini gostermistir. PI3K/Akt sinyal yolu,
karaciger ve iskelet kasindaki glikoz aliminin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bu yol insiilin direnci
durumunda genellikle bozulmaktadir (Yuan vd., 2019).

Tam yagh siit proteinlerinin anti-diyabetik etkisi

Bir randomize kontrollii klinik ¢alismada, 40 Tip 2 Diyabet hastasina 3 ay boyunca her giin 500 ml deve siitii
takviyesi uygulanmistir. Bu miidahale, aclik kan sekerinde belirgin bir azalma saglamis ve insiilin doz
gereksinimini %13,7 oraninda azaltmistir (Ejtahed vd., 2015). Son zamanlarda yapilan arastirmada, saglikli geng
kadinlarda siit proteini matrisi takviyesinin hem insiilin hem de inkretin salgisin1 artirdigini gostermistir (Amigo-
Benavent vd., 2020). Bu klinik ¢aligmalar dogrultusunda, siitten elde edilen kazeinler, peynir alti suyu proteinleri
ve bu proteinlerin hidrolizatlari/peptitlerinin ¢esitli mekanizmalar araciligiyla antidiyabetik etkiler gosterdigi 6ne
siiriilmektedir. Insanlarda yapilan randomize kontrollii arastirmalar, siitten tiiretilen biyoaktif proteinlerin ve
peptitlerin Tip 2 Diyabet iizerinde olumlu etkiler sagladigini desteklemektedir. Ancak, mevcut galismalar
genellikle kiiclik 6rneklem gruplari (8-120 goniillii) kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu nedenle, siitten elde edilen
biyoaktif bilesenlerin antidiyabetik etkilerini daha kesin bir sekilde dogrulamak i¢in daha biiyikk 6rneklem
gruplarina sahip ek miidahale ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢

Birgok klinik ¢alisma, siitten elde edilen biyoaktif bilesiklerin tip 2 diyabetin 6nlenmesi ve yonetiminde olumlu
etkiler sagladiginm1 gostermistir. Siitten elde edilen biyoaktif peptitler, DPP-IV'in inhibisyonunu ve GLP-1'in
bozulmasim onleyerek, insiilin salgilanmasini destekleyerek antidiyabetik etkiler gostermektedir. Siit yaginin
antidiyabetik etkileri, yetersiz arastirma verileri nedeniyle netlik kazanmamistir. Siitten elde edilen biyoaktif
bilesiklerin antidiyabetik 6zelliklerine dair ¢esitli mekanizmalar rapor edilmesine ragmen, bu bilesiklerin kesin
etki mekanizmalar1 ve biyoyararlanimlari hala tam olarak anlagilamamigtir. Caligsmalarda eksik goriilen bir diger
konu, klinik ¢alismalarin ¢ogunun bu biyoaktif bilesiklerin tip 2 diyabetin tedavi ve yonetimindeki etkinligini
desteklemek i¢in yetersiz 6rneklem biiyiikliigii ile gerceklestirilmis olmasidir. Bu nedenle, siit kaynakli biyoaktif
bilesiklerin antidiyabetik 6zelliklerini dogrulamak amaciyla daha biiyiik 6rneklem gruplarina sahip ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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