Bes Diy Derg 2015:43(3):258-263 Derleme/Review

Krill Yagi Destegi ve Yeni Bilimsel Kanitlar

Krill Oil Supplementation and New Scientific Evidences
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OZET

Krill yagi, okyanuslarda yasayan “Euphausia Superba” canlisindan elde edilen, ¢oklu doymamuis yag asitleri agisindan zengin bir
iirtindiir. Olast yararlarindan otiirii son yillarda bilim insanlar: tarafindan ilgi odagi haline gelmistir. Igeriginde eikosapentaenoik
asit (EPA), dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi yag asitlerinin yani sira onemli bir antiinflamatuvar ve antioksidan olan astaksantin ile
lipotropik etkili fosfotidil kolin bulunmaktadir. Krill yagi kullaniminin antiinflamatuvar, antiaterosklerotik etkinlik gosterdigi, glukoz
toleransi, mental saglik, menstrual sorunlar iizerinde olumlu etkide bulunabilecegi bildirilmistir. Tedavi edici dozunun 1-3 g arasinda
degistigi, toksik dozu tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen 3 g/giin’den fazla alimmin gastrointestinal komplikasyonlara yol
agabilecegi bildirilmistir. Uzun siireli insan ¢alismalarina gore ise 1g/giin omega-3 kullanimin olumlu saglhk etkilerinin bulundugu ve
giivenilir sayilabilecegi Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan rapor edilmistir.

Anahtar kelimeler: Krill yagi, omega-3 yag asidi, astaksantin

ABSTRACT

Krill oil is an extract obtained from species of marine, Euphausia Superba. It is rich in polyunsaturated fatty acids. Recently, many
observers focused on this oil because of its potential benefits. It contains eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), an
antioxidant-antiinflammatory substance astaxantin and a lipotropic substance phosphatidylcholine. It is reported that consumption of
krill oil may have anti-inflammatory, anti-atherosclerotic effects and benefits on glucose tolerance, mental health and menstrual cycle
problems. It is reported that recommended dose is 1-3 g/day. Toxic dose has not been determined, but consumption more than 3 g/day
may have gastrointestinal complications. European Food Safety Authority (EFSA) reported that according to long-term human studies

1 g/day omega-3 consumption has benefits on human health and it is considered as safe.
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GIRiS

Krill yagi, okyanuslarda yasayan ‘“Euphausia
Superba” canlisindan elde edilen, eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) da
dahil, n-3 yag asitlerinden oldukca zengin bir yagdir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
giivenli olarak tanimlanirken, Avrupa Birligi
tarafindan da “Yeni Besin” olarak tanimlanmustir.
Krill yagi, n-3 yag asitleri, yagda c¢dziinebilen
antioksidan bir karotenoid olan astaksantin, A
vitamini, E vitamini, fosfolipidler yaninda ¢ok gesitli
yag asitlerinden olugmaktadir (1,2). Krill yaginin ana
iceriginde fosfolipidler (>42.0 g/100 g), EPA (C20:5,
>14.2 g/100 g) ve DHA’dan (C22:6, >8.5 g/100
2) olusan omega 3 yag asitleri (>26.5 g/100 g) ve
doymus yag asitleri (25.0+5 g/100 g) bulunmaktadir.

Esterifiye astaksantin igerigi ise 1.000-1.500 mg/kg
araligindadir (3).

Krill yag icerisindeki n-3 yag asitleri fosfolipidlere
tutundugundan, diger deniz kaynakli n-3 yag asidi
kaynaklarindan farklilik gostermektedir. Ayrica,
dogal yapisinda bulunan giicli bir antioksidan
olan astaksantin sayesinde, kuvvetli stabiliteye ve
antioksidan etkiye sahiptir. Krill yagi hem preklinik
hemdeklinik calismalarile kronik kullanimiginuygun
bulunurken, dislipideminin diizeltilmesi, kronik
inflamatuvar hastaliklar ve kognitif bozukluklarda
etkilidir (4). Bu derlemenin amac, krill yagi ile balik
yag1 arasindaki farkliliklarin ve krill yaginin saglik
tizerine etkilerinin incelenmesidir.
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Krill ve Balik Yag:

Hem balik yagi, hem de krill yagi EPA ve DHA
gibi coklu doymamis yag asitlerini yiiksek
miktarlarda icermektedir ancak bu yaglar farkl
formlarda bulunmaktadir. Balik yagindaki EPA ve
DHA trigliserit formunda iken, krill yaginda bu
yag asitleri temel olarak fosfolipid formundadir
(5). Krill yaginin DHA igerigi balik yagina benzer
orandadir ancak EPA icerigi daha ytksektir (1).
Maki ve arkadaslarinin (6) arastirmasinda farkli
kaynaklardaki n-3 yag asitlerinin emilim etkinligi
incelenmis ve Krill yagindaki EPA ve DHA’nin
en az ringa yagidaki EPA ve DHA kadar emildigi
saptanmigtir.

Krill yaginin biyoyararliligt hakkinda yapilan
arastirmalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar yer
almaktadir. Maki ve arkadaglart (6) krill yag:
ve balik yag1 arasinda biyoyararlilik fark:
bildirmezken, farkli iki aragtirmada (7,8) krill
yagmin balik yagma gore 1.6 kata kadar daha
yiiksek biyoyararliliga sahip oldugu gosterilmistir.

Ulven ve arkadaslarinin (7) arastirmasinda normal
veya hafif yiiksek kan kolesterol/trigliserit diizeyi
olan 117 erkek ve kadma yedi hafta boyunca 3
g krill yag1 veya 1.8 g balik yag1 uygulanmistir.
0.543 g/glin EPA ve DHA igeren krill yag: ile
0.864 g/giin EPA ve DHA igeren balik yagi plazma
EPA ve DHA oranimi aynm1 derecede arttirmus, krill
yaginin balik yagina gore 1.59 kat daha yiiksek
biyoyararliliga sahip oldugu bildirilmistir.

Krill yaginin igerigindeki astaksantin, deniz
canlilarinda oOzellikle de somon baliklarinda
bulunan turuncu-pembe bir karotenoiddir. Insanlar
normal yasantilarinda diyet kaynaklarindan

Tablo 1. Krill ve yagh balik somonun yag ve yag asidi icerigi (1)
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astaksantin alirlar. Astaksantinin sagliga olan
olumlu etkileri antioksidan ve anti-inflamatuvar
olmast ile iliskilidir ~ (9-11). Insanlarda
astaksantinin bircok olumlu etkisi vardir. Bunlar
arasinda membranlarda ¢oklu doymamis yag
asitlerinin  oksidasyonunun inhibisyonu, UV
isinlarinin ciltteki zararh etkilerinin azaltilmasi,
asirt  inflamatuvar  yanitlarin  baskilanmasi,
karsinogenezin kontrolii, peptik iilser olusumunun
engellenmesi ve iyilestirilmesi, yaslanmanin ve
yasa bagl hastaliklarin yavaslatilmasi, karaciger,
kalp, goz, eklem ve prostat sagliginin korunmasi
yer almaktadir (12,13). Tablo 1°de krill ve yagh
balik somonun yag ve yag asidi igerigi verilmistir.

Krill Yaginin Saghk Uzerine Etki Mekanizmasi

Krill yagmin olumlu etkileri EPA ve DHA
iceriginden ileri gelmektedir. Bir ¢ok arastirma
n-3 yag asitleri tiketiminin artirilmasi ile
antitrombotik, anti-aritmik, anti aterosklerotik ve
anti-inflamatuvar etkide artis oldugunu ortaya
koymustur (14,15).

Fosfatidilkolin de kendi basina homosistein
diizeyini iyilestirici, karaciger hastaliklarin
tyilestirici ve solunum distresini azaltic1 etkilere
sahiptir (16).

Astaksantin, oksidatif hasarin Onlenmesi, lipid
peroksidasyonunun  engellenerek ~ membran
yapilarinin korunmasi, immiin sistem islevlerinin
kuvvetlendirilmesi ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesi gibi gorevlere sahiptir. Bunu
hem hiicre membraninin i¢inde hem de disinda
kalmasini saglayan kendine has yapisi sayesinde
gerceklestirir (17).

Lipid Krill Somon
Total lipid (g/100g) 1.50 5.93
Doymus yag asidi (%) 26.1 21.1
14:0 49 4.5
16:0 18.8 12.7
18:0 1.0 35
Tekli doymamis yag asidi (%) 242 36.0
16:1 (n-7) 49 8.5
18:1 (n-9) 16.4 20.3
Coklu doymamis yag asidi (%) 48.5 33.6
18:2 (n-6) 33 6.5
18:3 (n-3) 1.1 2.6
20:4 (n-6) 0.5 22
20:5 (n-3) EPA 17.4 7.2
22:6 (n-3) DHA 12.4 11.1
Kolesterol (mg/100g) 66.1 4
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Astaksantinin gii¢lii bir antioksidan ve anti-
inflamatuvar oldugu hem hayvan arastirmalarinda
hem de insan arasgtirmalarinda gosterilmistir.
Oksidatif stres ve inflamasyon aterosklerotik
hastaliklarda belirgin oldugundan, astaksantin bu
hastaliklarda potansiyel bir terapétik ajandir (18).

Mental Saghk Uzerine Etkisi

Deniz balig1 ve deniz iiriinlerinin tiikketilmesi akil
sagligmin korunmasi, ndrodejeneratif silirecin
azaltilmasi, biligsel kapasitenin  korunmasi
amaciyla bir¢cok medikal otorite tarafindan uzun
stiredir Onerilmektedir. Bu besinlerin tiiketimi
ile saglanan noérolojk yarar, n-3, n-6 c¢oklu
doymamis yag asitleri ve antioksidanlarin yeterli
miktarda alimmasi ile ortaya g¢ikar (19). Ayrica
n-3 yag asitlerinin beyinde asetilkolin diizeyini,
noroplastisiteyi ve sinaptik vezikiil yogunlugunu
arttirdig1 bilinmektedir (20).

Marzo ve arkadaglart (21) obez sicanlarda
yaptiklar1 arastirmada, krill yagi ve balik yaginin
beyinde uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitlerine olan etkilerini incelemislerdir. Sadece
krill yagmin beyin fosfolipidlerindeki DHA
miktarimi 6nemli derecede arttirdigi bulunmustur.
Wibrand ve arkadaslarinin (22) arastirmasinda ise
krill yaginin bilissel islevler ve depresyon benzeri
davranislar tizerindeki etkisi si¢anlarda incelenmis
ve bu etkiler trisiklik antidepresan olan imipramin
ile karsilastirilmistir. Yedi hafta destek yapilmasi
ile krill yagimin imipramine benzer sekilde
antidepresan etki gosterdigi, bilissel islevlere katki
sagladig1 gosterilmistir. Benzer sekilde Konagai
ve arkadaslar1 da (23) krill yagiin beyin islevleri
iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Yaslar1 61-
72 yil araliginda ki 45 erkek, 12 hafta boyunca
plasebo (orta zincirli yag asidi), krill yagi grubu
veya sardalya yagi grubuna randomize edilmistir.
Bellek ve hesaplama faaliyetleri esnasindaki
serebral kortekste ortaya c¢ikan oksihemoglobin
diizeyi degisiklikleri incelenmistir. On iki haftanin
sonunda yapilan oksihemoglobin incelemelerinde,
bellek isglevleri esnasinda plasebo grubuna gore
krill ve sardalya yagi grubunda daha belirgin
degisiklikler izlenmis, hesaplama islevleri
esnasinda ise krill yagi grubunun plasebo grubuna
gore daha yiiksek oksihemoglobin diizeyi
gosterdigi bildirilmistir.

Tel Adigiizel K ve ark.

Glukoz Toleransi Uzerine Etkisi

Insanlarda insiilin direnci ii¢ sekilde ortaya
¢ikabilir. Bunlar diabetes mellitus tip 2, bozulmus
glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozudur.
Deniz fdiriinlerindeki n-3 uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitlerinin insiilin direncini olumlu
yonde etkiledigine dair kanitlar her gegen giin
artmaktadir. Deniz triinlerindeki n-3 yag asidi
kaynagi balik yagi ve krill yagidir (24).

Ivanova ve arkadaslart (25), tavsanlar {izerinde
yaptiklar1 aragtirmada balik yag ve krill
yagmin glukoz toleransi iizerindeki -etkilerini
incelemislerdir ve balik yagi ve krill yagi alanlarin
aclik kan glukozu kontrol grubuna gére daha diisiik
bulunmustur. Balik yagi grubunda intravendz
glukoz tolerans testinin 30. dakikasindaki, krill
yagi grubunda ise 60. dakikasindaki kan glukoz
diizeyi normale donmiistii. Bu arastirmanin
sonucunda krill yagr ve balik yagi desteginin
insiilin duyarliliginda ve sekresyonunda iyilesme
saglayabilecegi bildirilmistir.

Antiaterosklerotik Etkinligi

Krill yaginin hipolipidemik etki gosterebilecegi,
vicut agirligi, serum trigliserit, total kolesterol
ve disiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
diizeyini anlamli Olgiide diisiirebildigi, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyinde
artis saglayabilecegi rapor edilmistir (26).

Deney hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢calismada
krill yagi aliminin, arasidonik asit ile elongasyon/
desatiiraz  {irtinleri  diizeyinin karaciger ve
serumdaki diizeyini balik yagma gore daha
anlamli oranda dusiirdigii, ayrica krill yaginin
lipid ve kolesterol sentezindeki ilk adim tirlinlerini
iceren genlerin ekspresyonunda azalma sagladig
saptanmustir (27).

Krill yaginin serum trigliserit diizeyi yiiksek
veya sinirda olan bireylerdeki etkisini incelemek
amaciyla 300 kisi lizerinde yapilan randomize ¢ift
korlii plasebo kontrollii bir calismada, katilimcilar
bes gruba ayrilmistir. Calisma kapsaminda 12 hafta
boyunca bir gruba plasebo, diger gruplara 0.5, 1, 2,
4 g/giin krill yagi verilmistir. Calisma sonucunda
tim miidahale gruplarinda krill yaginin LDL ve
total kolesterolii etkilemeksizin omega indeksinde
yiikselme ve trigliserit diizeyinde anlamli diisiis
sagladig1 saptanmistir (28).
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Trigliserit diizeyinin normal diizeyde tutulmasi
fizyolojik acidan Onemlidir. Avrupa Gida
Gtivenligi Otoritesi (EFSA) goriisiine gore insan
caligmalarinda krill yaginin trigliserit diizeyini
diizenledigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir
(29).

Baska bir c¢alismada, hiperlipidemisi olan
katilimcilarm bir kismina 100 mg atorvastatin
ve 500 mg krill yagi, diger gruba ise 10 mg
atorvastatin ve 375 mg niasin verilmistir. Calisma
sonunda ise beklenenin aksine niasin alan grubun
LDL diizeylerindeki diisiis ve HDL diizeyindeki
artisin diger gruba gore daha anlaml diizeyde
oldugu bildirilmistir (30). EFSA’nin bu konudaki
gorligii ise, mevcut insan c¢aligmalarina gore
krill yag1 kullaniminin normal HDL diizeyinin
saglanmasinda etkili olabilecegine dair yeterli
diizeyde veri bulunmadig1 yoniindedir (31).

Artmig LDL diizeyi (160 mg/dL tizerindeki LDL
diizeyi) arterlerin yap1 ve islevlerinde bozulmaya
yol agmaktadir. LDL kolesterol diizeyinin
normal diizeylerde tutulmasinda krill yagmin
etkili olup olmayacagina dair EFSA goriisii ise
insan calismalarinda bu duruma iligkin kanitin
bulunmadig1 yoniindedir (32).

Antiinflamatuvar EtKisi

Inflamasyon, aterosklerozis ve eklem
hastaliklarmin patogenezi ile yakindan iligkilidir
ve infektif ve infektif olmayan birtakim
durumlara bagli olarak goriilebilir. C-reaktif
protein (CRP), inflamasyonun en yararli ve ucuz
biyogdstergeclerinden  biridir.  Inflamasyonun
diger biyogostergecleri gibi diurnal varyasyonu
yoktur ve stabildir. CRP diizeyi, romatoid artrit ve
osteoartrit gibi durumlarda yiikselir. Yapilan bir
calismaya gore giinde 300 mg krill yag1 aliminin
inflamasyonu 6nemli Olgiide oOnledigi ve 7 ile
14 giin gibi kisa siirelerde artrit semptomlarinda
azalma sagladigi gozlenmistir (33).

Krill yaginin romatoid artrit tizerindeki etkinligini
saptamak amaciyla fareler {izerinde yapilan bir
caligmada, deney hayvanlari ii¢ gruba ayrilmistir.
25 glin boyunca bir gruba 0.44 g/100 g EPA+DHA
iceren krill yagi diyeti, 2. gruba 0.47 g/100 g
EPA+DHA igeren balik yag: diyeti ve 3. gruba da
kontrol diyeti verilmistir. Artrit siddeti ise klinik
olarak incelenmistir. Krill yagi diyeti kontrol
grubu ile kiyaslandiginda artrit skorlarinda
diizelme saglarken, ilerleyen fazlardaki artrit
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durumunda sadece krill yagi kullanimmdan sonra
skorda diisiis saglandig1 bildirilmistir. Ayrica balik
yag1 kullanimindan sonra serum sitokin diizeyinde
artis goriiliirken, krill yagi kullanimindan sonra
boyle bir durumun gézlenmedigi rapor edilmistir.
Sonugta histopatolojik ve klinik yonden krill

yagmin artrit tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (34).
Bir bagka c¢alismada, krill yagi wuygulanan

farelerde kronik inflamasyon durumunda karnitin
dongiisiinde diizelme gozlenirken, karaciger ve
mezenterik adipoz dokudaki proinflamatuvar
sitokinler tizerinde etkili olmadig1 rapor edilmistir
(35).

Krill yagi desteginin iilseratif kolit iizerine
etkinliginin ~ degerlendirildigi  bir  hayvan
caligmasinda krill yagi uygulamasindan sonra
iilseratif kolitte koruyucu etkisinin oldugu ve
hastaliga bagli kolon uzunlugunun korunmasi,
oksidatif gostergelerin azaltilmasi ve histolojik
siniflamada yararli etkisinin oldugu bildirilmistir
(36).

EFSA’nin eklem saghigr agisindan krill yagi
kullanim1 konusundaki goriisii, eklem sagliginin
ve rahatinin = siirdiirilmesinde  krill yagina
bagvurulabilecegi ancak bu durumun kronik
eklem hastaliklarinda gegerli olmadig1 yoniindedir
(37). Aynm1 zamanda krill yaginin CRP diizeyini

disik diizeyde tutarak eklem islevlerinin
sirdiiriilmesinde  olumlu etkide bulundugu,
romatoid artrit, osteoartrit gibi durumlarda

inflamasyonun azaltilmasinda etkili olabilecegi
bildirilmistir (38). Krill yag1 kullaniminin kronik
hastaliktan kaynaklanan bir eklem hassasiyeti
olmaksizin bu tiir durumlarin gézlendigi kisilerde
eklemlerde hassasiyet sagladigi rapor edilmistir
(39).

Menstruasyon Sorunlari Uzerine Etkileri

Ratlarda yapilan bir c¢alismada, diyetteki
a-linolenik asit yetersizliginin frontal korteksteki
dopamin diizeyinde %40-75 oraninda bir azalmaya
neden olarak aldosteron diizeyinde artis ve
beraberinde su tutulumuna yol a¢tig1 bildirilmistir.
Ayrica n-3:n-6 yag asitleri oraninin fazla olmasi
aragidonik asit gibi proinflamatuvar etkili yag
asitlerinde artisa neden olmakta, bu durumun ise
gamma amino-biitirik asit (GABA) diizeyinde
azalmaya neden olarak premenstrual sendrom
semptomlarini tetikledigi bildirilmektedir (40).
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Krill yagi ve balik yag1 kullaniminin premenstrual
semptomlar iizerine etkisinin aragtirildigi bir
calismada, bireylere 2 g balik yagi veya aym
miktarda krill yagi verilmistir. Balik yagi kullanan
bireylerde viicut agirlik kazanimi, sigkinlik ve karin
agris1 gibi semptomlarda azalma gozlenirken krill
yag1 kullanan bireylerde viicut agirlik kazanimi,
meme hassasiyeti, stres, depresyon, eklem
agrilari, karin agrisi, siskinlik gibi semptomlarin
siddetinde anlamli 6l¢iide azalma goézlenmistir
(41). Bununla birlikte EFSA, menstrual sorunlarin
giderilmesinde krill yagi kullanimina dair yeterli
insan calismasi bulunmamasi nedeniyle kesin
kanit bulunmadigini belirtmektedir (42).

Toksisitesi

EFSA, normal kalp islevlerinin yiiriitiilmesinde
250 mg/glin EPA ve DHA, normal kan trigliserit
diizeyinin siirdiiriilmesinde 2 g/gin  DHA
veya 2 g DHA ve EPA, normal kan basincinin
siirdiirilmesinde 3 g/giin DHA ve EPA alimin
onermektedir (43). Ingiltere’deki National Diet
and Nutrition Survey (NDNS) programindan elde
edilen besin tiiketim verilerine gore dnerilen EPA
ve DHA miktar1 ¢ocuklarda 210 mg/giin, yetiskin
erkeklerde 363 mg/giindiir ve 97.5 persentildeki
aralik ise 490-976 mg/giin arasinda degismektedir
(44). Uzun stireli insan ¢alismalarinda ise 1 g/giin
EPA ve DHA aliminin kardiyolojik, immiinolojik
ve norolojik sagligin korunmasinda yararli ve
giivenilir bir doz oldugu vurgulanmaktadir (45).

Krill yagmin subkronik ve genotoksik etkisini
incelemek amaciyla 20 rat iizerinde yapilan
calismada 13 hafta boyunca ¢alisma grubu diyetten
gelen enerji miktar1 sabit tutulmak kosuluyla
caligsma grubuna farkli oranlarda (enerjinin %1.7,
%3.3, %5°1) krill yagi ve kontrol grubuna diyet
enerjisinin %8’1 olacak sekilde soya fasiilyesi
yag1r verilmistir. Bu sekilde yapilan c¢alisma
planlamasinda en fazla krill yagi alan gruptaki
krill yagr miktar1 2.5-5 mg/kg viicut agirligina
denk gelmekte olup, calisma sonucunda enerjinin
%35’ine kadar oranlarda krill yagi alimimin toksik
etki gostermedigi saptanmistir (43).

Krill yag1 ve balik yagi ile organik kirleticilerin
analizinin degerlendirildigi bir ¢alismada, krill
yagi irilinlerinin 6nerilen diizeyin altinda, balik
yagindakinden daha az ve genel {iriin profiliyle
kiyaslandiginda orta diizeyde kirletici igerdigi
saptanmistir (46). Krill yagmin toksik dozu
bilinmemekle birlikte FDA Onerisine gore
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3g/glin lizerindeki fazla omega-3 yag asidi
kullannminin kanama, gaz, siskinlik ve diyare
gibi gastrointestinal sorunlara yol agabilecegi
bildirilmektedir (47). Ayrica tedavi edici dozunun
1-3 g arasinda degistigi ve gilinlik 500 mg
Onerisinin uygun olabilecegi vurgulanmaktadir

(2).
SONUC ve ONERILER

Krill yagi, coklu doymamis yag asitlerince
zengin ve biyoyararhiligi yiiksek bir deniz
{iriiniidiir. Icerigindeki EPA, DHA, astaksantin
ve fosfotidilkolin sayesinde antitrombotik, anti-
aritmik, anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuvar
etki gosterebilmekte, mental saglik, glukoz
toleransi, kalp damar sagligi, menstrual sorunlar
tizerinde olumlu etkide bulunabilmektedir.
Yiizey alaninin dar olmasindan dolay1 organik
kirleticileri icerme oran1 da diisebilmektedir.
Ancak tim olast olumlu etkilerine ragmen,
ilgili kuruluslar tarafindan insan g¢aligmalarinin
yetersizligi nedeniyle tedavide net olarak kullanimi1
onerilmediginden, uzman esliginde kullanilmasi
ve konuya iligkin uzun siireli insan ¢aligmalarinin
yapilmasi onerilmektedir.
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