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Is1 sok proteinleri (I.S.P) molekiil agirhiklart 100 kDa’dan az olan ve temel
olarak hiicrelerin yiiksek 1siya (42-46°C) maruz kalmasiyla {iretimi artan
bir grup proteindir. Bu ailedeki proteinler molekiil agirhiklarina gore 1.S.P.
100, L.S.P. 90, I.S.2. 70, L.S.P. 60, kiigiik 1s1 sok proteinleri ve ubikuitin
olmak iizere 6 genel aile olarak siniflandirilir. Ist ok proteinleri, otoimmun
hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, kalp hastaliklar1 gibi bir¢ok patolojik
durumda rol oynarlar.

1.§.P.70 ailesi 6karyotik hiicrenin bir¢ok kompartmaninda bulunan ve stresle
eksprese edilen molekiiler saperonlart kapsamaktadir. Ist sok proteinlerinin
bu ailesi yeni sentezlenmis proteinlerin dogru katlanmasimna, hatali katlanmig
veya denatiire olmug proteinlerin tekrar katlanmasina ve hasarli proteinlerin
yikilmasina yardimei olur. Ayrica zardan organellere translokasyonu saglayan
proteinlere katilir, yanlig toplanmig protein agregasyonunu etkiler. 1.§.2.70,
hiicrenin normal yapilarina tekrar sahip olmalarina ve fonksiyonlarini
yerine getirmelerine yardim eden en 6nemli hiicresel proteinlerdir. 1.§.2.70
ATP/ADP bagimh reaksiyon siklusuna bagli olarak bu gorevleri yerine
getirmektedir.
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1. ISI SOK PROTEINLERI (L.S.P)

Birgok biyolojik sistem igerisinde strese kargi tepki olugmaktadir. Bu
tepkinin en belirgin olani, ilk defa yiiksek atege baglh olarak hiicrelerde
kesfedilen ve 1s1 sok proteinleri (I.S.P) olarak adlandirilan bir grup protein
ailesidir. Is1 gok proteinleri (I.§.P’ler) Pramod Srivastava tarafindan
tanimlanmug olsa da ilk olarak 1960’larda Ferruccio Ritossa’nin laboratuvar
caligmalar1 sirasinda tesadiifen fark edilmigler ancak anlagilamamuiglardir.
Ritossa, Drosophila sinekleri (meyve sinekleri) iizerinde galigirken yanhglikla
bu hayvanlar1 yiiksek sicaklikla muamele etmis ve daha sonra bu sineklerin
hiicre ve genetik Ozelliklerini incelediginde tanimlayamadig: ilging protein
yapisinda molekiillerin sentezlendigini fark etmistir. Bu molekiiller daha
sonra I.S.P ismini almistir (Matwee ve ark., 2000).

I.S.P ailesi genel olarak stres proteinleri olarak adlandiriimaktadir.
Molekiil agirh klart 15 kDA ile 110kDA arasin da degisen bu proteinler
normal kogullar altin da hiicrelerde bulunurlar. Ancak ani 1s1 degisiklikleri
veya diger stres faktorleri ile kargilagtiklarinda hiicrede diizeyleri artar. Is1 ok
proteinler hiicrenin strese kars1 diren cini giiclendiren proteinlerdir (Kontag
Agskar ve ark., 2007) .

Yiiksek sicaklik, pH degisiklikleri, oksijen eksikligi gibi stres faktorleri
alinda proteinlerin fonksiyonel yapilarinin korunmas: olduk¢a zordur.
Protein katlanmalarinda agilmalar meydana gelir. Bu proteinler hiicrede
kargilastigr diger proteinlerle yapigabilir ve kiimeler meydana getirir.
Konformasyon bozuklugu nedeniyle proteinler fonksiyonlarini kaybederler.
Is1 sok proteinleri bu denatiire proteinleri tutarak toplanmalarini engeller
(Anonim, 2006).

1.S.P’leri; diger proteinlere nazaran hiicre i¢i daha kuvvetli hidrojen
baglari, daha saglam hidrofobik molekiil i¢i paketlenmeleri, giiglendirilmig

sekonder yapilar1 ve heliks ¢ift polar stabiliteleri nedeniyle daha dayanikl
olmakta ve daha az hasara ugramaktadirlar (Kontas Askar ve ark., 2007).

1.1. Is1 Sok Proteinlerin Siniflandirilmas:

1.S.P’leri molekiil agirliklarina, yapilarina ve fonksiyonlarina gore bes
sinifa ayrilir. Bunlar 1.§.P100, 1.§.290, 1.§.2.70, 1.§.P60 ve kiigiik 1s1 sok
proteinleridir ( Henle ve ark., 1998).
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Tablo 1. Iss gok proteinleri (1.S.P)’nin siniflamass (Oztiivk ve ark., 2009).

1.S.2 Molekiiler | Fizyolojik | Streste Fonksiyon
agirligs yerlesim | yerlesim
1S90 [LS.P 100 100 ER ER Glukoz
ailesi metabolizmast
1.S.P. 90a 86 Sitoplazma | Sitoplazma | Steroid
reseptor
1.S.P. 90B 84 Sitoplazma | Sitoplazma | Aktin
LS.P 70 |LS.P 80 80 ER ER Immiinglobulin
ailesi
ISR 75 75 Mitokondri | Mitokondri | Glukoz
metabolizmast
LS.2 73 73 Sitoplazma | Niikleus Protein
katlanmas:
ISP 72 72 Sitoplazma, | Niikleus Protein
niikleus katlanmasi
LS.P 60 |LS.P 60 58, 60 Sitoplazma, | Mitokondri | Protein
ailesi mitokondri katlanmasi
Kigik  |1.S.P 47 47 Sitoplazma, | Mitokondri, | Kollajene 6zgii
LS. mitokondri |sitoplazma
ailesi
1.S.P 32 32 Sitoplazma | Sitoplazma, | Heme
niikleus oksijenaz-1
1.S.2 25 25 Sitoplazma | Sitoplazma | a-kristallin
1SP 8 8 Sitoplazma, | Sitoplazma, |PDGF
membran | membran

ER: Endoplazmik redikulum, PDGEF: Platelet derived growth factor.

1.2. Is1 Sok Proteinlerin Gorevleri

I.S.P’ler hem hiicre igerisinde ve hiicre diginda fonksiyon gosterirler.

1.2.1. Ist Sok Proteinlerin hiicre dis1 gorevleri

Her ne kadar 1.§.P’ler hiicre i¢inde bulunsalar da bu molekiillerin hiicre
diginda saptanmalar1 o hiicrenin yikildig1 veya nekroza ugradigi anlamina
gelir. Iste bu durumda 1.$.P molekiillerinin hiicre digi gorevleri baglar.
Hiicre dist I.§.P miktarlarinin artmasi ozellikle infeksiyon ve hastalik
durumlarinda oraya ¢ikar ve bu canlinin infeksiyona yenik diistiigiiniin
onemli gostergelerinden biridir. Bu durumda immiin sistem tetiklenir ve
canli hastalikla daha giiglii savagmaya baslar (Pockley, 2001).
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1.2.2. Ist Sok Proteinlerin hiicre igi gorevleri

L.S.P’ler hiicre igerisinde peptidleri gevreleyerek sinirlandirirlar ve bu
peptidler I.S.P yardimu ile hiicre igerisine alinir ve bu proteinler molekiiler
saperon Ozelligi gosterir ve hiicrede protein taginmasinda ve sentezinde
gorev alirlar  (Schlesinger, 1990). I1.§.P’ler proteinin katlanmasinda,
protein yikiminin engellenmesinde ve ortamdaki ihtiyaca gore proteinin
olugmasina yardimar olarak hiicre i¢i dengenin korunmasinda gorev alirlar
(Ciocca ve Calderwood, 2005; Multhoft, 2006) . Bu fonksiyonundan
dolayr molekiiler saperon olarak adlandirilirlar (Whitley ve ark., 1999).
I.§.P’ler hipersensitivitenin geciktirilmesinde ve otoimmun sisteme cevap
verilmesinde sorumlu oldugu belirlenmistir (Dobson ve Ellis, 1998).
I.S.P’ler hiicre iginde fagositik olan diigman gevrelere kars1 koruyucu gorevi
vardir. Stres durumlarinda proteinlerin yapilarini korumalari oldukga zordur.
Proteinlerin katlanmasinda agilmalar meydana gelebilir ve bunun sonucunda
proteinler kiimelenme gosterebilir, fonksiyonlarini kaybedebilirler. 1.S.P’ler
bu tiir olumsuzluklarin ortadan kaldirilmasina yardimcr olurlar(Kontar
Agskar ve ark., 2007)

1.3. Is1 Sok Proteinlerin Artisina Neden Olan Faktorler

Tiim canhlar yagamlar1 boyunca gesitli nedenlerle stres altinda kalabilmekte
ve hiicresel olarak proteinlerinde bozulma ile kargilagabilmektedirler.

Tiblo 2. Ise Sok proteinlevinin artisma sebep olan faktorier (Kontas Askar ve ark.,

2007).
Cevresel stres faktorleri | Hastalik durumlar: Normal hiicresel olaylar
Is1 soku Ateg Hiicre boliinmesi siklusu
Agir metal gegisleri Yangi Biiyiime faktorleri
Enerji metabolizmasi Iskemi Geligme ve farklilasma
inhibitorleri
Kemoterapotik ajanlar Hipertrofi

Hiicresel hasar

Malignite

Viral enfeksiyonlar

Oksidan hasar1

2. ISI SOK PROTEINLERI 70 (I.S.P.70)

1.§.P70 ailesi okaryotik hiicrenin birgok kompartmaninda bulunan ve
stresle eksprese edilen molekiiler saperonlart kapsamaktadir. I.§.2.70 evrim
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stiresince korunmug ve tizerinde en ¢ok ¢aliyma yapilmig en 6nemli 1s1 sok
proteinidir. Yapilan ¢aligmalar I.§.P70’in sitoplazmada iki temel formu
bulunur. I.§.P70 olarak bilinen I.§.P.72 stres durumunda artarken, 1.§.P.73
stirekli tiretilir. Yine bu aile iginde yer alan 1.§.P.75 mitokondride, 1.§.P.78
endoplazmik retikulumda bulunur (Otaka ve ark., 2006).

1.S.P70 yapisinda 3 major fonksiyonel bolge vardir (Schmid ve ark.,
1998).

1-N-terminal adenozin trifosfataz (ATPaz) bolgesi: Yaklapk 45 kDa
agirhgindadir. Adenozin trifosfat1 (ATP) baglar ve adenozin difosfata (ADP)
hidroliz olur. Bu hidroliz diger iki bolgedeki konformasyonal degisikliklere
neden olur.

2-Substrat baglayan bolgesi: Notral, hidrofilik aminoasit kalintilarini
igermektedir. 15 kDa agirhigindadir. Yedi peptid kalintisiyla etkilesime
girebilecek uzunluktadir.

3-C-terminal bolgesi: a-helikal yapidan zengindir ve substrat baglayan
domain i¢in kapak vazifesi goriir. 10 kDa agirligindadir. 1.§.P70’in protein
katlanma siireci ATP ve ADP faz1 olmak fizere iki fazda gergeklesir. ATP
tazinda 1.§.P70’e bagh olan ATD, 1s1 sok protein molekiiliindeki C-terminal
bolgesini etkileyerek substrat baglayici bolgenin agik kalmasini saglar. Ancak
ATP bu bolgenin substrata kargi olan afinitesini azaltmaktadir (Liberek ve
ark., 1991). DNA]J proteinleri bu bolgeye substratlarin baglanmasini saglar.
Ayni zamanda DNA]J proteinleri 1.§.2.70’de ATPaz: aktivite eder, molekiile
bagl olan ATP’nin ADP’ye dontismesini saglar, ADP molekiilii de 1s1 gok
protein molekiiliindeki C-terminal bolgesini etkileyerek substrat baglayic
bolgenin kapali kalmasini saglar (Theyssen ve ark., 1996). ATPaz’in ikincil
ve tiglinciil yapist aktinin yapisina benzemektedir. Peptid omurgasi amino
ve karboksi gruplarma yan zincirle ve subdomainindeki omurga gruplari
hidrojen bag1 olusturur(McCarty ve ark., 1995).

Yeni sentezlenmis proteinler ribozomlardan ¢ikar, substrat baglayan
bolgedeki hidrofobik aminoasit kalintilart serisini tanir ve etkilesime girer.
Bu spontan etkilegim geri doniigiimliidiir ve ATP bagh formu serbestge
peptidleri baglar ve saliverir. Substrat baglayan bolgeye bagli peptid
L.S.P70’in ATPaz aktivitesini stimiile eder, boylece ATP hidroliz oranini
arttirir. ATP, ADP’ye hidroliz oldugunda I1.§.P70’in baglayan grubu
kapanir (Schmid ve ark., 1998). 1.§.270, genelde ATP bagh formunda
bulunur ve ¢ok zayif ATPaz aktivitesine sahiptir Oyle ki spontan hidroliz
dakikalarla bile olugamaz. ADP bagli form ile ATP bagli form arasindaki
doniigiim peptid baglama ve yardimcei kogaperonlar ile katalizlenmektedir. Bu
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kosaperonlar etkilesimde oldugu proteinlerin varliginda I1.§.2.70’in ATPaz
aktivitesini artirirlar. Kogaperonlara 6rnek olarak okaryotlarda 1.§.2.40’1 ve
prokaryotlarda DNAJ1 verebiliriz (McCarty ve ark., 1995).

2.1. Is1 Sok Proteinleri 70’in Terapotik Etkinligi

Stresin olumsuz etkilerine karst hiicreyi koruyan ve protein katlanmasinda
rol alan 1s1 gok proteinidir (Ojima, 2005). Stres esnasinda hiicrelerde 1s1
sok proteinlerinin gorevleri yaygin olarak aragtirilmasi sonucu, 1.§.P70
proteininin molekiiler saperon goreviyle denatiire proteinlerin ¢okmesini
engelledigi ve bu proteinlerin yeniden diizgiin bir bigimde katlanmasinda
yardimci oldugu saptanmugtir (Georgopoulos ve Welch, 1993; Baler ve ark.,
1996). Yapilan ¢alismalarda ¢oken proteinlerin I.§.2.70 —I1.§.P.100 igbirligi
ile ¢oziilebilir hale getirildigi ve daha sonra tekrar katlanmaya ugradiklar
goriilmiistiir (Petrof ve ark., 2004).

Yapilan son ¢aligmalar I1.§.P.70’in 6karyotlarda diizenleyici proteinlerinin
biyolojik aktivitelerinin diizenlenmesinde de rol aldigini1 gostermistir. Bunlar
arasinda steroid hormon reseptorleri gibi niikleer reseptorler, kinazlar ve
transkripsiyon faktorleri bulunur. Bu gorevlerinde 1.§.P70’lere 1.§.P90,
Cdc37 ve p23 gibi proteinler eslik etmektedirler (Mayer ve Bukau, 2005). Bu
sayede I1.§.2.70’ler sinyal iletimi, hiicre siklusu regiilasyonu, differensiasyon
ve apopitozda Onemli roller iistlenerek onkogenez, norodejeneratif ve
otoimmiin hastaliklar, viral infeksiyonlar ve yaslanma gibi konularda 6nemli
gorev tstlenirler (Jaitteld, 1999; Kregel, 2002).

I1.S.P70 ozellikle I1.§.290 ile birlikte hiicre ©liimii, differensiasyon,
proliferasyon ve hiicre homeostasisinin korunmasinda gorev alir (Mayer ve
Bukau, 2005). I.§.P.70 apoptoziste nemli rol oynayan sistein-proteaz grubu
bir enzim olan kaspaz {izerinden apopitozu inaktive eder. I.§.P.70 diizeyinin
artmasiyla TNFa gibi apopitotik faktorlerin iglevleri azalir (Jaitteld, 1999).
Tersine 1.§.P.70 azalmasi da apopitozu kolaylagtirir.

Gastrointestinal ~ sistemde  strese  bagli olarak IL.§.P70 artigt
gozlemlenmesine ragmen koruyucu bir etki saglamadig goriilmiistiir (Otaka
ve ark., 20006). Bagka bir ¢aliymada (Sakamoto ve ark., 2005) gastrointestinal
sistemde koruyucu bir etki i¢in I.§.2.70’in 1.§.P2.32’yi ko-saperon olarak
kullandig1 6ne siiriilmiig 1.§.P70’in kolonda koruyucu etkisi bildirilmigtir
(Otaka ve ark., 2006).

I.S.P70’in renal iskemide olumlu etkileri oldugu ve bobrek nakilleri
sonrast lyilesme siirecine olumlu katki sagladig: bilinmektedir (Aufricht,
2005). Bu etkinin detaylar1 tam olarak aydinlatilamamig olsa da bu etkide
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hiicre iskelet yapisinin korunmasinin 6nemli gorev oynadig: diigiiniilmektedir
(Vicencio ve ark., 2003).

L.S.P70 eckspresyonu agiz hastaliklariyla ilgili durumlarda sadece
biyolojik stresin bir belirteci olarak degil, ayn1 zamanda ag1z kanserlerinin
patogenezinde de 6nemli rol oynar. Son zamanlarda iskemi reperfiizyona
bagli olarak HSF 1’in inhibe edilmesinin I1.§.P70 ve I.§.2.70 birikimini
uyardigi gosterilmigtir. Serbest oksijen radikallerinin iskemik-reperfiize
kalpte HSF linaktivasyonu, I.§.P70 ve I1.§.2.90 birikimini de uyardigi
gosterilmigtir. Bu aktivasyon allopurinol ve katalaz verilmesiyle 6nlenebilir
(Kaufman, 1998).

Yagla ilgili yapilan bir ¢ahiymada 1.§.P.70 tiretiminin yag artigiyla azaldig
fakat ilging olarak 100 yag iizerinde I.§.P70 iiretiminin tekrar arttig
goriilmiistiir (Mayer ve Bukau, 2005).

Birkag¢ hiicre tiiriinde I.§.P70’in fazla tretilmesi ile ilgili ¢aligmalar,
timor gelisimine dogru giden hiicrelerde 1.§.R70’in artug fikrini
desteklemektedir (Volloch ve Sherman, 1999). Insan meme kanseri MCE-7
hiicre kiiltiirlerinde I.§.P.70’in asir1 ekpresyonunun GO/G1 fazinin kisalmasi
ile hiicre ¢ogalmasinin hizlanmasina neden oldugu bildirilmektedir (Barnes
ve ark., 2001). Bu etki, I.§.P2.70’in fazla tiretimi ile hiicre siklus regiilatorii
olan D1 siklinin stabilizasyonunun saglanmasina bagl olabilir (Diehl ve
ark., 2003;Sherman ve Multhoft, 2007).

Tiimorlerde 1.§.P2.70 ile yapilan ¢aligmalarda 1.S.P.70°deki azalma gesitli
tiimorlerde apoptoz benzeri hiicre Oliimiine neden oldugu bildirilmigtir
(Kaur ve Ralhan, 2000). I1.§.P70°deki azalma kanser hiicre kiiltiirlerinde
hizli erken yaglanmaya neden olmaktadir (Yaglom ve ark., 2007).

2.2. Is1 Sok Proteinleri 70’in etkinligini arttiran besin takviyeleri

2.2.1. Vaccinium myrtillus (Yaban Mersini)

Galli ve ark. (2006), Yaban Mersini ile kisa siireli takviyenin beynin
strese kargt 1.§.P.70 aracili noroprotektif yanit olusturma yetenegini artirip
artirmayacagini incelenmis, yaban mersini miidahalesinin beyindeki bir dizi
norodejeneratif siirece kargi I.§.P.70 aracili korumanin gelistirilmesinde etkili
oldugu belirtilmistir. Bu kisa stireli yaban mersini takviyesi beyindeki bir
takim norodejeneratif siireglere karsi I.S.P70 aracili korumanin artmasina
neden olabilecegini bildirmislerdir.
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2.2.2.Hericium erinacens (Aslan Yelesi)

Wong ve ark. (2013), Aslan Yelesi (Hericium erinacens) mantarinin sulu
ekstraktinin siganlarda etanoliin neden oldugu {ilserlere kargi mide koruyucu
etkilerini aragtirmiglar, immiinohistokimya analizinde mantar ekstrakt: ile
onceden tedavi edilen siganlarda 1.§.P70 ‘in yukari regiilasyonunu tespit
etmiglerdir. Ayrica bu ¢aliymada gozlemlenen 1.§.2.70 ekspresyonu, H.
erinaceus’un sulu ekstraktinin, I.§.270 ‘in diizenlenmesi yoluyla mide
dokularint korudugunu tespit etmiglerdir.

2.2.3. Sizma zeytinyag1

Menendez ve ark. (2013), sizma zeytinyaginda bulunan secoiridoid
polifenollerin ksenohormetik ve yaglanma kargit1 aktivitesini aragtirmislar,
sekoiridoid agisindan zengin EVOO-PE7 ekstrakti ile tedavi sonucu
indiiklenebilir olan I.§.P. A6 (1.§.P.70B’) geninin ekspresyonunun yaklagik
11 kat arttigin1 bulmuglardir.

2.2.4.Cinko

Putics ve ark. (2008), 48 giinliik ¢inko takviyesi alan ve almayan saglikli
yasgh deneklerde, beslenme ¢inko ve ¢inko homeostazisinin stres tepkisi
tizerindeki etkilerini incelemigler, kisa siireli ¢inko takviyesinin saglikli yagh
donorlerden alan lenfositlerde 1.S.P70 diizeylerinde belirgin bir artigla
sonuglandigini tespit edilmistir.

2.2.5. Kurkumin (Zerdegal)

Shen ve ark. (2007), Kurkuminin karacigerde sicak iskemi olugturulan
ratlarda iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda koruyucu etkilerini, hepatik I/R
hasarinda I.§.2.70 ve antioksidan enzim aktivitesi ile iliskilerini incelemisler,
Kurkumin ile 6n tedaviden sonra I1.§.2.70 ve antioksidan enzimlerin asir
ekspresyonu, karacigerin sicak I/R hasarina karsi korunmasinda énemli bir
rol oynayabilecegini tespit etmiglerdir.

2.2.6.Resveratrol ve Kurkumin

Abd El-Fattah ve ark. (2016), bu c¢alisgmada Resveratrol ve
Kurkumin’in siganlarda di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP) kaynakli testis
hasar1 tizerine etkilerini aragtirmiglar, DEHP uygulanan grup kontrol
grubuyla kargilagtirildiginda 1.§.P70 testis gen ekspresyon diizeylerinde
anlamli artiglara neden oldugunu bulmuglardir. Ayrica DEHP’nin neden
oldugu patolojik degisikliklerin, resveratrol ve kurkumin ile 6n tedavi ile
hafifletildigini tespit etmislerdir.
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2.2.7.Lavanta Esansiyel Yag1

Huang ve ark. (2021), bu ¢aligmada lavanta esansiyel yagin insan monosit
THP-1 hiicrelerinde lipopolisakkarit (LPS) kaynakli inflamasyon reaksiyonu
tizerindeki etkisini aragtimayr amagladiklar1 ¢aligmada, Lavanta esansiyel
yaginin LPS ile uyarilmig THP-1 hiicrelerinde 1.S.P70 ekspresyonunu
artirdigini bulmuglardir. Sonug olarak lavanta esansiyel yagmin LPS ile
indiiklenen inflamatuar etkiyi inhibe etmesinin 1.§.P70 ekspresyonu ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

2.2.8. Annona muricata (Graviola)

Moghadamtousi ve ark. (2015), bu ¢alismada halk arasinda ekgi elma
agaci ve graviola olarak bilinen Annona muricata yapraklarinin etil asetat
ekstraktinin, I.§.P.70 ve antioksidan savunmanin katilimi yoluyla siganlarda
yara iyilesmesi {izerine etkilerini aragtirmislar, bu ekstraktin farkli dozlarda
yaralarda 6nemli olgiide iyilesmede etkili oldugunu tespit etmislerdir. Bu
lyilesmenin ekstrakt ile tedavi edilen yaralarda I.§.2.70’in belirgin bir gekilde
artmasindan kaynaklandigini bildirmiglerdir.

2.2.9. Artemesia

Park ve ark (2015), caliymalarinda strese bagh mukozal hasarlar
(SRMD) tetiklemek igin suya daldirma stresi uygulanan ratlarda,
Artemisin’mn izopropanol ve etanol ekstraktlari arasindaki antioksidan,
antiinflamatuar ve sitoprotektit etkiler dahil olmak tizere biyolojik etkilerini
aragtirmay1 amaglamuglardir. Caligmanin sonucunda Artemisin ekstraktlari,
SRMD’ye karst 6nemli antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteye sahip
oldugu, izopropanol ekstreleri ile I.S.2.70 ekspresyon miktarinin arttig
tespit edilmistir.
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