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Oriimcek Zehirlerinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Nazife Yigit

Ozet

Dunya Uzerinde ¢ok genis bir yayilisa sahip oérimceklere ¢ok degisik habitatlarda
rastlanilabilmektedir. Zehir bezine sahip butin o6rimcekler zehirli olarak kabul
edilmektedir. Oriimcek zehirleri ve toksinleri omurgasiz hayvanlar ve omurgali
hayvanlarda noéronlarin sinaptik fonksiyonlarinin ve iyon kanallarinin galigiimasi igin
gerekli araglar olarak dusunulmektedir. Buna ilaveten tarimda hayvan kaynakl 6zel
bocek toksinlerinin kullanimi icin buydk bir ilgi vardir. Bu nedenle drumcekler basta
olmak Uzere birgcok hayvanin zehirleri Uzerine c¢aligsmalar bulunmaktadir. Birgok
antimikrobiyal peptid boceklerde tanimlanmig, diger arthropodalarda varligi ile ilgili
cok az calisma rapor edilmistir. Orimcek zehirlerinde bulunan antimikrobiyal
peptidler, antibiyotige direncgli mikroorganizmalarin muicadelesinde dogal kaynakli,
yeni ve etkili antibiyotik Uretiminde dnemli modeller olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal peptid, orimcek zehri, toksin.

1. Oriimcekler ve Oriimcek Zehirleri

Orumcekler, Arthropoda filumunun Arachnida sinifi icinde yer alan en genis ve
dnemli hayvan gruplarindan biridir. Oriimcekler, karbonifer periyodundan 300 milyon
yil 6ncesine ait fosil kayitlari olan ve bilinen en eski gruptur. Bécekler harig tutulursa,
orumcekler karada en basarili omurgasizlardir. Dunya yuzeyinde tanimlanmig
yaklasik 40.000 tirii bulunmaktadir. Orimcekler; Everest daginin zirvesi gibi ekstrem
yerler de dahil, tabiatta ¢ok degisik habitatlarda yasayabilen hayvanlardir. Ayrica,
bircok orumcek turl, insanlarin yasadigl yerlere iyi bir uyum saglamigtir ve
insanoglunun var oldugundan bu yana wuzun bir sudredir ayni habitatlar
paylasmaktadir (1, 2).

Oruimcekler ilging bir beslenme sekline sahiptir. Av, ériimcek tarafindan zehirli bir
Isirma veya ag ile yakalanir; avin ustune sindirim sivilari salinir. Birka¢ dakika sonra
sindirim enzimleriyle sindirilmis av yavas yavas emilir. Yani, sindirim vicudun diginda
baglar. Bazi turlerde sindirim sivisi, avda agilan kuguk bir delikten verilir ve sindirilen
kisimlar delikten digari gucglu emici mideleriyle c¢ekilir; geride avin —0Ozellikle
bdceklerin- bos bir kitin iskeleti kalir. Bazi keliseral (zehir ¢cengeline ait) diglere sahip
orumcekler, avlarini taninmaz bigimde ezerek oldurir ve daha sonra sindirir.
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Tarantula® adli bilyiik bir driimcek, yakaladigi kurbagay! bir yandan keliserleri ile
ezer, diger taraftan da sindirim sivilari ile pargalar. Bir muddet sonra kurbaga, birkag
kemikten ibaret taninmayacak bir kutleye donusur. Yakalama metodu ne olursa olsun
avin oldurtlmesi zehrin enjeksiyonuyla gerceklestiriimektedir (3).

Zehir aygitina sahip olan tim érimcekler zehirli olarak digtniimektedir. Oriimcekler,
insan icin tehlikeli olmasa da onlarin avlari olan bocekleri etkileyecek derecede
zehirlidir (4). Zehirli hayvanlarin temsilinde hep yilanlar ve akrepler 6n plana
cikmistir. Ancak son yillarda érumcek zehirlerinin ve toksinlerinin kimyasal yapilarinin
ve fonksiyonlarinin agiklanmasi, ilgiyi bu hayvanlara g¢evirmistir. Yilanlar ve akrepler
gibi diger zehirli hayvanlarin zehirleri gibi érimcek zehirleri de tlre 6zgudur ve
oldukga karmasik ve heterojen bir yapiya sahiptir. Orlimcek zehirleri biyolojik olarak
aktif ve inaktif maddelerin bir karisimidir. Zehirlerin esas yapisini proteinler, peptidler,
poliamin norotoksinler, enzimler, nukleik asitler, serbest amino asitler, monoaminler
ve inorganik tuzlar olusturmaktadir. Ancak esas biyolojik aktiviteye protein ve peptit
komponentlerinin  sahip oldugu ileri sirilmektedir (5). Oriimcek zehirlerinde
ndrotoksinler, nekrotoksinler ve bunlarin yaninda insektisidal ve antibakteriyal
peptidler izole edilmistir. Orimcek zehirlerinden izole edilen biyolojik olarak aktif
maddeler kimyasal olarak incelendiginde Ug¢ farkli gruba ayrilmaktadir: 1) glutamik
asit reseptorleriyle etkilesim goOsteren noromuskuler (sinir- kas) gegisin
engellenmesine sebep olan poliamin benzeri toksinler, 2) membranlara ait iyon kanal
ve reseptorlerini etkilemek igin pre- ya da post-sinaptik olarak is goren dusuk molekdul
agirhkh protein ve peptidlerin bir grubu, 3) 6zel presinaptik reseptorlerle etkilesim
gosteren yuksek molekul agirlikli norotoksinler (6, 7).

Norotoksinler, genel olarak hem omurgasiz hem de omurgali sinir sistemini etkileyen
zehirlerdir. Birgok drimcek, avlari olan bdcekleri yakalayip felg ettiginden zehirlerinde
noroaktif maddelerin bulunmasi dogaldir. Norotoksik zehirler iki 6zel grupta
incelenmektedir: Birinci grup, hucre zarindaki kanallari agar ve elektrolitlerin serbest
gecisine imkan verir. ikinci grup ise, kanallari kapatir ve elektrolitlerin gegisini
engeller (8).

1980’lere kadar karadul driumcegi (Latrodecstus cinsine ait érUmcekler) ve birkag
orumcek zehirinin noéroaktif oldugu biliniyordu. Bu nedenle son yillara kadar insanlar
icin tehlikeli érimcek toksinleri ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Gunimuzde
bircok orumcegin zehirlerinin sinaptik etki gosteren noérotoksik peptidler icerdigi
bilinmektedir. Orlimcek zehirleri néronlarda reseptdr ve iyon kanallarinin isleyisini
etkileyen bir ¢ok madde icermektedir. insan igin zararsiz oldugu disinilen
toksinlerin galisiimasi, noérobiyolojik agidan son yillarda aktif bir ¢alisma konusu
haline gelmistir (9, 10).

Latrodectus cinsine ait olan karadul orumcekleri dunya uzerinde bilinen en tehlikeli
orumcek turleridir. En iyi bilinen iki tart: Amerikan karadul érimcedi (Latrodectus
mactans) ve Akdeniz karadul érimcegi (Latrodectus tedecimguttatus) olup bunlarin
zehirleri ile ilgili birgok c¢alismalar yapilmistir (11). Latrodectus zehiri, kas-sinir
baglanti bolgesini etkileyen yogun norotoksinleri igermektedir. Noromuskuler gegiste
rol oynar, néromuskuler gegis ile presinaptik membrandan postsinaptik membrana ve
presinaptik ndrondan reseptore uyari iletimi saglanmaktadir. Boylece sinir uglarindan

2 Tarantula, ismini Italya’daki Taranto sehrinden almaktadir. ilk kez Linné tarafindan Lycosa
tarantula olarak tanimlanmistir.



ndrotransmitterin yogun olarak serbest kalmasina sebep olur (9, 10, 11). Cesitli tabii
toksinler sinir uclarinin fonksiyonlarini etkilemektedir. Botulin ve tetanoz toksini
norotransmitter salinimini bloke eden bakteri toksinleridir. Latrodectus toksini,
botulin toksini ile ayni yerde fakat zit yonde rol oynamaktadir (4, 6). Cunku botulin
toksini, sinapslardan sinir implus gecisi igin gerekli olan asetilkolinin serbest
birakiimasini engellemekte ve felce (paralize) neden olmaktadir. Yine bir bakteri
toksini olan tetanoz toksini, kaslarin gevsemesini inhibe ederek sinir sistemi tzerinde
etkili olan bir nérotoksindir (12).

Nekrotoksinler, zehirlenmenin oldugu bodlgede doku nekrozunu uyaran oOrumcek
toksinleri olarak tanimlanmaktadir. Bu hasarlar lGlser ya da daha yodun doku tahribati
seklinde olmaktadir. Loxosceles cinsine ait kahverengi Orumceklerinin  zehirleri
canlilarda yavas iyilesen nekrotik lezyonlara neden olurlar (13).

Son yillarda birgok arastirmaci érimcek zehirlerinin insektisidal komponentlere sahip
oldugunu belirtmis ve bu tabi insektisidal toksinler Agelenopsis aperta, Atrax
robustus, Segesteria florentina, Hololena curta’dan izole etmistir. Orlimceklerden
izole edilen bu tur insektisidal toksinler tipik olarak boceklerde paralize (felce) sebep
olmaktadir. Sisteince zengin peptidler 55-60 amino asit uzunlugundadir. Tarimda,
kimyasal pestisidlerin yerine hayvan kaynakli bu 6zel bocek toksinlerinin kullanimi
icin blyuk bir ilgi vardir. Oriimceklerden elde edilen peptidlerin incelenmesiyle,
cevreyle dost ve daha etkili yeni insektisidlerin Uretimine ¢aligiimaktadir (14).

2. Antimikrobiyal Aktiviteye Sahip Peptidler

Cin’de geleneksel tip uygulamalarinda akrep, kirkayak ve oriumceklerden elde edilen
cesitli 6zutler yUzyillardir kullaniimaktadir. Bu canlilarin zehirleriyle ilgili  bilimsel
calismalar son yillarda batili aragtirmacilarin ilgi odagi olmustur.

Bakterilerin antibiyotiklere direng kazanmasi arastirmacilari etkili yeni tedavi ajanlari
aramaya itmistir. Bunun Uzerine son yillarda antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidler
ve bunlari (reten canlilar lzerine arastirmalar yogunlagtiriimigtir. ilk antimikrobiyal
peptid, bir glve tlrl olan Hyalophora cecropia’dan izole etmis ve sekropinler olarak
tanimlamigtir (15). Daha sonra farkh galismalar sonucunda antimikrobiyal aktiviteye
sahip bu tur peptidler bakterilerden, farkli bdcek takimlarindan, kirkayaklardan,
orumceklerden, akreplerden, c¢esitli kabuklu hayvanlardan, amfibilerden,
memelilerden ve insanlara kadar g¢esitli tabii kaynaklardan elde edilmistir (16).

Bocekler bakteriyal enfeksiyonlara oldukga direncglidirler. Bu nedenle c¢alismalar
Ozellikle bodcekler Uzerine yogunlastinimistir. Bu direncin sebebi arastiriimisg,
bakteriyal direnc, enfeksiyondan 2 ile 4 saat sonra hizli bir sekilde sentezlenen kiguk
molekul agirlikh ve pozitif yakla peptidler ile agiklanmigtir (17).

Sekropinlerin kesfinden sonra 100°den fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidler,
elde edilmistir. Bu peptidlerin yapisal farkliliklari g6z 6nlnde tutularak doért esas
gruba ayrilmigtir: 1) Sekropinler, yaklasik 4 kDa agirhiginda , gram-pozitif ve gram-
negatif bakteriler Uzerinde etkili linear heliks seklinde peptidlerdir (18, 19). 2)
Defensinler, yaklasik 4 kDa agirliginda anti-gram-pozitif peptidlerdir. Bu peptidler 6
sistein ve moleklller arasinda 3 disulfid képrusu bulunduran B-tabaka yapisindadir



(20), 3) Prolin ve arjinince zengin kuclk peptidlerdir. Ozellikle gram-negatif
bakterilere etkilidir. Apidaesinler, abaesinler bu grupta yer alan peptidlerdir (21, 22).
4) Diger antimikrobiyal peptidler. 8-27 kDa agiriginda, ¢cogunlugu glisince zengin,
disulfid koprulerine sahip peptidleri icermektedir. Bu peptidlerin gogu gram-negatif
bakterilere etkilidir. Attasinler, sarkotoksin, dipterisinler (23), koleopterisinler (24) bu
gruba ornektir.

Cesitli hayvan gruplarindan elde edilen antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidler pozitif
yuklli ve kuguk yapili olmasi ve de amfipatik yapilar olusturma kabiliyeti gibi ortak
Ozellikleri vardir. Bu peptidler ya bakteriyal enfeksiyonu takiben uyarilarak bagisiklik
sisteminin ilk savunmasi olarak(defensinler), ya da bir kurbaga tirl olan Xenopus
leavis'in deri ylUzeyinde oldugu gibi surekli olarak(magaininler) sentezlenirler (25, 26,
27).

At nali yengecinden de antimikrobiyal aktiviteye sahip peptidler izole edilmistir.
Sisteince zengin pozitif yuklid bu peptidler, diger hayvanlarda elde edilen
antimikrobiyal peptidler gibi hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler
uzerinde etkilidir (28, 29, 30).

Akrepler de bocekler gibi bakteriyal enfeksiyonlara oldukga direnclidir ve bu direng
mekanizmasinin agiklanmasi oldukga ilgi ¢eken bir konudur. Bdceklerden sonra
akrepler Uzerinde de calisiimig, akrep hemolenflerinden izole edilen savunma
peptidlerine yapi olarak akrep zehirlerinden elde edilen toksik peptidlere benzedigi
anlasiimistir (31). Leiurus quinquestriatus ve Androctonus australis akreplerinin
hemolenfinden defensinler ailesine ait antimikrobiyal peptidler izole edilmistir. Ayrica
Androctonus australis akrebinin zehrinden elde edilen buthinin, bakterisidal ve
fungisidal bir peptiddir. Hadrurus aztecus (hadrurin) ve Parabuthus schlechteri
(parabuthorin) akreplerinin zehirinden heliks seklinde antimikrobiyal bir peptid rapor
edilmistir (32). Yine Afrika akrebinin (Pandinus imperator) zehrinden iki yeni
antimikrobiyal peptid tanimlanmigtir. Pandinin 1 ve 2 adi verilen bu peptidler heliks
seklinde ve polikatyoniktir. Pandanin 1: daha 6nce bdcek, kurbaga ve akreplerde
tanimlanmig antibakteriyal peptidler grubuna, Pandinin 2: kurbagalardan elde edilen
kisa, heliks seklinde magainin tipi antimikrobiyal peptidler grubuna dahildir
edilmektedir Her iki peptid de gram-pozitif bakterilerin genis bir spektrumuna karsi
yuksek derecede etkilidir, fakat gram-negatiflere kargi daha az etkilidir (33). Akrep
zehirleri ve diger arthropodalarin zehirleri yeni antibiyotiklerin kegfedilmesi igin yeni
bir model olusturmaktadir. Akrep zehirlerinde antibakteriyal peptidlerin yaninda ayni
zamanda sitma etkeni olan parazitlere karsi da etkili olan bir polipeptid de izole
edilmistir (34 ).

3. Oriimceklerden Elde Edilen Antimikrobiyal Peptidler

Lycosa singoriensis’den (kurt érimcegi) ilk antimikrobiyal peptid izole edilmis ve
tanimlanmigtir(35). Daha sonra yine bir kurt 6rimcek olan Lycosa carolinensis’in
zehrinden antimikrobiyal aktiviteye sahip iki toksin tanimlanmistir. Her iki peptid ayri,
ayri izole edilmis ve bunlara likotoksin | ve Il adlari verilmis ve amino asit dizileri
belirlenmigtir. Bu peptidler membranda bulunan iyon ve voltaj gradientlerini
dusurebilme yetenegine sahiptirler. Antimikrobiyal denemeler, her iki likotoksinin
bakteri ve mayalarin iremesini inhibe ettigini gostermistir (36).



Birkag yil once yapilan bagka bir caligmada neotropikal gezici bir orumcek olan
Cupiennius saleinin zehrinden antimikrobiyal aktiviteye sahip bes ayri peptid izole
edilmis ve tanimlamistir (37). Peptidlerin 3-4 kDa arasinda bir molekil agirhigina
sahip oldugu belirlenmis ve bu peptidlerin antimikrobiyal etkisi, bes farkh bakteri tlrl
uzerinde denenmistir. Bakterinin hepsinin bu bes antimikrobiyal peptide de duyarl
oldugu bulunmustur. Bu peptidler, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler Gzerinde
etki gostermektedir. Bilinen antimikrobiyal peptidlerin ¢ogunlugu bakteri hlcrelerini
lisize ugrattigi dusunulmektedir. Fakat bu mekanizmanin nasil gerceklestirildigi
henlz agiklanamamaktadir (37, 38).

Cupiennius salei 6rimceginin zehrinde bulunan antimikrobiyal peptidlerle ilgili yapilan
bagka bir galismada da, Cupiennius saleinin zehrinden yeni bir antimikrobiyal peptid
grubu tanimlanmigtir. Kupiennin 1 olarak adlandirilan bu grup i¢inde birbirine oldukca
benzer yapiya sahip dort farkh peptid izole edilmigtir ve bunlar sirasiyla Kupiennin 1a,
1b, 1c ve 1d olarak adlandiriimistir. Pozitif yukll bu peptidlerin amino asit sekanslari
belirlenmis ve Cupiennius saleinin zehrinden elde edilen peptidlerin prokaryot
hicreler Uzerinde ylksek derecede antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar
saptanmigtir (39).

Bir tarantula 6riUmcegi olan Acanthoscurria gomesiana’nin hemolenfinden izole
edilen sisteince zengin antimikrobiyal peptide Gomesin adi verilmigtir. Gomesin’in,
bakteriyal gelisimi guglu bir sekilde inhibe ettigi, ayni zamanda kuf ve mayalarin
gelisimini de engelledigi belirtiimistir. Bunlara ilaveten, gomesinin; bir parazit olan
Leishmania amazonensis uzerinde de etkisi saptanmistir (40). Gomesinin
tanimlanmasi igin yapilan g¢alismalarda pozitif yukli bir peptid oldugu, 18 amino
asitten olustugu, 4 sistein ve 2 disulfid koprusu bulundurdugu ortaya konulmusgtur
(41) .Yapisal olarak gomesinin bazi 6zelliklerinin akreplerden elde edilen androktonin
ve porkine benzerligi saptanmistir. Yapisal bu benzerlikten dolayr membran
reaksiyonlarinin da benzer olabilecedi ileri siralmustar (40, 41).

4. Oriimcek Antimikrobiyal Peptidlerinin Muhtemel Etki Sekilleri

Ortimcekler ilging bir beslenme sekli ile sindirimi viicudun disinda baslatmaktadir.
Orlimcek zehirlerinde bulunan toksinler ériimcegin avini yakalamasinda ve avin
sindirilmesi sirasinda mikroorganizmalardan dogacak enfeksiyonlardan korumasinda
rol alabilecegi dusunulmektedir. Ayni zamanda bazi érumcekler, zehir enjekte ederek
yakaladiklari avlari glnlerce bozulmadan saklayabilmektedirler. Avin bozulmadan
saklanmasinda antimikrobiyal peptidlerin is gordugu dusunulmektedir (3, 36).

Orlimcek zehir peptidlerinin nasil is gordigu, son yillarda lizerinde gokga durulan bir
konudur. Bilinen antimikrobiyal peptidlerin cogu bakteri hicrelerini lisize ugratmakta,
fakat bu lisizin nasil gergeklestirildigi hentz agiklanamamaktadir (37). Bu peptidlerin
bakteri membraninda farkh kanal ya da porlar olusturarak ve hucre fizyolojilerini
bozarak hucreyi lisize goturdigu dusunulmektedir (36,39). Amfipatik alfa heliks
yapisina sahip tabii antimikrobiyal peptidlerin biyolojik membranlarda por olusturarak
membranlari tahrip ettigi ileri sGralmustar. Bu peptidler, peptid monomerlerinin kendi
kendine toplanmasiyla kanallar olusturlar. Oyle ki, alfa heliks yapisindaki hidrofobik
amino asit kokleri ¢ift tabakali lipid membrandaki yag asitleri ile etkilesime girerek por
olusturlar (33, 36).



Kuhn-Nentwig ve arkadaslar (38), pozitif yukli antimikrobiyal peptidlerin bakterisidal
etkilerini, tabii peptidlerin ve kimyasal olarak degistirilmis analoglarinin, pozitif yukleri
ile aciklamiglardir. Pozitif yUklli, kiglik molekll agirhdr olan antimikrobiyal peptidler,
negatif yukle yuklenmis bakteri membranlarini tanimakta ve membran Uzerine
birikmektedir. Antimikrobiyal aktiviteyi artirmak, peptide ylksek derecede hidrofobik
etki saglayan iyi gelismis hidrofobik bir alana sahip olmasiyla mumkutndur (38).

5. Sonug

Antimikrobiyal peptidler, virUsler de dahil olmak Uzere gram-pozitif, gram-negatif
bakteriler, protozoanlar, maya ve mantarlara kargi oldukga etkili non-spesifik
aktiviteye sahiptir. Bu peptidler hem omurgali hem de omurgasizlarda tanimlanmistir.
Bu peptidler omurgalilarin derisinde, epitel hucrelerinde ve kaninda, boceklerin
hemolenfinde, ari, akrep ve O&rimceklerin zehir salgilarinda bulunmustur. Bu
peptidlerin hepsi, dedisik uzunluklarda, sekanslarda, bazik, amfipatik ve oldukga
klguk (2-5 kDa) peptidlerdir (25, 26, 31, 34). Bu peptidlerin, hiicre membraninda por
ya da kanal olugturarak hucre gecirgenligini ve hucre fizyolojisini bozarak etki ettigi
disundlmektedir (36, 39).

Antibakteriyal peptidler hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterileri lisize
ugratirlar. Fakat okaryot hucrelere zararli etkilerinin olmadigi ya da ¢ok az zararli
etkilerinin oldugu dusiintimektedir. Ornegin defensinlerin ve maganinlerin az da olsa
okaryot hicreleri (izerinde zararl etkilileri bilinmektedir. Okaryot hiicreler 6zgl
membranlari sayesinde hucrelerini tahrip edilmekten Kkorurlar. Antimikrobiyal
peptidler, bakterileri membranlarinda bulunan D-amino asitlerden tanimaktadir.
Okaryotik hiicre memranlari D-aminoasit icermemeleri nedeniyle antimikrobial
peptidler sadece prokaryot hucrelerde etki gosterirler. Genellikle antibakteriyal
peptidlerin, genis etki spektrumlu olmasi ve Uretim maliyetinin dislik olmasi istenir.
Bu nedenle bakteriyal enfeksiyonlara kargi primer savunmanin 6nemli pargasini
olusturan antimikrobiyal peptidler arastirmalarin odak noktasi olmuslardir (17, 19).

Antimikrobiyal peptidlerin c¢aligilmasi, mikroorganizmalar ve konukgular arasindaki
dinamik etkilesiminde yeni anlayislar ve hastaliklarin tedavisinde yeni gelismeler
saglamaktadir. YlUksek organizasyonlu Okaryotlardan elde edilen antimikrobiyal
peptidler, yapisal olarak bakteri ve funguslar tarafindan Uretilen geleneksel
antibiyotiklerden farkhdir. Her gegcen gin mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi
direncinin arttigi digunulurse, mikroorganizmalara kargi daha etkili yeni farmostatik
bilesiklere ihtiya¢ vardir. Bu bilesiklerin GUretiimesi i¢cin yeni modeller aranmakta ve
sunmaktadir (42).

Hastanelerde ¢ok yaygin, patojen bir bakteri olan Staphyloccocus aureus suslarinin
bir cogu metisillin ve tlrevi antibiyotiklere direnglidirler. Yine tibbi agidan énemli olan
enterokoklar tedavi i¢in yaygin olarak kullanilan vankomisin ve tlrevi antibiyotiklere
direnclidirler (42). Bu nedenle hali hazirda kullanilan antibiyotiklere direng gelistirmis
bakterilerle mucadele ve yeni antibiyotiklerin Uretiimesinde, antimikrobiyal aktiviteye
sahip peptidleri iceren 6rimcek zehirleri gibi dogal kaynaklarin, alternatif olabilecegi
dusunulmektedir.
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