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OzZET

Hemodiyaliz hastalarinda parenteral bulasan hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) seroprevalansi normal popilasyondan yiiksektir.
Tedavisi tartismali olan hemodiyaliz hastalarinda HBV ve HCV seroprevalansini inceleyerek viral ylik ve genotipleri saptamayi
amagladik. Calisma 2000-2003 yillar arasinda doért farkli hemodiyaliz merkezine basvuran toplam 289 hastanin incelenmesi ile
yapildi. Kronik viral hepatit ve dogal bagisikligi olan olgular ¢calisma disi birakildi. Tim hastalarin karaciger enzimleri, viral hepatit
gostergeleri (HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-HAV IgG, anti-HEV, anti-HDV), yasi, hemodiyalize girme suresi, kronik viral hepatit
etkenleri ile karsilasma olasiligi (kurtaj, dis ¢ekimi, kan transflizyonu) incelendi. Serumlarinda HBsAg ve/veya anti-HCV pozitif olan
hastalarin serumlari, viral yik (HBV-DNA ve HCV-RNA) ve genotip agisindan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi.
Toplam 289 hastanin 68 (%23.5)'i viral hepatit tasiyicisi olup, bunlarin 34’0 kadin 34’0 erkek idi. Yaglari 9-85 (ortalama 45.2+16.9)
olan hemodiyaliz hastalarinda hepatit isaretleyicileri sirasi ile anti-HBs %44.6, HBsAg %8.7, anti-HCV %14.9 ve HBV+HCV
birlikteligi %0.8 oraninda pozitif bulundu. Hemodiyalize girme sureleri 53.3+47.3 (1-254) guin, ALT 2-83 (18+12) IU/ml, AST 2-144
(20£14) IU/ml olarak bulundu. Toplam 25 HBsAg (+) olgunun dokuzunda (%30) HBV-DNA, 43 anti-HCV (+) olgunun 11’inde (%25.6)
HCV-RNA diizeyi kantitatif olarak yiiksek oranda pozitif idi. iki hastada, HBsAg ve anti-HCV birlikte pozitif olmasina ragmen, her iki
viral yik de negatif olarak bulundu. Tim HBV olgulari genotip D, HCV olgulari tip1b olarak saptandi. Sonuglar bilgisayar ortaminda
SPSS de degerlendirildi. Yapilan lojistik regresyon testinde viral hepatit tagiyicilarinin viral yik miktari ile maruz kalma faktorleri,
yas, cinsiyet ve hemodiyaliz siireleri arasinda anlamli bir iliski gériilmedi. Istatiksel olarak sadece hemodiyalize girme siiresi
uzadikga anti-HBs ve anti-HCV pozitifliginde anlamli olarak artig goérildi (p<0.005). Hemodiyaliz hastalarinda HBV ve HCV'ye
maruz kalma, sureg ile direkt iligkilidir. Uygun onlemler alinirsa yeni bulas olasihgi olmayabilir. Kronik bébrek yetmezligi olan
asemptomatik HBV ve HCV tasiyicilari mutlaka viral yik agisindan kantitatif olarak incelenmeli ve tedaviye direncli genotiplerin
olasiligi disunilerek tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

23



Sirmatel ve ark.

SUMMARY

The seroprevalence of parenterally transmitted hepatitis B (HBV) and hepatitis C (HCV) in hemodialysis patients is higher than in
normal population. In this study, the aim was to determine the seroprevalence of HBV and HCV and to evaluate viral load and
genotypes in hemodialysis patients. The study was done in 289 hemodialysis patients, applying to four different hemodilysis
centers, between 2000 and 2003. The patients who had chronic viral hepatitis and native immunization were excluded. The liver
function tests, viral hepatitis markers (HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-HAV IgG, anti-HEV, anti-HDV), the ages of patients, the
duration of hemodialysis treatment of patients and risk factors for chronic viral hepatitis (curetage, tooth extraction, blood
transfusion) were evaluated. The serum samples of patients which were positive for HBsAg and/or anti-HCV were tested with PCR
method to detect viral load (HBV-DNA and HCV-RNA) and genotype. Sixty eight (23.5%) of 289 cases were asymptomatic hepatitis
carriers, 34 of them were female and 34 male. The age range was 9-85 (45.2+16.9). Of the patients 44.6% were positive for anti-
HBs, 8.76% for HBsAg, 14.9% for anti-HCV, and 0.8% for HBV plus HCV 0.8%. The mean hemodialysis treatment duration was
1-254 (53.3+47.3) days, ALT level was 2-83 (18.0+£12.0) IU/ml, AST level was 2-144 (20.0£14.0) IU/ml. In 9 (30%) of 25 HBsAg
positive cases the HBV-DNA levels and in 11 (25.6%) of 43 anti-HCV positive cases the HCV RNA levels were quantitavely high. In
two patients despite HBsAg and anti-HCV co-positivity the viral load was negative. The genotypes of all HBV cases were genotype
D, and HCV cases were genotype 1 b. All data were analysed with SPSS. Viral load levels of hepatitis carriers and risk factors, age
and gender were not statistically significant. It was found that anti-HBs and anti-HCV positivity increased with duration of
hemodialysis (p< 0.005). In hemodialysis patients, transmission of HBV and HCV is correlated with time. Possible transmissions
could be hindered with preventive measures. For therapeutic measures viral load should be detected gantitatively in asymptomatic
HBV and HCV carriers of hemodialysis patients and also genotypes should be considered.

GIRIS (6, 13). Son zamanlarda yan etkisi daha az olan pegile
interferonlar  Ozellikle  kronik  HCV  olgularinda
transplantasyon sonu yasam suresini uzatma ac¢isindan
Onerilmektedir (2, 9, 10). Kronik viral hepatitlerde viral
yukin yuksek olmasi kroniklesme surecini kisaltir (10).

Diinyada her Ug kisiden birisi hepatit B virusu (HBV) ile
karsilasir. Erken yasta bu virus ile karsilasmak
kroniklesme oranini  artirmaktadir  (1-4). Ulkemizde
kroniklesmeyi 6nlemek igin, ¢ocukluk yasinda asilama
devlet tarafindan Ucretsiz yapilmaktadir. Kroniklesen bir
dider hepatit virusu olan hepatit C virusu (HCV) ise halen

Bu galismada inaktif kronik viral hepatit tasiyicisi olan
hemodiyaliz hastalarinda viral ylUk incelendi ve

diinyada 170-200 milyon insani infekte etmis genotiplendirme yapilarak kronik viral hepatit tasiyicili-
bulunmaktadir (4, 5). Hemodiyaliz hastalari, immun  dini etkileyen faktorler irdelendi.

sistemin zayif olmasi ve parenteral girisimin sik

olmasina bagl olarak, bu viruslarla daha sik GEREC VE YONTEM

karsilagsmaktadir (6, 7). Alinan yogun énlemler ve rutin
asllama sayesinde parenteral yoldan viral hepatitlerin
bulas orani ge¢cmis yillara goére belirgin olarak azalmigtir
(8, 9). Hemodiyaliz olgularinda HBsAg ve anti-HCV
pozitifligi cogunlukla inaktif tagiyicilik seklindedir (8-10).
Hemodiyaliz hastalarinda kronik hepatitin ortaya ¢ikma
suresi dolmadan  hastalarin  ¢ogu  6lmektedir.
Transplantasyon ©ncesi ve sonrasi immun-sipresif
tedavi alan hemodiyaliz hastalarinda inaktif olan HBV ve

Bu galisma 1 Ocak-31 Haziran 2003 yilinda Gaziantep
sehir merkezinde doért hemodiyaliz merkezinde diyalize
alinan toplam 289 hastada yapildi. Tum hastalarin
onaylari alindi ve rutin inceleme sirasinda alinan
serumlari, hepatit belirleyicilerinin arastiriimasi igin -80°
C’de derin dondurucuda saklandi. Hastalarin serumlari
alinirken kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi, discide
girisimsel olay, kadin hastalarda kirtaj 6ykisi ve
hemodiyalize alinma sireleri sorgulandi. Hepatit B ve

HCV aktiflesmekte ve hastalarda fulminant tablo
izlenebilmektedir (10, 11). Hemodiyaliz hastalarinda
kronik hepatit tablosunda karaciger enzimlerinin yiiksek
seyretmedigi goralir (12, 13). Kronik viral hepatitlerin
sonucu karacigerde fibrozis ve hepatoselliler kanser
gelisimi uzun bir zaman dilimini aldidi i¢in, hemodiyaliz
hastalarinda bdbrek yetmezliginin takip ve tedavisi daha
on plandadir (14). Kronik hepatitlerin tedavisinde
kullanilan antiviral ilaglarin kemik iligi depresyonu ve
anemi gibi yan etkileri, kronik hepatiti olan hemodiyaliz
hastalarinda tedavi dusuncesini olumsuz etkilemektedir
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HCV agisindan pozitif hastalarin serumlari makro ELISA
ile HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total ve anti-HCV
acisindan Abbott axsym cihazinda otomatik olarak
incelendi. HBsAg velveya anti-HCV pozitif olan
hastalarin serumlarinda HBV-DNA ve/veya HCV-RNA
viral yiki kantitatif olarak real time Tag Man (Roche)
PCR, genotiplendirimi DNA dizi analizi 6zel bir
laboratuvarda (Genom Laboratuvari-Ankara) yapildi.
Tum hastalar hepatik abdominal ultrasonografi ve
Doppler yéntemi ile kronik karaciger hastaligi acisindan
bir radyoloji uzmani tarafindan incelendi.
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istatistiksel analizler igin SPSS 11.5 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) kullanildi. Gruplar arasindaki farkhlik
icin Mainn Whitney-U testi yapildi. Ayrica anti-HBs, anti-
HCV pozitifligi ile hemodiyalize girme suresini
degerlendirmek icin lojistik regresyon modelinin Hosmer-
Lemeslow testi yapildi ve p<0.005 degerleri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 289 hastanin 169’'u kadin, 120’si erkek hastadan
olusuyordu. Hastalarin  yaglarn 9-85 (ortalama
45.2+16.9), diyalize girme slreleri 1-254 (ortalama
53.8+47.3) ay arasinda idi. Sorgulamada %71.6 olguya
kan transflizyonu yapildigi, %65.4 olgunun discide
kanamali miidahale gordigu, %18.7 kadinin birden fazla
kirtaj 6ykisu oldugu saptandi (Sekil 1).

Kronik viral hepatit serolojik gdstergelerinde anti-HBs
%44.6, HBsAg %8.7, anti-HCV %14.9, HBsAg ve anti-
HCV birlikteligi %0.8 olarak pozitif bulundu. Toplam
olgularin %83.7’sinde anti-HBc total pozitif iken %16.3
de negatif idi (Sekil 2). Toplam 289 olgunun karaciger
enzimlerinin alti aylik izlenmesinde ALT 2-83 (ortalama
18.9£12.5) ve AST 2-144 (ortalama 20+14.9) IU/ml
olarak bulundu. Karaciger enzim yiksekligi olan
olgularin alti aylik izleminde, virolojik gdstergelerde bir
degisme olmadi. Yapilan abdominal Doppler-ultraso-
nografide herhangi bir karaciger patolojisi saptanmadi.
Enzimleri ylkselen hastalarin serolojik gdstergeleri ve
viral yikleri negatif bulundu (15). Kronik viral hepatit
tasiyicisi olan toplam 68 hastanin, karaciger enzimleri
normaldi. Viral yik agisindan 25 HBsAg pozitif olgunun
dokuzunda (%30) HBV-DNA, 43 anti-HCV pozitif
olgunun 17’inde (%25.6) HCV-RNA dizeyi kantitatif
olarak yiiksek oranda pozitif bulundu. iki hastada HBsAg

ve anti-HCV birlikte pozitif olmasina ragmen her iki viral
yuk de negatif idi. Tim HBV olgular genotip D, HCV
olgulari tip1b olarak saptandi.

Kronik viral hepatit isaretleyicilerinin risk faktorleri ile
iliskisini gésteren sonugclar Tablo 1’de gérulmektedir.

Hepatit bulasi igin risk faktorleri*

80,00% 71.60%

70,00% -

65,40%

60,00% -
50,00% -
40,00% A
30,00%

yuizde olarak

18,70%
20,00%

10,00% -
0,00%

Kan transflizyonu Dis hekimine gitme  Kiirtaj olma 6ykisi

*Kurtaj sorgulamasi 169 kadin olgunun sonucudur.

Sekil 1. Hepatit bulas! igin risk faktorleri

Anti-HVC pozitif olgularda risk faktorlerinin istatistiksel
sonuglari Tablo 2'de gosterilmistir

Hemodiyaliz hastalarinda HBV ve HCV prevalansi

300

250 4 242

150 1 129

100 +
43
50 25
. [l = 2

Anti HBs Anti HCV HBs HBV+HCV  Anti HBc Total
serolojik gostergeler

hasta sayisi

Sekil 2. Kronik viral hepatit gdstergelerinin hemodiyaliz olgula-
rinda seropozitifligi

Tablo 1. Anti-HBs pozitif olgularin risk faktorlerinin sonuglar

Degiskenler B SE Wald P OR Cl95%
Kan transfiizyonu 0.098 0.443 0.049 0.825 1.103 0.46-2.63
Hemodiyaliz suresi 0.009 0.005 4.14 0.042 1.009 1.00-1.01
Disciye gitme -0.159 0.399 0.159 0.690 0.853 0.39-1.86
Kadinlarda kiirtaj 6ykisu  0.289 0.401 0.519 0.471 1.335 0.60-2.92
Hosmer lemeshow=p<0.05
Tablo 2. Anti-HCV pozitif olgularda risk faktorlerinin istatiksel sonuglari
Degiskenler B SE Wald P OR Cl95%
Kan transfiizyonu -0.760 0.706 1.157 0.282 0.468 0.11-1.86
Hemodiyaliz suresi 0.012 0.005 4713 0.030 1.012 1.00-1.02
Disciye gitme 0.266 0.527 0.255 0.613 1.305 0.46-3.66
Kadinlarda kiirtaj 6ykiisi. ~ 0.105 0.551 0.036 0.849 1111 0.37-3.27

Hosmer lemeshow =p<0.05

Cilt 22, Sayi 1, Ocak 2008
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Sirmatel ve ark.

TARTISMA

Bolgemizde dért merkezden yapilan bu calismada he-
modiyaliz olgularinin viral hepatit tasiyicilarinda HBsAg
%8.7, anti-HCV %14.9 olarak bulundu. Hemodiyaliz
hastalarinda kronik hepatit gostergelerinin  normal
populasyondan daha fazla goruldigu bilinmektedir. Bu
oran Ulkemizde Saglik Bakanlhdi tarafindan 21 binden
fazla hemodiyaliz olgularinda HBsAg i¢in %5.1 ve anti-
HCV igin %23.9 olarak rapor edilmistir (9). Brezilya’da
hemodiyaliz hastalarinda HBsAg %28-75, anti-HCV
%33.9, HBV-DNA %76.1 ve HCV-RNA %61.9 oraninda
bulunmustur (14). Bu ¢alismada HBV-DNA %30, HCV-
RNA %25.6 olarak daha disuk bulundu. Bu sunumda
hemodiyaliz hastalarinda bulunan HBsAg (%8.7) orani
Ulkemiz ortalamasina yakin olmasina ragmen, anti-HCV
(%14.9) orani beklenilenden dusuktur. Bunun nedeni,
hemodiyaliz merkezlerinin HCV ve HBV olgularini ayri
makinelerde diyalize olmalari, hastalarin hepsinin ayak-
tan izlenmeleri olabilir. Calisma yapilan merkezlerde
surekli ve gincel hijyenik egitimin verilmesi, deneyimli
personelin bulundurulmasi konusunda hassasiyet gotse-
rilmesi de katki saglamistir. Tokars ve ark. (8) yaptiklari
uzun sureli incelemede, rutin HBV ve HCV taramasinda
personel ve hastalarda HCV pozitifliginin anlamh olarak
azaldigini rapor etmiglerdir. Bu agidan hemodiyaliz
olgularinin zaman dilimlerinde HBV ve HCV agisindan
taranmasi gerekir. Sunulan ¢alisma grubu hastalari her
U¢c ayda bir hepatit isaretleyicileri agisindan incelen-
mekte, hemodiyaliz personeli devamli egitim almaktadir.

Baddura ve ark. (16) Lubnan’da HBV ve HCV bulasin da
kan transflizyonu, hemodiyaliz ve gastro-intestinal
endoskobi yolunu en sik bulas olarak bildirmislerdir. Bu
calismada kronik viral hepatit etkenlerinin en sik bulas
yolu olarak (% 71.6) kan transflizyonu ve (% 65.4) dis-
cide midahale éykiisti saptanmigtir. Ulkemizden Okan
ve ark. (17) hemodiyaliz hastalarinda HBV prevalansini
%90.1, HCV prevalansini  %49.3 ve HBV+HCV
birlikteligini %46.9 olarak rapor etmis, sonucgta kan
transflzyonu olan olgularda HCV seropozitifligini % 55.9
olarak diger risk gruplarindan daha yiiksek bulmuslardir.
Sunulan c¢aligmada HBV+HCV birlikteligi %0.8 gibi
disuk oranda bulunmustur.

Huang (6) anti-HBc pozitifligini, hemodiyaliz ve saglikli
insanlarda esit oranda (%82) saptamistir. Bizim HBV
prevalansimiz  (%83.7) buna yakindir ve olgularin
yarisinda anti-HBs (%44.8) olugsmustur. Calismada kan
transfiizyonu yapilan olgularda anti-HBs orani anlamli
olarak daha ylksek bulunmustur (p=0.042). Bu durum
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ileri yaslarda HBV ile karsilasmayi gosterir. Nitekim
bizim olgularimizin yas ortalamasi 45.2 + 16.9 olup,
ikinci dekattan sonra alinan HBV olgularinda kronikles-
me oraninin azhgini dogrulamaktadir. Ulkemizde yasla
ilgili olarak HBV ile karsilagsma artis gostermektedir. Anti-
HBs pozitifligi ilkemiz normal poptlasyonunda ortalama
% 29.7 iken hemodiyaliz olgularinda %35.9 bulunmustur
(5). Ayni bdlgede alti yiIl 6dnce hemodiyaliz olgularinda
anti-HBs %40.9 oraninda saptanirken su anda bu oranin
daha yuksek (%44.6) oldugu gdzlenmistir (5). Bu durum
yapilan testin duyarliigindan ve asilamanin dikkatli
yapillmasindan kaynaklanabilir.

Yapilan g¢alismalarda HBsAg ve anti-HCV agisindan
hemodiyaliz hastalari ile normal popilasyon arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir (18). Ulkemizde normal
populasyonda ve hemodiyaliz olgularinda sirasi ile,
HBsAg % 6.8-10.1 iken, anti-HCV %0.0-1.7 ve %41.4
arasinda degismektedir (5). Bu ¢alismada hemodiyaliz
olgularinin anti-HCV sonuglari Ulke genelinin altinda
bulunmustur. Yurt ici ve yurt digi ¢calismalarda hemodi-
yaliz olgularinin kronik viral hepatit isaretleyicileri, normal
populasyondan her zaman daha yilksek oldugu
bildirilmistir (18-22). Hemodiyaliz olgularinin daha sik
parenteral bulasa maruz kalmasi, immun yanitlarinin
zayif olmasi, uzun sureli temas, infekte materyal ve
tasiyici personelden viral bulas almalari kroniklesmeyi
artirabilir. Sonuglarimizin, normal populasyondan yiksek
ancak diger hemodiyaliz olgulari ile kiyasladigimizda
disik bulunmasi, bélgemizde 10 yildan beri sirdurilen
Viral Hepatitle Savasim Dernegi'nin igbirligi ile
dizenlenen egitim toplantilarindan kaynaklaniyor olabilir.

Gane ve Pilmore (10) yaptiklari g¢alismada, renal
transplant hastalarinda anti-HCV oranini %2-50 arasi
bulmuslar. Sunulan ¢alismada hemodiyaliz olgularinda
anti-HCV pozitifligini %35.8 iken hemodiyaliz suresi ile
viral serolojik gobsterge arasinda anlamh bir iligki
saptayarak hastalar arasinda bulasa dikkat gekmislerdir.
Sunulan galismada hemodiyaliz sireci ile HCV
seroprevalansi arasinda anlamli  bir iligki vardir
(p=0.030). Pereira (7) kan transflizyonu olan hemodi-
yaliz hastalarinda HCV oraninin yiksek, periton diyalizi
yapilan olgularda anlamli olarak disik diizeyde buldu-
gunu rapor etmis ve galismada hemodiyaliz siresini ba-
gimsiz bir risk faktori olarak bildirmistir. Bazi galisma-
larda anti-HCV pozitifliginin HBV ile karsilasan hemo-
diyaliz hastalarinda daha yiksek oldugu bildiriimektedir
(10, 13, 20). Asya’'dan yapilan bir calismada (20), HBV-
HCV seropozitifliginin birlikteligi kronik karaciger hasta-
lari ve kan vericilerinde %10 bulunurken, hemodiyaliz
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olgularinda %60 gibi yuksek saptanmistir. Bizim ¢alig-
mamizda bdyle bir iliski saptanmadi. Pereira (7) bir
derlemede, hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV pozitifligini
italya’da %93, Romanya’da %14, Suudi Arabistan’da
%15.4-94.7 arasi bildirirken, anti-HCV pozitifliginin renal
transplant hastalarinda mortaliteyi artirdigini  rapor
etmistir.

Ulkemizden yapilan bir galigmada (12), hemodiyaliz
hastalarinda HBV serotipinin interferon tedavisine
direncli D tipi oldugu, HDV’nin tip 1, HCV'nin ise (%78)
tip1b, %22 tip1a, %3 genotip 2 veya 3 farkli oldugu gos-
terilmistir. Bizim ¢alismamiz da buna paralel bulunmus,
HBV’lerin hepsi D subtipi iken HCV’lerin tumi tip 1b
olarak rapor edilmistir. Quadi ve ark. (22) hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV ve HBsAg pozitifligini sirasi ile
%9.24 ve %5.88 bulurken HCV subtipi olarak tip 1a/b ve
tip 2a/b yi daha sik saptamislardir. Japonya’da hemo-
diyaliz olgularinda HCV subtip C iken, HBV prevalansi
daha disik bulunmustur (4).

Brezilya’dan yapilan bir c¢alismada (14); hemodiyaliz
hastalarinda HBV prevalansi %45, HBsAg pozitifligi % 4
ve anti-HCV pozitifligi %16 bulunmustur. Anti-HCV pozitif
olgularin ¢ogunlugu 1a olup, %14’in de HCV-RNA
pozitiftir. Ayni Ulkeden bagka bir yéreden yapilan calis-
malarda, hemodiyaliz olgularinda anti-HCV pozitifligi
%11-26, HBsAg pozitifligi %0-5 arasi bildirilirken,

KAYNAKLAR

hastalanma stresi, sosyo-ekonomik diizey disukligu ve
fazla kan transflizyonu seroprevalansi artirmis olarak
bildirilmektedir (18, 19). Pol ve ark. (21) Fransiz hemo-
diyaliz hastalarinda anti-HCV pozitif olgularin %84’linde
HCV-RNA pozitifligi ve %26 ALT yuksekligi ile karaci-
gerde histolojik degisiklikler saptamiglardir.

Sonug olarak; daha Onceki yapilan calismalara uygun
olarak, sunulan olgular da géstermistir ki, zaman kronik
viral hepatit etkenlerine karsi seroprevalansi anlamli
olarak artirmaktadir. Bizim g¢alisma grubunun viral yiki
HBV-DNA i¢in %30, HCV-RNA i¢in %25.6 olarak literattr
verilerinden daha ylksek bulunmustur. Hemodiyaliz
hastalarinda diyalize girme stiresi uzadikga HBV ve HCV
prevalansi anlaml olarak artmaktadir. Hemodiyaliz
hastalarinda seroprevalansin artmasi, yetersiz immun
yanitin olmasi, kroniklesme riskini artiracaktir. Kronik
hepatitler agisindan hemodiyaliz hastalari iyi degerlen-
dirilmeli ve transplantasyona hazirlanacak olgular tedavi

agisindan yeniden ele alinmaldir.

TESEKKUR

Tum hastalarin HBV-DNA ve/veya HCV-RNA viral yik
ve genotiplendirimi Schering-Plough firmasinin destegi
desteklerinden

ile yaptinimistir. Kendilerine bilimsel

dolayi tesekkir ederiz.
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