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Giris ve amac: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayici poliserozit
ataklart ile karakterize en sik goriilen periyodik sendromdur. AAA olan
hastalarda T ve B lenfosit sayilarinda ve bazi sitokinlerin saliniminda
anormallikler oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada; AAA’l1 hastalarda se-
rum adenozin deaminaz (ADA) diizeylerini ve periferik kan lenfosit alt
gruplar yiizdesini tayin etmek ve ADA’nin bu hastalik i¢in bir aktivas-
yon kriteri olup olmadigini arastirmak amaglandi. Gere¢ ve yontem:
Calismaya AAA olan 17 erkek hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 17 sag-
likl1 birey dahil edildi. AAA klinik tanis1 Tel-Hashomer kriterlerine go-
re kondu. Serum ADA aktivitesi Giusti ve Galanti’nin tanimladigi sekil-
de kolorimetrik metot ile saptandi. Periferik kan lenfosit alt gruplarmin
(CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD3-CD16+CD56+, aktive T lenfosit)
yiizdesini saptamak i¢in ise akim sitometri kullanildi. Bulgular: AAA’l1
hastalarin remisyon ve atak donemlerindeki serum ADA diizeyleri ara-
sinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
da serum ADA diizeyleri acisindan anlamli farklilik yoktu. Lenfosit alt
gruplart acisindan remisyon ve atak donemleri arasinda anlamli bir fark-
lilik saptanmadi. Ancak remisyon déonemindeki CD4+ T lenfosit (T hel-
per) orani kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, remisyon ve atak done-
mindeki CD8+ T lenfosit (T supressor/sitotoksik) orani ise kontrol gru-
buna gore anlamli diisiik saptandi. CD4/CD8 yiizde oranlari kargilagtiril-
diginda ise, gerek hasta ve kontrol grubu arasinda, gerekse remisyon ve
atak donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edil-
medi. Sonug: AAA olan hastalarda remisyon ve atak esnasinda serum
ADA diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamasi, ADA’nin akti-
vasyon kriteri olarak degerli olmadigini ortaya koymustur. Remisyon ve
atak donemlerinde CD4+ ve CD8+ T lenfosit oranlarinda tespit edilen
farkliliklar normal kabul edilen sinirlar icerisinde oldugundan lenfosit alt
gruplarinin farkliligindan kaynaklanan anormallikler hastalik patogene-
zinde rol oynamamaktadir.

Anahtar sozciikler: Ailesel Akdeniz Atesi, adenozin deaminaz, lenfosit
alt gruplari

GIRiS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi Ozellikle Akdeniz orijinli
halklarda goriilen, otozomal resesif gecisli heredi-
ter bir hastaliktir. Hastalik; tekrarlayan ates, peri-
tonit, plorit, artrit ve erizipel benzeri deri lezyon-

Background/aim: Familial Mediterranean fever (FMF) is the most fre-
quent periodic syndrome characterized by recurrent attacks of polysero-
sitis. Studies showing the existence of some immunologic abnormalities
including changes in T and B cell numbers and cytokines in FMF pati-
ents have been reported. In the present study, we aimed to investigate the
percentage of peripheral blood lymphocyte subsets and the levels of se-
rum adenosine deaminase (ADA) in patients with FMF and to determi-
ne if ADA is an activation criterion for this disease. Materials and
methods: Seventeen male patients with FMF and 17 sex- and age-matc-
hed healthy volunteers were enrolled into the study. The clinical diagno-
sis of FMF was based on the Tel-Hashomer criteria. Serum ADA acti-
vity was determined by colorimetric method as described by Giusti and
Galanti. Flow cytometry was used to determine the percentage of perip-
heral blood lymphocyte subgroups (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD3-
CD16+CD56+, active T lymphocyte). Results: No significant differen-
ce was found between the acute phase and the remission period of FMF
patients when serum ADA levels were considered. Furthermore, no sig-
nificant difference was found in serum ADA levels between patients and
control subjects. When lymphocyte subgroups were compared, there was
no significant difference between the acute phase and the remission pe-
riod of FMF patients. However, the percentages of CD4+ T lymphocy-
tes (T helper) were significantly higher in patients in remission period
than those of control subjects, and the percentages of CD8+ T lymphocy-
tes (T suppressor/cytotoxic) were significantly lower in both acute at-
tacks and remission periods than those of control subjects. There were no
statistical differences for CD4/CDS ratios between the study and control
groups both at the acute phase and the remission period. Conclusion:
There was no statistically meaningful change in ADA levels in the acu-
te phase and the remission period in FMF patients. Because the differen-
ces determined in CD4+ and CD8+ T lymphocytes were in normal ran-
ges, the differences arising from lymphocyte subgroup do not play a
role in the pathogenesis of FMF.
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lar ile karakterizedir (1, 2). Hastaligin patogene-
zini aydinlatmak icin yapilan calismalarda agir-
likl1 olarak genetik faktorler arastirilmistir. Bugin
icin MEFV geni ve bu genin iriinii olan pyrin'i

Bu calisma 21. Ulusal Gastroenteroloji Haftasi'nda poster olarak sunulmustur (2004, Antalya).
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eksprese eden notrofiller bu hastaliktan sorumlu
tutulmaktadir (3). MEFV geninden bugiine kadar
40 civarinda mutasyon saptanmis olmasina rag-
men, hastalik tanis1 hala klinik olarak konmak-
tadir (4).

Ozellikle atak dénemlerinde immiin sistemin ak-
tivasyonu ile hastaligin tipik klinik ve laboratu-
var bulgulan ortaya cikmaktadir. Yaygin olarak
goriilen laboratuvar bulgulari; lokositoz (sola
kayma), eritrosit sedimentasyon hizinda artma,
C-reaktif protein, fibrinojen, seruloplazmin, hap-
toglobin, kompleman C3 ve C4 ve serum amiloid
A protein gibi akut faz reaktanlarinda artmadir.
Bunlar immiinolojik aktivasyonun indirekt gos-
tergeleridir (1, 2).

Adenozin deaminaz; piirin niikleotidlerinin kata-
bolizmasinda rol oynayan, adenozin ve deoksi-
adenozini irreversibl olarak inozin ve deoksiino-
zine deaminize eden bir enzimdir (5). Insan doku-
larinin hemen hepsinde bulunur. ADA'nin majér
fizyolojik rolii lenf nodlari, dalak ve timus gibi
lenfoid sistemin farklilasmasi ve olgunlasmasi ile
ilgilidir. T hticrelerindeki ADA aktiviteleri B lenfo-
sitlerine gore daha yiuksektir. ADA diizeyleri, T
hiicre aktivasyonunun ve hiicresel immiinitenin
nonspesifik bir markirn olarak kabul edilmektedir
S, 6).

Artmis serum ADA aktivitesi hiicresel immiinite-
nin uyarildigr bircok hastalikta gosterilmistir. Bu
hastaliklar; tifo, infeksiy6z monontikleoz, brusel-
loz, akut pndémoni, tiiberkiiloz, sarkoidoz, karaci-
ger hastaliklari, akut 16semi, cesitli maligniteler ve
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE),
Behcet Hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarin ak-
tivasyon doneminde artis gostermektedir (6-14).

Ailesel Akdeniz Atesinde humoral ve hiicresel im-
miin sistemlerle ilgili baz1 anormallikler oldugu-
nu gosteren calismalar da bulunmaktadir (15-
17). Bu calismalarda T ve B lenfositlerin say1 ve
fonksiyonlar ile bunlarn turiinleri olan antikor
ve sitokin diizeylerinde birtakim degisiklikler bu-
lunmustur. Ayrica monosit ve polimorf niikleer
16kositlerin fagositik ve bakterisidal aktiviteleri-
nin bozuldugu gosterilmistir (18, 19).

Bu calismada; AAA'lI hastalarda gerek remisyon,
gerekse atak donemlerinde serum adenozin de-
aminaz (ADA) dizeylerini 6lcerek ADA'nmin bu
hastalik icin bir aktivasyon kriteri olup olmadigi-
ni1 saptamak ve periferik kan lenfosit alt gruplari-
n1 tayin etmek amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA
tanis1 konan 17 erkek hasta ile, kontrol grubu
olarak yas ve cinsiyet uyumlu 17 saglikli erkek
dahil edildi (20). Hastalardan detayli bir anam-
nez alinarak, dikkatli bir fizik muayene yapildi.
Remisyon ve akut atak donemleri hastalarin kli-
nik ve laboratuvar bulgularina (I16kosit sayisi,
eritrosit sedimentasyon hiz, fibrinojen diizeyleri)
gore degerlendirildi.

Periferik l6kosit sayimi; EDTA-Ks iceren tiiplere
alinan 3-5 ml kandan 1 saat icinde, Abbott (San-
ta Clara, USA) firmasinin Cell-Dyn 1700 otoma-
tik kan sayim cihaz ile 6l¢iildi. 3600-10000/mm?
arasindaki degerler normal olarak kabul edildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)'nin 6l¢iilmesin-
de Westergren yontemi kullanildi. Erkekler icin
0-15 mm/saat ve kadinlar icin 0-20 mm/saat de-
gerleri normal olarak kabul edildi.

Fibrinojen diizeyleri; fibrinojen reaktifi kullanila-
rak (Sigma Diagnostics) foto-optik metotla Ame-
lung AMAX 190 Plus cihazinda 6l¢tildi. 200-400
mg/dl arasindaki degerler normal olarak kabul
edildi.

Lenfosit alt gruplarni tespit etmek icin kan 6r-
nekleri belirleyici testleri icin asit sitrat dekstroz
iceren Ozel tiiplere alind1 ve en ge¢ 30 dakika ige-
risinde ¢alisildi. Bu amacla Becton Dickinson fir-
masindan edinilen florokrom isaretli monoklonal
antikorlar (IgG1 FITC/IgG2a PE, CD3 FITC/CD19
PE, CD4 FITC/CD8 PE, CD3 FITC/CD16+56+ PE,
CD4 FITC/CD8 PE, CD3 FITC/HLA DR PE) ve ayni
firmanin FACSCalibur akim sitometri cihaz kul-
lanildi. Bu yontem ile 5.000 16kosit sayilmakta ve
bunun icindeki lenfosit alt gruplarn % olarak ifa-
de edilmektedir.

Adenozin Deaminaz 6lctimleri icin alinan kan or-
nekleri santrifiij edilerek serumu ayrildi ve calisma
anina kadar -20 derecede saklandi. Serum ADA
diizeylerinin tayini Giusti ve Galanti'nin kolori-
metrik yontemi kullanilarak gerceklestirildi (21).

Adenozin + H20 — Inozin + NHs
NH3s + OCl™ + 2-Fenol-OH — Renkli indofenil

Olusan son renk spektrofotometrede 630 nm’de 6l-
culdi. Renk olusumu direkt olarak serum ADA ak-
tivitesi ile orantilhidir. Normal degeri 0-30 U/L'dir.

Tim istatistiksel analizler i¢cin SPSS 10.0 (SPSS FW,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kul-
lanildi. Tiim verilerin normallik testleri yapildik-
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tan sonra, normal dagilima uymayan veriler icin
uygun dontsimler (karakok, logaritmik) yapildi.
Atak donemi ve ataksiz donem (remisyon) ara-
sindaki degerler "Paried Samples T test" ve "Wilco-
xon Signed Ranks test" ile, hasta ve kontrol grup-
larinin karsilastinlmas: icin ise, "Independent
Samples T test" ve "Mann-Whitney U testi" kulla-
nildi. Yanilma diizeyi olarak o= 0.05 degeri kabul
edildi. Bu degere esit ya da kiiciik p degerleri ista-
tistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 17 erkek hasta 20-28 yaslarn
arasinda ve yas ortalamas: 22.4 + 2.94 idi. Kont-
rol grubunun yas ortalamasi ise, 22.2 + 2.87 idi.
Hasta grubu ile saghkli kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet karsilastirmasi yoniinden istatis-
tiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

Atak esnasinda 15 hastada karin agrisi, 9 hasta-
da eklem agrisi, 5 hastada gogus agrisi tespit edil-
di. Hastalarin 5’'inde (%19) apendektomi skari, 8
hastada (%47) birinci derece akrabalarinda AAA
tanis1 mevcuttu. Hastalik stiresi olgular arasinda
en az 2 yil en ¢ok 20 y1l, 1 ayda gecirilen atak sa-
yist 1-2°dir. 4 hasta 3 ayda 1 kez atak gecirmekte-
dir. Hastalardan 10'una daha 6énceden AAA tani-
st mevcut olup tedavi almakta idi. 7 hastanin
AAA tanis klinigimizce konup tedavisi baslandi.

Ailesel Akdeniz Atesi olan hastalarin remisyon ve
atak donemleri ile saghkli kontrollerde olciilen
parametrelerin degerleri ve istatistiksel karsilas-
tirmalar Tablo 1 ve 2’de verilmistir. AAA olan
hastalarin remisyon ve atak donemlerindeki se-
rum ADA diizeyleri arasinda anlaml farklhilik tes-
pit edilmedi. Ancak remisyon doneminde bir has-
tanin, atak déneminde de iki hastanin degerleri
normal deger olan 30 U/L'den yiiksek tespit edil-
di. Hasta ve kontrol grubu arasinda da serum
ADA diizeyleri acisindan anlamh farklilik yoktu.

Calismamizda akut faz yanitin1 gostermek icin
arastirdigimiz 16kosit seviyeleri atak sirasinda is-
tatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. Atak
oncesi lokosit diizeyleri 16 hastada normal sinir-
larda ve 1 hastada ytliksek iken, atak esnasinda 16
hastada ytiksek (%94) bir hastada normal deger-
lerde bulunmustur. Bu artis istatistiksel olarak an-
laml olarak saptanmuistir. Atak 6éncesi ve atak es-
nasindaki lokosit degerleri kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda da anlamh yiiksek bulunmustur.
Diger taraftan lenfosit ylizde oranlarinda anlam-
11 degisiklikler saptanmamustir.

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubuna ait parametreler
(ortalama + standart sapma degerleri)

Parametreler Ailesel Akdeniz Atesi Kontrol

olan hastalar grubu

Remisyon Atak
donemi dénemi

Lokosit sayis1 (/mm?®) 81431805 13423+3392 6588+1175
Adenozin 20.7+4.86 20.4+6.6 19.9+3.5
Deaminaz (U/L)
Lenfosit (%) 30.9+15.3 25.7+11.7 26.3+4.6
CD3 (%) 69.1+9.6 69.1+10.5 68.4+5.8
CD19 (%) 11.4+5.5 10.9+4.4 12.9+3.7
CD4 (%) 44.1+6.9 40.8+10.3 37.1+5.7
CD8 (%) 24.3+6.1 25.5+7.2 32.8+7.7
Aktive T lenfosit (%) 2.8+0.9 3.4+1.7 3.6+£2.8
CD4/CD8 1.9+0.5 1.6x0.5 2.9+3
CD16+CD56+ (%) 6.5+6.7 8.1+5.5 8.8+5.3

Lenfosit alt gruplarini inceledigimizde total T len-
fosit sayisin1 gosteren CD3 ylizde oranlarinda an-
laml bir dedisiklik tespit edilmemistir. Ayrica
CD4+ lenfosit oranlari (T helper) AAA olan hasta-
larin remisyon dénemindeki degeri kontrol gru-
buna gore anlamh ytliksek bulunmustur. Atak es-
nasinda diisiis gostermistir. Diger taraftan CD8+
lenfosit (T supressor/sitotoksik) oran1 AAA olan
hastalarin remisyon ve atak donemindeki deger-
leri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak an-
laml diisiik tespit edilmistir.

Aktive T lenfosit ve CD3-CD16+CDS56+ hiicre [Na-
tural killer (NK)] hiicre oranlarinda AAA olan
hastalarin atak doneminde artis olmasina rag-
men istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir.
Kontrol grubu degerleri ile karsilastirnldiginda da
anlaml fark saptanmamistir. CD19+ lenfosit (B
lenfosit) ve CD4/CD8 oranlar karsilastirildiginda
ise, gerek hasta ve kontrol grubu arasinda, gerek-
se remisyon ve atak dénemi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkllik tespit edilmedi.

Tablo 2. Ailesel Akdeniz Ategli hastalar ve kontrol

gruplarinda olciillen degigkenlerin istatistiksel
kargilagtirilmis sonuclar

Parametre Remisyon- Remisyon- Atak-Kontrol

Atak Kontrol
P

Lokosit sayis1 (/mm®)  0.001 0.008 0.001
Adenozin Deaminaz 0.765 0.560 0.490
Lenfosit (%) 0.052 0.099 0.109
CD3 0.996 0.799 0.817
CD19 0.834 0.365 0.188
CD4 0.249 0.003 0.219
CD8 0.259 0.002 0.013
Aktive T lenfosit 0.192 0.332 0.837
CD4/CD8 0.083 0.540 0.857
CD16+CD56 0.196 0.105 0.557
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TARTISMA

Adenozin Deaminaz, pirin yikim yolunda ade-
nozin ve deoksiadenozini irreversibl olarak de-
aminaze eden bir enzimdir. ADA insan vicudun-
daki bircok hiicrede bulunur. iki izoenzimi vardir.
ADA-1 tim dokularda bulunur iken, ADA-2 mo-
nosit ve makrofajlarda daha c¢ok bulunur (8).
ADA'nin en 6nemli 6zelligi immiin sistem hiicre-
lerinin farklilasmas1 ve olgunlasmasinda rol al-
masidir. ADA'nin serum konsantrasyonu romato-
id artrit, sistemik skleroz, SLE, psoriazis, viral he-
patit gibi bircok otoimmiin hastalikta, stres ve
angina pektoris gibi durumlarda arttigi bildiril-
mistir (5). ADA en ¢ok lenfoid dokuda bulunur.
Lenfoid hiicrelerin farklilasma derecesi ile dogru
orantilidir. Bu nedenle ADA hiicresel immiinite
ve T lenfosit aktivasyonunun nonspesifik goster-
gesi olarak dusiinilmektedir (5).

Literatiirde AAA olan hastalarda ADA aktivasyo-
nunun arastirildigi herhangi bir calisma buluna-
mamistir. AAA ile benzer immiin sistem degisik-
liklerin gorildigi bazi otoimmiin hastaliklarda,
ADA'nin hastaligin patogenezinde oynadig: roli
gostermek icin bircok calisma yapilmistir.

Taysi ve arkadaslarn aktif SLE’li hastalarda serum
ADA ve Cytidine deaminaz aktivitesini arastir-
mislar ve serum total ADA ve ADA-2 diizeylerini
saglikli kontrollere gore yiiksek saptamislardir.
Sonug olarak bu parametrelerin hastaligin akti-
vasyonunu gostermede kullanilabilecegini bildir-
mislerdir (8).

Hitoglou ve arkadaslarn Jivenil romatoid artritli
ve SLE’li hastalarin serum ve periferik kan lenfo-
sitlerinde total ADA aktivitesinin artmis oldugu-
nu bildirmislerdir. Ayrica artmis total ADA aktivi-
tesinin serumda artmis ADA-2 aktivitesi ile, peri-
ferik kan lenfositlerinde ise ADA-1 aktivitesi ile
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Sonug ola-
rak; bu calismada, ADA'nin klinik hastalik aktivi-
tesi ve niiks ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(7). Diger bir calismada, plazma ADA aktivitesi
Behcet Hastaligi olan hastalarda kontrol grubu-
na gore yiiksek bulunmus ve plazma ADA aktivi-
tesinin Malondialdehit (MDA) diizeyleri ile pozitif
bir iliski gosterdigi bildirilmistir (6).
Calismamizda hastalarin remisyon ve atak esna-
sindaki ADA degerleri karsilastirildiginda ve has-
ta grubundaki ADA degerleri ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk bulunmamistir. Bu bulgular ADA'nin
hastalik aktivasyonunun bir gostergesi olamaya-
cagini ortaya koymaktadir.

Ailesel Akdeniz Atesi olan hastalarda lenfosit alt
gruplarinda bir degisiklik olup olmadigini ortaya
cikarmak icin yaptigimiz olclimlerde, remisyon
ve atak donemlerinde lenfosit alt gruplarinda is-
tatistiksel olarak anlaml degisiklikler saptanma-
mistir. Total lenfosit popiilasyonu icindeki CD8+
T lenfosit, aktive T lenfosit (CD3+HLA DR+) ve
CD4/CD8 orani kontrol grubuna gore diisuk,
CD4+ T lenfosit orani ise yuksek tespit edilmistir.
Ancak remisyon donemindeki CD4+ T lenfosit
orani kontrol grubuna gore anlaml ytiiksek sap-
tanirken, CD8+ T lenfosit orani remisyon ve atak
donemlerinde kontrol grubuna gore anlamh di-
siik saptanmistir. Her ne kadar lenfosit alt grup
oranlarinda farkhilik tespit edilmis olsa da, bu
farkliliklar normal kabul edilen sinirlar icerisin-
dedir.

Periyodik hastaligi olan 404 hastanin degerlendi-
rildigi bir calismada, T lenfositlerin ve supressor
alt grubunun fonksiyonel olarak aktiviteleri dii-
siik olarak saptanmis, Th/Ts orani yiiksek bulun-
mustur (17). Ayni calismada, kolsisin tedavisinin
Ts aktivitesini uyardig: bildirilmistir.

Melamed ve arkadaslart AAA olan hastalar sag-
likl1 kontrollerle karsilastirmislar; buna gore total
T ve B hiicre sayilarini farksiz, Ts ve Th sayilarini
diisik, NK hiicre sayisin1 yiiksek bulmuslardir
(16). Bu sonuglarla bizim ¢calismamizdaki CD3 ve
CD19 lenfosit ylizde oranlarn benzerlik goster-
mektedir.

Melamed ve arkadaslarn 24 AAA olan hastada T
supressor hiicre sayi, aktivasyon ve kemotaksis
fonksiyonlarinda azalma oldugunu, kolsisin ile
CD8 ytizde oranlan ile fonksiyonlarinin diizeldi-
gini gostermislerdir (22). Kolsisinin immiin sistem
uizerine etkilerinin arastinildigi calismada, CD3 ve
CD4 oranlan kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da anlaml bir farklilik bulunmamis, CD8 oranla-
rinda anlaml bir distikliik saptanmistir. Bu dii-
siiklik kolsisin kullanilmas1 sonucunda kaybol-
mus, CD8 ylizde oranlarinda yiikselme gozlen-
mistir (23).

Ilfeld ve arkadaslar;; AAA olan bir ailede yaptik-
larn calismada, supressor hiicre fonksiyonlarinda
azalma tespit etmislerdir (24). Bu ¢alismada, has-
talarin hiicrelerinin lenfoproliferatif yanit1 baski-
layabilme yetenegi, saglikli kontrollerden diisiik
olarak bulunmustur. Bu calismanin devamai nite-
ligindeki baska bir calismada ise, AAA olan has-
talarda saptanan supressor hiicre fonksiyon
anormalliginin in vitro kosullarda kolsisin ile dii-
zeldigi gosterilmistir (25).

AGq15



AGqg6

ATES ve ark.

Ailesel Akdeniz Atesi olan hastalarda remisyon
ve atak esnasinda serum ADA diizeylerinde an-
laml: bir degisiklik saptanmamasi, ADA'nin akti-
vasyon kriteri olarak degerli olmadigin1 ortaya
koymustur. Lenfosit alt gruplarinda tespit ettigi-
miz farkliliklar normal kabul edilen sinirlar iceri-
sinde oldugundan bu farkliliklardan kaynakla-
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