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Oz

Amag: Anal fissiir tedavisinde kullanilan Botulinum toksininin kullanim
dozlarmin komplikasyon ve tedavi etkinliginin arastirilmast.

Gere¢ ve Yontem: 2011-2013 yillar1 arasinda anal fissiirii tedavisi igin
Botulinum toksini injeksiyonu yapilan toplam 90 hastanin verileri geriye
doniik olarak incelendi. Uygulama sonrasi hastalar dermografik 6zellikleri
ve erken (agri, hematom, infeksiyon, gaz inkontinansi, abse), geg
komplikasyonlari (gayta inkontinansi, niiks) bakimindan incelendi.
Bulgular: Tedavide 30 iU Botulinum uygulanan 44 hastadan 34’iinde anal
fissiiriin tamamen iyilestigi goriildii. Iyilesme olmayan 10 hastaya 2. kez
Botulinum enjeksiyonu yapildi. Semptomlari ve fissiirii gerilemeyen 4
hastaya ise ayni1 tedavi 3. kez tekrarlandi. 4 hastanin sonraki kontrollerinde
1 hastada tamamen iyilesme izlendi. 3 hastada yeterli iyilesme saptanmadi.
Bir yillik kontrolde ise 3 hastada niiks anal fissiir tespit edildi.

Tedavide 90 IU ile uygulanan 46 hastadan 40’inda anal fissiiriin tamamen
iyilestigi goriildii. Iyilesme olmayan 6 hastanin ikisi kendi istekleri {izerine
sfinkterotomi operasyonu ile tedavi edilirken diger 4 hastada yeniden
Botulinum enjeksiyonu yapildi. Bu 4 hastanin sonraki kontrollerinde
tamamen iyilesme izlendi. Bir yillik kontrolde ise 2 hastada niiks anal fissiir
tespit edildi.

Sonugclar: Botulinum toksini enjeksiyonu diisiik komplikasyon ve yaklagik
%90’na varan etkinligi ile gilivenli bir sekilde uygulanabilir. Yiiksek doz
uygulamada gecici komplikasyonlar daha fazla goriilmekle birlikte tekrar
uygulama gereksinimi diisiik doz uygulamaya nazaran anlamli sekilde
diigiiktiir. Bu da hasta memnuniyeti ve maliyet agisindan yiiksek doz
uygulamay1 daha tercih edilebilir bir yontem kilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Anal Fissiir, Botulinum Toksin, Doz, Niiks.

Abstract

Objective: To investigate complications and treatment effectiveness of
botulinum toxin doses used in anal fissure treatment.

Materials and Methods: A total of 90 patients who underwent botulinum
toxin injection for anal fissure treatment between 2011 and 2013 were
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retrospectively investigated. The demographic characteristics of the patients and early (pain, hematoma,
infection, gas incontinence, abscess), late complications (fecal incontinence, recurrence) were investigated
after the application.

Results: 30 IU Fifty-four patients from 44 patients who were treated with botulinum had anal fissure
completely cured. Botulinum injection was performed second time 10 patients who did not heal. The same
treatment was repeated 3 times in 4 patients whose symptoms and fissure were not reduced. In the
subsequent controls, complete recovery was observed in one but no improvement was observed in 3
patients. In one year control, recurrent anal fissure was observed in 3 patients.

In 40 of the 46 patients treated with 90 U of treatment, the anal fissure was completely healed. Two of the
6 patients who did not heal were treated with sphincterotomy operation on their own wishes, while the
other 4 patients received botulinum injection again. Complete recovery was observed in subsequent
controls of these 4 patients. In one year control, recurrent anal fissure was observed in 2 patients.
Conclusion: Botulinum toxin injection can be safely administered with low complication and up to about
90% efficiency. Although transient complications are more common in high dose administration, the need
for repeat administration is significantly lower than in low dose administration, which makes high dose

administration a more preferable method in terms of patient satisfaction and cost.

Keywords: Anal Fissure, Botulinum Toxin, Dose, Recurrence

Giris

Anal kanalin son kismindan linea dentataya
kadar uzanan ylizeysel yirtik anal fissiir olarak
tanimlanir. Genellikle digskilama sirasinda agri
ve gaitaya bulagik kirmizi renkli kanama
seklinde belirti verir (1-2).

Fissiir olugmasinda ¢ogunlukla digkilama
sirasinda zorlanma ve kabizliga bagli travma en
iyi bilinen etiyolojik faktorlerdir. Ayrica ishalli
gaita, supozituar veya rektal enema
uygulamalari, cerrahi girisimler de (stapler,
anal dilatatér, ekartéor vb.) anodermde
yirtilmaya yol agabilirler (1).

Anal fisslir genellikle posterior orta hatta,
kadinlarda ise vajinal dogum sirasinda anterior
orta hatta goriiliir. Ayrica crohn, tiiberkiiloz,
HIV, sifiliz, anal kanser gibi spesifik sebepler
de atipik yerlerde fissiirler olusabilir (1). Akut
gelisen fissiirler zor muayene edilen agril,
yiizeysel bir yirtik seklindedir. Kendiliginden
iyilesme olmazsa; fissiir kenarlar1 6demli hale
gelir, tabaninda internal sfinkter adalesi lifleri
goriillir, aniis disinda ndbetgi meme olarak
odemli cilt pilisi ve fissiir proksimalinde
hipertrofik deri papillast goriiliir. Akut fissiir
spontan iyilesmezse kronik fissiir ile suclanir.

Bunun nedeni internal sfinkterdeki agril
spazmdir. Bunun sonucu anodermin kan akimi
bozulur ve fissiir fibrotik hale gelerek
kroniklesir (1-2).

Tedavisinde tekrarlayan travmay1 azaltmak i¢in
defekasyon kolaylastirilmalidir. Ik olarak
posadan zengin gida ve sivi tliketiminin
arttirllmasi  Onerilir. Daha sonra internel
sfinkterin agrili spazmin1 ¢ézmek i¢in diiz kas
gevsetici krem veya jel iceren ilaglar fissiir
tedavisinde en  sik  kullanilan  9%0.2
nitroglycerin, %0.4’liikk isosorbid mononitrat,
%2’lik  diltiazem, %?2’lik nifedipin  ve
trimebutin  krem gibi ilaglar semptomatik
iyilesme saglar. Medikal tedavi ve diyet ile
iyilesme saglanamamasi durumunda cerrahi
tedavi uygulanir (1). Kontrollii anal dilatasyon,
subkutan fisslirotomi, mukozal veya dermal
flep ile fisslir tabanmin kaplanmasi ve agik

veya kapali lateral internal sfinkterotomi
yapilabilir.  Sfinkterotomiden sonra anal
fissirde ¢ok yiiksek 1iyilesme oranlar

yakalanmakla birlikte %2-3 diski inkontinansi
olusabilir (3,4). Bu nedenle alternatif tedavi
yollar1 arayisi ve sfinkteri gecgici olarak
gevsetecek botulinum toksini gibi maddeler
giindeme gelmistir. Botulinum toksini toplam
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injeksiyon dozu genellikle 5-200 iinite
civarindadir ancak doz ve uygulama yeri
konusunda degisik goriisler vardir (5,6).
Plaseboya gore {Ustliin ancak lateral internal

sfinkterotomiye gore daha koti oldugu
bildirilmektedir (7,8). Dislik dozlarda bile
gecici  inkontinas  bildirilmektedir  (3-6).

Botulinum toksini anal fissiir tedavisinde pek
cok calisma olmasina karsin gercekten yiiksek
dozda kullanimu ile ilgili literatiirde ¢ok yazi
bulunmamaktadir  (9,10). Yapilan birgok
yayinda internal sfinktere 3 fakli noktadan
farkli dozlarda (15 TU- 150 IU) enjeksiyonlar
tanimlanmistir (3). Ancak hala uygulama dozu
konusu tartigmali bir konudur.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma i¢in Siileyman Demirel Universtesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar  Etik
Kurulundan 21.12.2016 tarihinde 190 say1
numarastyla etik kurul onay1 alimmistir. 2011-
2013 yillar1 arasinda 6zel bir hastanede anal
fissiir tedavisi i¢in  botulinum  toksini
injeksiyonu yapilan toplam 90 hastanin verileri
geriye doniikk olarak incelendi. Bir seansta
verilen toplam doza gdre 2 grup olusturuldu. 30
IU uygulanan grup diisiik doz (Grup I), 90 TU
uygulanan grup yiiksek doz grubu (Grup II)
olarak adlandirildi. Uygulama sonrasi hastalar
dermografik  ozellikleri ve erken (agri,
hematom, infeksiyon, gaz inkontinansi, abse),
gec komplikasyonlar1 (gayta inkontinansi,
niiks) bakimindan incelendi. Birden fazla anal
fissiirii olan, yandas hastaligi olan (hemoroid,
crohn, tiiberkiiloz, sfiliz, aids, malignite vs),
daha once anal cerrahi gecirmis olan ve 1. yil
kontrolliinde ulagilamayan tiim hastalar ¢caligsma
dis1 birakildi.

Botulinum toksini uygulamalar1 ameliyathane
sartlarinda yapildi. Her birinde 100 U
botulinum toksini i¢eren flakonlar (Botox 100
IU liyofilize toz igeren flakon, Allergen
Pharmaceuticals Ireland)  bir mililitre 0,1
ml’sinde 10 IU botulinum toksini serum

fizyolojik ile sulandirildi. Diisiik doz grubuna
toplam 30 IU botulinum toksini herhangi bir
anestezi uygulanmadan 6nce anoderm %10’luk
povidone iodine soliisyonu temizlenip litotomi
pozisyonunda internal sfinktere ti¢ degisik
noktadan (sag, sol, posterior) her bir noktaya 10
IU olacak sekilde uygulandi. Yiksek doz
grubuna toplam 90 IU botulinum toksini
herhangi bir anestezi uygulanmadan Once
anoderm %10’luk povidone iodine soliisyonu
temizlenip litotomi pozisyonunda internal
sfinktere 1i¢ degisik noktadan (sag, sol,
posterior) her bir noktaya 30 IU olacak sekilde
uygulandi. Tiim hastalar injeksiyondan sonra
ertesi glin, 1. hafta ve 1. ay muayene edildi. 1
yi1l sonrada telefonla ulagilip yakinmalariin ve
niikslerinin olup olmadig1 sorgulandi.

Istatiksel analizde, SPSS® (version 21,0 for
Windows®, SPSS inc®, Chicago, IL, USA)
programi kullanildi. Sonuglar mutlak frekans
(n), persentil (%) ve ortalama =+ standart sapma
(SD) olarak ifade edilmistir. Dermografik
ozellikler Ki Kare testi ile degerlendirildi.
p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Her iki grupta yas ortalamasi cinsiyet ve
yakinmalar acisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 1).

Tedavide 30 IU Botulinum uygulanan 44
hastadan 34 hastada fissiiriin tamamen iyilestigi
goriildii. Iyilesme olmayan 10 hastaya 2. kez
Botulinum enjeksiyonu yapildi. Semptomlari
ve fisslirii gerilemeyen 4 hastaya ise ayni tedavi
3. kez tekrarlandi. 4 hastanin sonraki
kontrollerinde 1 hastada tamamen iyilesme
izlendi. 3 hastada yeterli iyilesme izlenmedi.
Bir yillik kontrolde ise 3 hastada niiks anal
fissiir tespit edildi. Bu grupta islem sonras1 23
hastada perianal agr1 sikayeti oldu. Baska
komplikasyon izlenmedi.

Tedavide 90 IU ile uygulanan 46 hastadan 40
hastada fissiirlin tamamen 1iyilestigi goriildii.
Iyilesme olmayan 6 hastanin ikisi kendi
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Tablo 1. Bulgular

30 IU enjeksiyon 90 IU enjeksiyon p degeri
Cinsiyet
Kadin 18 (%40,9) 24 (%52,1) p= 0,064
Erkek 26 (%59,1) 22 (%48,9) p=0,058
Toplam 44 (%100) 46 (%100)
Yas (ortalama ) (SD) 26,84+8,16 27,02+8,56 p= 0,878
Semptomlar
Agri 37 (%84,0) 41 (%89,1) p= 0,682
Kanama 31 (%70,4) 34 (%73.,9) p=0,436
Kasmti 9(20,4) 11 (%23,9) p=0,169
Komplikasyon
Agn *kkk
Hematom 0 2 (%4,3) p= 0,096
Apse 0 0
Gaz inkontinasi (gegici) 0 4 (%8,6) p=0,041
Gayta inkontinansi 0 0
4. hafta muayanesi
Fissiir var 10 (%22,7) 4 (%8,6) p= 0,024
Fissiir yok 34 (%77,3) 42 (9%91,4) p= 0,048
Enjeksiyon tekrari
2. uygulama 6 (%13,6) 3 (%6,5) p=0,038
3. uygulama 4 (%9,0) 1 (%2,1) p=0,010
Yetersiz iyilesme 3 (%6,8) 2 (%4,3) p=0,096
Niiks 3 (%6,8) 2 (%4,3) p=0,410
Etkinlik % 38 (%86.3) 42(%91.3) p=0,076

istekleri iizerine sfinkterotomi operasyonu ile
tedavi edilirken diger 4 hastada yeniden
Botulinum enjeksiyonu yapildi. Bu 4 hastanin
sonraki  kontrollerinde tamamen iyilesme
izlendi. Bir yillik kontrolde ise 2 hastada niiks
anal fissiir tespit edildi. Bu grupta 41 hastada
islem sonrasi yaklasik 3-4 giin siiren perianal
agr1 yakinmasi oldu. 2 hastada hematom gelisti.
Hematomlar kendiliginden organize olarak

iyilesti. Bu grupta 4 hastada gayta inkontinansi
olmadan gaz inkontinansi izlendi. Yaklasik 4-5
giinlerde inkontinans sikayetleri gecti. Apse ve
gayta inkontinans1 izlenmedi.

Birinci hafta kontrollerinde hastalarin hig
birisinde rektal tusede agri, diskilamada
herhangi bir sorun goriilmedi. Tiim hastalar
normal hayatlarina dondiiklerini bildirdi (Tablo

1.
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Tartisma ve Sonug¢

Son zamanlarda anal manometrinin yaygin
kullanim1 ile sfinkterotomiye bagli inkontinans
ve sfinkter konturunu azaltan cerrahi
uygulamalar hastalarin biiylik bir bdliimiinde
endiseye kaynagidir (1). Bunun sonucu olarak
cerrahi tedaviye isteksiz olan hastalarda
bahsedilen inkontinans riski baska yol tedavi
arayislarin1 giindeme getirmistir. Ayrica cerrahi
sonrasi olusan sfinkter inkontinansi cerrahlarda
medikolegal endiselere yol agmaktadir(1,2).

Anal sfinkter basincini geri doniigiimli olarak
azaltan bazi ndrotoksinler hakkinda da pek ¢ok
arastirma yapilmistir (1-8). Botulinum toksinin
etkisi cerrahi sfinkterotomiye gore daha hafif
kalmakta ve istenilen iyilesme
saglanabilmektedir. Yapilan bircok yayinda
internal sfinktere 3 fakli noktadan farkli
dozlarda (15 IU- 150 IU) enjeksiyonlar

tanimlanmistir  (3). Bizde bu c¢aligmada
hastanemizde uygulanan 2 farkli dozun
etkinligini  karsilastirdik. Diger pek ¢ok
calismadaki semptomlar ile bulgularimiz

benzerlik gostermekteydi ve her iki gruptaki en
stk yakinma (Grup I de %84, Grup II de%89,1)
defekasyon sonrasi agr1 yakinmasi idi. Kanama
ise (Grup I de %70,4, Grup II de 73,9) yine sik
izlenen yakinmaydi. Yine her iki grupta
yaklasik %10 oraninda anal kasinti (pruritis)
sikayeti mevcuttu.

Botulinum toksini herhangi bir anesteziye
gerek olmadan kolayca yapildi. Hastalardaki
anal sfinkter gevsemesi kadin hastalarda 2. giin
erkek hastalarda ise 3. gilin basladi. Agr1 kesici
ilk glin rutin sonrasinda ise hastanin istegi
iizerine liizum halinde uygulandi. Islem sonrasi
perianal agr1 sikayeti Grup II’de %89,1 gibi
yilksek bir oranda Grup [I’de ise %52,2
oraninda gelisti. Iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak da anlamli idi (p=0,001).
Yiiksek doz uygulama sonrast daha ¢ok agriya
neden oldu. Grup I’de hig¢bir hastada hematom
gelismezken Grup II’de %4,3 hastada hematom
gelisti ve tedavisiz kendiliginden diizelme oldu.

Iki grup arasinda istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p= 0,096). Bu oranlar diger
yayinlarla ki hematom goriilme oranlari ile
uyumludur (3). Gaz ve gayta inkontinansi bazi
serilerde %0-32 oranlarinda verilmis olup bu
uygulamanin en korkulan komplikasyonudur.
Ancak bu iglem sonrasi gelisen inkontinans
yaklagik 6 ay icerisinde iyileserek sfinkter
normal fonksiyonuna donecektir.
Sfinkterotomide meydana gelen inkontinansin
geri doniigli olmadigi hatirlanirsa bu oranlara
ragmen Botulinum toksinin kullanimi daha
giivenlidir. Bizim c¢alismamizda Grup I’de
hicbir hastada inkontinans vakasina
rastlamazken Grup II’de %8,6 hastada 4-5
giinde gecen izole gaz inkontinansi gelisti. Bu
grupta da gayta inkontinansi izlenmedi. Iki
grup arasinda gaz inkontinansi agisindan
bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark
izlendi (p=0,041). Yiiksek doz uygulama daha
fazla gaz inkontinansina sebep oldu.

Bu tedavi yonteminin en biiyiik eksiliklerinden
birisi de yetersiz iyilesmedir. Yeterli iyilesme
saglanamayan olgularda tekrarlayan
enjeksiyonlar veya baska tedavi segenekleri
denenmektedir. Botulinum toksini
uygulamasinda maliyeti artiran en Onemli
faktor miikerrer enjeksiyon gereksinimidir.
Ciinkii her terapide yeni bir flakon kullanilir.
Ayrica bu hasta agisindan yeniden agri, is giicli
kayb1 ve demoralizasyon anlamina gelmektedir.
Baz1 yayinlar tekrarlayan enjeksiyonu savunsa
da maliyet ve hasta psikolojisi agisindan biz
daha az sayida enjeksiyonun daha verimli
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda Grup
I’de %13,6 hastada, Grup II’de %6,5 2
enjeksiyona gerek duyuldu ve bu iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p=0,038). Yiiksek doz yapilanlarda 2.
enjeksiyon  gereksinimi  azalmaktadir. 3.
enjeksiyon gereksinimine bakildiginda Grup
I’de %9, Grup II’de %2,1 hastada uygulandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,010). Yine yiiksek doz grubunda 3. doz
uygulama gereksiniminin azaldigr gorildi.
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Ancak bazen tekrarlayan enjeksiyonlar da
yetersiz kalir. Calismamizda Grup I’de %6,8,
Grup II’de %4,3 olguda yeterli iyilesme
saglanamadi ve bu hastalar sfinkterotomi ile
tedavi edildi. Iki grup arasinda anlamh
istatiksel fark izlenmedi (p=0,096).

Niiks hangi yontem kullanilirsa kullanilsin hala
Oonemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Yayinlarda niiks oranlart  %0-56 arasinda
verilmistir (11-16). Calismamizda 1 yillik takip
sonrast niiks oranlart Grup I’de %6,8, Grup
II’de %4,3 olarak bulunmustur. Yiksek doz
gurubunda daha az niiks goriilse de iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,310).

Etkinlik acisindan degerlendirildiginde
Botulinum uygulamasinin etkinligi %38-96 gibi
genis bir oranda verilmistir. Bu oran uygulanan
merkezin deneyimi toksinin soguk zincir
kurallarina uyulmadan transportu gibi bircok
nedene bagl agiklanabilir. Caligmamizda Grup
I’de %86,3 Grup II’de %91,3 olarak bulundu.
Iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir
fark yoktu (p=0,076).

Tiim bu sonuglar gdz 6niine alindiginda yiiksek
doz (90 IU) Botulinum toksini uygulamasi daha
yiksek agr1 ve gaz inkontinansina neden olsa
da daha yiiksek iyilesme orani daha az sayida
enjeksiyon uygulamasi gerektirmesi nedeniyle
tercih edilebilir bir tedavi yontemidir.

Kaynaklar

1. Hazar H. Anal Fissure and High Dose Botulinum
Toxin: A Pilot Study of 11 Patients. Kolon Rektum
Hast Derg (TKRCD) 2013;23(1):24-30.

2. Din¢ T, Ege B, Karsli MF, Faruk Coskun F.
Comparison of botox and lateral internal
sphincterotomy treatment outcomes in chronic anal
fissures. Dicle Medical Journale 2014;41 (1):133-7.

3. Bobkiewicz A, Francuzik W, Krokowicz L,
Studniarek A, Ledwosinski W, Paszkowski J, et al.
Botulinum Toxin Injection for Treatment of
Chronic Anal Fissure: Is There Any Dose-
Dependent Efficiency? A Meta-Analysis World J
Surg. 2016;40(12):3064-3072.

4. Shao WJ, Li GC, Zhang ZK. Systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials

comparing botulinum toxin injection with lateral
internal sphincterotomy for chronic anal fissure. Int
J Colorectal Dis. 2009;24(9):995-1000.

5. Dat A, Chin M, Skinner S, Farmer C, Wale R,
Carne P et al. Botulinum toxin therapy for chronic
anal fissures: where are we at currently? ANZ J
Surg. 2015;30.doi:10.1111/ ans.13329. [Epub ahead
of print]

6. Scholz T, Hetzer FH, Dindo D, Demartines N,
Clavien PA, Hahnloser D. Long-term follow-up
after combined fissurectomy and Botox injection
for chronic anal fissures. Int J Colorectal
Dis.2007;22(9):1077-81.

7. Bibi S, Zutshi M, Gurland B, Hull T. Is Botox for
anal pain an effective treatment option? Postgrad
Med. 2016 Jan;128(1):41-5.

8. Piccinni G, Poli E, Angrisano A, Sciusco A,
Testini M. Botox for chronic anal fissure: is it
useful? A clinical experience with mid-term follow-
up. Acta Biomed. 2009;80(3):238-42.

9. Mehrotra S. Beyond Beauty: Botulinum Toxin
Use in Anal Fissure. Med J Armed Forces India.
2009;65(3):213-5.

10. Brisinda G, Vanella S, Crocco A, Maria G.
Type A botulinum toxin treatment for chronic anal
fissure. Int J Colorectal Dis. 2012;27(11):1543-5.
11. Wald A, Bharucha AE, Cosman BC, Whitehead
WE. ACG clinical guideline: Management of
benign anorectal disorders. Am J Gastroenterol
2014;109:1141-57.

12. Glover PH, Tang SJ, Whatley JZ, et al. High-
dose circumferential chemodenervation of the
internal anal sphincter: A new treatment modality
for uncomplicated chronic anal fissure: A
retrospective cohort study (with video). Int J Surg
2015;23:1-4.

13. Yiannakopoulou E. Botulinum toxin and anal
fissure: Efficacy and safety systematic review. Int J
Colorectal Dis 2012;27:1-9.

14. Sajid MS, Hunte S, Hippolyte S, Kiri VA,
Maringe C, Baig MK. Comparison of surgical vs
chemical sphincterotomy using botulinum toxin for
the treatment of chronic anal fissure: A meta-
analysis. Colorectal Dis 2008;10:547-52.

15. Witte ME, Klaase JM. Botulinum toxin A
injection in ISDN ointment-resistant chronic anal
fissures. Dig Surg 2007; 24:197-201.

16. Nasr M, Ezzat H, Elsebae M. Botulinum toxin
injection versus lateral internal sphincterotomy in
the treatment of chronic anal fissure: A randomized
controlled trial. World J Surg 2010; 34: 2730-4.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2018:25(1):50-55 DOI : 10.17343/sdutfd.332862




	
	p-ISSN 1300-7416
	SDÜ Tıp Fak. Derg. / Med J SDU

	Yayın.pdf
	ilk sayfalar mart
	son sayfalar Mart Sayısı 2018 25 1




