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Alzheimer Hastaliginda ApoE4 Varyanti: Nutrigenetik Yaklasimlar ve Beslenmenin Etkisi
Merve SARUHAN !

oz

Alzheimer hastaligy; belirli bir ndropatolojinin etkisiyle ilerleyici biligsel islev bozuklugu ve hafiza kaybi ile karakterize, yasa bagl
ndrodejeneratif bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Hastaligin patogenezini etkileyen genetik faktorlerden biri olan ApoE4
polimorfizmi, ge¢ baslangicli hastalik formu ile iliskilendirilen en yiiksek genetik risk faktorii olarak tanimlanmistir. Hastaligin
patolojisinde Amiloid-B (AP) metabolizmasinda yer alan bir apolipoprotein olan ApoE4 aleli viicutta lipid metabolizmasini,
inflamatuar yollari, kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii ve glikoz metabolizmasimi etkilemektedir. Etkilenen bu metabolik yolaklara
gore planlanan bir beslenme diizeni, ApoE4 aleli tasiyicilarinda hastaligin 6nlenmesini veya hastaligin baslangi¢c yasinin
geciktirilmesinde etkili olabilmektedir. Bu alel tastyicilarinda glisemik indeksi diisiik besinlerin, antioksidan ve omega 3 yag asitleri
tiketimini destekleyen Akdeniz diyetinin, B grubu vitaminleri ve iniilin tiiketiminin hastalik seyrini iyilestirmede 6nemli rol
oynayan yaklagimlar oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Prevelansi giderek artan ndrodejenaratif bir bozukluk olan
Alzheimer hastaliginin yiiksek genetik risk altindaki ApoE4 aleli tasiyicilarinda uygulanan bu nutrigenetik yaklasimlar genel olarak

hastaliginin seyrinin iyilestirilmesinde umut verici olmaktadir.
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ApoE4 Variant in Alzheimer's Disease: Impact of Nutrigenetic Approaches and Nutrition

Merve SARUHAN 1

ABSTRACT

Alzheimer's disease; It is an age related neurodegenerative central nervous system disease characterized by progressive cognitive
dysfunction and memory loss under the influence of a certain neuropathology. ApoE4 polymorphism, one of the genetic factors
affecting the pathogenesis of the disease, has been defined as the highest genetic risk factor associated with the late-onset disease
form. In the pathology of the disease, ApoE4 allele, an apolipoprotein involved in Amyloid-B (AB) metabolism, affects lipid
metabolism, inflammatory pathways, blood-brain barrier integrity and glucose metabolism in the body. A diet planned according to
these affected metabolic pathways can be effective in preventing the disease or delaying the age of onset of the disease in ApoE4
allele carriers. There are studies showing that the Mediterranean diet, which has a low glycemic index and contains antioxidants and
omega 3 fatty acids, and the consumption of B group vitamins and inulin, play an important role in improving the course of the
disease. These nutrigenetic approaches applied in ApoE4 allele carriers at high genetic risk of Alzheimer's disease, a

neurodegenerative disorder with an increasing prevalence, are promising in improving the course of the disease in general.
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GIRIS

Sinir sistemi; santral ve periferik sinir sistemi
olmak tizere iki boliime ayrilan, temel yap1 tagi olan
noronlardan ve onlar1 destekleyen noroglia
hiicreleri ile sinir dokusundan olusan, viicuttaki
islevlerin diizenlenip kontrol edilmesini saglayan
oldukca kompleks bir sistemdir (1). Postnatal
donemde boliinemeyen noronlar ile bu hiicrelere
beslenme, koruma, desteklik, fagositoz gibi
ozellikler saglayan mitotik aktivite gosterebilen
noroglialar sinir sistemi i¢in Onemli yapilar
arasinda yer almaktadir. Elektriksel potansiyelle
uyarilar1 algilayip yanitlayan ndronlar; dendrit,
akson, miyelin kilif, sinaps gibi diger viicut
hiicrelerinden farkli olarak 6zel yapilar icermekte
ve bu yapilardaki herhangi bir bozukluk nérolojik
hastaliklarla sonu¢lanmaktadir (2,3). Norolojik
hastaliklar arasinda biligsel islev bozuklugu ile
karakterize =~ olan  Alzheimer  hastaliginin
patogenezinde, ndronlarin yapisinda bulunan
mikrotiibiil harabiyetine neden olan hiperfosforile
tau protein agregasyonu olmakla birlikte bu
harabiyete bagl sinaptik glicte azalma hastaligin
norodejenerasyonlarindan biri olarak

bilinmektedir. Cesitli genetik ve gevresel faktorler

hastaligin norodejeneratif siireclerini etkileyip

Saruhan M.

hastalik riskinin artmasina ya da azalmasina neden
olmaktadir (4). Alzheimer hastaliginda genetik
faktorlerden biri olan ApoE4 polimorfizmi, geg
baslangicli hastalik formu ile iliskilendirilen en
yiiksek genetik risk faktorii olarak tanimlanmistir
(5). ApoE4 aleli tasiyicilar i¢in hastalifin ortaya
cikmasinin 6nlenmesi, hastaligin baglangic yasinin
geciktirilmesi veya hastalik ortaya c¢iktiginda
semptomlarin azaltilmasi i¢in ¢evresel bir faktor
olan beslenme {izerinde c¢esitli arastirmalar
yaptlmistir.  Bu  arastirmalarda  Alzheimer
hastaliginda ApoE4 tasiyicilarin  nutrigenetik
yaklasimla  beslenmelerinin  diizenlenmesinin
hastaligin seyrini olumlu ydnde degistirebilecegi
gosterilmistir (6, 7, 8).

Alzheimer Hastahi@: ve Patogenezi

Alzheimer hastaligi; belirli bir néropatolojinin
etkisiyle ilerleyici biligsel islev bozuklugu ve
hafiza kayb1 ile karakterize, yasa bagh
norodejeneratif bir merkezi sinir  sistemi
hastaligidir. Semptomlar beynin biligsel ve islevsel
boliimlerindeki ndronlarin hasar gérmesi nedeniyle
ortaya c¢ikmaktadir. Bu ndrodejenerasyonlarin

etiyolojisinde ¢esitli genetik ve cevresel faktorler

rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda artan yas,
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genetik yatkinlik, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet, yasam tarzi gibi etkenler yer almaktadir.
En yaygin norodejeneratif demans formu olarak
bilinen Alzheimer hastalifinin prevalansi giderek
artmakla birlikte 2050 yilinda hasta sayisinin 152
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (9,10).
Alzheimer hastaliginin  patofizyolojisi  birgok
mekanizmanin eglik ettigi ve norotransmitter
degisikliklerin gozlemlendigi oldukca kompleks
bir siirectir. Temel olarak ndrodejenenerasyona
neden olan iki patolojik siire¢ bulunmaktadir.
Bunlar; amiloid oncii  proteinin  (APP)
boliinmesindeki degisiklikler ve APP fragmani
olan amiloid beta (Ap) tiretimi ile hiperfosforile tau
protein agregasyonunun mikrotiibiil harabiyetine
bagli sinaptik giicte olusturdugu azalmadir.
Metabolik, vaskiiler ve inflamatuar degisikliklerin
yani sira komorbid patolojiler de hastalik siirecinin
temel bilesenleridir (11, 4).

Amiloid Beta (Af)

Alzheimer hastaligmin  temel ndropatolojik
degisikliklerinden biri APP’nin c¢esitli proteolitik
reaksiyonlar1 sonucu AB  birikimine bagh
plaklariin olusmasidir (12). B-sekretaz, a-sekretaz

ve vy-sekretaz gibi proteazlar transmembran
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APP’den AP olusumunun biyosentezinden
sorumludur. Hem genetik hem ¢evresel faktorleri
iceren Alzheimer hastaliginin patogenezinde
AP’nin  kritik bir rol aldigi artan kanitlarla
desteklenmistir. Hastaligin patogenezini baslatan
AP olusumunu agiklayan hipotez ise ‘Amyloid
Cascade Hypothesis (Amiloid Kaskad Hipotezi)’
olarak tanimlanmaktadir (13).

Alzheimer hastaliginin patogenezinde AP ve
hiperfosforile tau protein agregasyonunun neden
oldugu noérofibriler yumaklarin birbiriyle iliskili
olabilecegi  disiliniilmektedir. AP  birikimi
eksitotoksisite, inflamasyon, oksdidatif stres gibi
metabolik  siireclerle  birlikte  kaspazlarin
aktivasyonunu tetikleyerek GSK3 aktivasyonunu
tesvik ettigi ve bu durumun tau fosforilasyonuyla
sonuglandigr belirtilmistir. Aktif bir protein kinaz
olan GSK3’lin GSK3p polimorfizmi ise Alzheimer
hastaligi ile iliskilendirilmistir (14).

Alzheimer Hastalig1 ve Polimorfizmleri
Alzheimer hastaligmin genetik mekanizmasinin
arastirilmasina dair bir¢cok ¢alisma yapilmistir (15,
16, 17). Erken baslangi¢cli Alzheimer hastalig1 igin

lic gen belirlenmistir. Bunlar APP, Presenilin 1

(PSEN1) ve Presenilin 2 (PSEN2) gen
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varyantlaridir. Bu mutasyonlarin yerlesim yerine
gore, artmis B-sekretaz aktivitesi ile AB olusumunu
artirarak, protofibril olusumuna daha yatkin A
olusumuna neden olarak veya daha amiloidojenik
AP formunun (AP42) oranini artirarak Alzheimer
hastaligina neden olduklar1 gosterilmistir (18, 19).
Geg baslangigcli Alzheimer hastaligr ile iliskili
olarak da Apolipoprotein E (ApoE) gen varyanti
belirlenmistir. ApoE geninin en sik bilinen alelleri
€2, €3, ve &4 olmakla birlikte ApoE4 aleli
Alzheimer hastalig1 icin onde gelen genetik risk
faktorii olarak belirtilmektedir. Tek €4 aleli tagiyan
kisilerde hastalik riski 3 kat, iki €4 aleli
tastyanlarda ise bu risk 12 kata kadar artmaktadir
(20, 21).

Apolipoprotein E (ApoE) Geni

ApoE; primer olarak karaciger ve makrofajlarda
iretilen, santral ve periferik sinir sisteminde lipid
metabolizmasinin  diizenlenmesinde o6nemli rol
oynayan araci bir molekiil olarak
tanimlanmaktadir. ApoE geni 19. kromozom
iizerinde bulunan, 4 ekson, 3 intro ve 299 amino
asit iceren bir gendir. Ekson 4’te, 2 tek niikleotit
polimorfizmi (T2060C ve C2198T) ile ortaya ¢ikan

€2, €3, ve €4 olmak iizere 3 tane ApoE aleli
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tanimlanmistir. 112 ve 158 kodonlarindaki yanlis
anlamli mutasyonlardan kaynaklanan en yaygin
ApoE  polimorfizmi

ApoE3’tir ve tim

populasyonun  %50-90°’ninda  bulunmaktadir
(22,23). AP metabolizmasinda yer alan bir
apolipoprotein olan ApoE4 aleli ise prevalansi
giderek artan ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastaligi
icin en iyl kamtlanmis genetik risk faktoriidiir.
ApoE4'lin hastalik patolojisine nasil etki ettigi tam
olarak anlasilmamakla birlikte fareler tlizerinde
yapilan son ¢alismalarda proinflamatuar sitokinle
aktive olan transkripsiyon faktorii olan C/EBPJ
aktivitesini arttirdig1 ve buna bagl olarak amiloid
birikintileri, tau yumaklar1 ve nérodejenerasyondan
kaynakli sinaptik giicte hasara neden olarak
hastalik patogenezini tetikledigi gosterilmektedir
(24).

ApoE4 Varyanti ve Nutrigenetik Yaklasimlar
ApoE4 aleli tasiyan Dbireylerde Alzheimer
hastaliginin  6nlenmesinde veya ortaya ¢ikisini
geciktirmede O©nemli rol oynayan beslenme
faktorliniin  tam olarak anlasilabilmesi igin
oncelikle bu alelin hangi metabolik yolaklari
etkiledigi lizerinde ¢aligmalar yapilmistir (25, 26,

27). ApoE4'in astrositler araciligiyla lipid
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metabolizmasini, mikroglialar araciligiyla
enflamatuar yollari, perisitler ile kan-beyin bariyeri
biitlinliigii ve glikoz metabolizmasindaki etkilesimi
nedeniyle insiilin direnci tizerinde etkisi oldugu
gosterilmistir (6)

Diisiik Glisemik Indeksli Besinlerin Tiiketimi ile
ApoE4 Varyanti Arasindaki Iliski

ApoE4 aleli tastyicilarinin  hastalik  siirecini
iyilestirmedeki  beslenme yaklasimi insiilin
direncini 6nlemeye yonelik olmalidir. Insiilin
direnci Alzheimer hastaliginin temel bir 6zelligi
olmakla birlikte preklinik durumda bile hastalarda
serebral glukoz metabolizmasinda yaygin olarak
bozukluk goriilmektedir (28). Bu tastyicilarda
yasam boyu diisik glisemik indeks diyeti
uygulanmasi insiilin duyarlilifinin optimal sekilde
diizenlenmesini saglayarak serebral
hiperinsiilineminin, insiilin tarafindan meydana
gelen AP yikiminin, GSK3p hiperaktivitesinin ve
tau hiperfosforilasyonunun dnlenmesine yardimci
olabilmektedir. Ayn1 zamanda bu tarz beslenme
ApoE’nin glikasyonunu onleyerek AP ve tau
patolojilerindeki olumsuz etkilerini azaltmakta ve
bu sekilde

hastaligin onlenmesini

saglayabilmektedir (29).
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ApoE4’1in kan-beyin bariyeri biitlinliigii iizerindeki
etkilerinin sonuclarindan biri olan

norodejenerasyonu besleyen inflamatuar
faktorlerden NFxB ve MMP9’un aktivitelerinin
azalmasinda diisiik karbonhidrathi sebzelerde
bulunan bilesikler etkili olmaktadir. Ozellikle
kapari ve kirmizi soganda yiiksek oranda bulunan
gliclii bir antioksidan olan quarsetin ile roka,
briiksel lahanasi, brokoli gibi sebzelerde bulunan
silforan da NFkB ve MMP9’un aktivitelerini
onemli Ol¢iide azaltmaktadir (30, 31).

Akdeniz Diyeti ile ApoE4 Varyanti Arasindaki
Iliski

Akdeniz diyeti; zeytinyagi, baklagiller, tam
tahillar, balik, kuruyemisler, taze sebze ve
meyveler ile orta diizeyde siit iiriinleri ve sarap
tilketimini icermektedir. Bu besinlerde yiiksek
miktarlarda bulunan omega-3 yag asitleri,
polifenoller, probiyotikler, lif ve antioksidanlar
Alzheimer  hastaligi  riskinin  azalmasini
desteklemektedir (32). Diyetin temel bilesenleri
genel olarak bilissel bozulma riskini azaltarak
ApoE4 varyantina sahip bireylerde Alzheimer
Oonlenmesinde  ve

hastaliginin hastaligin
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ilerlemesinin azalmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(8).

Akdeniz diyetinin temel bir bileseni olan
zeytinyagi, igerdigi oleocanthal ve hidroksitirosol
fenolik bilesikleri ile anti-amiloid ve anti-tau
ozellik  gostererek  ApoE4

tastyicilarinda

Alzheimer hastalifinin  ortaya  ¢ikmasinda
geciktirici rol oynayabilmektedir. Hem oleocanthal
hem de hidroksitirosoliin  ndrodejenerasyon
faktorleri olan NFkB ve MMP9 aktivitesini %50-
80 oraninda azalttifi gosterilmistir (33, 34).
Akdeniz diyetinin bir diger 6nemli bileseni olan
somon, uskumru gibi omega 3 icerigi yiiksek yagl
baliklar da yapilarinda yiiksek oranda bulunan
dokosaheksaenoik asit (DHA) sayesinde NFkB ve
MMP9 aktivitesini inhibe edip, AP ve tau
patolojilerini  iyilestirebilmektedir. ~ DHA’nin
ApoE4 aleli tasiyicilarinda inflamasyon ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasina neden olan perisit
disfonksiyonu gibi olumsuz etkilenen yolaklari
etkilemesi hastaligin ilerlemesinde ve ortaya
¢ikisinin geciktirilmesinde onemli rol
oynamaktadir (35). Ayrica diger tasiyicilardan
farkl1 olarak bu alel tasiyicilart DHA’y1 daha

yiiksek oranda B-oksidize ettikleri i¢in daha yiiksek

Saruhan M.

DHA dozlarina ihtiyag duyabilmektedirler (36).
Artan bu ihtiyaci karsilamak i¢in haftada iki
porsiyondan fazla yagli balik tiiketimi saglanabilir
veya ek takviye kullanimi tercih edilebilmektedir.
Ancak ApoE4 aleli tasiyicilarinin takviye olarak
DHA temininin baliklardan dogal olarak
karsilanmasina gore daha diisiik yarar sagladigi
belirtilmektedir. Bunun nedeninin omega 3
takviyelerinin fosfolipit yapisinda olmamasi olarak
diisiiniilmekle birlikte takviye icin fosfolipit
yapisinda olan krill yag1 uygun bir secenek olarak
goriilmektedir (37). Antarktika krilinden elde
edilen krill yagi; DHA, EPA gibi omega-3 yag
asitleri ile fosfatidilkolin ve astaksantin igerigi
nedeniyle biyoyararlanimi balik yagindan daha
yiksek bir besin takviyesidir Krill yagmin
noroprotektif ve biligsel 1iyilestirici etkilerinin
gosterildigi bir ¢alismada, krill yaginin oksidatif
stresi, proteomik degisiklikleri ve AP birikimini
diizenleyerek D-galaktoz kaynakli ve yasa bagh
biligsel bozulma gosteren farelerde bilissel islevi
tyilestirdigi ortaya koyulmustur (38).

Genel olarak Akdeniz diyetini destekleyen
arastirmalar tiiketilen tam tahilli karbohidratlarin,

saglikli yaglarin, yesil yaprakli sebzelerin, yagh
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tohumlarin ve diisiik doymus yag aliminin A
birikiminin  6nlenmesi gibi  bir¢cok etkilerle
Alzheimer hastalig1 baslangicinin gecikmesi ve
riskinin  azalmasi1  ile  iliskili  oldugunu
gostermektedir (39, 40, 41).

Alkol Tiiketimi ile ApoE4 Varyanti Arasindaki
Iliski

Az miktarda alkol tiikketimi genel olarak azalmis
Alzheimer hastalig: riski ile iliskilendirilmis olsa
da bu iliski ApoE4 tasiyicilarinda gecerli
goriilmemektedir. Yapilan bir arastirmada ayda bir
veya daha fazla alkol tiiketen ApoE4 tastyicilarinin
hi¢ alkol tiiketmeyenlere gore daha yiiksek hastalik
riskine sahip oldugu bulunmustur (42). Ancak ileri
yastaki ApoE4 tastyicilarinda 6grenme ve hafizada
daha fazla diisiise neden olan bu olumsuz etki
gozlenirken, orta yastakiler i¢in anlamh bir iliski
bulunamamastir (43).

B Grubu Vitaminleri ile ApoE4 Varyanti
Arasindaki Iligki

Yiiksek homosistein diizeyi Alzheimer hastaligi
icin bir risk faktorii olmakla birlikte ApoE4
varyantiyla pozitif iliskilidir. Bu tasiyicilarda B

grubu vitaminleri takviyesi ile yiikksek homosistein

seviyeleri iyilestirilebilmektedir (44). ApoE4

Saruhan M.

tagtyicilarini igeren bir ¢alismada omega 3 ve B
grubu vitamin takviyesi kombinasyonunun beyin
atrofisini %70 oraninda yavaslatarak hastaligin
seyrinde olumlu gelismeler olmakla birlikte
sinerjik olarak hareket edilmesinin daha anlamli
sonuglar olusturdugu goésterilmistir (45). Ozellikle
DHA’nin viicutta kullaniminmi1 arttiran B grubu
vitaminleri bu etkiyi yiiksek homosistein diizeyini
diisiirerek saglamis oldugu metabolik bir 6nciiniin
inhibasyonu sayesinde DHA’nin beyne tasinip
enzimleri

kullanilabilmesini saglayan

destekleyerek  gergeklestirmektedir. ~ ApoE4
astrositleri de bu enzimlerin yer aldig fosfolipid
metabolizmasinda yer alan anahtar genlerde
diizensizlige neden olarak DHA’nin metabolik
stirecini olumsuz ydnde etkilemektedir. Sonug
olarak, B grubu vitaminlerinin optimal homosistein
diizeyi kontroliinde ve DHA nin viicutta kullanimi
icin gerekli oldugu diislintilmektedir (46). Ayrica B
grubu vitaminlerinden B2 vitamininin kaspaz-1
aktivitesinin  inhibisyonu  yoluyla  NLRP3
inflamatuarm  diisiirdiigii, B3, B6 ve BI2
vitamininin her birinin NLRP3 ve

NFKB’den birini veya her ikisini birden inhibe
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ettigi, B3 vitaminin ise GPR109A reseptoriinii
baglayarak olumlu etki ettigi gosterilmistir (47, 6).
Iniilin Tiiketimi ile ApoE4 Varyanti Arasindaki
Iliski

Iniilin, kisa zincirli yag asitleri iireten bakterilerin
bliylimesini  ve  aktivitelerini  destekleyen,
sindirilemeyen liflerden olusan bir prebiyotiktir
(48). Norolojik hastaliklarda genel olarak bagirsak-
beyin biitiinliiglinlin desteklenmesinde ¢cok 6nemli
yeri olan prebiyotikler ApoE4 aleli tastyicilarinda
da bagirsak ve beyin fonksiyonlarini koruyup, AP
birikiminin azalmasini saglayarak
norodejenerasyon riskini azaltmaktadir (49).
ApoE4 aleli tasiyan fareler iizerinde yapilan bir
caligmada deney grubuna 16 hafta boyunca verilen
iniilinin ~ kontrol grubuna kiyasla bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini arttirip, c¢ekal kisa
zincirli yag asidini ve hipokampal scyllo-inositolii
yiikselttigi bulunmustur. Bu calismayla sonug
olarak iniilinin sistemik metabolizmanin potansiyel
modiilasyonu ile nutrigenetik etkisinin Onemi
belirtilmistir (50).

SONUC VE ONERILER

Diinya niifusunun biiyiik bir kismin etkileyen ve

prevalanst giderek artan Alzheimer hastaliginin
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norodejeneratif siireglerinde genetik ve cevresel
faktorler onemli rol oynamaktadir. Ozellikle
ApoE4  aleli  tasiyicilart  igcin  beslenme
yaklasimlarinin hastaligin 6nlenmesi ve seyrinin
tyilestirilmesinde kritik ©neme sahip oldugu
gorilmektedir. Diisiik glisemik indeksli besinlerin
tilketimi insiilin direncini 6nleyerek serebral
glukoz metabolizmasini 1iyilestirirken, Akdeniz
diyeti bilesenleri olan omega-3 yag asitleri,
polifenoller ve antioksidanlar AB ve tau
patolojilerinin azaltilmasinda etkili olmaktadir. Az
miktarda alkol tiiketimi ApoE4 tasiyicilari igin
hastalik  riskini  artirabilirken, B grubu
vitaminlerinin homosistein diizeylerini diisiirerek
ve DHA'nin inflamasyonu ve kan-beyin bariyerinin
bozulmasima neden olan perisit disfonksiyonunu
etkileyerek olumlu etkiler sagladigi belirtilmistir.
Ayrica inilin gibi prebiyotiklerin bagirsak-beyin
eksenini destekleyerek norodejenerasyon riskini
azaltabilecegi gosterilmistir. Bu bulgular, ApoE4
tastyicilart i¢in nutrigenetik ve nutrigenomik
yaklagimlarin birlestirilerek beslenme
stratejilerinin ~ bireysellestirilmesinin ~ dnemini

vurgulamaktadir. Alzheimer hastaliginin yasam

kalitesi iizerindeki olumsuz etkileri goéz Oniine
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alindiginda hastaligin 6nlenmesi, baslangi¢ yasinin

geciktirilmesi ve semptomlarinin azaltilmasi hem

bireysel hem de toplum saglig1 agisindan biiyiik

onem tagimaktadir. Bu nedenle, beslenme ve diger

cevresel faktorlerin optimize edilmesi Alzheimer

hastaliginin yonetiminde ve yasam kalitesinin

artirllmasinda Oncelikli hedefler arasinda yer

almalidir.
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