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ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA NOROPATIK AGRININ HASTALIK AKTIiVITE
SKORLARI ILE ILISKiSI VE ANTI- TNFa KULLANIMININ ETKISi

THE RELATIONSHIP OF NEUROPATHIC PAIN WITH DISEASE ACTIVITY SCORES IN
PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS AND THE EFFECT OF ANTI- TNFa USE

Gezmis KIMYON', Umran GEZICI GUNES?, Meryem GUMUSAY? Mehmet KARADAG?, Feyyaz BAY?, Ismet Murat MELEK*

OZET

AMAGC: Bu ¢alismada ankilozan spondiliti olan hastalarda
noropatik agrinin hastalik aktivite indekslerine etki edip etmedigi
ve ayni zamanda tedavide kullanilan anti-TNFa gibi ajanlarin
bununla iligkili olup olmadigini arastirmay: amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya modifiye New York kriterlerine
gore ankilozan spondilit tanis konan 98 hasta ve yas ve cinsiyet uyumlu
99 saglikli kontrol alindi. Her iki grupta néropatik agri painDETECT
skorlamasina gore yapildi. Ankilozan spondilit hastalarnin hastalik
aktiviteleri BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), BASFI (Bath ankylosing spondylitis functional mndex), VAS agr1
(Visual Analog Scale) ve Leeds entezit indeksi ile degerlendirildi. Ayrica
herikigruba HAQ (Health Assesment Questionnaire) ve Beck depresyon
olcegi uygulandi. Ayrica ankilozan spondilit hastalar1 anti-TNFa ilag
kullanan ve kullanmayan seklinde iki grup olarak karsilastirild.

BULGULAR: PainDETECT hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Ankilozan spondilit
grubunda ortalama painDETECT 22,10 kontrol grubunda ise 9,95
idi (p<0,001). Hasta grubunda VAS, HAQ ve Beck depresyon ol¢egi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi. Anlilozan spondilit hastalar1 anti-TNFa ila¢ kullanan ve
kullanmayan olarak incelendiginde painDETECT ile anti-TNFa
kullanmak arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Anti-
TNFa kullanan grupta painDETECET ortalama 20,30 kullanmayan
grupta 17,80 (p=0,135) idi. Kolerasyon analizi yapildiginda ise
painDETECT ile BASDAI, VAS agr1 ve Beck depresyon olgegi
arasinda orta diizeyde pozitif yonde kolerasyon saptandi.

SONUGC: Ankilozan spondilitte noéropatik agri hastalik aktivite
gostergeleri ile paralellik gosterir. Dolayistyla noropatik agri nedeniyle
AS hastalik aktivitesinin yiiksek saptanmasi, AS igin verilecek agir1
tedavinin oOniine gegebilir Anti-TNFa ilaglar ile noropatik agri
arasinda herhangi bir iligki saptamadik.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, noropatik agr1, anti-TNF«

ABSTRACT

AIM: In this study, we aimed to investigate whether neuropathic
pain affects disease activity indexes in patients with ankylosing
spondylitis and also whether agents such as anti-TNFa are
associated with it.

MATERIAL AND METHOD: Ninety-eight patients diagnosed with
ankylosing spondylitis according to the modified New York criteria
and 99 age and gender matched healthy controls were included in the
study. Neuropathic pain in both groups was determined according to
painDETECT scoring. Disease activities of patients with ankylosing
spondylitis were evaluated with BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index), BASFI (Bath ankylosing spondylitis
functional index), VAS pain (Visual Analog Scale) and Leeds enthesitis
index. In addition, HAQ (Health Assesment Questionnaire) and Beck
depression scales were applied to both groups. In addition, patients
with ankylosing spondylitis were compared in two groups, using anti-
TNFa drugs and those who did not.

RESULTS: PainDETECT was statistically significantly higher in the
patient group compared to the control group. Mean painDETECT
was 22,10 in the ankylosing spondylitis group and 9,95 in the control
group (p <0,001). In the patient group, VAS, HAQ and Beck depression
scale were found to be statistically significantly higher than the control
group. When the patients with anlilosing spondylitis were examined
with and without anti-TNFa drugs, no statistically significant
difference was found between painDETECT and anti-TNFa use. The
mean painDETECET was 20,30 in the group using anti-TNFa and
17,80 (p = 0,135) in the group not using. When correlation analysis
was performed, a moderate positive correlation was found between
painDETECT and BASDAI, VAS pain and Beck depression scale.

CONCLUSION: Neuropathic pain in ankylosing spondylitis parallels
the disease activity indicators. Therefore, the detection of high AS
disease activity due to neuropathic pain may prevent excessive treatment
for AS. We did not find any relationship between anti-TNFa drugs and
neuropathic pain.

Keywords: Ankylosing pondylitis, neuropathic pain, anti-TNF«
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Ankilozan Spondilitli Hastalarda Noropatik Agrinin Hastalik Aktivite Skorlar1 {le ligkisi Ve Anti- Tnfa Kullaniminin Etkisi

GIRIS

Ankilozan spondilit (AS) kronik bel agrisina sebep
olan, sakroiliak eklem ve omurga tutulumu ile seyre-
den ve spondiloartrit (SpA) grubu hastaliklar icerisinde
yer alan kronik, inflamatuvar bir romatizmal hastalik-
tir. Toplumdan topluma degismekle beraber prevalan-
s1 yaklagik %1 civarindadir. Genelde 45 yasindan 6nce
baslar ve entezit, mono-oligoartrit, 6n iiveit gibi farkli
klinik bulgular ile seyreden ve HLA B27 ile iligkili bir
hastaliktir. Klinik olarak kronik inflamatuvar tipte agri,
tutukluk, ankiloz gelisimi gibi bulgular hastalarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler. Genelde uzun siire-
li tedavi gerekir ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAI), Sulfasalazin gibi hastalig1 modifiye edici ajanlar
(DMARD) ve anti-TNFa gibi biyolojik ilaglar tedavide
kullanilir (1).

Noropatik agr1 (NA) somatosensoriyal sistemi etkileyen
bir lezyon veya hastaligin dogrudan sonucu olarak orta-
ya ¢ikan agr1 olarak tanimlanir. Kullanilan tarama yon-
temine bagh olarak prevalansi %3,30 - %8,20 arasinda
gibi sekillerde ortaya qlkablhr ve yaygin bir halk saghgi
problemidir (2).

Ote yandan kronik bir hastalik olan ASde hastalik ak-
tivitesini ve tedavi sonrast ila¢ yanitini degerlendirmek
zordur. Akut faz reaktanlari hastalik aktivitesini de-
gerlendirmek igin yeterli degildir. Genellikle BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
gibi hastanin beyanina dayanan komposid 6lgekler kul-
lanilir. Bu indeksler her ne kadar duyarh ve giivenilir
olsa da subjektif yontemlerdir (3). Dolayisiyla NA gibi
agri yapan diger nedenler bu indekslerin sonucunu etki-
leyebilir. Biz burada AS hastalarinda NAnin AS hastalik
aktivite indekslerine etki edip etmedigi ve ayn1 zamanda
tedavide kullanilan anti-TNFa gibi ajanlarin bununla
iligkili olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Hatay Mustafa Kemal tiniversitesi, tip fa-
kiiltesi, romatoloji poliklinigine Ocak 2020- Haziran
2020 arasinda bagvuran ve modifiye New York kriter-
lerine (4) gore tanisi konan 98 AS hastas1 ve yas ve cin-
siyet uyumlu 99 saglikli kontrol alindi. Calismaya katil-
mak isteyen hastalarin yazili olarak riza beyanlar1 alindu.
Hastalarin demografik verileri; yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksleri (VKI), sigara kullanimi, hastalik siiresi, ek
hastaliklar1 ve kullandiklar: ilaglar kaydedildi. Calis-
maya 18 yas stli hastalar dahil edildi ve gebeler, aktif
enfeksiyonu olanlar, kanser hastalari, diyabetes mellitus
gibi NA nedeni olabilecek endokrin hastalig1 olanlar,
norolojik hastalig1 olan veya omurga cerrahisi gegiren
hastalar ¢alismadan dislandi. Hastalarin AS tedavisi i¢in
kullandiklar1 NSAI, DMARD ve anti-TNFa ajanlar ve
AS harici kullandiklar ilaglarda kaydedildi.

AS hastalik aktivitesi BASDAI ve BASFI (Bath ankylo-
sing spondylitis functional index) kullanilarak ol¢tldii
(3,5). Ayrica VAS agr1 (visual analog scale) 0 ve 10 arasin-

da skorlanarak degerlendirildi ve bir entezit degerlendir-
me 6lcegi olan Leeds entezit indeksi (LEI) (6) uygulandu.
Hasta ve kontrol grubunda noropatik agriyr degerlendir-
mek i¢in painDETECT skorlama sistemi kullanild: (7).
Bu skorlama sistemine gore 0-12 arasi ndropatik agri
yok, 13-18 aras1 sonug belirsiz ancak noropatik agr1 bi-
leseni bulunabilir, > 18 noéropatik agr1 var seklindedir.
PainDETECT’e gore noropatik agri ¢alismamizda >12
olarak alindi. Ayrica hasta ve kontrol grubunun duygu
durumunu degerlendirmek icin Beck depresyon olge-
gi ve genel saglik durumunu degerlendirmek igin HAQ
(Health Assesment Questionnaire) 6lgegi kullanildi.

Istatistik yontemde verilerin normal daglima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Normal da-
gilima sahip ozelliklerin iki bagimsiz grupta karsilasti-
rilmasinda Student’s t testi, normal dagilmayan 6zellik-
lerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
kolerasyon Spearmens rho katsayisi ile incelendi. Ta-
nimlayicr istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in orta-
lama + standart sapma, minimum ve maximum, kate-
gorik degiskenler icin ise say1 ve % degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler igin SPSS Windows versiyon 23.0
paket programi kullanilis ve p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Caligmanin etik kurul onay1 Hatay Mustafa Kemal Uni-
versitesi, Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi, klinik aras-
tirmalar etik kurulu tarafindan 30/04/2020 tarihli ve
2020/53 protokol kodu karar ile alinmustir.

BULGULAR

Calisma kriterlerini tam olarak karsilayan 98 AS hastasi
caligsmaya alind1. Hastalarin ortalama yas1 37,50 (min. 18
- max. 66), erkek / kadin oran1 52 / 46 (%53,10 / %46,90)
idi. Ortalama hastalik siiresi 7,47 yil idi. Hastalarin orta-
lama VKI 26,70 (min. 17,80 - max. 38,30) olarak hesap-
land1. Toplam 44 hasta (%44,90) sigara kullanmaktayd.
AS hastalari ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI
ve sigara kullaninmu agisindan istatistiksel bir fark yoktu.
AS hastalarinin 39’u (%39,80) anti-TNFa kullanmak-
taydi. Kalan 59 hastada ise (%60,20) anti-TNFa maru-
ziyeti yoktu. Ote yandan 54 hasta (%55,10) NSAI ve 23
hasta (%23,50) DMARD kullanmaktayd: (Tablo 1).

AS hastalik aktivite indeksleri degerlendirildiginde BAS-
DAI ortalama 4,64 (min. 0,40 — max. 10,0) BASFI orta-
lama 3,02 (min. 0 - max. 10), LEI ortalama 1,38 (min. 0
- max. 6) olarak hesaplandi. PainDETECT AS grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece-
de ytiksekti. AS grubunda ortalama painDETECT 22,10
kontrol grubunda ise 9,95 idi (p<0,001). Hastalik gru-
bunda VAS, HAQ ve Beck depresyon 6l¢egi kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1. VAS agr1 AS grubunda ortalama 5,22 kontrol
grubunda 3,02 (p<0,001), HAQ AS grubunda ortalama
0,75 kontrol grubunda 0,25 (p<0,001), Beck depresyon
Olgegi ise AS grubunda ortalama 15 kontrol grubunda
8,90 (p<0,001) idi (Tablo1).
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AS hastalar1 kendi icerisinde anti-TNFa ila¢ kullanan
ve kullanmayan olarak incelendiginde painDETECT
ile anti-TNFa kullanmak arasinda istatistiksel anlaml
bir fark saptanmadi. Anti-TNFa kullanan grupta pain-
DETECET ortalama 20,30 kullanmayan grupta 17,80
(p=0,135) idi. BASFI, VAS, LEI, HAQ ve Beck depres-
yon 06l¢egi anti-TNFa kullanan ve kullanmayan grupta
benzerken BASDAI anti-TNFa kullanan grupta, kul-
lanmayanlara gore biraz daha diisiik saptandi (ortalama
4,08 / 5,01 p=0,013). Erkeklerde ve sigara icenlerde an-

ti-TNFa ajan kullanma orani daha yiiksekti. NSATI kul-
lanimi anti-TNFa kullanan AS hastalarinda daha fazla
idi (Tablo2).

Kolerasyon analizi yapildiginda ise painDETECT ile
BASDAI, VAS agr1 ve Beck depresyon o6lgegi arasinda
orta diizeyde pozitif yonde kolerasyon saptanmustir. Pa-
inDETECT degeri arttikga VAS agr1 (r=0,643), BASDAI
(r=0,542) ve Beck depresyon 6l¢egi (r=0,532) diizeyleri-
nin degerlerinin arttig1 gozlendi (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 1 Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Grup
Hasta (n=98) Kontrol (n=99)
Mean sd Min Max Mean sd Min Max p
Yas 37,55 9,70 18,00 66,00 35,63 9,54 16,00 70,00 0,052
VKi 26,78 4,33 17,85 38,37 25,80 4,35 18,60 36,30 0,073
painDETECT 22,18 9,30 6,00 39,00 9,95 8,57 0,00 28,00 <0,001
HAQ 0,75 0,85 0,05 6,00 0,25 0,30 0,00 0,80 <0,001
Beck depresyon 15,00 8,89 1,00 39,00 8,90 5,87 0,00 24,00 <0,001
VAS agr1 5,22 2,53 1,00 10,00 3,02 2,13 0,00 8,00 <0,001
BASDAI 4,64 2,10 0,40 10,00
Hastalik siire 7,47 6,86 0,50 40,00
BASFI 3,02 2,64 0,00 10,00
Leeds Entezit 1,38 1,80 0,00 6,00 .
Erkek n(%) 52 (53,10) 42 (42,40) 0,135
Sigara n(%) 44 (44,90) 31(31,30) 0,050
NSAI n(%) 54 (55,10) 1 (1,00) <0,001
DMARD n(%) 23 (23,50)
Anti-TNF n(%) 39 (39,80)
sd, standart deviasyon
Tablo 2 Anti-TNFa kullanan ve kullanmayan AS hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri
Anti-TNF kullanimi
Evet Hayir
Mean Sd Min Max  Mean Sd Min Max P
Yas 37,92 9,96 18,00 66,00 36,25 9,57 16,00 70,00 0,334
VKi 26,18 3,82 17,85 34,60 26,45 4,52 17,96 38,37 0,733
painDETECT 20,36 8,01 7,00 37,00 17,80 11,48 ,00 39,00 0,135
HAQ ,63 ,61 ,05 2,50 ,66 ,87 ,00 6,00 0,790
Beck depresyon 13,82 9,40 1,00 39,00 12,48 8,14 ,00 32,00 0,420
VAS 4,54 2,17 1,00 10,00 4,51 2,77 ,00 10,00 0,910
BASDAI 4,08 1,93 1,40 9,80 5,01 2,15 ,40 10,00 0,013
Hastalik stire 8,03 6,58 1,00 23,00 7,11 7,07 ,50 40,00 0,376
BASFI 2,77 2,82 ,00 10,00 3,19 2,52 ,00 8,70 0,246
Leeds Entezit 1,10 1,60 ,00 6,00 1,56 1,91 ,00 6,00 0,264
Erkek n(%) 29 (74,40) 65 (41,10) 0,001
Sigara n(%) 23 (59,00) 52(32,90) 0,003
NSAI n(%) 17 (43,60) 38 (24,10) 0,015
DMARD n(%) 2 (5,10) 21 (13,30) 0,155
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Tablo 3 Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin kolerasyon analizi

VKL ppfitr HAQ pebiaon agn  BASDAL MERSNS BASFI jeect

Yas r 4577 -0,006 -0,034 0051 0153 0,183 365" 259" 0,139
p 0000 0941 0744 0541 0068 0072 0000 0010 0,171

vki T 1000 0076  -0066  -0090  -00l4 0016 0074 2100 0,188
p 0388 0532 0298 0876 0872 0470 0,038 0,063

Pain T 3327 5327 643" 5427 0,047 3170 317°
DETECT p 0,001 0,000 0000 0000 0648 0,001 0,001
g 338" 4770 3357 0,131 4307 0,225

p 0,001 0,000 0,003 0263 0,000 0,052

Beck T 5417 5237 0,096 3617 228
Depresyon  p 0,000 0,000 0361 0,000 0,029
ol 881" 0,094 5547 366"
VB [ 0,000 0359 0,000 0,000
r 0,006 ,606" 409"

BASDAL 0,950 0,000 0,000
Hastalik r 0,087 0,012
Sire  p 0396 0,909
r ,450™

BASFI 0,000

“Kolerasyon 0,05 diizeyinde 6nemli
" Kolerasyon 0,01 diizeyinde 6nemli
1, spearman’s rho

TARTISMA

Caligmamizda AS hastalarinda kontrol grubuna gore
noropatik agrinin daha fazla goriildiigiinii saptadik. Pain-
DETECTY® gore AS grubunda ortalama skor 22,10 kont-
rol grubunda ise 9,95 idi (p<0,001). (Tablo 1) Wu ve ark.
yaptiklari calismada 17 AS hastasinda NA sikliginin artti-
gin1 saptamigslardir. Bu ¢alismada 17 hastanin 11’inde pa-
inDETECET > 12 olarak saptanmigtir. Burada AS hasta-
larinin aktif hastaliga sahip oldugu ve ortalama BASDAI
skorlarmin 6,60 oldugu goriilmektedir. Wu ve ark’nin
yaptig1 ¢alismanin ilging olan yonii ise AS hastalarinin
kontrol grubuna gore beyin MRda (magnetik rezonans)
beyin gri cevherinde bazi anormallikler saptamalaridur.
Burada AS hastalarinda kontrol grubuna gore primer
somatosensorial kortexte azalma, buna karsin anterior
singulat kortexte artma egilimi saptanmustir. Ayrica alt
extremiteyi ilgilendiren lomber bodlge dermatomlarinin
periferik sinirlerinde miyelin kilifi ilgilendiren anormal-
lik bildirilmistir (8).

NA patofizyolojisi i¢in ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriil-
miistiir. Non-nosiseptif Abeta-liflerinin demiyelinezas-
yonu ve nosiseptif Adelta-liflerinin hasar1 NAnin farkh
lifleri etkileyerek olusabilecegini one siirmektedir (9).
Baska bir ¢aligmada ise biitiin duyusal liflerin etkilenebi-
lecegi gosterilmistir (10).

Agrinin en sik gorildiigii semptom olan ASde gogun-
lukla inflamatuvar tipte ve lomber bdlge, kalca ve tist ba-
cakta agr1 beklenir. Ancak artralji, artrit, entezit gibi pe-
riferik bulgular az degildir ve genellikle agri ile prezente

olurlar. Dolayisiyla AS’li hastalarda NA varlig1 karistirica
bir faktor olabilir ve hastalik aktivitesi seklinde diistinii-
lebilir. Choi ve ark. 105 AS’li hastada yaptiklar1 ¢aligma-
da NAnin yiiksek hastalik aktivitesi, depresyon, entezit
ve yas ile iliskili oldugunu saptamislardir (11). Bizim ¢a-
lismamizda ise NA BASDAI, VAS agr1 ve depresyon ile
kolere idi (Sekil 1). Calisgmamizda yas ve cinsiyet i¢in an-
lamli bir farklilik yoktu. Baska bir ¢aligmada yine bizim
calismada oldugu gibi yas ve cinsiyet gibi demografik
verilerin NA ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (12). Kim
ve ark’nin yaptig1 meta-analizde ise NAnin AS hastala-
rinda yiiksek hastalik aktivitesi ve diisiik yasam kalitesi
ile orantili oldugu gosterilmis, yas ile iliskisi saptanma-
mus, ancak kadin cinsiyette NAnin daha fazla goriilebi-
lecegi belirtilmistir (13). Bu meta-analizde VKI, akut faz
reaktanlar1 ve HLA B27 ile iliski gosterilmemistir. Bizim
¢alismamizda da VKT ile iliski saptanmazken, akut faz re-
aktanlar1 ve HLA B27 degerlendirilmemistir.

Anti-TNFa ajanlar uzun siiredir AS tedavisinde kullani-
lan etkili ilaglardir. Caligmamizda AS hastalar1 kendi ice-
risinde anti-TNFa ila¢ kullanan ve kullanmayan olarak
incelendiginde NA agisindan her iki grup arasinda istatis-
tiksel anlamli bir fark yoktu. Diger 6l¢eklere bakildiginda
ise BASFI, VAS, LEI, HAQ ve Beck depresyon ol¢egi her
iki grupta benzerken BASDAI anti-TNFa grubunda daha
diisiiktt (Tablo 2). Geler-Kiilcii ve ark’nin yaptigi calig-
mada bizim gibi AS hastalarinda anti-TNFa kullanmanin
NAYy1 etkilemedigini gostermislerdi (12). Ancak Wu ve
ark. 129 AS hastasinda yaptiklar1 ¢alismada anti-TNFa
ilaglarin bel agris1 ve yorgunluk {izerine etkilerine baktik-
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larinda yorgunluk iizerinde etkili olmamakla beraber bel
agrisinin bir komponenti oldugunu diisiindiikleri NAy1
azalttigini painDETECT ile 6lgerek gostermislerdir (14).

Calismamizin kisithliklar; AS hastalarimizin ortalama
BASDALI skorlar1 nispeten yiiksekti ve diisitk hastalik
aktivitesi ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda
diger olgeklerle beraber NAy1 degerlendirmek 6zellikle
remisyondaki AS hastalarindaki NA sikligini anlamak
agisindan 6nemli olabilir. Caligma dizayni kesitsel oldugu
i¢in anti-TNF kullanimi ve agrinin ndopatik bileseni igin
net bir yorum yapmak miimkiin degildir. Calismamizda
fibromiyalji ile ilgili 6l¢ekler dahil edilmedi. Ancak VAS,
HAQ ve Beck depresyon 6lgegi gibi NAya katki yapabile-
cek diger durumlar degerlendirildi. Caliyjmamizda EMG
(elektromiyografi) gibi NA'y1 6l¢en yontemler invaziv ol-
masl nedeniyle yapilmadi.

SONUC

ASde noropatik agr1 kontrol grubuna gore daha fazladir
ve hastalik aktivite gostergeleri ile paralellik gésterir. Do-
layisiyla noropatik agr1 nedeniyle AS hastalik aktivitesi-
nin yiiksek saptanmasi, AS icin verilecek agir1 tedavinin
ontine gecebilir. Anti-TNFa ilaglar ile noropatik agri ara-
sinda herhangi bir iliski saptamadik.

Tesekkiirler ve Cikar catigmast: Caligmaya katilan yazar-
larin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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