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OZET

Gecmiste astimdaki hava yolu enflamasyonunun Th1 ve Th2 hiicreleri arasindaki pradigma sonucu gelistigine inaniliyordu.
Ilerleyen yillarda Thl ve Th2 T hiicre popiilasyonlarindan farkli Treg ve Th17 T hiicre alt gruplari belirlendi ve bu hiicreler
arasindaki dengeninde de astim gelisiminde 6nemli olabilecegi diisiiniilmeye baslandi. Giincel pek cok literatiir, Th17 hiicreleri
tarafindan salinan IL-17A’nin astim patogenezinde ve dzellikle de agir persistan astimda 6nemli bir rolii olabilecegine igaret
etmektedir. Agir siddet astiml1 ve kortikosteroid direngli astimlilarin balgamlarinda ve BAL sivilarinda IL-17 ve notrofil diizeyi
artmus olarak gosterilmistir. Serum IL-17 seviyesinin yiiksekli§i, agir astim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Astimda kortikosteroid
direnci ve Th17 hiicreleri arasinda da kuvvetli bir iligki vardir. IL-17A ve IL-17F, GR-? reseptor ekspresyonunu arttirarak,
kortikosteroid etkisinin azalmasina sebep olmaktadir. Yakin gelecekte, Th17 ve IL-17’nin 6zellikle steroid direngli astimlilarda
timiiyle aydinlatilmasi, bu hastalarda IL-17’yi hedef alan yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesini de saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Astim, IL-17, Th17, Treg, steroid direnci

GiRiS yolaklarin sebep oldugu, degisken siddette hirilti, nefes darlig
ve Oksiiriik ataklari ile kendini gosteren heterojen bir kronik

Astim, cocuklari ve degisik yas gruplarindan eriskinleri havayolu enflamasyonu olarak tanimlanmaktadir (2). Astim

etkileyen havayolunun cesitli yapisal degisiklikleri ile iliskili ~ karmasik bir sendromdur ve olusumunda genetik ve gevresel

kronik inflamatuvar bir hastaliktir. En sik rastlanan kronik  faktorlerin birlikte rol aldiklar bilinmesine karsin etyopatogenezi

hastaliklardan biri olup, diinya ¢apinda 300 milyon kisiyi heniiz tam acikliga kavusmamustir (3). Belirlenen demografik,

etkiledigi tahmin edilmektedir (1). Bu rakamn iilkemiz icin klinik ve immiinolojik 6zellikler dogrultusunda farkli ‘astim

fenotipleri’ ad1 altinda astim alt gruplar1 belirlenmeye
caligilmaktadir (4).

yaklagik 3.5 milyon kisi civarinda oldugu diisiiniilmektedir (1).
Astim prevalans: iilkeler arasinda degiskenlik gostermekle

birlikte, ortalama % 1-28 arasinda degismektedir (1).
T2 hiicrelerinin ve baslica interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13

Astim, yardimei T (Ty) 2 hiicreleri ile tetiklenen, burun ve gibi sitokinlerin baskin oldugu yol aracilig1 ile immiinoglobiilin

iist hava yollarini da igeren tiim hava yollarmin tek tip hastalig1 (Ig)-E sentezi, havayolu eozinofilisi, diiz kas hipertrofisi, mukus

olarak diigiiniilmekle birlikte; giiniimiizde farkl patofizyolojik olusumu ve havayolu asir1 duyarlig: allerjik astim fenotipini

olugmaktadir. Th1 hiicreler, interferon-gamma (IFN-y) aracilif
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ile T2’leri inhibe ederek, T regiilator (Ty,) hiicreler ile birlikte
allerjik astimda diizenleyici rol iistlenmektedir (5). Tj,1/T},2
paradigma kavrami astim patogenezinde moliikiiler ve hiicresel
mekanizmalarin anlagilmasinda ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde esas alinmistir. Ancak astim
immiinopatogenezindeki gelismelerle birlikte, allerjik olmayan
astim, ge¢ baslangich astim, fiks hava yolu obstriiksiyonu olan
astim ve obez astimi gibi ayr1 immiinolojik patolojiler sonucu
olusan farkli fenotiplerin de var oldugu, bu farkl: fenotiplerin
hastalik seyri ve tedavi yontemleri ile de birbirinden ayrildigi
gosterilmistir (4). Ozellikle de astimda yeni tedavi arayisi ile
giindeme gelen monoklonal antikorlarin ancak dogru alt grubun
tedavisinde kullanildiginda bagarili sonuclar elde edildiginin
gozlemlenmesi, farkli fenotiplerin klinikte kullanilmasi

zorunlulugunu ortaya ¢ikarmusgtir.

Astim cesitli morbiditeler ve mortaliteye sebep olmakla
birlikte; etkin bir sekilde tedavi edilebilmekte ve pek cok hastada
tam kontrol saglanabilmektedir. Astim kontrolii
saglanamadiginda ciddi ataklara, kisinin fiziksel aktivitesinde,
solunum fonksiyonlarinda ve hayat kalitesinde azalmaya ve
hatta 6liime sebep olabilmektedir (2). Genellikle hafif ya da
orta siddetteki astim ile karsilagilsa da vakalarin % 10’unda
hastalik agir siddettedir (6). Agir astimda hastanin sikayetleri
siireklidir, sik ataklar ve hastane yatiglar1 goriiliir. Bu hasta
grubunda, diger astimli hastalarin aksine klasik tedavilere ve
kortikosteroidlere diren¢ mevcuttur (6). Kortikosteroid direnci
bu agidan astimda 6nemli bir aragtirma konusudur. Altta yatan
mekanizmalar i¢in, eozinofili ile karakterize olan klasik allerjik
astim hastaligindan farkli olarak, nétrofillerin daha 6n planda
oldugu bir astim alt tipinin varlig1 6ne siiriilmiis ve agir astimli
hastalarin bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilarinda anlamli
derecede artmig nétrofil hakimiyeti tespit edilmigtir (7-8). Bu
veriler agir astimlilarin balgaminda, daha hafif siddet olanlara
kiyasla, artmig olarak tespit edilen nétrofil, IL-8 ve notrofil
peroksidazin varligryla da desteklenmistir (9). Fizyolojik olarak,
akut enfeksiyon veya hasar alanina IL-17 ile ¢agrilan ve dogal
immiinitede rol alan noétrofiller, agir astimda 6n plandadir ve
astim ataklarini kotiilestirmektedir. T, 17 hiicreleri, Ty 1 ve Ty,
2 hiicrelerinden farkli bir alt grup olarak tanimlanmis ve yapilan
calismalarda mukozal savunmada, otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugu anlagilmistir. Yakin
tarihli aragtirmalar, IL-17 salinimi ile tanimlanan Ty 17 lerin
astimda da 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermistir
(10-13).

Bu derlemenin amaci, Ty, 17 hiicrelerinin 6zellikleri hakkinda
kisaca bilgi vermek ve bu hiicrelerin astim
immiinopatogenezindeki roliinii giincel literatiirler esliginde

tartigmaktir.

TL17 Hiicrelerinin Efektéor Fonksiyonlari

Ty17 hiicreleri IL-17A, IL-17F ve IL-22 iretimi ile
karakterizedir ve ekstraselliiler organizmalarin temizlenmesinde
rol oynadiklari diisliniilmektedir. IL-17A’nin baglica kaynagi
Th17 hiicreleri, CD8* T hiicreleri, 0 T hiicreleri, nétrofiller,
monositler ve eozinofillerdir. IL-17A, IL-6, TNF-o, IL-1J gibi
proenflamatuvar sitokinlerin, CXCL1, GCP-2, CXCL8 gibi
kemokinlerin salinimina sebep olur. Prostaglandin E2, nitrik
oksit, matriks metalloproteinaz {iretimini arttirir ve notrofillerin
dokuda toplanmasina sebep olur, ayrica notrofil homeostazini
diizenler (13).

Ty 17 hiicreleri, IL-17A ile birlikte IL-17F de iiretir. IL-17A
ve IL-17F benzer fonksiyonlara sahiptir. Th17 hiicreleri IL-
17A ve IL-17F diginda IL-21 ve IL-22 de iiretebilir. IL-21, T}, 17
hiicrelerinin farklilagmasina katilir, IL-7 veya IL-15 ile birlikte
CD8* T hiicrelerinin farklilagmasini ve ¢ogalmasini uyarir.
Ayrica, B hiicre farklilagmasini da diizenler, IgG; ve IgG;
antikor iireten B hiicrelerinin oranlarinin artigina sebep olur.
Makrofajlarda CXCLS8’1, dogal oldiiriicii (Natural Killer - NK)
hiicrelerde sitotoksik aktiviteyi uyarir. IL-22 ise, hepatositlerde
akut faz reaktanlarini arttirir ve akut karaciger enflamasyonunda
koruyucu rol oynar. Epitel hiicrelerinde B-defensin
ekspresyonunu arttirir ve epitel hiperplazisine sebep olur (13).

Hangi tip patojenlerin dzellikle T, 17 hiicrelerini uyardiklar
heniiz netlik kazanmamustir. Ciinkii Mycobacterium tuberculosis,
Candida albicans gibi mantarlar, Propionibacterium acne gibi
Gram (+) organizmalar, Citrobacter rodentium, Klebsiella
pneumoniae, Bacteroides ve Borrelia tiirleri gibi Gram (-)
organizmalar gibi ¢ok ¢esitli patojenler T} 17 hiicrelerini
uyarabilmektedir. T}, 17 hiicrelerinin bu patojenlere kars: erken
immiin yanitta rol aldiklar diigtiniilmektedir. Enfeksiyon veya
lokal enflamasyon fazla miktarda IL-6 salinimina neden olur.
TGEF-B ise anti-enflamatuvar sitokin olarak gorev yapar. IL-6
ve TGF- varliginda retinoik asit reseptor iligkili orphan reseptor
(ROR)-1t ekspresyonu T},17 hiicrelerinin geligimini saglar (13).
Ty, 17 hiicrelerince iiretilen IL-21, bu hiicrelerin degisimi i¢in
pozitif feedback dongii gorevi goriir. IL-23, T} 17 hiicrelerini
IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 iiretimi i¢in stabilize eder.

Ayrica, signal transducer and activator of transcription (STAT)-
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3 sinyali de T, 17’lerin degisimi icin gerekli goriinmektedir. IL-
1B’nin IL-23 ve IL-6 ile sinerjisi, T}, 17 hiicrelerinin degisimini
diizenler. T}, 17 hiicreleri, CCR4 ve CCR6 ekspresyonu ile
karakterizedir (13).

Hayvan Modellerinde T},17 ve Astim

Ty, 17 hiicrelerinin astimdaki roliiniin belirlenmesi allerjik
astim hayvan modelleri aracilif1 ile gerceklesmigtir. Astim ile
IL-17 iligkisini kuran ilk caligmalarda IL-17RA knockout
farelerde ovaalbiimin (OVA) ile indiiklenen havayolu
eozinofilisinin, OVA’ya 6zgiin IgE degerinin ve T}2 hiicre
sitokinlerinin azaldig1 bulunmustur (14). Bu veriler IL-17’nin
allerjik T},2 cevabina yol actigini gostermistir. Ayrica OVA ile
uzun siire provokasyon yapilarak geri doniigiimsiiz hava yolu
remodellingi olusturulan bir hayvan modelinde artmig IL-17"nin,
kollajen depolanmasi ve havayolu diiz kas hipertrofisine sebep
oldugu saptanmistir (15). Ilerleyen caligmalarda, Ty17
hiicrelerinin nétrofilik enflamasyona sebep oldugu ve T, 2’ ler
ile birlikte havayolu asir1 duyarlilifina yol ac¢tig1 ve notrofilik
astim olarak diigiiniilen bir fenotip ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (16). Bazi caligmalarda, IL-17A’nin OVA duyarlanmasi
oncesi notralize edilmesi ile notrofil gogiinlin azalmasinin
yanisira, Th2 sitokinlerinin iiretiminin ve havayolundaki
eozinofilinin de azaldig1 gosterilmistir (17). Allerjik
havayollarinda T}, 17 hiicrelerinin gosterilmesinde farkli hayvan
modelleri de kullanilmigtir. Keyhole limpet hemosiyanin (KLH)
antijen ile duyarlanma ve provokasyon modelinde, aragtirmacilar
IL-17A ve IL-17F knockout farelerde farkli fenotipik 6zellikler
gostermiglerdir (18). IL-17A knockout farelerde azalmis havayolu
eozinofilisi ve azalmig notrofili saptanirken, IL-17F knockout
farelerde notrofili azalsa da eozinofili artmistir. Genetik olarak
astima yatkinlig1 farkli farelerde, ev tozu akalar ile allerjik
hava yolu duyarlilig1 olusturulmustur (19). Ciddi havayolu
agir1 duyarligi elde edilen agir astima yatkinligi olanlarda, daha
hafif formlarla kiyaslandiginda, T2 sitokinlerinin yaninda
IL-17A sitokinlerinin de iiretilmekte oldugu saptanmigtir.
Boylelikle IL-17"nin astimin agirlig ile iligkisi gosterilmigtir.
Agir astima yatkinligi olan bu fare grubunda IL-17A’nin blokaji
ile havayolu duyarlilifinda azalma da gézlenmigtir. Bu yontem
aracilig1 ile ayrica anaflatoksinlerin kompleman aktivasyonu
aracilig: ile Ty, 17 cevabimi yonlendirdigi de tespit edilmistir.

Astimda T, 17 Hiicrelerinin Rolii
Ty 17 hiicrelerinin ve IL-17 nin astimdaki rolii tiim ayrmntilari
ile aydinlatilmamais olsa da, bu hiicrelerin astimdaki 6nemini

destekleyen pek ¢ok giiclii kanit vardir. Gegmigste astimdaki

hava yolu enflamasyonunun T} 1 ve T}2 hiicreleri arasindaki
dengenin bozulmas1 sonucu gelistine inaniliyordu. Ilerleyen
yillarda T} 1 ve T}2 hiicre popiilasyonlarindan farkl: olarak Treg
ve T},17 hiicre alt gruplarinin belirlenmesiyle birlikte, bu hiicreler
arasindaki dengeninde de astim gelisiminde 6nemli olabilecegi
diisliniilmeye baglandi. Pek¢ok caligma ile allerjik astimli
hastalarin BAL sivilarinda Treg hiicre sayisinin azaldigi ve bu
hiicrelerin kontrol grubunda oldugu gibi allerjen tarafindan
uyarilmig CD4* T hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin
salinimini inhibe etmedigi gosterildi (20-22). Benzer baska bir
calismada ise, allerjik astimli hastalarm periferik kan 6rneklerinde
Th17 hiicrelerinin sayisinin kontrol grubuna kiyasla belirgin
olarak artt1g1 ve Treg hiicrelerinin ise anlamli diizeyde azaldig1
saptandi (23). Zhao Y. ve ark, allerjik astiml1 ve kontrol grubu
periferik kan 6rneklerinde flow sitometri ile Ty 1, T2 ve Tj,17
T hiicre alt gruplarini inceledikleri ¢alismada, Ty, 17 hiicrelerinin
astiml1 hastalarda belirgin olarak arttigin1 ve bu artiginda astim
sidddeti ile orantili olarak yiikseldigini saptamis, ayrica,
IL-17’nin benzer sekilde astiml1 hastalardan elde edilmis hiicre
kiiltiir siipernatantlarinda daha yiiksek miktarda oldugunu
gozlemlemiglerdir. Agir astimlilarda ise IL-17 diizeyi hafif veya
orta sidddet astimlilara gore daha yiiksek saptanmistir (24).
Benzer iki ¢alismada da, astimli hastalarin periferik kanlarinda
CCR6*CD4+ hiicre sayisinin arttigi ve bu hiicrelerin IL-17A,
IL-21 ve IL-22 sitokinlerini iirettigi gosterilmistir (25, 26).
Astiml1 hastalarin bronsg biyopsilerinde IL-17A mRNA ve
protein ekspresyonunun arttig1 ve bu sitokinin fibroblastlarda
enflamatuvar mediatorlerin salinimina sebep oldugu tespit
edilmigtir (27-29). Bullen DM ve ark. tarafindan astiml1 hastalar
ve kontrol grubu indiikte balgam 6rneklerinde IL-17A mRNA
ekspresyonunu saptamislardir (27). IL-17A ekspresyonu astiml
hastalarin balgamlarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek, balgam nétrofillleri, hafif siddet astimlilara kiyasla orta
ve agir siddet astiml1 hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir.
Tiim orta ve agir astimli hastalarin balgamlarinda IL-17A yiiksek
saptanirken, hafif astimlilarin sadece yarisinda bu yiikseklik
gdzlenmistir. Artmis balgam IL-17A diizeyi ayrica brons
duyarliligi ile de iligkili goriilmektedir (28). Mevcut caligmalar,
T}, 17 hiicreleri tarafindan salinan IL-17A’nin astim patogenezinde
ve ozellikle de agir siddet astimda 6nemli bir rolii olabilecegini

diislindiirmektedir.

T}, 17 Hiicreleri ve Astim Siddeti

Artmis IL-17 ve notrofil diizeyi agir siddet astimli ve
kortikosteroid direncli astimlilarin balgamlarinda ve BAL
stvilarinda bulunmugtur (26, 30). IL-17, notrofillerin dokuya
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toplanmasini ve havayolu diiz kas ve epitel hiicrelerini aktive
ederek bu hiicrelerden proenflamatuvar sitokinlerin salinimini
saglamaktadir (31). Cocuk astimlilarda yapilan bir ¢alismada,
serum IL-17 ve FeNO diizeyleri agir astimlilarda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (32). CD4*IL-17A*
T hiicre yiizdesi orta ve agir persistan astimlilarda, hafif
astimlilara gore daha yiiksek bulunmustur. Serum IL-17 diizeyi
ile FeNO diizeyi arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon, serum
IL-17 diizeyi ile astim kontrol testi skorlar1 arasinda da negatif

korelasyon gosterilmistir (32).

Serum IL-17 seviyesinin 20 pg/mL iizerinde yiiksekligi
agir astim icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (33). Pekcok agir
astiml1 hasta, standart steroid tedavisine direnclidir. Steroid
direnci bu hastalarin havayollarinda nétrofilik enflamasyonun
ve T,17 hiicrelerinin varlig: ile iligkilendirilmistir (26, 30).
Artmis IL-17A orta ve agir persistan astimlilarin
submukozalarinda tespit edilmis ve notrofilik enflamasyonun,
havayolu submukozal bezlerindeki hipersekresyona ve
remodellinge katkida bulundugu diistiniilmiistiir (30). T,,17
hiicreleri ayrica agir astimda Onemli bir mediyator olan
TNF-o iiretimine sebep olur. T}, 17 hiicrelerinin uyarilmasi IL-
6 ve TGF-o gibi sitokinlerin salinimini da arttirir ve tiim bu
sitokinler astim giddetinin artigina katkida bulunur. 1L-23, T;17
hiicrelerinin diizenlenmesinde énemli bir mediyatordiir ve bu
fenotipik degisiklerin devam etmesinde etkin bir rolii vardir
(24). Vazquez-Tello A. ve ark. kortikosteroid direnci ve Th17
hiicreleri arasindaki iligkiyi gostermistir (34). Bu caligmada,
IL-17A ve IL-17F hafif astimlilarin brons epitel hiicrelerinde
glukokortikoid reseptor-beta (GR-B) mRNA ekspresyonunu
arttirmistir. GR-P reseptérii inhibitér reseptor olarak gorev
yapip, kortikosteroid etkisinin azalmasina yol agmaktadir. Ayni
calismada, brong epitel hiicrelerinden IL-17A ile indiiklenen
IL-6 saliniminin deksametazon ile baskilanmadig: da
saptanmugtir. Tiim bu aragtirmalar, IL-17A’nin astimli hastalarda

steroid direncinde de kritik bir rol oynadigini desteklemektedir.

Tedavi hedefi olarak T, 17’ler

Hayvan caligmalarinda, IL-17 aktivitesinin anti-IL-17
antikorlari ile blokaji antijen ile indiiksiyon sonrast BAL sivisinda
artmis lenfosit, notrofil ve eozinofil hiicre sayisinda, IL-4, IL-
5 ve IL-13 seviyesinde ve brons duyarlilifinda azalmaya
azalmaya sebep olmaktadir (29). Hayvan caligsmalari, IL-17
blokan antikorlarinin astim hastalarinda bir tedavi secenegi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu antikorlarin, Chron hastalig1,

romatoid artrit ve psoriazis gibi hastaliklarda klinik kullanimina

dair caligmalar siirmektedir (35). Kuestner RE ve ark, IL-17F
ve IL-17’ye yiiksek afinite ile baglanan soluble bir IL-RC
reseptor diretmistir (36). Hayvan caligmalari, IL-17A antikoru
IL-25 stimiilasyonu sonrasi gelisen IL-4 ve IL-13 iiretimi ile
iligkili pulmoner enflamasyonu ve brong duyarliligini inhibe
ettigini gostermektedir (35). Bu nedenle, T;,17 hiicrelerinin
fonksiyonlarimi diizenleyen IL-23’iin blokaji da diger bir tedavi
secenegi olarak diistiniilmektedir. Makrofaj ve dendritik hiicreler
gibi antijen sunan hiicrelerden salinan IL-23, IL-17 iiretimini
diizenlemektedir. Farelerde yapilmig ¢alismalarda, artmig IL-
23 diizeyi, artmig T;,2 sitokin salinimi, havayollarima eozinofil
birikimi, goblet hiicre hiperplazisi ve brong duyarlilig ile iligkili
bulunmustur (35). IL-23 aktivitesinin inhibisyonu, nétrofil,
eozinofil ve lenfositlerin hava yollarinda toplanmasini ve Th2
sitokinlerinin iiretimini azaltmaktadir. IL-6’nin T}, 17’ler icin
kuvvetli bir uyarict oldugu bilinmektedir. IL-6, Treg ve T, 17
hiicreleri arasindaki dengede 6nemlidir (35). IL-6’nin blokaji
astimda T, 17 iligkili enflamasyonun inhibisyonunda etkili
olabilir. IL-1, Ty,17’lerin gelisiminde énemli bir role sahiptir.
Hayvan calismalarinda rekombinan IL-1 reseptor antagonistleri
astim semptomlarinda gerileme saglamistir (29). IL-4 ve
IFN-yise IL-17 iireten T hiicre popiilasyonunda azalmaya sebep
olmaktadir. Hayvan astim ¢aligmalarinda, IFN-y’nin havayolu
eozinofilisini, IL-4 ve IL-13 iiretimini, mukus tiretimini IL-17
diizeyini azaltarak gerceklestirdigi gosterilmistir (35). Bunlarla
birlikte transkripsiyon faktor inhibitorleri, kinaz inhibitorleri
ve fosfodiesteraz 4 inhibitorleri IL-17 ekspresyonunu azaltarak
enflamasyonu kontrol altina alabilmeyi hedeflemektedir (35).
IL-7 konak savunmasinda etkili bir sitokindir. Bu sitokinin
blokaji antitiimor aktivitesinin azalmasi ve oportunistik
enfeksiyonlarin artig1 gibi olumsuz etkilere yola acabilir (35).
Ancak, yapilacak yeni ¢aligmalar 1s18inda yakin gelecekte,
ozellikle steroid direngli astimlilarda IL-17 blokajin1 hedefleyen
tedavilerin bu hastalar i¢in umut 15181 olup olmayacagi sorusu

aydinlanacaktir.

Sonug olarak, astim patogenezi astim fenotipine gore farklilik
gostermektedir. Giincel pek c¢ok literatiir, T;17 hiicreleri
tarafindan salinan IL-17A’nin astim patogenezinde ve 6zellikle
de agir persistan astimda 6nemli bir rolii olabilecegine isaret
etmektedir. Astimda kortikosteroid direnci ve T}, 17 hiicreleri
arasinda da kuvvetli bir iligski vardir. Ty,17 ve IL-17’nin 6zellikle
steroid direngli astimlilarda tiimiiyle aydinlatilmast, bu hastalarda
IL-17yi hedef alan yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesini
de saglayacaktir.
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