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Ozet:

Giris: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ataklarina ve serosal membranlarda iltihaplanmaya
neden olan ve bagisiklik hiicrelerinde belirgin bir akut faz yanitina yol acan otozomal resesif gecis gosteren
bir tek gen hastaligidir. Amag: Arastirma Kastamonu ilinde tek gen hastaliklarindan ailesel akdeniz
atesinin goriilme oraninmi belirlenmek amaci ile tanimlayic tipte gerceklestirildi. Gere¢ ve Yontemler:
Aragtirmanin evrenini, retrospektif olarak yapilan inceleme sonucu Kastamonu Devlet Hastanesinde
kayith Ailevi Akdeniz Atesi tarusi ile takip edilen 600 hasta, drneklemini aragtirmaya dahil edilme
kriterlerine uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 110 hasta olusturdu. Veriler Ocak 2018 - Mart 2019
tarihleri arasinda toplandi. Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin %60,9’unun kadin, %39,1’inin
erkek oldugu, Ailevi Akdeniz Atesi tan1 yasinin 10 yas civarinda oldugu saptandi. Hastalarda en yaygin
genotipik heterozigotlu M694V mutasyonu ve ikinci yaygin mutasyonun M694] mutasyonu oldugu
belirlendi. Hastalarin takip ve tedavilerinin daha ¢ok biiytik illerde ve {iniversite hastaneleri ve basamak
saglik kuruluslarinda yapildig: belirlendi. Sonug ve Oneriler: Ailevi Akdeniz Atesi'ne daha erken tani
konularak tedavinin baglanmasi hastalarda amiloidoz ve nefrotik sendrom gibi komplikasyonlarin
gelismesinin Onlenmesi bakimindan Onemlidir. Bu nedenle saglik calisanlari Ailevi Akdeniz Atesi
hastaliginin belirti ve bulgular: konusunda daha dikkatli olmalidir Zaman zaman saglik ¢alisanlarinin bu

konuya dikkatini ¢ekecek egitim ve yazismalarin yapilmasi yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV geni, Kastamonu
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Abstract:

Introduction: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive single-gene disorder that
causes recurrent attacks of fever and inflammation of serosal membranes, leading to a marked acute phase
response in immune cells. Aim: This descriptive study was carried out to determine the prevalence of
familial Mediterranean fever, one of the single gene diseases, in Kastamonu province. Material and
Methods: The population of the study consisted of 600 patients who were followed up with the diagnosis
of Familial Mediterranean Fever registered in Kastamonu State Hospital as a result of a retrospective
examination, and the sample consisted of 110 patients who met the inclusion criteria and accepted to
participate in the study. Data were collected between January 2018 and March 2019. Results: It was found
that 60.9% of the patients included in the study were female 39.1% were male, and the age at diagnosis of
Familial Mediterranean Fever was around 10 years. The most common genotypic heterozygous mutation
was M694V and the second most common mutation was M6941 mutation. Follow-up and treatment of the
patients were mostly performed in large cities university hospitals and primary health care institutions.
Conclusion: Earlier diagnosis and treatment of Familial Mediterranean Fever is important to prevent the
development of complications such as amyloidosis and nephrotic syndrome. Therefore, healthcare
professionals should be more careful about the signs and symptoms of Familial Mediterranean Fever. From
time to time, it may be useful to organise training and correspondence to draw the attention of healthcare

professionals to this issue.
Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene, Kastamonu

1.Giris

Genetik hastaliklar aileler tarafindan nesiller boyunca aktarilabilmektedir. Ailesel
Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecisli, atesin eslik ettigi, agrili, non enfeksiyoz
enflamasyon nobetleri ile karakterize genetik bir hastaliktir (Ciccarelli vd., 2014). Ailesel Akdeniz
Atesinin en agir komplikasyonu ileri yasta gelisen amiloidoz ve bobrek yetmezligi olarak ortaya
¢ikmaktadir (Hesker, 2012). Hastalik genellikle 20 yastan Once belirti vermekte ve ataklar ile
seyretmektedir. Ataklar arasinda gecen siirede semptomlar goriilmeyebilir fakat enflamasyon
devam edebilmektedir. Su ana kadar AAA hastalig1 ile 200 mutasyon ortaya konmustur (Tunca
vd., 1999; Fleisher vd., 2013).

Tiirkiye’de AAA prevelans: oldukca yiiksektir. Ulkemizde AAA goriilme siklig 1/400
olup, M694V, M680I, V726A, R761H ve E148Q mutasyonlar: sik goriilmektedir (Korkmaz vd.,
2002). AAA semptomlarmi gosteren ilk hastalar 20. ylizyilin baglarinda fark edilmistir.
Ulkemizde ilk AAA vakasi 1946 yilinda “Garip Bir Karin Sendromu” bashgi ile Tip Cemiyeti
Mecmuasi’'nda olgu olarak sunulmustur (Taspinar ve Dogan, 2011). AAA den sorumlu olan
MEFV geni 1992 yilinda 16. kromozumun kisa kolunda (16p 13.3) oldugu bulunmustur (Adwan,
2015).

Tekrarlayan ates, karin agrisi ve eklem bulgular: ile kendini gosteren AAA” ne yonelik
tedaviler 1973 yilina kadar sadece agriy1 azaltma tizerineydi. Zemer ve arkadaslar1 tarafindan
1974 yilinda yapmis olduklar: galisma ile kolsisin tedavisi AAA tedavisinde giiniimiizde de en
yaygin kullanilan tedavi yontemi olarak devam etmektedir (Adwan, 2015).
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AAA tedavisine klinik tam1 kriterleri ve molekiiler yontemler kullanilarak
baslanmaktadir. Klinik tan1 koyma yontemleri arasinda en ¢ok kullanilan Tel-Hashomer tani
kriterleridir. Hastali§in kesin tanisinda Tel-Hashomer kriterlerinden iki major yada bir major ve
iki minOr kriter gerekmektedir. Tel-Hashomer “major kriterleri; poliserozit ile seyreden
tekrarlayan ates ataklari, baska bir nedene baglanamayan serum amiloid amiloidoz, stirekli
kolsisin tedavisine verilen iyi yanit, minor kriterlerlerde ise tekrarlayan atesli ataklar, erizipel
benzeri dokiintii, birinci derece akrabada AAA bulunmasidir” (Adwan, 2015). AAA tanisi klinik
belirtilere dayali olarak konulmaktadir. Hastanin yakinlarinda AAA mutasyonu agisindan
degerlendirilmesi 6nemlidir.

AAA hastalig, isminde yer alan Akdeniz bolgesinde goriilmesine ragmen iilkemizde aile
kokeni “Kastamonu, Sinop, Tokat, Sivas, Kayseri, Malatya, Kars, Erzurum, Erzincan ve Agr1'ya”
dayanan bireylerde daha sik goriilmektedir. Kastamonu AAA hastaliginin en sik goriildiigi ilk
6 il arasinda yer almaktadir. AAA de gen mutasyonunun en ¢ok saptandig: il olan Kastamonu
igin ciddi saghk sorunu olarak yer almaktadir (Kasapgopur ve Ozdogan, 2006). Bu nedenle
calisma, Kastamonu'da Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin klinik o6zelliklerini, mutasyon
dagilimlarini incelemek ve bu hastaliga dikkat cekmek amaci ile gergeklestirildi.

Arastirma Sorular
e Kastamonu ilinde yasayan Ailesel Akdeniz Atesi tanisi olan hastanin yas ve cinsiyeti
arasinda bir iliski var m1?
e Kastamonu’'da yasayan AAA hastalarinin kolsisin dozu ile hastaligin atak sikligs,
hastalik epizodu arasinda bir iligki var m1?
e Kastamonu’da yasayan AAA hastalarmin mutasyon ve genotipi ile hastaliktan
muzdarip kisinin cinsiyeti arasinda iligki var mi1?

2.Materyal Metod

Tanimlayici tipte gerceklestirilen bu ¢alisma Ocak 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Arastirmanin evrenini Kastamonu Devlet Hastanesinde kayith AAA tanisi ile
takip edilen 600 hasta olusturdu. Arastirmanin 6rneklemini, Kastamonu Devlet Hastanesi'nde
AAA tanisi ile takip edilen arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan ve ¢calismaya katilmay1
kabul eden 110 hasta olusturdu. Kastamonu il sinirlari iginde ikamet eden, AAA tanisi ile
Kastamonu Devlet Hastanesinde takip edilen, iletisim problemi olmayan, Tiirk¢e konusabilen
ve internet kullanabilen hastalar arastirmaya dahil edildi.

2.1. Veri toplama araclarn

2.1.1. Hasta tanitic1 bilgi formu: Bu form arastirmacilar tarafindan literatiire gore hazirlanmis
olup, hastalarin sosyo demografik 6zelliklerini ve hastaliga yonelik bilgi ¢eren 11 soru (yas,
cinsiyet, hastaligin baslangic yasi, kolsisin kullanma durumu, takip olunan hastane,
apendektomi olma durumu, anne baba akrabalik durumu, ailede baska AAA olan birey, atak
siklig1, atak stiresi, kolsisin tedavi dozu ile ataklarin tekrarlama siklig1 ) AAA mutasyon analiz
sonuglarini igeren 1 soru olmak tizere toplam 12 soru icermektedir.
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2.2.Veri toplama

Tez bitirme siiresinin azalmasi sebebi ile veriler internete yiiklenen anket formu
kullanilarak dolduruldu. Internette (World Wide Web) Facebook'ta FMF Hastaligi Toplulugu
adli grup FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) Hastaligini Bilmeyen Kalmasim! adli grup ve FMF
Hastaligi- Sosyal Paylasim Platformu’na veri toplama formu yiiklendi ve Kastamonu Devlet
Hastanesinde kaydi olan FMF hastalar1 anketi doldurmaya davet edilerek veriler toplandi.

2.3. Arastirmanin sinmirliliklar

AAA tanili hastalarin sadece Kastamonu ilinde olmasidir. Kastamonu Devlet
Hastanesi'nde arsivden hasta dosyalarinin ¢ikarilmasi icin yeterli personelin olmamasi nedeni

ile yeterli hasta sayisina ulasilamadi bu nedenle veriler online olarak topland.
2.4.Arastirmanin etigi

Arastirma icin xxx Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Yayin Etigi Kurulu'ndan
(2018/04), xxx Devlet Hastanesi Bashekimliginden ve arastirmaya katilacak hastalardan yazil
onam alind1.

2.5. Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 25 istatistik paket programi kullanilarak yapilda.
Verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler i¢in sayi, ylizde, sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma kullanildi. Cinsiyete gore yas ve tan1 yaginin karsilagtirilmasinda
bagimsiz grup t testi, cinsiyete gore genetik mutasyon ve tipinin karsilastirilmasi Ki-kare testi
ile yapildi. Kolsisin tedavi dozu ile ataklarin tekrarlama siklig1 ve atak siiresi arasindaki iliski
Spearman korelasyonu analizi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

3.Bulgular

Tablo 1’de Ailevi Akdeniz Atesi tanisi olan hastalarin yas ve hastaliklarina iliskin
bilgiler yer almaktadir.

Tablo 1. Hastalarin yas ve hastaliklarina ait 6zellikleri

x+SS Min | Max
Tam Yas1 9.98+8.96 1 40
Yas 24.35+13.36 | 2 56

n %
Cinsiyet
Kadin 67 60.9
Erkek 43 39.1
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Tablo 1. (devam) Hastalarin yas ve hastaliklarina ait 6zellikleri

n %
Atak Siiresi (giin)
1 glin 13 11.8
2 gilin 45 40.9
3 giin 39 355
4 giin 8 7.3
5 giin 4 3.6
6 giin 1 )
Ataklarin tekrarlama sikhg
Ayda 3 kez 3 2.7
Ayda 2 kez 30 27.3
Ayda 1 kez 27 24.5
Yilda 10 kez 1 0.9
Yilda 6 kez 4 3.6
Yilda 5 kez 5 4.5
Yilda 4 kez 10 9.1
Yilda 3 kez 15 13.6
Yilda 2 kez 9 8.2
Yilda 1 kez 6 5.55
Tedavi sonrasi atak gecirme sikhigi
Evet 60 54.5
Hayir 50 45.5
Ailede AAA varhgi
Evet 63 57.3
Hayir 47 42.7
AAA hastalarinin akrabalarinda AAA varhgi
1. Derece 13 11.8
2. Derece 9 8.2
2. Derece uzak 25 22.7
3. Hayir 63 57.3
AAA hastalarina apendektomi yapilma sikhigi
Evet 24 21.8
Hayir 86 78.2
Giinde alinan kolsisin tablet sayisi
1 27 245
2 49 44.5
3 29 26.4
4 5 4.5

Her tablet 0,5 mg kolsisin icermektedir.

Tablo 2’de hastalarin cinsiyetlerine gore su andaki yaslar: ve tani aldiklar1 yas yer
almaktadir.

Tablo 2. Cinsiyete gore tan1 yasinin karsilastirilmasi

Cinsiyet X£SS t p
Tam Yas (yil) Erkek 8.33£9.17 5.692 0.816
Kadin 11.04+8.73
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Tablo’3 de cinsiyete gore genetik mutasyon tipleri ve dagilimi yer almaktadir. Cinsiyete
gore mutasyon tipinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak farkliik bulunmamaktadir.
(x2=0.797;p=0.851)

Tablo 3. Cinsiyete gore genetik mutasyon tipinin ve dagiliminin karsilastirilmas:

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n % %2 p
Homozigot 15 34.9 19 | 284
G 0320003 L 612
Mutasyonun heterozidot : ’ 0.797 0.851
Tipi €terozigo
Saptanmamis 1 2.3 2 3.0
mutasyon
M694V 21 48.8 23 | 343 5.692 0.816
M6941 8 18.6 11 16.4
M680I 4 9.3 8 11.9
E148Q 2 4.7 7 10.4
Mutasyonun | V726A 2 4.7 7 10.4
Adi M691V 3 7.0 3 4.5
M698I 1 2.3 3 4.5
Bilinmiyor 1 2.3 1 1.5
M6SOIE148Q | 1 2.3 1 1.5
M680I/M6941 | O 0 2 3.0

Tablo 4" de kolsisin tedavi dozu ile ataklarin tekrarlama siklig1 ve atak siiresi arasindaki
korelasyon yer almaktadir. Kolsisin tedavi dozu ile ataklarin tekrarlama siklifi arasinda
korelasyon bulunmamuistir.

Tablo 4. Kolsisin tedavi dozu ile ataklarin tekrarlama siklig: ve atak siiresi arasindaki iliski

n X2 p
Atakrin tekrarlama sikligi 0.062 0.523"
Ayda 3 kez 3
Ayda 2 kez 30
Ayda 1 kez 27
Yilda 10 kez 1
Yilda 6 kez
Yilda 5 kez
Yilda 4 kez
Yilda 3 kez 15
Yilda 2 kez
Yilda 1 kez 6
Atak siiresi (giin) 0.127 0.188"
Bir giin 13
Iki giin 45
Ug giin 39
Dort giin 8
Bes giin 4
Alt1 giin 1

* Fisher's Exact Test
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4. Tartisma

Ailesel Akdeniz Atesi, ates, karmn agris1 ataklar: ve serozit ile karakterize otoinflamatuvar
hastaliktir. AAA  hastaliginda tipik olmayan belirti durumunda tanisinin konmasi zor
olmaktadir. Bu durumda tedavinin gecikmesine neden olmaktadir. MEFV gen mutasyonlari
kesfedildikten sonra atipik olgularda AAA tanisinin konmasinda kullanilmaktadir. Fakat bugiin
hala AAA tanisi esas olarak klinik tabloya dayanmaktadir(Berkun ve Eisenstein, 2014).

Ulkemizde AAA hastalarinin sayisinin fazla olmasi sebebi ile Tiirkiye AAA Caligma
Grubu (FMF-TR) kurulmustur (Ozen, 1998). Yapilan bir kohort calismasinda (2838 hasta ile)
hastalarin %94’tintin Kastamonunun da iginde yer aldig: iilkemizin bat1 bolgesinde yasadig:
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 23.0+13.33, hastaligin erkek/kadin
1.2:1 oldugu bildirilmis olup, tan1 konulmasina kadar gegen siirenin ortalama 6.9 + 7.65 y1l olarak
bildirilmistir (Barut vd., 2018).

Ulkemizde AAA hastaligmin kadin ve erkeklerde goriilme oranlari ile ilgili degisik veriler
yer almaktadir (Berkun ve Eisenstein, 2014; Caglar vd., 2018, El-Shanti ve dig., 2006). Kadinlarda
AAA goriilme oranin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (Berkun ve Eisenstein,
2014). Bizim yapmus oldugumuz bu calismada kadin/erkek oran1 1.55 /1 olarak bulundu. Calisma
sonucumuz Caglar ve digerlerinin ( 2018) ¢alisma bulgulari ile (1.31/1) benzerlik gostermektedir.

Ulkemizde yapilan bir saha aragtirmasinin sonucuna gore AAA prevelanst 1:1000
ooldugu saptanmistir(Ozen, 1998). Kastamonu ilinde de AAA yiiksek oranda
goriilmektedir(Berkun ve Eisenstein, 2014). Yapilan bir g¢alismada AAA hastalarinin aile
kokenlerinin Sivas’tan sonra ikinci sirada Kastamonu oldugu bildirilmistir (Caglar vd., 2018).
Calismamuza katilan hastalarin Kastamonu ili disinda takip ve tedavi oldugu belirlendi. AAA
hastalarmin ¢ok oldugu illerden bir olan Kastamonu igin AAA hastalarmin takibi agisindan
eksikliklerinin oldugunu gostermektedir.

AAA hastaliginda ataklar biiyiik oranda 20 yas dncesinde ortaya ¢ikmaktadir (Sohar vd.,
1967). Hastaligin baslama yas1 3-9 yas arasinda degismektedir (Federici vd., 2015). Yasamin ilk
yillarinda AAA nadir goriilmesine ragmen, 40 yas tizerinde baslayan vakalarda yer almaktadir
(Barakat vd., 1986, Tamir vd., 1999, Nobakht vd., 2011). Tleri yaslarda ortaya ¢ikan AAA
erkeklerde daha fazla goriilmekte ve diisiik dozda kolsisine yanit vermektedir Nobakht vd.,
2011). Bizim ¢alismamizda hastalarin tani aldiklar: yas ortalamasi 9.98+8.96 yil olarak bulundu.
AAA tam1 yast literatiirde 3-9 yas arasinda oldugu goz Oniinde bulunduruldugunda
calismamizdaki hastalarin tani yaslarinin yiiksek oldugu goriilse de standart sapma degerinin
yliksek oldugu goriilmektedir. 1 yasinda tan1 alan hasta ve 40 yasinda tani1 alan AAA vakalar:
calismamizda yer almistir.

Kolgisin AAA tedavisinin temelini olusturmaktadir (Slobodnick vd., 2015). Kolsisin
giivenli ve iyi tolere edilebilen bir ilag olup, yasa ve ylizey alanmna gore kolsisin dozu
diizenlenmektedir (Ozdogan, 2019; Knieper vd., 2017). Kolsisin ataklarin tekrarini kontrol ederek
ciddi bir komplikasyon olan AA amiloidoz gelisimini de onler (Zemer vd., 1991). Kolsisin
kullanimina bagh ciddi yan etki goriilmemektedir. Yeterli dozlarda kullamildiginda atak
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sayisinda belirgin bir azalmaya neden olmaktadir. Tedavi dozu 1- 2 mg/giindiir (Eroglu vd.,
2015). Arastirmaya katilan AAA hastalariin %44,5’i (n=49) giinde 2 defa %26,4’ti (n=29) giinde 3
defa kolsisin kullanmaktaydi. Kolsisin preperatlarinin iilkemizde 0,5 mg oldugu goéz oniinde
bulunduruldugunda hastalarin eksik doz ilag kullanimi nedeni ile tedavide basarisizlik
durumunu ortaya cikabilecegini diistindiirmektedir. Hastanin boy kilo bilgilerinin olmamasi
nedeni ile bu duruma yorum yapilamamustir.

Calismamizda hastalarin ¢ogunun apendektomi oldugu goriilmektedir. AAA’de
apandisitte oldugu gibi karin agris1 yer almaktadir. Bu nedenle vakalarin biroguna apendektomi
yapilmaktadir (Kasifoglu vd., 2009; Cakir vd., 2010). Ulkemizde AAA tanisinda gecikme
yasanmaktadir. Bu nedenle hastalarin %30-40 arasinda gereksiz yere ameliyat olabilmektedir
(Reissman vd.,1994). Cok merkezli yapilan bir calismada AAA hastasinin %19 unun
apendektomi oldugu bildirilmistir (Barut vd., 2018). Bizim ¢alismamizda hastalarin %21.8i
apendektomi ameliyati olmustur. Bu hastalarin ameliyatlarinin elektif ya da acil olarak yapilma
durumu ile bilgi yer almamustir.

Cok merkezli yapilan bir calismanin sonucuna goére AAA olgularinin ¢coguna kolsisin
yazildigi, hastalarin %80'ninin ilaci diizenli kullandigi, %17'sinin diizensiz kullandig1 ve
%0.6'stnin sadece ataklar sirasinda ilaci kullandiklari, kolsisin tedavisine ragmen hastalarin
%46’sinda bazen ataklar oldugu saptanmistir (Barut vd., 2018). Bizim ¢alismamizda tedaviye
ragmen atak gegirme orani %54.5 olarak belirlendi. Bu oranin yapilan diger calismaya gore
yliksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda hastalarin atak gegirme orami ile atak gecirme
sikliginin da yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastalarin tedavilerinde istenilen basarinin
saglanamamasi, tedavi ve takibin baska bir ilde yapiliyor olmasindan kaynaklanabilecegini
distindiirmektedir.

Ulkemizde cok merkezli yapilan calismada mutasyon analizinde %51.4 M694V, %14.4
M680I ve %8.6'sinda V726 A saptanmistir (Lopez-Castejon ve Brough, 2011).Bizim ¢alismamizda
hastalarm %40’ mda M694V, %17.3 M694l ve %10,9'unda M680I saptandi. Ayrica arastirmaya
katilan hastalarin genotip (heterozigot/homozigot) oranlarinin da literatiirle uyumlu oldugu
degerlendirildi(Contassot vd., 2012). Literatiirde homozigot M694V mutasyonun erkeklerde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Contassot vd., 2012). Calismamizda mutasyon gruplarina
gore yapilan karsilagstirmada anlamli fark bulunmamustir. Calismamizda cinsiyete gore mutasyon
tipinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p<0.05).

5.Sonuc ve Oneriler

AAA otozomal resesif olarak gecis gosteren, erken tani ve tedavisinin yapilmasi ile
komplikasyonlarinin 6nlenmesi miimkiin olabilen bir hastaliktir. Toplumun akraba evliliginde
bu hastaligin goriilmesi ile ilgili bilgilendirilmesi 6nemlidir. Calismamizda AAA hastalarinin
takip ve tedavilerinin biiyiik illerdeki hastanelerde yapilmasi, hastalarin bu illere gitmede
yasayacaklari maddi zorluklar1 beraberinde getirmektedir. AAA’ya daha erken tani konularak
tedavinin baglanmas: hastalarda amiloidoz ve nefrotik sendrom gibi komplikasyonlarn
gelismesinin 6nlenmesi bakimmdan 6nemlidir. Bu nedenle saglik ¢alisanlar1 AAA hastaliginin
belirti ve bulgular1 konusunda daha dikkatli olmalidir. Zaman zaman saglik ¢alisanlarinin bu
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konuya dikkatini cekecek egitim ve yazigmalarin yapilmasi yararl olabilir.
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