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OZET

Amagc: Multipl miyelom (MM) hastalarinda hepatit B virtsti (HBV) infeksiyon prevalansi %6-19
arasinda degismektedir ve otolog hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi ters serokon-
versiyon sikhidi bilinmemektedir. Biz bu retrospektif calismada HBV reaktivasyon ve hepatotoksi-
site sikliginin belirlenmesini amacladik.

Hastalar ve Yéntem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil
Unitesi'nde, Ocak 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda otolog HKHN gerceklestirilen 79 (kadin/
erkek: 33/46) MM tanili hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Otolog HKHN
sonrasi +30 ve +90. guinlerde karaciger fonksiyon testleri kontrol edildi. HBV serolojisi sadece
transaminaz dlzeyleri artan hastalarda tekrarlandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 58 yildi (aralik: 35-75 yil). Calismaya dahil edilen hastalar ortala-
ma 25.3 ay takip edildi. indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin cogunun bortezomib iceren tedaviler

aldig goriildii. Yetmis dokuz hastanin besinde otolog HKHN sirasinda HBV infeksiyonu tespit edi- Makale atifi: Cengiz Seval G, Sertesen E,
lerek antiviral tedavi baglandi. Nakil sonrasi takiplerinde bu hastalarin serolojilerinin negatiflestigi Karaman Z, Civriz Bozdag S, Kurt Yiiksel M,
goralda. Elli iki hastada gecirilmis hepatit B infeksiyonunun (HBcAb pozitif ve HBsAg negatif) Topuoglu P ve ark. Otolog hematopoi-

etik kok hiicre nakli sonrasi multipl miye-

varligi tespit edildi. Nakil sonrasi takiplerinde hastalarin hicbirinde HBV reaktivasyonu goriilmedi. lom hastalaninda hepatit B kor antikor
Bitun hastalarin nakil éncesi transaminaz diizeyleri normal olarak gériildi. Bes hastada +30. seropozitifliginin HBV reaktivasyonu ve
giinde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) (< 1.5 x NUS) diizeyleri karaciger fonksiyon testleri tizerine etkisi.

yiiksek, sadece bir hastada +90. giinde yiiksek ALT ve normal AST diizeyleri tespit edildi. Sirasiyla Lk g AV

+30 ve +90. giinlerdeki ortalama ALT diizeyleri; 25.9 + 15.8 ve 21.2 £ 9.9 olarak hesaplandi.

Sonug: Otolog HKHN sonrasi belirli araliklarla karaciger fonksiyonlarinin takip edilmesi ve takip Yazisma Adresi
sliresinin uzatilmasi HBV reaktivasyonunun ve hepatotoksisitenin tespit edilebilmesi icin yararli -

olacaktir. Daha genis hasta iceren prospektif calismalarda bu calismanin sonuglarinin dogrulan- Uzm. Dr. Giildane CENGIZ SEVAL
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Miyelom Hastalarinda Nakil Sonrasi HBV Reaktivasyonu

ABSTRACT

Objective: The prevalence of hepatitis B virus (HBV) infection in multiple myeloma (MM) patients ranges from 6% to 19%, but the fre-
quency of reverse seroconversion after auto-hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is unclear. We performed this retrospective
study to assess the incidence of HBV reactivation and liver toxicity.

Patients and Methods: We conducted a retrospective study in 79 patients (male/female: 46/33) with MM who had auto HSCT at Ankara
University School of Medicine Bone Marrow Transplant Unit in between January 2015 and October 2017. After auto-HSCT day +30 and
day +90 liver function tests were performed at three-months intervals during the follow-up period. HBV serology was not repeated after
auto-HSCT except in those who had an abnormal transaminase level.

Results: The median age for our cohort was 58 years (range, 35-75 years). Five patients out of 79 had an active HBV infection at the time
of auto-HSCT and these patients had been using antiviral treatment. During the follow up after auto-HSCT serology was obtained nega-
tive for these patients. Fifty-two patients ad resolved HBV infection [positive hepatitis B core antibody (HBcAb) and negative hepatitis B
surface antigen (HBsAg)]. None of these patients had HBV reactivation after the transplant during the follow-up period. Baseline serum
transaminases levels were normal in all patients. Five patients had higher alanin aminotransferase (ALT) and aspartat aminotransferase
(AST) (< 1.5 x ULN) levels at day +30, only one patient had higher ALT and normal AST levels at day +90. Mean ALT levels at day +30 and
+90 were; 259 + 15.8 and 21.2 £ 9.9.

Conclusion: Periodic monitoring of liver function and prolonged follow-up may be needed after auto-HSCT to detect HBV reactivation

and liver toxicity. This findings needs to be confirmed with prospective studies of larger number of patients.

Key Words: Multiple myeloma; Peripheral blood stem cell transplantation; Hepatitis B

GiRis

Hepatit B virlisii (HBV) infeksiyonu global bir hastalik-
tir; diinya genelinde 240 milyon kisinin hepatit B infeksi-
yonu oldugu bilinmektedir (1). Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde hastalik kontrol ve 6nleme merkezleri bu sayinin
850 bin-2.2 milyon arasinda degisebilecegini hesaplamis-
lardir (2). Turkiye'de ise HBV infekte kisi sayisi 3.3 milyon
olarak bildirilmistir (3). HBV-iliskili hastaliklar; akut infek-
siyon, kronik infeksiyon, inaktif tasiyicihk durumu ve HBV
reaktivasyonu olarak siralanmaktadir.

Hematolojik malignitesi olan hastalarda immunsup-
resif tedavi ve yiksek doz kemoterapi sonrasi hepatit B
reaktivasyonu 6nemli bir klinik sorundur (4). Bulgulari;
asemptomatikten akut hepatit alevienmesine kadar de-
gisen semptomlarda seyredebilir. Ciddi akut hepatit alev-
lenmesi bazen fulminan hepatik yetmezlik ve 6liime kadar
ilerleyebilmektedir (5). HBV reaktivasyonu, iki ana popi-
lasyonda olusmaktadir; kronik/inaktif hepatit B hastalari
ile HBV infeksiyonu dizelen [hepatit B kor antikoru (HB-
cAb) pozitif ve hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) negatif] ve
virlisi temizlemis (reverse serokonversiyon) hastalar. HBV
ile infekte eriskin hastalarin yaklasik %95'i virtsu basarili
bir sekilde yok edebilmektedir, serolojik olarak da HBsAg
kaybolmasi ve HBcAb ve hepatit B ylizey antikoru (HBsAb)
olugmasi ile tanimlanmaktadir (6). HBsAg'nin serolojik ola-
rak negatiflesmesi yas ile birlikte artmaktadir; 50 yastan
sonra serumdan kaybolma orani %1.05-%1.61 arasinda
degismektedir (7). HBV'nin serolojik olarak kaybedilmesi-
ne ragmen, karaciger ve periferik kanda ¢ok dustik titre-
lerde replikasyonuna devam edebilir (8). Uyuyan viriisiin
replikasyonu, imminsipresif tedavi altinda artabilir ve
bdylece reaktivasyon gelisebilir. Glincel kilavuzlarda te-
davi 6ncesi HBsAg, anti-HBs, anti-HBc taranmasi 6nerilse
de profilaktik antiviral tedavi konusunda kesin bir gorus
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birligi yoktur. Cogu kaynak yiizey antijeni pozitif hepatit
tastyicilarinda tedavi 6nermekte iken; kor antikoru pozitif,
ylizey antijeni negatif gecirilmis hepatit olgularinda anti-
viral tedavi merkez secimi dogrultusunda verilmektedir.

Kronik HBV tasiyicilarinda reaktivasyon gelistigini bil-
diren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir ancak bunlarin ¢cok az
bir kismi gecirilmis infeksiyonla beraber seyretmektedir
ve nakil olmamis hasta popiilasyonu ile sinirlidir (9-12).
Sinirli serilerde gecirilmis HBV infeksiyonu sonrasi %6'dan
%86'ya kadar dedisen reaktivasyon oranlar bildirilmistir
(13,14). italya'dan yapilan retrospektif bir calismada he-
matolojik malignitesi olup allojeneik hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar arasinda HBV reakti-
vasyon orani %10 olarak bildirilmistir (15).

Multipl miyelom (MM) tanili hastalar arasinda HBV infek-
siyon prevalansi %6-19 arasinda degismektedir (16). Fakat
otolog periferik kok hiicre nakli (OPKHN) dncesi gecirilmis
HBV infeksiyonu prevalansi ve OHKHN sonrasi ters sero-
konversiyon sikhigi konusunda net bilgi bulunmamaktadir.
Dahasi, glinimizde ilk sira tedavide kullanilan proteozom
inhibitorleri ve imminmodiilator gibi yeni sinif ilaglarin da
hepatit reaktivasyonuna etkisi olacagi beklenmektedir.

Bu retrospektif calismada; merkezimizde MM tanisi
olup gecirilmis HBV infeksiyonlu hastalarin (HBcAb pozitif
ve HBsAg negatif), OPKHN sonrasi izlemde hepatit B reakti-
vasyonunu, hepatotoksisiteyi ve gecirilmis hepatit B infek-
siyonunun nakil basarisina etkisini arastirmayi amagladik.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
Kok Hiicre Nakil Unitesi'nde, Ocak 2015-Ekim 2017 tarihleri
arasinda otolog PKHN gerceklestirilen gegirilmis HBV infek-
siyonu olan 79 miyelom hastasinin verileri geriye donik
olarak degerlendirildi. Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Etik
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Kurulu'ndan i6-272-19 sayi ve 09/12/2019 tarih ile etik kurul
onay! bulunmaktadir.

Klinik veri tabanindan retrospektif olarak hastalarin
karaciger fonksiyon testleri ve HBV serolojileri (HBsAg, an-
ti-HBs, anti-HBc, HBcAg, anti-HBe) nakil 6ncesi, nakil sonrasi
+30 ve +90. giinlerde dederlendirildi. Merkezimizde HBV-
DNA nakil 6ncesi bitiin hastalarda, nakil sonrasi ise HBV
ters serokonversiyonu/reaktivasyonu veya akut HBV infek-
siyonu gelisen gelisen hastalarda tekrarlanmaktadir.

Merkezimizde HBV serolojileri (HBsAg, anti-HBs, an-
ti-HBc, HBcAg, anti-HBe) ELISA yontemi ile degerlendi-
rilmektedir. HBV-DNA ise MagAttract Virus Mini M48 kit
(Qiagen, Hamburg, Almanya) kullanilarak BioRobot M48
cihazinda (Qiagen, Hamburg, Almanya) calisiimistir.

Okdilt hepatit B, HBsAg negatifken HBV-DNA'nin pozi-
tif olmasi olarak tanimlandi. Hepatit reaktivasyonu ise HB-
sAg'nin negatiften pozitife donmesi ve es zamanli olarak
da HBV-DNA diizeyinde bazal degerine gore artis olmasi
olarak tanimlandi (17). Ters serokonversiyon da nakil dnce-
si HBsAg negatif iken anti-HBs veya anti-HBc pozitif olmasi
durumunda nakil sonrasi HBsAg'nin pozitiflesmesi ve an-
ti-HBs'nin kaybolmasi olarak tanimlandi (17).

Merkezimizde HBsAg negatif, anti-HBs ve/veya anti-HBc
pozitif bireylere kesinlikle nakil 6ncesi antiviral profilaksi
baslanmasi klinik pratikte rutin haline getirilmistir. Calisma-
ya dahil edilen hastalarimizin hepsi konsiltan hepatolog
tarafindan belirlenen entekavir/tenofovir tedavilerinden
birini nakil dncesi kullanmaya baslamistir.

Ayrica hastalarin nakilin +3. ayindaki hastalik durumlari
da degerlendirilerek hepatit serolojisinin nakil basarisina
bir etkisi olup olmadigi arastirildi.

Calismamizin sonugclari “SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)"
aracihgiyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler orta-
lama % standart sapma, ortanca (minimum-maksimum),
frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik de-
giskenlerin degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi uy-
gulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelen-

Tablo 1. Nakil 6ncesi ve sonrasi HBV seroloji sonuglari

di. Normal dagilima uymayan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki
bagimh grup arasinda Wilcoxon isaretli Siralar Testi istatis-
tiksel ydntem olarak uygulandi. istatistiksel anlamlilik dii-
zeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 79 (kadin/erkek: 33/46) miyelom
hastasinin ortalama yasi 58 yil (aralik: 35-75 yil) olarak g6-
riildii. OPKHN sonrasi hastalar ortalama 25.3 ay takip edildi.
Hastalarin MM alt tipleri degerlendirildiginde; 33 (%41.7)
IgG kappa, 15 (%19) IgG lambda, 13 (%16.5) IgA kappa, 4
(%5.1) IgA lambda, 1 (%1.3) IgD lambda ve 13 (%16.4) hafif
zincir tipi MM oldugu goriildi. Hastalarin %82.3'Gniin ISS
Evre Ill ve timinin nakil 6ncesi bortezomib iceren indik-
siyon tedavisi aldigi bilinmekteydi. OHKHN hazirlama rejimi
olarak %95 oraninda 200 mg/m? melfalan kullanilirken 4
(%5) hastada yiiksek SORROR indeksine sahip olmasindan
dolayi 140 mg/m? melfalan kullanildigi gorildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinde anti-HBc
pozitifligi mevcutken, bes hastada HBsAg pozitifligi tespit
edildi. Bu bes hastadan sadece birinde HBV-DNA yiiksekligi
(520.000 kopya/mL) mevcuttu. Bitiin hastalar nakile antivi-
ral profilaksi ile alindi. Antiviral tedavi olarak %87 hastada
tenoviralin (245 mg/giin) ve %13 hastada ise entekavirin
(0.5 mg/glin) kullanildigr gorildi. HBsAg ve anti-HBc po-
zitif olarak nakile giren hastalarin timiinde nakilin +30.
glininde serokonversiyon gelistigi tespit edildi. Hastalarin
takipleri sirasinda okiilt hepatit B infeksiyonu ve HBV reak-
tivasyonu gelismedi. Hastalarda sinlizoidal obstriiksiyon
sendromu veya fulminan karaciger yetmezligi gézlenmedi.
Nakil sonrasi +90. giin sonuglarina ulasilan (n= 20) hicbir
hastada ylzey antijeninin pozitiflesmedigi tespit edildi. Na-
kil sonrasi +90. glinde sadece dort hastada kor antikor po-
zitifliginin devam ettigi, diger hastalarda ise negatiflestigi
saptandi. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi hepatit seroloji
Ozetleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Nakil 6ncesi bitlin hastalarin transaminaz diizeyleri
normal olarak saptandi (Tablo 2). Bes hastada nakil sonrasi
+30. glinde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) diizeyleri (< 1.5 x NUS) yiiksek bulundu.
Nakil sonrasi +90. giin degerleri kontrol edildiginde ise sa-

OPKHN oncesi OPKHN sonrasi +30. giin
HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Anti-HBe Hastasayisi(n(%) | HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Anti-HBe Hasta sayisi (n (%)
Negatif  Negatif Pozitif Negatif 34 (%43.0) Negatif  Negatif Pozitif Negatif 34 (%43.0)
Pozitif Negatif Pozitif Pozitif 5 (%6.3) Pozitif Negatif Pozitif Pozitif 0
Negatif  Negatif Pozitif Pozitif 27 (%34.2) Negatif  Negatif Pozitif Pozitif 27 (%34.2)
Negatif Pozitif Pozitif Pozitif 13 (%16.5) Negatif Pozitif Pozitif Pozitif 18 (%22.8)
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Tablo 2. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi karaciger enzim takipleri

Ortanca + SD OPKHN o6ncesi OPKHN sonrasi +30. giin OPKHN sonrasi +90. giin
AST (U/L) 364 £4.1 259+58 177 £1.9
ALT (U/L) 33.2+64 246 +3.5 21.2+99
GGT (U/L) 766 £9.3 683 +4.7 51.5+89

dece bir hastada ALT ve AST degerleri yiiksek (< x1.5 ULN)
bulundu. Nakil sonrasi +30. glinde 11 hastada gamagluta-
miltransferaz (GGT) ylksek [ortanca 59 U/L (aralik: 7-257
U/L)] iken, alkalen fosfotaz (ALP) de@erleri normal sinirlarda
oldugu gozlendi. Nakil sonrasi +90. glinde dort hastada
GGT yuksek [ortanca 37 U/L (aralik: 18-132 U/L)] iken, sadece
bir hastada ALP degeri yliksek (< x1.5 ULN) bulundu. PostTx
+1/+3. aylarda bilirubin degerleri normal sinirlardaydi.

Hastalarin nakil sonrasi +3. ayda hastalik yanitlar de-
gerlendirildiginde; 22 (%28) hastada tam yanit (TY), 48
(%60.7) hastada cok iyi kismi yanit (CIKY) ve 9 (%11.3) has-
tada da kismi yanit (KY) elde edildigi gortldi. Nakil 6ncesi
HBsAg pozitif olan dort hastanin lglinde TY ve HBV DNA
pozitif olan bir hastada da CIKY elde edilmistir.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada, gecirilmis HBV infeksiyonu
olan 79 hastanin antiviral tedavi altinda OPKHN sonrasinda
HBV reaktivasyonu gelistirmedidi gorilmustur. Ayrica HB-
sAg'si pozitif olan hastalarin da OPKHN sonrasi serokonver-
siyon gelistirebilecegi gosterilmistir. Gecirilmis HBV infeksi-
yonu olan miyelom hastalarinin HBV seronegatif miyelom
hastalari ile benzer nakil basarisina sahip oldugu gorilmus-
tur. Galisma sirasinda hi¢ fulminan karaciger yetmezIigi ve
HBV reaktivasyonu goriilmemesi de tenoviral ve entekavir
gibi antiviral tedaviler altinda hastalarin gilivenle yiksek
doz kemoterapi alabilecegini gdstermektedir.

MD Anderson Kanser Merkezi'nden Varma ve arkadas-
lari tarafindan yapilan retrospektif calismada gegirilmis HBV
infeksiyonu olan MM hastalarinin OPKHN sonrasi 22 yillik
sonuglari bildirilmistir (18). Bu calismada merkezlerinde 22
yillik takipte nakil planlanan miyelom hastalari arasinda %8
oraninda gecirilmis HBV infeksiyonu tespit edilmistir. Bu
hastalarda HBV reaktivasyon orani %6.5 olarak ve grade 2
hepatotoksisite acisindan seronegatif miyelom hastalari ile
benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Gecirilmis HBV in-
feksiyonu olan 107 hastanin sadece 1 (%0.9)'inin pre-emptif
antiviral tedavi kullandigi ve 4 (%3.7)'Unln de HBV reakti-
vasyonu sirasinda antiviral tedavi kullandigi gorilmustir
(18). Bizim kohortumuzda ise; nakile alinan 79 gecirilmis
HBV infeksiyonlu hastanin hepsinin antiviral kullaniyor ol-
masi nedeniyle hi¢ HBV reaktivasyon gorilmemistir.

Ramos ve arkadaslar tarafindan gesitli hematolojik malig-
niteler nedeniyle allojeneik nakil yapilan ve nakil éncesi geci-
rilmis HBV infeksiyonu olan hastalar arasinda kiimulatif HBV
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reaktivasyonu orani %11.6 olarak bulunmustur (19). Ayrica
gecirilmis HBV infeksiyonu olan grup ile negatif HBV serolo-
jisi olan grup karsilastinldiginda bitiin sagkalim, niiks oran-
lan, niiksstiz mortalite veya graft versus host hastaligi sikhgi
agisindan fark bulunmamistir. Bu calismada allojeneik HKHN
sonrasi bu kadar ytiksek HBV reaktivasyon oraninin gériinme-
si daha yogun ve uzun sireli imminsipresif tedavi kullani-
mina baglanmistir (19). Bizim ¢alismamizda da nakil sonrasi
hastalik yanit degerlendirmesi yapildiginda hastalarin HBV
serolojisinden bagimsiz olarak %88.6'sinda = CiKY elde edildi-
gi goruldi. Ancak HBV serolojisi negatif kontrol grubumuzun
olmamasi ¢alismamizin en 6nemli kisitlayici noktasi olmustur.

Bazi calismalarda HBsAb varliginin HBV reaktivasyonu
icin koruyucu olabilecegi bildirilmesine ragmen diger ca-
lismalarda belirgin bir iliski gosterilememistir (20,21). Yakin
zamanda yayinlanan bir calismada HBV reaktivasyonu igin
baska prediktif faktor olarak indiiksiyon tedavisinde borte-
zomib kullanimi bulunmustur (22). Kendi merkez verileri-
mizde bu bilgiyi konfirme etmemiz zordu ¢iinkl ¢calismaya
dahil ettigimiz biitlin hastalarimiza indiiksiyon tedavisi ola-
rak bortezomib iceren kemoterapi protokolleri verilmisti.
Yiiksek doz melfalan kullanimindan dolayi HBsAb koruyucu
etkisinin kaybolabilecegi de bu calisma ile gdsterilememis-
tir. Ayrica OPKHN sonrasi idame tedavi ile HBV-DNA pozi-
tifligi ile reaktivasyonun iliskisi olduguna dair literattirde
bilgiler mevcut olmakla birlikte bizim Gilkemizde idame
tedavinin heniiz onayi olmadidi icin hastalarimizin hicbiri
idame tedavi almamistir.

Yiiksek doz kemoterapi sirasinda HBsAg negatif/an-
ti-HBc pozitif hematolojik maligniteli hastalarin rutin profi-
laktik antiviral tedavi alip almayacagdi konusu hala celiskisini
korumaktadir. Gegirilmis HBV infeksiyonu olan hastalarin an-
tiviral profilaksi kullanmalari ile ilgilili bir konsensus bulun-
mamaktadir (23). Bizim ¢alismamizda hi¢ HBV reaktivasyonu
g6riinmemesi, bu hastalarin serum antiviral profilaksi altin-
da HBV-DNA ve transaminaz diizeylerinin yakin takibinin
yapilabilecegini gostermektedir. Bizim calismamizda HBV
reaktivasyonu gorilmedigi icin transaminaz diizeylerimiz
de stabil seyretmis, sadece HBsAg pozitif olan bes hastanin
ALT ve AST diizeyleri < 1.5 x NUS altinda yiiksek olarak bu-
lunmus, bunlar da takiplerinde normal sinirlara diismustur.

Sonug olarak; merkezimizde hepatit B ylizey antijeni ne-
gatif/antikoru pozitif/kor antikoru pozitif bireylere kesinlikle
nakil dncesi antiviral profilaksi baslanmasi klinik pratikte ru-
tin haline getirilmistir. Bunun neticesinde bu pilot calismada
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gorildugl tzere hicbir hastada OPKHN sonrasi hepatotok-
sisite ve HBV reaktivasyonu gorilmemesi, dahasi hastalik
yanitina olumsuz bir etkisinin de olmamasi &nemsenmelidir.
Yakin zamanda yapilmasi planlanan daha genis hasta sayisi
iceren, prospektif, randomize ¢alisma sonuglarimiz bu konu-
da daha ayrintili bir 5ngorii yapabilmemizi saglayacaktir.
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