istanbul Tip Derg - Istanbul Med J 2011;12(4):175-180
doi: 10.5505/1304.8503.2011.28199

KLINiK CALISMA - ORIGINAL ARTICLE

Kronik Viral Hepatitli Hastalarda Oksidatif Stres
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Oxidative Stress Parameters in Chronic Viral Hepatitis
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OZET

Amagc: Kronik viral hepatitin gelisimi ve hastaligin prog-
resyonunda, serbest oksijen radikalleri etkili olmaktadir. Bu
calismada, kronik viral hepatit tanisi alan hastalarda, fark-
11 oksidatif stres belirtecleriyle viral hepatite neden olan et-
yolojik faktdrler arasindaki iligkiyi ve kronik viral hepatitli
hastalardaki oksidatif stres durumunu degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Calisma, kronik viral hepatit tanist al-
mig 21 hasta ve 20 saglikli kontrol grubu iizerinde yapild.
Bu hastalardan alinan kan 6rneklerinde, nitrik oksit diize-
yini dlgmek i¢in nitrit+nitrat ve lipit peroksidasyonunu de-
gerlendirmek i¢in malondialdehit (MDA) diizeyleri deger-
lendirildi.

Bulgular: Kronik viral hepatitli hastalarin nitrit-+nitrat dii-
zeyleri 105,42+15,51 umol/L saptanirken, kontrol grubun-
daki saglikli hastalarin nitrit+nitrat diizeyleri 84,13+6,36
pmol/L olarak bulundu ve sonuglar istatiksel olarak anlam-
ltydr (p<0,001). Serum MDA degerleri kronik viral hepa-
titli hastalarda 23,63+4,68 pmol/L iken, kontrol grubunda
10,36+1,36 pmol/L olarak diisiik saptand1 ve sonuglar ista-
tiksel olarak anlamliyd: (p<0,001). Kronik viral hepatitin
etyolojisine gore yapilan degerlendirmede, oksidatif stres
belirtegleri arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug: Biz, kronik viral hepatitli hastalarda oksidatif stre-
si gosteren belirteglerin yiikseldigini, ancak bu yiiksekli-
gin hastaliga neden olan viral ajanlarla bir iliskisi olmadi-
gin1 saptadik.

Anahtar sézciikler: Hepatit B; hepatit C; kronik viral hepatit; li-
pit peroksidasyonu; nitrik oksit; oksidatif stres.

SUMMARY

Objectives: Free oxygen radicals are known to be effective
on the progression and development of chronic viral hepa-
titis. In this study, the relationship between different mark-
ers of oxidative stress and the etiological factors of chronic
viral hepatitis was evaluated. Additionally, the status of
oxidative stress in patients with chronic viral hepatitis was
investigated.

Methods: The study involved 21 patients with chronic viral
hepatitis and a control group of 20 healthy people. Malo-
ndialdehyde (MDA) levels in blood samples were examined
to determine the levels of nitric oxide and nitrite+nitrate,
and to evaluate the lipid peroxidation.

Results: While the levels of nitrite+nitrate in patients with
chronic viral hepatitis were 105.42+15.51 umol/L, the
levels in the control group were 84.13+6.36 umol/L. The
difference between the results was statistically significant
(p<0.001). Serum MDA levels in patients with chronic viral
hepatitis and in the control group were 23.63+4.68 umol/L
and 10.36x1.36 umol/L, respectively. The difference be-
tween the results was statistically significant (p<0.001).
When the oxidative stress markers in different causes of
chronic viral hepatitis were compared, no difference was
observed.

Conclusion: An increase in oxidative stress markers in pa-
tients with chronic viral hepatitis does occur, but the eleva-
tion is not related to the type of viral hepatitis.

Key words: Hepatitis B; hepatitis C; chronic viral hepatitis; lipid
peroxidation; nitric oxide; oxidative stress.
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GIRiS

Hepatit B ve hepatit C viriis enfeksiyonuna bag-
It gelisen kronik viral hepatitler, halen tiim diinyada
kronik karaciger hastaliginin etyolojik nedenleri ara-
sinda ilk siralardaki yerini korumaktadir. Diinya nii-
fusunun yaklasik %3’iinde, kronik hepatit C viriisii
enfeksiyonu mevcuttur. Bunun yaninda, her yil tim
diinyada 1 milyondan fazla kisi, B hepatitine bagh
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir. Viral
hepatitler ilerleyici karaciger hastaligi, siroz ve he-
patoselliiler kanser gelisimi i¢in yiiksek risk olustur-
makta ve halen tedavide etkin bir basarinin saglana-
mamasi1 nedeniyle, yliksek mortalite ve morbiditeye
sahip hastaliklar arasinda yer almaktadir.['

Serbest oksijen radikalleri, proteinlerin denatii-
rasyonu, niikleik asitlerde hasarlanma ve lipit perok-
sidasyonu araciligiyla, membran yapisinda ve hiic-
resel fonksiyonlarda bozukluklara neden olmakta
ve bir¢ok hastaligin patogenezinde rol almaktadir.!!
Karaciger hastaliklarinda, serbest oksijen radikalle-
ri araciligryla gelisen oksidatif stresin neden oldugu
karaciger hasarmin, hastaligin ilerleyisi ve kompli-
kasyonlarin gelisimi iizerine olan etkisi ¢oziim bek-
leyen 6nemli bir sorundur. Serbest oksijen radikalle-
rinin karacigerin sentez fonksiyonlari, ilerlemis ka-
raciger hastaliginin seyrinde gelisen sistemik hemo-
dinamik bozukluklar ve hatta hepatoselliiler kanser
gelisimi gibi komplikasyonlardaki yeri tartisiimaya
devam etmektedir. Nitrik oksit (NO) yolag1 ve son
tiriinleri, hepatosit fonksiyonunun diizenlenmesinde
etkin rol alan serbest oksijen radikallerindendir.[™
Bunun yaninda, farkli faktorlere bagl gelisen kara-
ciger hastaliklarinda, karaciger nekrozuna kadar gi-
debilen degisikliklerin seyrinde lipit peroksidasyo-
nu araciligryla gelisen hepatosit hasari, patogenezde
onemli rol oynamaktadir.[’-1%!

Bu ¢alismada, hepatit B ve/veya hepatit C’ye bag-
11 kronik viral hepatit tanisi alan hastalarda, farkli ok-
sidatif stres belirtecleriyle viral hepatite neden olan
etyolojik faktorler arasindaki iligkiyi ve saglikli kigi-
lerle karsilastirildiginda, kronik viral hepatitli hasta-
lardaki oksidatif stres durumu degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
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Hastanesi’'nde yatarak veya ayaktan tedavi goren,
kronik viral hepatit tanist almis ve daha 6nce viral
hepatite yonelik herhangi bir tedavi kullanmamus,
12’si erkek, 9’u kadin olmak {izere toplam 21 has-
ta ve higbir sistemik hastalig1 olmayan 20 kontrol
grubu iizerinde yapildi. Caligmaya dahil edilen has-
talara kronik viral hepatit tanisi, fizik muayene, ru-
tin laboratuvar tetkikleri, viral belirte¢ler (HbsAg,
anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA, Anti-HCV,
HCV-RNA) ve abdominal ultrasonografi (USG) son-
rasinda yapilan karaciger biyopsisi ile konuldu. Oto-
immiin hepatit tanisin1 dislamak iizere, tiim hastalar-
dan serolojik belirtecler istendi ve otoantikor pozitif-
ligi saptanan hastalar ¢calismaya alinmadi. Karaciger
enzim yliksekligine neden olabilecek sistemik veya
lokal hastalik, enfeksiy6z ajan ve toksik madde ma-
ruziyeti gibi nedenler dislanarak, en az 6 ay siirey-
le karaciger enzimleri yiiksekligi ve HbsAg pozitif-
ligi olan, HBV-DNA titresi 2000 IU/ml’nin iizerinde
olan tiim hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Kno-
dell skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi 7
ve iizeri olanlar (intralobiiler dejenerasyon ve fokal
hepatoseliiler nekroz, portal inflamasyon, periportal
nekroz ve kopriilesme nekrozu ve fibrozis paramet-
releri degerlendirilerek) caligmaya alindi. Benzer se-
kilde, karaciger enzim yiiksekligine neden olabile-
cek sistemik veya lokal hastalik, enfeksiy6z ajan ve
toksik madde maruziyeti gibi nedenler dislanarak, en
az 6 ay stireyle karaciger enzimleri yiiksekligi olan,
Anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi olan tiim hasta-
lara karaciger biyopsisi yapilarak, kronik viral C he-
patiti tanis1 konuldu. Kontrol grubu, son 1 ay i¢inde
aktif enfeksiyon gecirmemis ve herhangi bir nedene
bagli olarak ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, tamamen
saglikli bireylerden secildi.

Hastalardan alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 5
dakika siireyle santrifiij edildikten sonra, serumlari
ayrilarak deney giiniine kadar -70 °C’de saklandi. Bu
hastalardan alinan kan 6rneklerinde bir serbest radi-
kal tlirevi olan NO diizeyini 6l¢mek i¢in nitrit+nitrat
ve oksidatif hasara bagl gelisen lipit peroksidasyo-
nunu degerlendirmek i¢in de, malondialdehit (MDA)
diizeyleri c¢aligildi. Nitrat ve nitrit diizeyleri, kolori-
metrik olarak 6l¢lildii. Nitrit diizeyleri, Griess reak-
siyonu temeline dayanan diazotizasyon metodu kul-
lanilarak ol¢iildii. Serum 6rnekleri esit hacimde Gri-
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es reaktifiyle (1g/L siilfonilamid, 25g/L fosforik asit
ve 0,1g/L N.1.naftiletilendiamin) muamele edildi, 15
dakika oda sicakliginda renk degisene kadar bekle-
tildikten sonra, 550 nm’de absorbanslar distile suya
karst 6l¢iildii. Sonuglar umol/litre olarak verildi.!'"!
Nitrat diizeyi ise, B-nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (B-NADPH) varliginda nitratin, nitrat rediik-
tazla nitrite doniismesi prensibiyle 6l¢iildii. Sonug-
lar umol/litre olarak verildi.'” Serum MDA mikta-
rinin tayini Kunino Yagi yontemiyle o6l¢iildii. Yon-
temin esasl, tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona
giren MDA’ nin reaksiyon sonucu olusturdugu pem-
be renkli maddenin spektrofotometrik olarak 535
nm’de, n-biitanole kars1 absorbansinin 6l¢iimi sek-
lindedir. Sonuglar umol/litre olarak verildi.l*!

Karaciger biyopsisinde aktivite skoru diisiik
(Knodell skoru <7) ve kronik karaciger hastaligini
gosteren biyopsi skoru yliksek hastalar, HDV ve HIV
pozitifligi, otoimmiin hepatit, malniitrisyon varligi,
serum albiimin <3,5 mg/dl, hemoglobin < 12 g/dl ol-
masi, akut veya kronik enfeksiyon varligi, 3 aydan
az yasam beklentisi olan hastalar, cilt timdrleri harig
malignite varlig1, akut koroner sendrom, akut karaci-
ger hastaligi, karaciger sirozu, kronik bobrek hastali-
81, evre 3-4 kalp yetmezligi, son 6 ayda antioksidan
ilag veya vitamin kullananlar, alkol ve sigara kulla-
nan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Calismadan elde edilen veriler, “SPSS for Win-
dows ver. 13.0” istatistik paket programina girildi ve
analizleri bu programda yapildi. P degerinin 0,05’den
kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Incelenen 21 kronik viral hepatitli olgunun,
%42,9’u kadin (n=9), %57,1’1 (n=12) erkek-
ti. Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi
43,57+17,42 olup, en kiicligii 18, en biiyiigii 63 ya-
sindaydi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, yas
ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda farklilik yok-
tu. Kronik viral hepatit etyolojileri degerlendirildi-
ginde; 12 hastada HbsAg pozitifligi, 7 hastada Anti-
HCYV pozitifligi ve 2 hastada da HbsAg pozitifligi-
ne eslik eden Anti-HCV pozitifligi saptandi. Calis-
ma grubundaki tiim hastalarin serum AST ve ALT
degerleri normalden yiiksek; alblimin, protrombin
zamant ve biliriibin degerleri normal olarak saptan-
di. Kronik viral hepatitin etyolojisi ve tani esnasin-
da degerlendirilen biyokimyasal parametreler Tablo
1’de gosterilmistir.

Olgularin nitrit+nitrat ve lipid peroksidasyon gos-
tergesi olan MDA degerlerinin 6l¢limii Tablo 2’de ve-
rilmistir. Kronik viral hepatitli hastalarin nitrit+nitrat
diizeyleri 105,42+15,51 pumol/L olarak saptanirken;
kontrol grubundaki saglikli hastalarin nitrit+nitrat

Tablo 1. Calismaya alinan kronik viral hepatitli ve kontrol grubu hastalarinin, biyokimyasal parametreleri

ve etyolojik faktorlere gore dagilimi

HbsAg (+) Anti-HCV (+) HbsAg ve Kontrol grubu
(n=12) (n=7) Anti-HCV (+) (n=20)
(n=2)

AST (IU/L) 119,2+202,6 81,50+32,39 65,0+30,2 22,0+3,2
ALT (IU/L) 265,50+470,16 128,83+£106,01 63,00+£21,0 18,00+5,0
T. Protein (g/L) 71,29+3,74 75,00+1,89 76,00+1,55 74,00+£1,70
Alblimin (g/L) 44,40+3,59 42,00+2,00 47,00+3,30 44,50+2,50
ALP (1U/L) 99,90+30,69 156,50+£68,97 109,00£18,10 89,00+11,03
GGT (IU/L) 33,40£23,53 38,17+22,24 32,00+17,20 32,00+7,40
T. Kol (mg/dl) 154,00+30,14 218,67+82,28 156,00+41,60 116,00+£11,30
Trig. (mg/dl) 91,90+46,62 224,33+£162,79 71,00+68,05 81,00+38,55
T. Bil (umol/L) 11,58+£10,20 16,71£8,13 13,70+7,8 9,40%1,6
D. Bil (umol/L) 3,57+2,98 6,10+4,49 3,20+2,14 2,80+1,90
PTZ (sn) 13,28+0,97 12,43+0,44 11,67+0,15 10,7£1,17
INR 1,13£0,11 1,04+0,05 0,96+0,03 0,89+0,15

Tum sonuglar ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 2. Calismaya alinan kronik viral hepatitli ve kontrol grubu hastalarinin oksidatif stres

belirtecleri
Kontrol grubu Calisma grubu p
Nitrit+nitrat (umol/L) 84,13+6,36 105,42+ 15,51 <0,001
Malondialdehit (umol/L) 10,36%1,36 23,63+4,68 <0,001

Tum sonuglar ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Tablo 3. Calismaya alinan kronik viral hepatitli hastalarin, oksidatif stres belirtecleri ve etyolojik

faktorlere gore dagihmi

HbsAg (+) Anti-HCV (+) HbsAg ve p
(n=12) (n=7) Anti-HCV (+)
(n=2)
Nitrit+nitrat (umol/L) 103,70+19,14 111,88+9,38 109,82+7,61 0,227
Malondialdehit (umol/L) 22,51+4,47 27,0+4,38 21,40+3,18 0,837
Tum sonuglar ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
diizeyleri 84,13+6,36 umol/L olarak bulundu. Kro- TARTISMA

nik viral hepatitli hastalarin nitrit+nitrat diizeyle-
ri yiksekti ve sonuglar istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) (Sekil 1). Serum MDA degerleri kronik
viral hepatitli hastalarda 23,63+4,68 umol/L saptan-
di. Kontrol grubunun MDA degerleriyse 10,36+1,36
umol/L olarak diisiik saptandi. iki grubun sonuglari
karsilastirildiginda, kronik viral hepatitli hastalarda
MDA degerleri yiiksekti ve sonuglar istatiksel olarak
anlamlhiydi (p<0,001) (Sekil 2).

Kronik viral hepatitli hastalarda, kronik hepati-
te neden olan viral etyolojik faktdr ve oksidatif stres
belirtecleri gruplar arasinda incelendiginde; etyoloji-
ye gore gruplar arasinda fark saptanmadi. Anti-HCV
pozitifligi olan grupta, MDA ve nitrit-+nitrat degerle-
ri diger gruplardan daha yiiksekti ancak anlamli fark-
lilik yoktu (Tablo 3).

150
p<0,001

< 100

°

£

= 50

Kontrol grubu Calisma grubu

Sekil 1. Calismaya alinan kronik viral hepatitli ve kontrol
grubu hastalarinin nitrit+nitrat dlizeyleri.
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Biz, kronik viral hepatitli hastalarda oksidatif
stresi gosteren belirteglerin yiikseldigini, ancak bu
yiiksekligin hastaliga neden olan viral ajanlarla bir
iligkisi olmadigin saptadik.

Kronik viral hepatitlerin patogenezinde oksida-
tif stres ve virlis kokenli bazi maddelerin rol aldi-
g1 direkt sitotoksite sonucu gelisen immiinolojik ha-
sar su¢lanmaktadir.>'* Karaciger, ¢esitli onarim me-
kanizmalar1 ve koruyucu enzimler yaninda, icerdigi
bazi antioksidanlar sayesinde oksijen radikalleri ara-
ciligryla gelisen hasardan en ¢ok korunan organlar-
dan biridir. Buna ragmen ozellikle viral hepatitler-
de, uzun siireli enflamatuvar reaksiyon ve sonrasinda
kollajen sentezi artigiyla gelisen fibrozis, karaciger
sirozuyla sonuglanabilmektedir. Serbest oksijen radi-
kallerinin, karaciger hastaliklarinin patofizyolojisin-

20 p<0,001

umol/L

Kontrol grubu Calisma grubu

Sekil 2. Calismaya alinan kronik viral hepatitli ve kontrol
grubu hastalarinin MDA diizeyleri.
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de yer aldig1 ve hastaligin ilerlemesine neden oldugu
genel olarak kabul edilmektedir. Elde edilen verile-
rin tartismal1 oldugu nokta; problemin artmis oksida-
tif strese verilen cevapta yetersizlikle de iliskilendiri-
lebilecegi gibi;!">!® bazi ¢aligmalarda bu radikallerin
olumlu etkilerinden bahsedilmektedir.!'”'®!

Oksidatif stresin karacigerde yaglanmay1 artira-
rak, hepatositlerde inflamasyon ve sonugta da nek-
roz gelisimine neden oldugu gosterilmistir.>'! Ayni
zamanda, oksidatif stresin tetikledigi lipit peroksi-
dasyonu ve yaglanma, siroza kadar ilerleyen kolla-
jen sentezinde artig ve fibrozis gelisiminden sorum-
lu tutulmustur.>!*2% In vitro ¢alismalarda, serbest
oksijen radikallerinin, hepatosit protein sentezinde
azalmaya neden oldugu da saptanmustir.l'”! Oksida-
tif stres ve karaciger hasar1 arasindaki giiglii iliski
kabul edilmekle birlikte, hepatik mikrosirkiilasyon-
da NO iiretiminin azalmasinin, parankimal doku ha-
sarinin gelismesinde rol aldigr ileri siirtilmektedir.
1) Nitrik oksitin tiimor hiicreleri ve ¢esitli mikro-
organizmalara kars1 savunma sisteminde gorev aldi-
&1 ve makrofaj sitotoksitesinin ana mekanizmalarin-
dan birisi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bununla birlikte NO’nun, herpes simpleks gibi bazi
viriislere kars1 kanitlanmis antiviral aktivitesi gdste-
rilmistir.

Majano ve ark.[¥! kronik viral hepatitli hastalarda
yaptiklar1 bir ¢aligmada, virlis dis1 nedene bagh ka-
raciger hastalig1 olanlarla karsilagtirdiklarinda, hepa-
totropik viral enfeksiyonlarda karaciger hiicrelerinde
NO sentaz gen reseptdr disavurumunun uyarildigi-
n1 ve NO’nun kronik viral hepatitlerin patolojisinde
onemli rol oynadigini bildirmislerdir. Amaro ve ark.
(221 ise kronik viral C hepatitli hastalarda, interferon
tedavisinin nitrit diizeyi iizerine etkilerini inceledik-
leri ¢aligmalarinda, saglikli kontrol grubuyla karsilas-
tirlldiginda, nitrit diizeyi ile hepatosit hasarinin dere-
cesinin paralel seyrettigini gostermislerdir. Biz de ¢a-
ligmamizda, nirtrit+nitrat diizeylerini saglikli kisiler-
le karsilastirildiginda, kronik viral hepatitli hastalar-
da daha yiiksek oldugunu gosterdik. Nitrit+nitrat dii-
zeyindeki bu yiikseklik, hastaligin seyrinde oksida-
tif stresin arttigin1 gostermekte ve literatiirle uyum-
lu olarak, hastaligin patogenezinde 6ne siiriilen ok-
sidatif stres aracilikli hasarlanmay1 destekler goriin-

mektedir. Ancak, bizim ¢alismamizda spesifik anti-
viral veya antioksidan tedavi ¢aligmaya eklenmedi-
ginden, mevcut degerlerin hastaligin progresyonuna
olumsuz yonde etkiledigi seklinde bir yorum yapma
sansimiz olmadi. Viral hepatitin etyolojisine gore ya-
pilan degerlendirmede ise, anti-HCV pozitifligi olan
grupta nirtrit+nitrat diizeyleri diger gruplardan daha
yliksekti. Ancak gruplar arasinda istatiksel olarak
farklilik saptanmadi.

Kronik karaciger hastaliklarinda, lipit peroksidas-
yonunun fibrosizle iligkisi sik¢a aragtirtlmistir. Para-
dis ve ark.?" kronik C hepatitli hastalarin karaciger
doku orneklerinde, hastaligin evresi ve fibrozis sko-
ru ile MDA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski ol-
dugunu gostermisglerdir. Lipit peroksidasyon iiriinle-
rinin fibrozisi uyardigini, bu etkinin 6nlenmesi duru-
munda siroza ilerleyisin engellenebilecegini ileri siir-
mislerdir. Daha sonraki ¢alismalarda, interferon te-
davisinin lipit peroksidasyonu iizerine etkisi deger-
lendirilmis ve antiviral tedaviyle lipit peroksidasyo-
nunun iyilestirilebilecegi ve sonugta ilerleyici kara-
ciger hastaligina neden olan enflamasyonun aktivi-
tesinde diizelme saglanabilecegi gosterilmistir.>! Bu
olumlu etkinin, tedaviye N-asetilsistein gibi bir an-
tioksidan madde eklenmesiyle daha da ileri gidebi-
lecegi gosterilmistir.?! Calismamizda, MDA diizey-
leri kronik viral hepatitli hastalarda belirgin olarak
yliksek saptandi. Hastalik etyolojileri degerlendiril-
diginde, bu yiikseklik anti-HCV pozitifligi olan grup-
ta daha belirgindi. Lipit peroksidasyonunun neden
oldugu hasar diisiiniildiigiinde ve bu yiikseklik has-
taligin siroza ilerleyisinin yavaslatilmasinda dikka-
te alinmas1 gereken bir sorun olarak karsimizda dur-
makla birlikte, bizim ¢alismamiz lipit peroksidasyo-
nuyla fibrozis arasindaki iliskiyi aciklayacak planla-
may1 igermemekteydi.

Biz, kronik viral hepatitli hastalarda oksidatif
stresin arttigini ve daha dnceki literatiir bulgular dik-
kate alindiginda, siroza ilerleyiste serbest oksijen ra-
dikallerinin etkili rol oynadiklarini diisliniiyoruz. Bu
yikicr etkilerin tedavisi 6nemli bir arastirma konusu
olarak giincelligini korumaktadir. Bu nedenle daha
genis vaka sayili, farkli tedavi protokollerini de ige-
ren ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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