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OZET

GIRIS ve AMAC: Kromozomal boyutta 50 bazdan daha biiyiik alam kaplayan degisikliklere kopya sayisi
degisikligi (copy number variation — CNV) adi verilmektedir. Besinci kromozom, {izerinde yerlesik genlerin
fonksiyonu itibariyle farkli fenotiplerin gelisimine acik ve diger kromozomal lokasyonlara nazaran patojenik
degisikliklerin daha sik goriildiigii bir alandir. Makalemizde, bu antiteyi desteklemek amaciyla mikrodizin
analizlerinde tespit edilen, besinci kromozomda yerlesik patojenik CNV’lerin sebep oldugu bir Sotos sendromu,
bir CCT5 geni iligkili ndropati ve lic 5ql4 mikrodelesyonu bildirilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Mikrodizin galismalari, Affimetrix® Cytoscan Optima cipleri ile yapilip, hasta
verileri Chromosome Analysis Suite (ChAS) 3.1 Thermo Fisher Scientific® programi yardimiyla analiz edildi.
BULGULAR: Vaka 1, vaka 2 ve vaka 3’de, delesyonlu alanlarin kapsami degisken olmakla birlikte, 5q14.3
mikrodelesyonu tespit edilmistir. Vaka 4, NSD1 gen delesyonu ile Sotos sendromu tanisi almistir
(arrfGHCR38]5q35.2q35.3(176144147 177716919)x1). Vaka 5’in temel bulgusu kas gii¢siizliigii ve bununla
iliskili olarak EMG’de néropati ile uyumlu denervasyon bulgulart olup, mikrodizin analizinde CCT5 geninin
delesyonu  klinikle iliskilendirilmistir ~ (arrfGRCh38]5p15.2(10236581 10253807)x1)  (Tablo  1).
TARTISMA ve SONUC: Mikrodizin analizinin bu algoritmadaki yeri ve limitasyonlar1; sunulan vakalardaki
literatiirdeki yeni bulgularla beraber tartistlmistir. Ozellikle besinci kromozomda yerlesik genlerde goriilen
CNV’lerin OMIM fenotipleri ile yogun iligkisi bu bolgeye ait hastaliklarin tanisinda mikrodizin analizinin
onceligini 6n plana ¢gikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodizin, kopya sayisi degisikligi, besinci kromozom.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chromosomal rearrangements that cover more than 50 bases are called copy number
variation (CNV). The fifth chromosome is a position, open to the development of different phenotypes in terms
of the function of the genes located on it, and pathogenic changes are more common than other chromosomal
locations. To support this entity, we reported a Sotos syndrome, a CCT5 gene-related neuropathy, and three 5q14
microdeletions, detected by microarray analysis, caused by pathogenic CNVs located on the fifth chromosome.
METHODS: Microarray analysis were performed with Affimetrix® Cytoscan Optima chips and patient data
were analyzed with the help of Chromosome Analysis Suite (ChAS) 3.1 Thermo Fisher Scientific® program.
RESULTS: Although the scope of deletion areas in case 1, case 2 and case 3 is variable, 5914.3 microdeletion
was detected. Case 4 was diagnosed with Sotos syndrome by deletion involving the NSD1 gene (arr [GHCR38]
5035.2035.3 (176144147 _177716919) x1). The main finding of Case 5 is muscle weakness and denervation
findings in EMG compatible with neuropathy, and in the microarray analysis, deletion of the CCT5 gene has
been clinically associated (arr [GRCh38] 5p15.2 (10236581 10253807) x1) (Table 1).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The importance and limitations of microarray analysis in this algorithm
have been discussed along with new findings in the literature in the presented cases. CNVs, especially in the
genes located in the fifth chromosome, have a strong relationship with OMIM phenotypes, highlighting the
priority of microarray analysis in the diagnosis of diseases belonging to this region.
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Insan genomu yaklasik ii¢ milyar bazdan
olugmaktadir. Kromozomal boyutta 50 bazdan
daha biiyiik alam1 kaplayan degisikliklere
kopya sayist degisikligi (copy number
variation — CNV) ad1 verilmektedir (1). Hiicre
dongiisii sirasinda gorev yapan homolog
rekombinasyon ve non-homolog
rekombinasyon  mekanizmalarinin  igleyisi
sirasinda  s6z  konusu  kopya  sayisi
degisiklikleri olusmaktadir (2). CNV tanimi
kapsamimda ilgili kromozomal lokasyonda
referans genoma goére kazanim (duplikasyon-
insersiyon) ya da  kayip  (delesyon)
goriilebilmektedir. Saglikli popiilasyonda bile
bir milyon bazt kapsayan @ CNV’ler
goriilebilmekle Dbirlikte, baz1 kromozomal
lokasyonlarda 50 bazlhk degisimlerin dahi
patojenik etki gosterebilecegi bildirilmistir (3).

Tek nokta polimorfizmleri (single
nucleotide polymorphsim — SNP) ve CNV’ler
bireyler arasindaki fenotipik farkliliklarin
ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadirlar. Bunun
yaninda bazi CNV’ler belirli kompleks
hastaliklarla iligkilendirilmis olup mendeliyen
hastaliklarin ve mikrodelesyon-
mikroduplikasyon sendromlarinin molekiiler
etyopatogenezini  olusturmaktadirlar.  Tani
koydurucu ozelliklerine ek olarak CNV’ler
aynm1 zamanda multifaktoryel hastaliklar igin
risk faktorii de olabilmektedir. Ornegin,
15q13.3 mikrodelesyon sendromu otistik
spektrum  bozuklugu, epilepsi ve global
gelisme geriligi ile iligskilendirilmigken; ayni
bolgenin duplikasyonu sizofreni igin de risk
faktorii olarak tanimlanmustir (4). Kanser
yatkinliklariin tespitinde de 6zellikle yanlis-
eslesme tamir mekanizmasinda gorevli gen
bolgelerine yapilan mikrodizin analizleri tanida
kullanilmaktadir (5).

Mikrodizin analizinde genom boyu
analiz yapilmakla birlikte besinci kromozom,
iizerinde yerlesik genlerin fonksiyonu itibariyle
farkli fenotiplerin gelisimine acik ve diger
kromozomal lokasyonlara nazaran patojenik
degisikliklerin daha sik goriildiigii bir alandir.
Makalemizde, bu antiteyi desteklemek
amactyla Ankara Il Saglik Miidiirliigii Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
biinyesinde yapilan mikrodizin analizlerinde
tespit edilen, besinci kromozomda yerlesik
patojenik CNV’lerin sebep oldugu bir Sotos
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sendromu, bir CCT5 geni iliskili néropati ve li¢
5q14 mikrodelesyonu bildirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalardan veya  hasta  velilerinden
aydinlatilmis onam alindi. Etik Kkurul izni
2019-08/387  karar numarast ile Dr.
Abdurrahman  Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Mikrodizin ¢aligsmalar;, Ankara 11 Saglk
Midiirligii Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi biinyesinde Affimetrix® Cytoscan
Optima ¢ipleri ile yapilip, hasta verileri
Chromosome Analysis Suite (ChAS) 3.1
Thermo Fisher Scientific® programi yardimiyla
analiz edildi. Hastalardan asagidaki
simiflamaya gore patojenik ve olasi patojenik
olarak degerlendirilen degisiklikler ¢ikarildi;
kalan CNV’ler biiyiiklik, lokalizasyon,
LogRD2, degeri gibi verilerin incelenmesine
gore degerlendirildi.

CNV’lerin tespitinde rutinde kullanilan
mikrodizin  (array comparative  genomic
hybridisation - aCGH) yo6ntemi floresan boya
ile isaretlenmis hasta DNA’sma ve referans
DNA’ya ait DNA fragmentlerinin hibridize
edilmesi ve hibridizasyon oraninin
Ol¢iilmesiyle yapilmaktadir. Dengeli
translokasyonlarin tespit edilememesi, prob
yerlesim sikligmmin  azaldigi  bolgelerdeki
CNV’ler hakkinda bilgi alamama ve g¢aligma
sirasinda  olusan  artefaktlar — mikrodizin
yonteminin sinirlamalarini olugturmaktadir.

Analiz islemlerinde ilk basamakta
dretici firmanin  Onerdigi standart metot
(minimum prop sayist 25 ve minimum
biiyiiklik 100 kilobaz (kb)) uyguland. ikinci
basamak analizde minimum prop sayist 5 ve
minimum biylklik 1 kb olarak filtreleme
degistirilerek tekrar ChAS 3.1 programinda
analiz edildi.

Mikrodizin Verilerin Siniflandirilmasi
Mikrodizin verileri genel olarak {i¢ ayr smifta
degerlendirilmektedir  (patojenik - klinik
anlami bilinmeyen - benign) (6). Siniflar arasi
degisiklik literatiiriin ve veritabanlarinin
giincellenmesine gore aile segregasyonun
Ogrenilmesine gore degisiklik gosterebilir. Bu
yizden Ozellikle klinik 6nemi bilinemeyen
degisikliklerin ~ bir-iki yi1l sonra tekrar
degerlendirilmesi onerilmektedir.
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Patojenik  degisiklikler,  hastanin
fenotipi ile iligkili diigiiniilen, literatiirde daha
Oonce gosterilmis olan degisikliklerdir. Bu
gruptaki CNV’ler genellikle de novo olarak
goriilmekle birlikte parenteral kalitim da
gozlenebilir. Patojenik degisiklikler ii¢ alt
kisimda smiflandirilabilir.

Birinci kisimda siniflanan patojenik
degisiklikler, 5 Mb’dan biiyiik degisikliklerdir.
Bu grup degisiklikler kromozom analizi ile de
goriilebilen, ¢ok sayida gen igeren, igerdigi
bolgedeki daha kiigiik delesyonlar1 veya
duplikasyonlar1 kesin fenotiple iliskilendirilmis
olan degisikliklerdir. Benzer fenotiple hastalar
bildirilmis olsa da gen igerigi fazla ve farkl
oldugu i¢in bu degisikliklerde farkli fenotipik
Ozellikler goriilemeyebilir. Dogrulama ve aile
segregasyonu gerekmez. Williams Sendromu,
4p delesyon sendromu, 1p36 delesyon
sendromu gibi sendromlar bu gruba 6rnektir.

Ikinci kisimda smiflanan 5 Mb’dan
kiiciik patojenik degisiklikler ise literatiirde
tanimlanmig delesyon ve duplikasyonlari
icerir. Veritabanlarinda ilk gruptaki kadar ¢ok
olmasa da c¢ok sayida hasta bildirilmistir.
Saglikli toplum veritabanlarinda bu bdlge
degisikligi yoktur ya da ¢ok az sayidadir
(degisken ekspresivite nedeniyle hafif fenotip
gosterebilirler). Bu grup degisikliklerin bagka
bir  yontemle dogrulanmasi ve aile
segregasyonun arastirtlmasi  gereklidir. Bu
degisiklikler patolojik olarak raporlanirken
literatiir ~ destegi  Ozellikle belirtilmelidir.
15013.3 delesyonu, 16pll1.2 delesyonu,
22q11.2 duplikasyonu bu gruba 6rnektir.

Ugiincii  kistm, olas1  patojenik
degisiklikler olup CNV’nin igerdigi genler
bakimindan 6nemli olabilecek ancak az sayida
literatiir desteginin oldugu degisikliklerdir.
Saglikli toplum veritabaninda az Sayida bu
bolgeyi kapsayan degisiklik bildirilmigtir. Tek
nokta degisikliklerinin  hastalikla iligkisi
fonksiyon kaybi ile aciklanmig genlerdeki
delesyonlar bu grupta siniflandirilabilir. Ayrica
bilinen bazit  delesyon  sendromlarinin
duplikasyonlar1 norogelisimsel hastaliklar i¢in
risk faktorii olarak bildirildigi i¢in bu grupta
degerlendirilebilir. 15q13.3 duplikasyonu ya da
norogelisimsel fonksiyonu olan gen
delesyonlari bu gruba 6rnektir.

Klinik anlam1 bilinmeyen degisiklikler
ise literatiir destegi yeterli olmayan, ancak
veritabanlarinda az sayida saglikli ve hasta
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verisi bildirilmis durumlardir. Bu grup da
kendi i¢inde 3 kisimda degerlendirilirilebilir.

Klinik anlami bilinmeyen/olasi
patojenik grup, patojenitesi i¢in yeterli kanit
olmayan ancak gen igerigi ve klinikle uyumu
bakimindan patojenite ihtimali olanlar1 kapsar.

Klinik anlami  bilinmeyen  grup,
patojenite ya da  benignlik  yOniinden
smiflanamayan genelde literatiir bilgisinin ve
veritabani bilgisinin olmadig1 gruptur.

Klinik anlam1 bilinmeyen/olas1 benign
grup ise ailede benzer degisikligi gosteren ve
klinik bulgusu olmayan grubu kapsar,
degisiklikler ailesel olabilecegi diigiiniilmekle
birlikte benign demek i¢in yeterli saglikli
bilgisi veritabanlarinda heniiz yoktur.

Benign degisiklikler, igerdigi genlerin
fonksiyonu ve saglikli toplum veritabanlarinda
sik goriildiigii icin fenotiple iliskilendirilmeyen
degisikliklerdir. Genellikle anne veya babadan
kalhtilirlar. Bazi1 benign CNV’ler cografik
bolgelere 0Ozgii olmasi nedeniyle yerel
veritabanlarinda uluslararasi veritabanlarindan
daha sik goriilebilir. Benign CNV’ler
veritabanlarinda  goriilme  sikligina  gore
smiflandirilabilecegi gibi bu siniflandirmanin
pratikte yarar1 ¢ok fazla degildir. Ancak bir
veritabanindaki degisikligin anlamli kabul
edilmesi igin ikiden fazla bagimsiz ¢aligmada
farkli bireylerde saptanmis olmasi gereklidir
(7).

Benign CNV’ler hasta veritabanlarinda
da bildirilmis olabilir. Ciinkii hasta verisi
saklayan veritabanlarmdaki biitiin degisiklikler
fenotiple iliskili degildir. Fenotipik bulgular
olan bireylerin genotiple iliskilendirilmeksizin
saklanmasi, aym1 hastada patojenik bir
degisiklikle birlikte bulunan benign CNV’ler
de bildirildigi i¢in karigikliga neden olabilir.
Saglikli toplum veritabanlarinda ¢ok sayida
goriilen bir CNV’nin hasta veritabanlarinda az
sayida hastada da bildirilmis olmasi olagan
olarak degerlendirilmelidir.

BULGULAR

Ug hastada 5q14.3 mikrodelesyonu tespit
edilmistir (Tablo 1). Vaka 1°de 556 kb
delesyon

(arr[GRCh38]5q14.3(88647050_89203364)x1)
, vaka 2’de 4855 kb  delesyon
(arr[GHCR38]5014.3915(88869316_93725075
)x1), wvaka 3’de 5134 kb delesyon
(arr[GHCR38]5013.3914.1(76293196_814276
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39)x1) tespit edilmistir. Diizeyleri degiskenlik
gostermekle birlikte her li¢ vakada da bilissel
gelisme geriligi bulgusu ortaktir. Santral sinir
sistemi bulgularindan farkli olarak sadece vaka
3’de primer immiin yetmezlik tanis1 mevcuttur.

Vaka 4’e global gelisme geriligi,
makrosefali, dismorfik yiiz bulgulari, epilepsi
ve EKO’da pulmoner stenoz bulgular
sebebiyle mikrodizin analizi uygulanmis,
analiz sonucunda NSD1 genini igine alan
delesyon tespit edilen hasta Sotos sendromu
tanisi almistir
(arrf[GHCR38]5035.2935.3(176144147_17771
6919)x1) (Tablo 1).

Vaka 5’in  temel bulgusu kas
giicsiizligli ve bununla iliskili olarak EMG’de
noropati ile uyumlu denervasyon bulgulan
olup, fizik muayenesinde derin tendon
refleksleri alimamamistir. Yapilan psikiyatrik
degerlendirmede metal geligsimi, sinirda zeka
diizeyinde saptanmistir. Mikrodizin analizinde
CCT5 geninin delesyonu Klinikle
iliskilendirilmistir
(arr[GRCh38]5p15.2(10236581_10253807)x1)
(Tablo 1).

Orijinal Makale

Tablo 1. Vakalarin genotip ve fenotip

ozellikleri
Vaka Tam Mikrodiz Klinik
in bulgular
bulgusu
arr[GRCh
5q14 38]5q14.3 | Hafif-orta
1 mikrodele | (8864705 | BGG!,
syonu 0892033 | Epilepsi
64)x1
5 1
an{GHC Qﬁﬁfc’ :
5914 R3g]5q14 kallozum
2 mikrodele -3q15(888 hipoplazisi
syonu 69316_93 Epilpesi l
725075)x ) !
1 Dismorfik
bulgular
arr[GHC | Hafif BGG!,
R38]5q13 | immiin
5914 3 .
. .3914.1(7 | yetmezlik,
3 m'sl;rg:lf'e 6293196_ | Epilpesi,
81427639 | Konusmada
)x1 gecikme
Orta diizey
arr[GHC | GGG?,
R38]5g35 | Epilepsi,
4 Sotos .2935.3(1 | Pulmoner
sendromu | 76144147 | stenoz,
1777169 | Dismorfik
19)x1 bulgular,
Makrosefali
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Sinirda zeka
arr[GRCh ’
CCTS Kas
5 geni ?(’%52%%2'5 gilgsiizliigii,
iliskili EMG de
ndropati 1—570)3338 ndropati,
DTR? kayb1
TARTISMA

Nadir hastaliklar gittikce 6nem kazanmakla
birlikte, son donemde iilkemizde de bu tiir
hastaliklara profesyonel yaklasim konusunda
sosyal, bilimsel ve idari-biirokratik anlamda
altyap1 olusturma c¢abasi mevcuttur. Diinya’da
yaklagik 350 milyon kisiyi etkileyen nadir
hastaliklarin =~ %80’inin  genetik hastaliklar
olugturmaktadir. Nadir hastaliklar agisindan
tan1 koyma siiresi ortalama 4.8 yil olmakla
birlikte bu grup hastaliklarin sadece %50’sine
tan1 konabilmektedir (8, 9).

Mikrodizin analizi tespit edebildigi
nadir hastaliklar agisindan, tan1 koyma basarisi
ve  maliyet-etkinligi  ile  rutin  tam
basamaklarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
makalenin amaci mikrodizin analizinin, nadir
rastlanan besinci kromozom degisikliklerinin
yol actig1 klinikleri tartismak ve mikrodizin
yonteminin 5q14.3 mikrodelesyonu ve Sotos
sendromu gibi sendromlarin tanisina ek olarak
herediter noropati kliniginin agiklanmasinda
kullanilabileceginin gosterilmesidir. Tek gen
hastaliklari, biiytik 6l¢iide dizi analizi yontemi
ile tan1 alabilse de hastaliga sebep olan
genomik degisikliklerin %10°dan az bir kismi
dizi analizinin ¢ogunlukla tespit edemedigi
CNV’ler zemininde ger¢eklesmektedir. Her ne
kadar Dbiyoinformatik araglar aynm1 c¢aligma
icerisindeki Orneklerin genomik datasmnin
okuma derinligi degerlerinin karsilastirilmasi
iizerinden CNV analizi yapmaya imkan saglasa
da, bu yontemin hassasiyeti diisiik olmakla
birlikte elde edilen sonuglarin mikrodizin veya
MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification) yontemi ile dogrulanmasi sarttir.

5014.3 mikrodelesyon sendromunda
fenotipin ortaya c¢ikmasina etkisi olan gen
MEF2C genidir. Vakalar genellikle global
gelisme geriligi, stereotipik hareketler ve
epilepsi ile bagvurmaktadir (10). Calismamizda
tespit edilen vakalarin fenotipik farkliliklarinda
delesyonun  kapsamina  giren  genlerin
fonksiyonu  temel rolii  oynamaktadir.
Vakalarin ortak bulgusu olan global gelisme
geriligi siddetindeki degiskenligin de yine
delesyonlu  bolge igeriklerinin  farklilik
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gostermesinden
diisiiniilmektedir.

Vaka 3’de rapor edilen primer immiin
yetmezlik tablosuna sebep olma ihtimali olan
tek gen AP3B1 genidir. DECIPHER
veritabaninda simdiye kadar vaka 3’de goriilen
delesyonlu bolgedeki genlerin heterozigot
delesyonlarinda immiin yetmezlik klinigi
bildirilmemistir ~ (11).  AP3B1  geninin
homozigot mutasyonlart Hermansky-Pudlak
sendromuna yol ac¢maktadir. Vaka 3’e
mikrodizin analizinden 6nce yapilan klinik
ekzom dizileme analizinde AP3B1 geninde,
tim gendeki heterozigot delesyonla birlesik
heterozigosite zemininde Hermansky-Pudlak
sendromu fenotipi olusturacak ikinci bir aday
patojenik veya olas1 patojenik varyasyon tespit
edilmigtir. Ayrica dizileme analizine ait
verinin, ayni ¢alismaya ait kontrol 6rneklerine
ait verilerle, 1GV (Integrative Genomics
Viewer)  programi  {izerinden okuma
derinliginin  kiyaslanmasma dayali CNV
analizinin de s6z konusu delesyonu valide
ettigi gorlilmistiir. Sonug olarak, Hermansky-
Pudlak sendromunun tamamen diglandig1
hastada, 5q14.3 mikrodelesyonunda primer
immiin  yetmezlik bulgusu daha Once
bildirilmemis, yeni bir bulgudur. Bu durum
ayrica genetik kokenli nadir hastaliklara
yaklasimda, tam1  basamaklar1  arasinda
mikrodizin analizinin 6nemini bir kez daha
ortaya ¢ikarmistir.

Sotos sendromu karakteristik  yiiz
bulgulart ve 6grenme giicliigii ile beraber
goriilen  bir  asiri-biiyiime  (overgrowth)
sendromudur  (12). Diger tek  gen
hastaliklarindan farkli olarak Sotos
sendromunda mikrodizin analizi %50’ye varan
oranda tani koydurucu olabilmektedir (13).
Vaka 4’de bildirilen makrosefali, gelisme
geriligi ve orta diizey biligsel gerilik Sotos
sendromu klinigi ile uyumluluk gdstermektedir
(Tablo 1). Buradan hareketle Sotos sendromu
on tanil1 hastalarda tek gen analizine ek olarak
mikrodizin analizi ya da MLPA yontemleriyle
CNYV analizinin énemli oldugu goriilmektedir.

Vaka 5’de CCT5 geninde heterozigot
tim gen delesyonu tespit edilmistir. CCT5
geninin homozigot mutasyonlari, OMIM
(online  Mendelian inheritance in  man)
veritabaninda CCT5 spastik parapleji ve
herediter duyusal ndropati ile
iliskilendirilmistir. Vaka 5’de klinigi aciklayan
baska CNV bulunmamasi sebebiyle, s06z
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konusu CNV’nin fenotiple iliskili olabilecegi
diigiiniilmiistiir. Vaka 5’¢ yapilan ebeveyn
taramasinda CCT5 geninin normal olmas1 da,
de novo gelisen noropati  bulgusunu
desteklemektedir. Bu durumda mikrodizin
analizinden elde edilen CNV’lere segregasyon
analizi yapilmasinin Snemi anlagilmaktadir.
Ozellikle klinigin mevcut verilerle
anlagilamadig1 durumlarda, elde edilen siipheli
CNV’lerin saglikli bir sekilde yorumlanmasi
ebeveynlere yapilacak mikrodizin analizleri ile
miimkiindiir.

Genetik testlerin kullanimi1 her gecgen
giin yayginlasmakta ve tan1 sistemleri de kendi
icerisinde gilin gectikge gelismektedir. Tani
yontemlerinin  maliyet-etkinlik  politikasina
uygun bir sekilde etkin kullanimi, nadir
hastaliklara dogru ve hizli tani konmasini
saglayacaktir. Mikrodizin  analizinin bu
algoritmadaki yeri ve limitasyonlart; sunulan
vakalardaki literatiirdeki yeni bulgularla
beraber tartisgtlmistir.  Ozellikle  besinci
kromozomda yerlesik genlerde  goriilen
CNV’lerin OMIM fenotipleri ile yogun iliskisi
bu Dbolgeye ait hastaliklarin  tanisinda
mikrodizin analizinin Onceligini 6n plana
cikarmastir.
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