Ergen ve Eriskin Baslangicli Manide Aile
Yuklulugi: Karsilastirmali Bir Calisma
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OZET

Bu ¢alismanin amaci, ergen ve eriskin baslangiclh bipolar affektif
bozukluklu olgularmn birinci dereceden biyolojik yakinlarindaki
psikiyatrik hastahk yiikliiliigiiniin karsilastirimasidir.

Calismanin érneklemi, DSM-IV tam oOlgiitlerine gére bipolar
affektif bozukluk (BAB) tamisimin kondugu, yatarak tedavi
gormekte olan, 60 ergen ve 60 eriskin olgu ile olgularin 198 bi-
rinci dereceden biyolojik yakimindan (anne, baba, kardes ve
cocuk) olusturuldu. Deneklere, arastirmacilar tarafindan hazir-
lanan sosyodemografik veri formu, Young Mani Derecelendirme
Olgegi, Pozitif Belirtileri Derecelendirme Olgegi ve Hamilton
Depresyon Olcegi uygulandi, olgu yakinlarindaki psikiyatrik
bozukluklar FH-RDC (Aile Oykiisii-Arastirma Tamt Olgiitleri) ile
arastirilmigtir.

Herhangi psikiyatrik patoloji bulunma orani ergen baslangich
olgu grubunun yakinlarinda %30, eriskin baslangich olgu
grubunun yakinlarinda %12.7 olarak bulunmugstur. Saptanan
psikiyatrik bozukluklar arasinda BAB bulunma orani ergen olgu-
larin yakinlarinda (%18.4) erigkin olgularin yakinlarindan (%7.4)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu.

Ergen baslangich bipolar affektif bozuklugun genetik olarak
daha homojen ve eriskin baglangicl BAB'ye gore daha siddetli bir
alt-tip olabilecegi sonucuna varilmistur.

Anahtar Sozciikler: Mani, erken baslangig, aile yiikliiliigii.
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SUMMARY

Familial Loading in Adolescent vs. Adult Onset
Mania: A Comparative Study

The aim of this study is to compare the psychiatric disorder load-
ing in the first degree relatives of adolescent onset versus adult
onset bipolar affective disorder patients.

The study sample consisted of 60 adolescent-onset and 60 adult-
onset, DSM-1V bipolar affective disorder inpatients and their 198
first degree biologic relatives (parent, sibling, children). All
patients have been assessed by sociodemographic form, Young
Mania Rating Scale (YMRS), Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D) and Scale for the Assessment of Positive Symptoms
(SAPS); relatives of patients have been assessed by Family History
Research Diagnostic Criteria (FHDRC).

The rate of psychiatric disorder in relatives of adolescent-onset
group was %30, whereas the rate in relatives of adult-onset
group was %12.7. Among the psychiatric disorders, the rate of
the bipolar affective disorder in relatives of adolescent-onset
group (%18.4) was statistically significantly higher than adult-
onset group (%7.4).

We concluded that adolescent-onset bipolar afective disorder
may be genetically more homogenious and more severe sub-type
than adult-onset.

Key Words: Mania, adolescent-oncet, family loading.

GIRIS
Yapilan calismalar, bipolar affektif bozukluk (BAB)
baglama yasinin, hastalarin %20-40''nda c¢ocukluk

cagina uzandigini (Joyce 1984, Lish ve ark. 1994),
bozuklugun cogunlukla da 15-19 yaslar arasinda
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basladigini (Goodwin ve Jamison 1990) gostermekte-
dir. Ergen yas grubundaki olgularda goriilen atak ti-
pinin daha sik olarak karma atak tipinde olmasi
(Krasa ve Tolbert 1994), siklikla psikotik ozellikler
gostermesi (Yildiz ve Ozerdem 2000), lityuma zayif
yanit vermesi (Strober ve ark. 1988), norogelisimsel
anormalliklerin daha sik saptanmasi (van Os ve ark.
1997) ve ailede daha yiiksek oranda affektif bozukluk
goriilmesi (Sigurdsson ve ark. 1999) ergen baglangich
bipolar affektif bozuklugun (BAB) affektif bozukluklar
icinde en siddetli alt tipi olusturdugu diisiincesinin
ileri siiriilmesine (Carlson ve ark. 2000) yol acmistir.

Arastirmalarda, ergen baslangich affektif bozukluklu
hastalarin biyolojik yakinlarinda daha yiiksek oranda
affektif bozukluk bulundugu gésterilmistir (Taylor ve
Abrams 1973, Weissman ve ark. 1984, Dwyer ve
Delong 1987). Kutcher ve Marton (1991), ergen
baslangicli bipolar affektif bozukluklu hastalarin
ailelerinde BAB goriilme oranini unipolar depresyonu
olan hastalarin ve normal kontrollerin ailelerinde
goriilme oranindan daha yiiksek bulmuglardir. Ote
yandan ergen baslangicli BAB'min  klinik
goriinlimiiniin  ve aile yikliliglinin erigkin
baslangicli BAB'den farklilik gdstermesi, farkli bir alt-
tip olabilecegi goriisiiniin ileri siiriilmesine neden
olmustur (Schiirloff ve ark. 2000).

Geller ve arkadaslar (2001) ergenlik 6ncesi donemde
major depresyonu olan ¢ocuk yastaki olgularin, 10 y1l
siireyle izlendiklerinde, 6zellikle birinci dereceden bi-
yolojik yakinlarinda BAB bulunanlar olmak iizere,
olgulann %50'sinin tanisinin bipolar affektif bozuk-
luga degistirildigini gostermislerdir. BAB'li ¢cocuk ve
ergenlerin ailelerinde yiiksek oranda affektif bozukluk
saptanmasi ergen baslangicli BAB'nin genetik bir te-
mele sahip olabilecegi, etiyolojide genetik etmenlerin
onemli oranda rol oynayabilecegi (Kutcher ve Marton
1991) ve bozuklugun erken yaslarda baslamasinin
daha siddetli ve yikict bir alt-tip oldugu goriisiinii
desteklemektedir (Nottelman ve Jensen 1995).

Bu arastirmada ergen (yas ortalamasi 17.6%+0.6) ve
eriskin (yas ortalamasi 33.2%5.7) baslangicli BAB
manik veya karma atak tanisi alan hasta gruplarinda
birinci dereceden yakin akrabalardaki psikiyatrik
hastalik yiikliliigiiniin karsilastirilmasi; buna gore
ergen baglangicli BAB'nin farkli bir alt-tip olup ola-
mayacag tartigilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismanin 6rmeklemi, Bakirkdy Ruh Saghig ve Sinir
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Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi genel
psikiyatri kliniklerinde, Haziran 1999 - Temmuz 2000
tarihleri arasinda, DSM-IV tam Olgiitlerine gore
(Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) BAB tanis1 konmusg,
yatarak tedavi gormekte olan, 18 yas ve altinda olan
60 ergen olgu ile hastaligl 24 yas sonrasi erigkin
donem baslangicli 60 erigkin olgudan olusturuldu.
Olgularm 198 birinci dereceden biyolojik yakini (anne,
baba, kardes ve ¢ocuk) degerlendirmeye alindi. Olgu
gruplarn esit sayida kadin ve erkekten olusmaktaydi.
Birinci grubun yas ortalamasi 17.6 (S5=0.69), yas
araligl 15-18; ikinci grubun yas ortalamasi 33.29
(SS=5.71), yas aralig1 ise 24-45 olarak bulundu.

Belirtilen zaman aralig1 icinde, hastanede BAB
tanisiyla yatarak tedavi gérmekte olan hastalar ve
hastalarin en az bir yakini ile goriisiilmiis, calismanin
amaci ve sekli hakkinda bilgi verilmis, hasta ve yakin-
larindan calismaya katilmada sozlii onaylan alin-
mustir. Calismada ergen grubunun ailesi olarak anne,
baba ve kardesten olusan birinci dereceden biyolojik
akrabalari; erigkin grubunun ailesi olarak anne, baba,
kardes ve cocuktan olusan birinci dereceden biyolojik
akrabalar degerlendirildi. Olgularin hastalik tanilari,
DSM-IV Eksen I Bozukluklari icin Yapilandirilmig
Klinik Goértisme (SCID-I) kullanilarak belirlenmistir.
Deneklere, arastirmacilar tarafindan hazirlanan sos-
yodemografik veri formu, Young Mani Derecelendirme
Olgegi, Pozitif Belirtileri Derecelendirme Olgegi ve
Hamilton Depresyon Olgegi uygulanmis, daha once
hastanede yatarak tedavi gorenlerin eski kayitlar
incelenmis ve en az bir aile bireyi ile goriigtilmiistiir.
Olgularn birinci dereceden biyolojik akrabalarindaki
psikiyatrik bozukluklarin arastirilmasi amactyla FH-
RDC (Aile Oykiisii-Aragtirma Tani Olgiitleri) kullanildi.

Calismaya dahil edilme kosullan olarak, hastalarda
SCID-1 olgegine gore BAB manik veya karma atak
tanisinin olmast, zeka geriligi olmamasi, genel tibbi
duruma bagli duygudurum bozuklugu olmamasi,
alkol ya da madde kullanimma bagh duygudurum
bozuklugu olmamasi, agir tibbi hastaligi olmamasi,
organik mental bozuklugun olmamasi belirlenmistir.

Sosyodemografik veri formu: Yazarlar tarafindan
hazirlanarak calismaya katilan deneklerin kendileri
ile ilgili cesitli sosyodemografik bilgileri (yas, cinsiyet,
medeni durum gibi) ve klinik ozellikleri (gecirilmis
atak sayisl, atak tipi, yatis sirasinda hastanede yatis
siiresi gibi) degerlendirmek icin uygulanmistir.

DSM-IV Eksen I Bozukluklan Icin Yaplandinlmus
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Kilinik Goriisme (SCID-I): DSM-IV Eksen 1 bozukluk-
lar igin yapilandirilmis klinik gériisme (SCID-I), major
DSM-IV Eksen I tanilarinin konmasi icin gelistirilmis,
yapilandirilmig bir klinik gériisme dlgegidir (First ve
ark. 1997). Yapilandirilmis goriisme, tanisal deger-
lendirmenin standart bir bigimde uygulanmasini
saglayarak tanmnin giivenirliginin ve DSM-IV tani
Olciitlerinin taranmasini kolaylastirarak tanilarin
gecerliliginin arttirilmasi, semptomlarin sistematik
olarak arastirilmasi igin gelistirilmistir. SCID-I'in
Tiirkiye icin uyarlama ve giivenirlik calismalari
Corapcloglu ve arkadaslart (1999) tarafindan
yapilmustir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (Young Mania
Rating Scale) (YMDO): Bu 6lgek, 11 maddeden olus-
makta ve her biri 5 agsamali belirti siddeti 6lcmektedir
(Young ve ark. 1978). Olgekteki maddeler, BAB manik
ataktaki tanimlanmis cekirdek belirtileri (hafiften
agira dogru derecelendirecek bicimde) kapsamaktadir.
Olgegin doldurulmasi hastayla son 48 saatlik siire di-
limi ig¢indeki durumu esas alinarak yapilan goriis-
meye ve goriisme sirasindaki gozlemlere dayanarak
yapilit. ki bagimsiz goriismecinin toplam puanlar
arasindaki dogrusal baginti katsayis1 0.93 ve her bir
madde puanlarnt arasindaki dogrusal bagmti kat-
sayilarinin 0.66-0.92 arasinda degistigi bulunmustur.
Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢alismasinda
(Karadag ve ark. 2002) i¢ tutarlik katsayis1 %79 olarak
bulunmus, Calismacilarin 6lgek maddeleri arasindaki
fikir birligi %63.3 - %95.5, kappa degerleri 0.114-0.849
arasimda bulunmustur.

Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS):
Andreasen (1984) tarafindan gelistirilen ve iilkemizde
gecerlik, giivenirligi yapilmis (Erko¢ ve ark. 1991)
Olcek, sizofrenik bozukluktaki pozitif belirtileri sapta-
maktadir. Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SAPS) bes alt olgekte, toplam 35 semptomu deger-
lendirmektedir. Her madde O'la 5 puan araliginda
sirasiyla; yok, siipheli, hafif, orta, belirgin ve siddetli
olarak derecelendirilmistir. SAPS igin toplam puan
175'dir.

Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D): Depresyon
tanist alan hastalarda depresyon diizeyini derece-
lendirmek amaci ile gelistirilmis standart bir olgektir
(Hamilton 1960). Bu arastirmada 17 soruluk versi-
yonu kullanilmustir. Tiirkiye'de gegerlik ve giivenirlik
calismalar1 (Akdemir ve ark. 1996, Rezaki ve ark.
1998) yapilmustir.
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Aile Oykiisii Aragtuma icin Tam Olgiitleri Formu:
Birinci ve ikinci dereceden akrabalardaki psikiyatrik
bozukluklarin arastirilmasi amaciyla, Andreasen ve
arkadaglarnt (1986) tarafindan gelistirilmistir. Tani,
arastirma igin tani Olciitlerine (Research Diagnostic
criteria-RDC) gore konur. Birinci dereceden akrabalar-
la dogrudan psikiyatrik goriisme yapilamadigl
durumlarda bir yakinindan dykii alma yontemi kul-
lanilmaktadir. Olgegin Tiirkge uyarlamasi Biiyiikkal
(1995) tarafindan yapilmistir.

Istatistiksel igslemler

Alinan sonugclar SPSS for Windows 7.5 istatistik prog-
raminda olusturulan veri tabanina aktarildi. Calisma-
da kullanilan veriler icin frekans dokiimleri yapildi,
kategorik degiskenler arasindaki iligkileri deger-
lendirmek icin ki-kare testi uygulandi. Gerekli durum-
larda Fisher'in kesin ki-kare testi kullanildi. Onemlilik
diizeyi olarak 0.05 degeri alind1.

BULGULAR

Calismaya alinan ergen BAB olgulari ile erigkin BAB
olgularnin sosyodemografik ve klinik ozelliklerinin
karsilastirilmasi, ergen ve erigkin manisinin fenome-
nolojik farkliiklarinin arastirildigl, ayni orneklem
iizerinde yapilan bir baska calismada sunulmustur
(Erkiran ve ark. 2003). Olgu gruplarinin sosyode-
mografik ve klinik ozellikleri Tablo 1 ve 2'de gdste-
rilmistir. Ergen baslangicli BAB olgu grubunda karma
atak goriilme orani (%26.7), eriskin baslangicl olgu

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin sosyode-
mografik 6zellikleri

Ergen BAB Eriskin BAB
olgu grubu olgu grubu
(n=60) (n=60)
Sayi (%) Sayi (%)
Egitim durumu
Yok 1(1.7) 2 (3.3)
Okur yazar 5 (8.3) 2 (3.3)
ilkokul 30 (50) 35 (58.3)
Ortaokul 12 (20) 7 (11.7)
Lise 11 (18.3) 10 (16.7)
Yuksek okul 1(1.7) 4 (6.7)
Medeni durum
Evli 7 (11.7) 35 (58.3)
Bekar 53 (88.3) 18 (30)
Bosanmisg/ayri yasiyor 0 7 (11.7)
Calisma durumu
Calisiyor 11 (18.3) 25 (41.7)
Calismiyor 49 (81.7) 35 (58.3)
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Tablo 2. Calismaya alinan olgularin klinik 6zellikleri

Ergen BAB Eriskin BAB
olgu grubu olgu grubu
(n=60) (n=60)
Sayi (%) Sayi (%) a p
Atak tipi 0.006*
Mani 44 (73.3) 56 (93.3)
Karma 16 (26.7) 4 (6.7)
Psikotik 6zellik 13.2 0.001
Yok 9 (15) 17 (28.3)
Duygudurumla uyumlu 30 (50) 38 (63.3)
Duygudurumla uyumsuz 21 (35) 5(8.3)
Ort.£SS Ort.+SS
YMDO Puani 34.9+8.1 34.02+8.3
HAM-D Puani 111+ 6.5 9.06+5.2
SAPS Puani 59.5+24.2 44.8+19.8
Yatig sUresi 23.9+4.8 19.2+45
Yas 17.6+0.6 33.2%5.7
Hastalik baslangi¢ yasi 16.3+£1.2 25.2+4.03

* = Fisher'in kesin ki-kare testi.

Tablo 3. Calismaya alinan olgularin birinci dereceden yakinlarinda gorilen psikiyatrik bozukluklarin dagilimi

Ergen BAB Eriskin BAB
olgu yakinlari grubu olgu yakinlari grubu
(n=103) (n=95)
Say1 (%) Sayi1 (%) x2 p
Soygecmiste psikiyatrik hastalik 10.213 0.037

Yok 72 (69.9) 83 (87.4)
Bipolar affektif bozukluk 19 (18.4) 7 (7.4)
Unipolar depresyon 6 (5.8) 4 (4.2)
Sizofreni 4 (3.9) 1(1.1)
Alkol kétiye kullanimi 2 (1.9) 0

grubundan (%6.7) istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha ytiksek bulundu (Tablo 2). Psikotik dzellik
bulunmasi agisindan ergen baslangici BAB'de
duygudurumla uyumsuz psikotik 6zellik bulunma
orant (%35), eriskin baslangicli BAB olgularinda
bulunma oranindan (%8.3) istatistiksel olarak anlam-
i derecede daha yiiksek saptandi (Tablo 2). Arag-
tirmamizda ergen BAB olgularinin 103 birinci derece-
den biyolojik yakini ile eriskin BAB olgularinin 95 bi-
rinci dereceden biyolojik yakini karsilastirlmis, ergen
olgu grubunun yakinlarinda genel olarak psikiyatrik
patoloji bulunma orani %30, erigkin olgu grubunun
yakinlarinda %12.7 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Saptanan psikiyatrik bozukluklar arasinda BAB
bulunma orani ergen olgularin yakinlarinda (%18.4)
eriskin olgularin yakinlarindan (%7.4) istatistiksel
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olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (ki-
kare=10.213, p<0.05). Ergen BAB olgularinin 6
yakininda (%5.8) unipolar depresyon, 4 yakininda
sizofreni (%3.9) ve 2 yakininda (%1.9) alkol kullanimi
bulunurken, erigkin BAB olgularinin 4 yakiinda
(%4.2) unipolar depresyon, 1 yakininda sizofreni
(%1.1) saptanmis olup alkol kullanan denek saptan-
mamustir (Tablo 3).

TARTISMA

Ergen ve erigkin BAB olgularinin birinci dereceden bi-
yolojik yakinlarinda psikiyatrik patoloji bulunma
oraninin karsilastirldigr calismamizda, genel psiko-
patoloji bulunma orani ergen olgularin yakinlarinda
%30, erigkin olgularin yakinlarinda ise %12.7 olarak
bulunmustur. Benzer ¢alismalarda bu oran yaklasik
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%50 (Kutcher ve Marton 1991, Werry ve ark. 1991) ve
%70 (Krasa ve Tolbert 1994) olarak bulunmus olup,
bizim ¢alismamizda elde ettigimiz orandan daha yiik-
sektir. Calismaya kabul Olgiitleri arasinda ulasilabilir
en az bir yakinin bulunma kosulunun aranmasi ve
olgularin tiim yakinlarina ulasilamamis olmasi daha
diisiik oranda psikopatoloji saptanmis olmasina yol
acmis olabilir. Bununla birlikte ozellikle ergen BAB
olgularinin yakinlarinda yiiksek oranda psikiyatrik
patoloji bulunmasi 6zellikle ergen hastalarin klinik
degerlendirmelerinde aile dykiisiiniin arastirilmasinin
Onemini vurgulamaktadir.

Ailedeki psikopatolojinin dagilimina bakildiginda,
ergen olgu grubunun yakinlarinda BAB bulunma
orani (%18.4) erigskin olgu grubunun yakinlarinda
saptanan orandan (%7.4) anlaml olarak daha yiiksek
bulundu. Cocukluk caginda baslamis bipolar affektif
bozukluklu olgularin hem birinci dereceden ve hem de
ikinci dereceden biyolojik akrabalarinda BAB ve dep-
resyonun daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmis-
tir (Dwyer ve Delong 1987). Calismamizda saptadi-
gimiz bu oran, Strober ve arkadaglarinin (1988) yap-
tiklar1 ¢calismada bulunan %14.8'lik oranla, Kutcher ve
Marton'un (1991) buldugu %15'lik orandan yiiksek;
Sax ve arkadaslarinin (1997) buldugu %23.4'liikk oran-
dan daha diisiiktiir. Daha sonraki caligmalarda da
ergen baslangicli BAB'nin genetik bir temele da-
yandigl ve bu olgularn ilk hastalik ataklarinin erigkin
baslangiclilara gére daha az yasam olaylariyla iligkili
oldugu bulunmustur (Johnson ve ark. 2000, Schiirloff
ve ark. 2000). Buna karsilik ¢alismamiza aldigimiz
olgu gruplarmnin yakinlarinda unipolar depresyon
bulunma orani agisindan anlamli fark bulunmamustir.
BAB'nin, unipolar bozukluga gore genetik olarak daha
homojen bir bozukluk olabilecegi diisiincesi bizim
calismamizin bulgulariyla da desteklenmistir.

Ergen baslangicli BAB ile ilgili genetik mekanizmalar-
dan birisi de "genetik antisipasyon fenomeni'dir
(Petronis ve Kennedy 1995). Bu goriise gore BAB veya
sizofrenide yaygin olarak gozlendigi gibi sonraki
kusaklarda hastalik siddetinin giderek artmasi ve
hastaligin giderek daha erken baglamasi soz
konusudur. Grigoroiu-Serbanescu ve arkadaslari

(1997), aile yiikliiligii bulunmasinin BAB'nin sonraki
kusaklarda hastalik baslama yasinin 6-10 yil kadar
erken baslamasma yol actigini ve bu durumun,
hastaligin ozellikle babadan kalitildigi durumda daha
gecerli oldugunu gostermislerdir.

Yapilan calismalarda ergen baslangiclh BAB'li olgu-
larin  birinci dereceden biyolojik yakinlarinda
alkol/madde kullanim bozuklugu anlamli olarak yiik-
sek oranda bulunmugtur (McElroy ve ark. 1997,
Carlson ve ark. 2000). Bizim arastirmamizda ergen
olgu grubunun 2 yakininda (%1.9) alkol kétiiye kul-
lanimi saptanmustit. Calismanin deseni geregi olgu
yakinlariyla yiizyiize goriisme yapilmis, goriismeye
gelmeyen denekler veri analizine dahil edilmemistir.
Hastalarin alkol/madde kullanimi olan yakmlarnin
goriismeye istekli olmamasi veya bu durumu yadsima
egiliminde olmalari, buldugumuz bu diisiik oram
aciklayabilir. Ancak bundan sonraki calismalarda,
BABIi olgulann ailelerinde 6zellikle alkol/madde kul-
laniminin taranmasinin uygun olabilecegi kanaati
olusmustur.

Yapilan calismalarin sonuclarinda, ergen baslangich
BAB'de daha sik olarak karma atak goriildiigii (Krasa
ve Tolbert 1994), daha yiiksek oranda psikotik belirti-
lerin eslik ettigi (Carlson ve ark. 2000) ve daha kotii
bir gidige yol a¢tig1 (Lish ve ark. 1994) bulunmustur.
Calismamizda ergen baslangich olgularda karma atak
ve psikotik O6zellik goriilme oraninin, eriskin
baglangi¢li olgulardan anlamli diizeyde ytiksek bulun-
masi literatiirdeki sonuclarla uyum gostermektedir.
Ergenlerde daha yiiksek oranda karma atak goriilme-
si ve sik oranda psikotik dzellik eslik etmesi hastaligin
erken ve dogru taninmasini giiglestirmektedir.

Sonug olarak, elde ettigimiz verilerin 15181nda ergen
baslangich bipolar affektif bozukluklu olgularin birin-
ci dereceden Dbiyolojik yakinlarinda erigkin
baslangiclilara oranla daha yiiksek oranda BAB
bulundugu saptanmistir. Ergen baslangicli BAB'nin
genetik olarak daha homojen ve erigkin baslangicli
BAB'ye gore daha siddetli bir alt-tip olabilecegi
diigiiniilmiistiit. Buna goére ergen olgularin deger-
lendirilmesinde ve tedavi planinda aile ytikliiliigiiniin
arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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