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Bu calismada, romatoid artritli (RA) hastalarda anti-siklik sitrulline peptit (anti-CCP) ve anti-tiroglobulin (an-
ti-TG) diizeylerinin belirlenerek hastalifin tanisinda kullanilabilirliginin, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
C-reaktif protein (CRP) ve romatoid faktor (RF) degerleri ile karsilastirilmasinin yan sira her iki parametre
arasinda bir iligkinin olup olmadiginin belirlenmesi amaclandi. Aragtirma, Saglik Bakanligi Kars Devlet Has-
tanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigi’nde muayene olan ve RA tanis1 konulan 29 hasta (Hasta
Grubu [HG]: 25 kadin, 4 erkek) ve saglikli 15 birey (Kontrol Grubu [KG]: 11 kadn, 4 erkek) iizerinde yiirii-
tiildii. Belirlenen degerler acisindan gruplar karsilastirnldiginda ESH (KG: 8,8+1; HG: 28,443 mm/saat;
p<0,001), CRP (KG: 2,4+0,3 mg/L; HG: 11+1 mg/L; p<0,001), RF (KG: 7,9+0,8 IU/ml; HG: 55,448 IU/ml;
p<0,001), anti-CCP (KG: 1,9+0,1 U/ml; HG: 61,4+13 U/ml; p<0,005) ve anti-TG (KG: 1,610,2 IU/ml; HG:
3,540,6 IU/ml; p<0,05) degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi. Anti-CCP’nin RA i¢in belirlenen hassasiyet (%96,5) ve ozgiilliik (%93,3) degerle-
rinin diger parametrelere gore daha yiiksek oldugu anlagildi. Ayrica RA’l1 hastalarin %?24’iinde anti-TG deger-
lerinin yiiksek oldugu belirlendi. Elde edilen bulgular anti-CCP’nin RA ig¢in iyi bir serolojik belirte¢ oldugu
ve RA’1n tanisinda birinci basamak diyagnostik bir test olarak kullanilabilecegi yargisini giiclendirmektedir.
Ayrica RA’li hastalarda anti-TG diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi nedeniyle, bu hastalarin otoimmiin tiroid hasta-
liklart yoniinden daha dikkatli incelenmesi gerektigi onerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Anti-siklik sitrulline peptit; anti-tiroglobulin; romatoid artrit.

ANTI-CYCLIC CITRULLINATED PEPTIDE LEVELS AND CORRELATION OF
ANTI-THYROGLOBULIN IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

This study determined the levels of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) and anti-thyroglobulin (anti-
TG) in patients with rheumatoid arthritis (RA); their possible usage in the diagnosis of RA compared with
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and rheumatoid factor (RF); and whether
there was a correlation between anti-CCP and anti-TG. The study was conducted in 29 RA patients (25 F, 4
M; RA group [RAG]) examined in Kars State Hospital and 15 clinically healthy individuals (11 F,4 M, con-
trol group [CG]). The levels of ESR (CG: 8.8 = I; RAG: 28.4 + 3 mm/hour; p<0.001), CRP (CG: 2.4%£0.3
mg/L; RAG: 11£] mg/L; p<0.001), RF (CG: 7.9%£0.8 IU/ml; RAG: 55.4x8 IU/ml; p<0.001), anti-CCP (CG:
1.920.1 U/ml; RAG: 61.4%x13 U/ml; p<0.005), and anti-TG (CG: 1.6x0.2 IU/ml; RAG: 3.5%£0.6 IU/ml;
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p<0.05) were significantly higher in the RA group compared to the control group. The sensitivity and speci-
ficity levels of anti-CCP for RA were 96.5% and 93.3%, respectively. Anti-TG levels were higher in 24% of
the patients with RA. The results obtained herein suggest that anti-CCP may be a valuable serologic indica-

tor for RA, and may be used as a first-step diagnostic test in RA. Moreover, determination of the high levels

of anti-TG in RA patients suggests that they, indeed, should be examined for autoimmune thyroid diseases.

Key Words: Anti-cyclic citrullinated peptide; anti-thyroglobulin; rheumatoid arthritis.

Romatoid artrit (RA), genel niifusun yiizde 0,5 ile
I’ini etkileyen en yaygin otoimmiin hastaliklar-
dan biridir."* Hastalikta tedaviye ne kadar erken
baglanirsa eklemlerdeki harabiyetin de o oranda
geg gelistigi bildirilmektedir. Dolayisi ile hastalik
aktivitesinin olabildigince erken belirlenmesi cok
onemlidir.

RA siiphesi olan hastalarda bugiine kadar en yay-
gin kullanilan biyokimyasal parametrenin roma-
toid faktor (RF) oldugu diisiiniilebilir. RF, RA
icin hassas fakat 6zgiil olmayan bir parametredir.
RA disinda diger otoimmiin hastaliklarda, gesitli
enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de yiiksek
serum diizeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal
degeri diisiiktiir.” RA tanisinda RF diginda eritro-
sit sedimentasyon hizi (ESH) ve kan C-reaktif
protein (CRP) diizeylerinin belirlenmesi de yay-
gin olarak kullanilan biyokimyasal parametreler-
dendir. Ancak, biitiin bu testlerin RA teshisinde
ozgiilliik ve hassasiyetleri %100 olmadigi i¢in sii-
rekli olarak yeni parametrelerin arastirilmasi de-
vam etmektedir.

Son zamanlarda, RA’l1 hastalarin %40-60’1nda
epidermal filagrine (filaman agrege edici protein)
kars1 6zgiil otoantikorlarin varligi tammlanmistir.
Sitrulin, filagrin molekiiliinde bulunan nadir bir
aminoasittir ve sitrulinin filagrindeki antijenik
epitopun yapisal bir pargasi oldugu gosterilmistir.
Siklik peptid iceren sitrulin antikorlar1 (anti-sik-
lik sitrulline peptit=anti-CCP) RA i¢in yeni ve
RF’den ¢ok daha 6zgiil bir parametre olarak bil-
dirilmektedir.”*

Diger taraftan RA’l1 hastalarda otoimmiin troid
hastaliklarimin (OTH) goriilme yiizdesinin nor-
mal insanlara gore daha yiiksek oldugu bilinmek-
tedir. Bu da sistemik veya organa 6zgii olduguna
bakmaksizin, otoimmiin hastaliklarda (OIH) im-
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miin yanitin tiimden etkilendigini diislindiirmek-
tedir. RA’l1 hastalarda basta OTH olmak iizere di-
ger organa 6zgii OIH larin gelisimi acisindan da
dikkatli olunmasi gerektigi ileri siiriilmektedir.”

Bu calismada, RA hastalarinin tanisinda giinii-
miizde yaygin olarak kullanilan ESH, RF ve CRP
degerlerinin yani sira hastalik aktivitesinin belir-
lenmesinde yeni bir dl¢iit olabilecegi belirtilen
anti-CCP diizeylerinin belirlenmesi ve hastalikla
ve birbirleri ile olan iligkilerinin arastirilmasi
amaglandi. Diger taraftan anti-tiroglobulin (anti-
TG) diizeylerinin de belirlenmesi ve anti-CCP ile
arasinda bir korelasyon olup olmadiginin ortaya
konulmas1 hedeflendi.

HASTALAR VE YONTEM

Arastirma 1-30 Mayis 2007 tarihleri arasinda
Saglik Bakanlig1 Kars Devlet Hastanesi Fizik Te-
davi ve Rehabilitasyon Polikliniginde (FTRP)
muayene olan 29 hasta (Hasta Grubu [HG]: 25
kadin, 4 erkek) ve saglikli 15 birey (Kontrol Gru-
bu [KG]: 11 kadin, 4 erkek) iizerinde yiiriitiildii.
Aragtirma icin hastanaye bagvuran ve bir fizik te-
davi ve rehabilitasyon uzmani doktor tarafindan
RA tanisi konulan hastalardan HG, hastanede ca-
lisan personelden goniillii olarak arastirmaya ka-
tilmak isteyenlerden ise KG olusturuldu. Hasta
grubunun yas ortalamas1 43,9+2,2, KG’nin yag
ortalamasi ise 41,4+3,7 olarak belirlendi. Arastir-
maya baglanmadan once tiim deneklere arastir-
manin amacini, beklenen sonuglar1 ve kendileri
tizerinde hangi islemlerin yapilacagin1 gosteren
bir belge okutturuldu ve bireysel izinleri alind.
Ayrica Kars Devlet Hastanesi Etik Kurulu’ndan
etik kurul izin belgesi alindi.

Kontrol Grubu: Kontrol grubu hastane persone-
linden goniillii olarak arastirmaya katilmak iste-
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yenlerden olusturuldu. Aragtirmaya alinmadan
once bu gruptaki tiim bireylerin tam kan analizle-
ri yapilarak herhangi bir enfeksiyon gecirme siip-
hesi olanlar, daha once sistemik bir otoimmiin
hastalik tanis1 konulanlar ve herhangi bir ilac kul-
lananlar arastirmaya dahil edilmedi. Ayrica kan
orneklerinde hormonlarina bakilarak anormal
hormon diizeyleri gosterenler arastirmaya dahil
edilmedi.

Hasta Grubu: Hasta tiim bireyler arastirmaya
baglamadan 6nce yas, tan1 zamani, tedavi siiresi
ve bagka bir sistemik hastalig1 olup olmadig1 yo-
niinden sorguland1 ve tam kan analizleri yapildi.
Hastalarin beyan1 esas alinarak arasgtirmay1 etki-
leyecek herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar
arastirmaya dahil edilmedi. Daha 6nce RA tanisi
konulup tedavi olan ancak arastirma doneminde
hastali§inin aktif oldugu anlagilanlarin aragtirma-
da kullanilmasinda bir sakinca goriilmedi. Uz-
man bir doktor tarafindan klinik ve radyolojik
muayenelerden sonra RA tanisi1 konulanlar kan
alinmak iizere laboratuvara yonlendirildi.

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Islenmesi:
Kontrol ve hasta grubundaki bireylerden ortala-
ma 8-12 saatlik aclik sonrasinda venéz kan 6rnek-
leri alind1. Kan 6rnekleri ESH icin sitrath tiiplere;
anti-CCP, anti-TG, RF ve CRP belirlenmesi i¢in
ise antikoagiilansiz tiiplere alindi. Kanlarin pihti-
lagsmasi igin 30 dakika beklendi ve 3000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.

ESH Degerlerinin Belirlenmesi: ESH degerleri
sodyum sitratl tiiplere alinan kanlardan belirlen-
di. Kan ornekleri alinir alinmaz tiipler sedimen-
tasyon Olclim cihazina (Electalab Autoanalyzer
ESH, italya) yerlestirildi ve sonucun belirlenme-
si i¢in 30 dakika beklendi.

Anti-CCP ve Anti-TG Belirlenmesi: Anti-CCP
ve anti-TG icin alinan kan 6rneklerinden elde
edilen serumlar analiz edilinceye kadar -20°C’de
sakland.

Anti-TG diizeyleri “microparticle enzyme immu-
noassay” (MEIA) yontemi ile belirlendi (Archi-
tect 1 2000, Kit lot no: 15730UN06G, Abbott, Al-
manya).
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Anti-CCP diizeyleri de yine MEIA yontemi ile
belirlendi (Axsym plus, kit lot no: 47777HNOO,
Abbott, Almanya).

CRP ve RF Diizeylerinin Belirlenmesi: CRP ve
RF degerleri alinan kan 6rneklerinden elde dilen
serumlarda aym giin belirlendi. Ol¢iimler Saglik
Bakanligi Kars Devlet Hastanesi Biyokimya La-
boratuvarindaki Olympus AU 640 cihazinda tiir-
bidimetrik yontemle yapildi.

Istatistiksel Testler: Kontrol ve hasta grubunda
belirlenen tiim degerler t testi kullanilarak birbiri
ile kargilagtirilmis olup ortalama * standart hata
olarak verilmistir. Parametreler arasindaki kore-
lasyonun belirlenmesi icin Pearson korelasyon
testi uygulandi. Tiim istatistiksel islemler MINI-
TAB Bilgisayar programi kullanilarak yapildi
(Versiyon 11,2, MINITAB Inc., State College,
PA, ABD).

BULGULAR

Bu aragtirma, 1-30 Mayis 2007 tarihleri arasinda
Saglik Bakanlig1 Kars Devlet Hastanesi FTRP’de
muayene olan ve RA teshisi konulan, 25’1 kadin
(%86,2) ve 4’ii erkek (%13,8) olmak iizere toplam
29 hasta(dagiim 28-69 yas) ile 11 kadin (%73,3)
ve 4 erkekten (%?26,7) olusan 15 saghkli birey
(dagilim 26-63 yas) iizerinde yiiriitiildii.

Belirlenen degerler agisindan grup ortalamalarini
ve gruplarin kargilastirilmalarini gosteren veriler
Tablo I’de sunulmustur.

Belirlenen biyokimyasal parametrelerin hasta
grubundaki bireylerde yiiksek olma ve RA tani-
sinda kullanilabilirligine bakildiginda ise; ESH
diizeylerinin HG nin %59,7’sinde, CRP diizeyle-
rinin %59,7’sinde, RF diizeylerinin %65,5’inde,
anti-CCP diizeylerinin %96,6’sinda yiiksek oldu-
gu anlasildi. Anti-TG diizeylerinin ise HG nin
%?24,2’sinde yiiksek oldugu goriildii.

HG’de belirlenen parametrelerin birbirleri arasin-
daki korelasyonlar aragtirildiginda ESH ile anti-
TG (r=0,37; p<0,05), ESH ile RF (r=0,62;
p<0,001), ESH ile CRP (r=0,39; p<0,05) ve anti-
CCP ile RF (r=0,62; p<0,001) arasinda pozitif
istatistiksel olarak anlamli iligkilerin oldugu
belirlendi (Sekil I-IV).
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunda ESH, CRP, RF, anti-CCP ve
anti-TG ortalama degerleri

Parametre Kontrol Grubu Hasta Grubu p
(n=15) (n=29)

ESH (mm/saat) 8,8+1,2° 28,48+3,4° 0,000

CRP (mg/L) 2,4+0,3° 11,0+1,6° 0,000

RF (1U/ml) 7,9+0,8° 55,4+8,9° 0,000

Anti-CCP (U/ml) 1,90,1° 61,4+13,7° 0,003

Anti-TG (IU/ml) 1,6+0,2° 3,58+0,6° 0,04

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; RF: Romatoid faktor;
Anti-CCP: Anti-siklik sitrulline peptit; Anti-TG: Anti-tiroglobulin.

* Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. Ayni satirda farkli harflerle ifade
edilen degerler birbirlerinden istatistiksel olarak farkhidir.

TARTISMA

Bu aragtirmada RA’1 hastalarda klinik ve radyo-
lojik bulgular1 destekleyecek biyokimyasal para-
metrelerin hastalik tanisinda kullanilabilirligi
arastiritlmis olup anti-CCP diizeylerinin ESH, RF,
CRP’ye gore RA’l1 hastalarda daha yiiksek bir
ozgiillik degerine sahip oldugu anlagilmistir. Ay-
rica yine ayni hastalarda anti-TG diizeylerinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu ve bu-
nun da RA’l1 hastalarda otoimmiin hastaliklarin
gelismesinin bir nedeni olabilecegi diistiniilmek-
tedir.
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Sekill. ESH ve anti-TG arasinda belirlenen korelasyon
(r=0,37; p<0,05).
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Sekil lll. ESH ile CRP arasinda belirlenen korelasyon (r=0,39;
p<0,05).
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RA siiphesi olan olgularda bugiine kadar en yay-
gin kullanilan testlerden bir tanesi RF diizeyleri-
nin belirlenmesidir. RA’l1 hastalarin %79 unda
RF pozitiftir. RF, RA icin hassas fakat 6zgiil ol-
mayan bir parametredir. RA diginda, diger otoim-
miin hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve sag-
likli bireylerde de yiiksek serum RF diizeyleri
saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri diistiktiir."
Bu aragtirmadan elde edilen sonuglara baktigi-
mizda RA hastalarinin %69 ’unda RF sonuglari-
nin pozitif ¢iktig1 goriilmektedir. Yukaridaki arag-
tirmaya gore RF pozitif yiizde degerinin daha dii-
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Sekil Il. ESH ile RF arasinda belirlenen korelasyon (r=0,62;
p<0,001).
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Sekil IV. Anti-CCP ile RF arasinda belirlenen korelasyon
(r=0,62; p<0,001).
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siik ¢cikmas1 hasta sayisinin az olmasindan kay-
naklanmais olabilir.

ESH ve CRP diizeylerindeki artiglar enfeksiyon,
atesli romatizma, eklem romatizmasi, miyokard
enfarktiisti, malign tiimor, abdominal apse, peri-
tonit, yanik, vs. gibi cok cesitli hastaliklarda
nonspesifik olarak yiikselen iki parametredir. Bu
nedenle ESH ve CRP diizeylerinin hastaliin ta-
nimlanmamis olmasi halinde tani degeri olduk¢a
diisiiktiir. Ancak tanidan sonra hastaligin aktivas-
yonunu takip amagl kullanilabilir.””

Yukaridaki bilgiler 1s181nda RA hastaliginin tani-
sinda bagvurulan ESH, RF ve CRP gibi biyokim-
yasal parametrelerin yetersiz kaldig1 anlagilmak-
tadir. Bu nedenle giiniimiizde hastalifin tanisini
kolaylastiracak yeni biyokimyasal parametrelerin
ortaya konulmasi icin yogun bir sekilde arastir-
malar devam etmektedir. Bu amagla yapilan ¢a-
lismalarda bilim adamlarinin son yillarda sinovi-
yal dokuda iiretilen sitruline edilmis proteinlere
(yani antijenler) kars1 olusan anti-CCP’nin kronik
inat¢1 sinovite neden olabilecek enflamatuvar is-
lemi baglatabildigi goriilmiis ve anti-CCP’nin
tizerinde yogunlasmaya baglanmistir. Son birkac
yil i¢inde anti-CCP ile ilgili arastirma sonuclari
elde edilmis olup, bu parametrenin rutin test ola-
rak kullanilip kullanilamayacagi tartismaya agil-
mistir. Elde edilen bulgulara bakildiginda RA’l1
hastalarda anti-CCP’nin 6zgiilliigiiniin yiiksek ol-
dugu bununla beraber arastirmacilarin bazen bir-
birlerine gore olduk¢a uzak degerler belirledigi
anlasilmaktadir.

Schellekens ve ark.,”” RA’l1 hastalar ile bagka ro-
matizmal hastalifi olan hastalarda (ankilozan
spondilit, sistemik sklerozis, psoriazis vb.) ve
saglikli bireylerde anti-CCP’yi 6l¢tiikleri arastir-
malarinda anti-CCP antikorlarinin RA i¢in ¢ok
0zgiil (%96) oldugu sonucuna ulagmiglardir. Yine
88 klinik olarak siipheli RA hastasinin %54 iinde
RF, %55’inde CRP ve %28’inde anti-CCP yiik-
sek bulunmustur. Anti-CCP’si yiiksek hastalarin
%100’iinde RF ve %84’tinde CRP degerlerinin
de yiiksek oldugu anlagilmistir. RA’nin ana para-
metresi kabul edilen RF pozitif olgularla kiyas-
landiginda anti-CCP’nin hassasiyetinin %52,1,
ozgiilliigiiniin ise %100 oldugu anlasilmig ve has-
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taligin tanisinda anti-CCP ile birlikte RF kullan-
manin daha avantajli oldugu ileri siiriilmiistiir."”
Orbach ve ark."" yaptiklari caligmada anti-
CCP’nin %51-68 arasinda hassasiyet, %96-98
oraninda 6zgiilliige sahip oldugunu, bu oranin
RF’den daha yiiksek oldugunu, fakat anti-
CCP’nin RF ile birlikte kullanildiginda RA’nin
daha erken tan1 konmasina yardimeci olarak hasta-
l1igin meydana getirdigi hasar1 azalttig1 sonucuna
varmiglardir.

Biitiin bu sonuglara bakildiginda, RA’l1 hastalar-
da anti-CCP 6zgiillik degerlerinin aragtirmaya
gore degisiyor olmasina ragmen genel olarak
yiiksek oldugu goze ¢arpmaktadir. Bu aragtirma-
dan elde edilen anti-CCP’nin hassasiyet degeri
%96,5, ozgiilliikk degeri ise %93,3’diir. Bu deger
yukaridaki literatiir bilgilerinin bircogu ile ben-
zerlik gostermektedir. Diger taraftan yine litera-
tiir verilerinin biiyiik ¢ogunluguna uyumlu sekil-
de anti-CCP ve RF birlikte kullanildiginda, has-
sasiyet %96,5 cikarken 6zgiilliik ise %100 olarak
hesaplanmistir. Ayrica anti-CCP hassasiyet dege-
rinin RF’nin hassasiyet degeri olan %65,5’e gore
oldukga yiiksek oldugu da gbze carpmaktadir.

RA’ll hastalarda otoimmiin hastalik sikliginin
normal niifusa gore daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir. Bu da sistemik veya organa 6zgii oldu-
guna bakmaksizin, otoimmiin hastaliklarda im-
miin yanitin tiimden etkilendigini akla getirmek-
tedir. Bu nedenle RA’l1 hastalarda bagta otoim-
miin hastalig1 olmak iizere diger organa 0zgii
OIH’larin gelisimi agisindan da dikkatli olunma-
st gerektigi soylenmektedir.”” Herhangi bir has-
talif1 veya testlerini etkileyecek bir sorunu olma-
yan RA’l1 hastalar ile saglikli kontrol grubu in-
sanlarin serum sT3, sT4 ve TSH gibi degerleri
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlaml bir
farklilik ortaya ¢ikmamisken, anti-TG gibi tiroid
ile iligkili otoantikor seviyeleri hasta grubunda
anlamli diizeyde yiiksek belirlenmistir."” Yine
RA’l1 hastalar iizerinde yiiriitiilen bir baska aras-
tirmada ise hastalarin %69’unda da RF, %31’inde
anti-TG ve %14’iinde ise “antimicrosomal anti-
body” = AMA pozitif bulunmugtur. Aragtirmacilar
RA’l1 hastalarda herhangi bir klinik bulgu olmasa
da RA’l1 hastalarin otoimmiin tiroid hastaliklar
yoniinden de dikkatle izlenmesini 6nermisler-
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dir."” Bu aragtirmalardan farkli olarak ise tiroid
antikorlarinin RA’l1 hasta grubunda sadece hasta-
larin %9’unda yiiksek oldugu saptanmigtir."*

Sonug olarak, bu arastirmadan elde edilen veriler
anti-CCP’nin RA i¢in iyi bir serolojik belirte¢ ol-
dugunu gostermekte ve anti-CCP’nin RA’da bi-
rinci basamak diyagnostik bir test olarak kullanil-
maya uygun oldugu yargisim giiclendirmektedir.
Yiiksek hassasiyeti nedeniyle anti-CCP RA’y1 di-
ger erozif ve RF pozitif olabilen artrit formlarin-
dan ayirt etmede kullanilabilir ve anti-CCP sero-
negatif RA’l1 hastalarda da RA tanisim1 koymada
faydali olabilir. Her ne kadar anti-CCP ile anti-
TG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir baglant1 belirlenememisse de RA’1 hastalarin
%?24’iinde anti-TG degerlerinin yiiksek olmasi ve
hasta grubundaki ortalama degerin saglikli birey-
lere gore istatistiki onemde yiiksek olmasi dikka-
ti ceken bir diger bulgu olarak géze ¢arpmaktadir.
Bu nedenle RA’l1 hastalarda anti-TG diizeylerinin
belirlenmesinin ileride olusabilecek OTH’larin
erken teshisine katkis1 olacaginin géz oniinde bu-
lundurulmas: gerektigi sdylenebilir.
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