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OZET

Myasteria Gravis (MG noramuskeder  bileskenin
pustsinaptik  membramnde ver  alan asenlkofin
reseptorlerimin. (AChE)  antikerdlar aracilign e
vekelmas! sonuch gelisen oteimmun e hastalidlie
{uctitkolin resepriivlerimin kb ke vorudma v
gigvaziuk soklinde vansr Ant AChR  antikorlarin
uretiming retikleven nedenler bugin i dam olaral
dadagilamamyte Bung kargin hasalida seden olan
immunolojih  mekumizmater ve  timsun rolu
frokkprduki Bilgilerimiz giderck artmoktode. MG 'de
sovival  mpmuniterdn vanerd dzellikle  hacresel
smmnitentn ve  dolavisidla stokinlerin gnemi son
viltapde vapian calismalorle ortava konmuytur ve
alde vdilen bilgiler isifinda MG run tedinvisinde veni
yamsendor wartigilmakradir

Anealifar dzewkler: Mivastenia Gravis, tmus, sivesal
wrinnite, buicrese! tevmotite, sitekin

SUMMARY

Myasthemig Gravie w5 on autosnmune  disease
associated  with  acendeholine  recepror. (ACHR)
damage cauwsed by destruction of  postsvnaptic
membrane  of  the  sewromuscwlar  punction The
weakness and farigabiling thae are hallmork features
af MG are consequences af an dmpairment in synaptic
travsmssion that reswlts from this damage ft a5 g0l
unclear precisely  what  trigoees  sensptization  to
acelylcholine receptor. Huwever, our understanding
of immunologic mechanisms which cause MG and the
role of thymus in these mechonisms in (ncredasing day
by iy, The impartance of hemoral as well as cellular
immunity and the  role of  Cwtokines e the
pathogenesis of MG have been well extablivhed by
recent studies

Kev words, Myasthernie Gravis, thvimus, humoral
smmvinity, cellular imuanity, cvrokine

Akkiz  oloimmun  miyastenia  gravis (MG},

ntromuskuler bileskenin posisinaptik
membramnda asetilkolin reseptériine (AChR ) karss
olusan amtikorlarn neden oldufu hasar sonucy
sinaptik Hetimin bazulmasing bagh olarak onaya
gikar, Sinaptik  iletimin bozulmast ise klinige
svorpuniukla ‘anan okiller, bulber ve jeneralize kas
gllestizltgh olarak yansir (1,2,3),

Miyastenia gravis'in otoimmun bir hastahk oldugu
konusundaki ilk gdrister 1960"da Simpson (4) ve
Mastuk (5) tarafindan ve birbirlerinden bagimsiz
olarak  dne sOrlimdstdr. Simpson bu gdrisini:
MG'de timik patolojilerin varhgina. MG'nin
diger baz

hastaliklarla olan birlikteligine ve gegici bir tablo

otoimmun  oldufu  disinilen
olan neonatal MG'nin varhifina davandirmug ve
anti AChR antikorlann néromuskuler iletimi

kompetitil olarak bloke ettiklerini ne stirmistiir,

Ay yil Strauss (6) ve ark. MG'H serumlann g
birinde anti gizpili kas antikorlarin varligm
gostermiglerdir. Ancak o yillards bu antikorlann
ndramuskuler  dletimi hangt  yolla bozduklan
anlastlamanstr (2,7). Patrick vé Lindstrom(8),
1973 de, Torpedo Marmoratum adl yilan baliEmn
elekirik orgamindan elde ettikleri AChR'leri ile
immunize  ettikleri  tavsanlarda  myastenik
semptomlar oriaya gikingini gozlemlediler. Boylece
MG nin otoimmun etyvolojisine ait ilk direkt kann
elde edilmis oldu. Aym w1l Fambrough ve ark.(9)
myastenik kisilerin néromuskuler bileskelerindeks

ACHR sayisinda azalma oldufunu orava kovdular,

Baz deney hayvam tirderinde  indiklenen
cksperimental  otoimmun  mivastenia  gravis
(EAMG)  leerinde  1973-1976  willamr  arasinda

yofun sekilde ¢abistlmis ve EAMG ile insan

MG nin temel gorintimlerinin benzerligt oldukga
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ivi sekilde dikimante edilmisti (10),

Hastalarin  yaklasik %907 nmda  antikorlanin

pasteriimesi, hastalifin deney hayvamndan deney

hayvamina ve insandan deney hayvamna  pasif

oclarak tansfer edilebilmest. MGl hastalann

niromuskuler bileskelerinin postsinaptik
membranlarinda 1gG ve kompleman binkiminin
phsterilmesi  ve  plazmaferez  ile  hastaligin
dizeldifinin oraya konmas: ile [977'de MGhin
otoimmun bir hastalik oldufu kantlanmistir (2),

MG 'nin gelisiminden sorumlu sivisal ve hitcresel
immunolojik mekanizmalar vamnda  sitokinlerin
Bnem 9940 larda daba ivi anlagilmegsa da hasald
‘baslatun neden(ler) henllz ornaya konamamasiir (11}
Narmal niromuskuler bileskenin (NMB)
postsinaptik membraminda ok savida katlanmalar
(ACRR) bu

katlanmalarin tepesinde yerlegmiglerdir (Sekil 1),

vardir,  Asetilkolin resepibrler

Presinaptik  membrandan salinan bir asetilkolin

(ACh) molekilll, postsinaptik  membrandaki

AChR've baglandifinda reseptiriln katyon kanal)

Sekil 1: Normal ve myastemk ndromuskuler bileske(6)

agihr ve Iokalize bir son plak zlektrik potansiyeli
ortaya stkar. Bu potansivelin giicli yeterli ise, kas
lifi  bovunca aksivan

yavilan bir potansiveli

kasilmasiin  olusmas,,  AChH
molekilleri ile AChR 'leri
miktanna baglidir (1.2,12).

AChR

tetiklenir.  Kas
arasindaki etkilesimin
transmembranik yerlesimli bir

glikoproteindir  ve  dért subunitten  olugan
pentamerik bir vapiva sahiptir. AChR nin iki temel
izoformu vardir,. Matur ve  innerve  kaslarda
bulunan 1zoformunda 2 adet a-subunit ve birer adet
o & £ subunit yer alir, Fetal ya da denerve kaslarda
bulunan fzoformunda ise  e-subunitinin yerini y-
subuniti almustir, AchR subunitlerinin aminoasid
dizilimleri birbirine benzer ve timil ekstrasellller
bilgede verlesen bir N- wve hir de C-lerminal
bolgeve sahiptir. Asetilkolin, mikotinik agonistler
ve m-bungarotoksin gibi kompetetif antagonistlerin
M-terminal

baglanma  yer:  a-subunitlerin

balgelerinde yer alir (Sekil 2433,

Postsinaptik membran
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Fetal-denerve

ACHE subumil

Adult-innerve

. Aseulkobn ve o-bungarotokun baglema yen

Sekil 2: Asclilkolin reseptbriiniin vapisi ve subunitlerin yerlesimi (4)

1 - Miyastenia gravis patogenezinde sivisal
immunitenin rolii:
Miyastenia pravis’te anti-AChR antikorlann biyiik
bistie 1l e-subunitlerin (zerinde bulunan ve kisaca
MIR (Main Immunogenic Region) denilen bir ana
immunajenik bdlgeye baglanirlar. MIR, asetilkolin
baglanma bélgesinden farkhidir ve a-subunitinin
vaklagik: 67-76. aminocasitlerine lokalize olup
epitoplaria
kusaulmistir. Bu bilgeye baglanan anti-AChR

antijenik  determinantlar  veya

antikorlar bashca #¢ mekanizma ile sinaptik
iletimin bozulmasina neden olurfar:

LACh baglanma bilgesinin | Sonksiyonel
blokajr: ACh baglanma verinin antikorlar ile bloke
edilmesi myastenide gdrilen klinik bulgulann
gofunun nedenidir. Bu blokan antikorlar, inceleme
yimemlerine bagh olarak myastenik hastalann
serumlarinda %10-88 gibi oldukea degisik

oranfarda saptanabilirler. Blokan antikorlarin
dilzeyi miyastenia gravisteki krizier ve klinik

tablonun siddeti ile uyumludur (12.13),

2AChR 'niin endasitor vie

degradasyonunun  hizlandirdmasi: Normal

postsinaptik membranda eskiyen AchR endositoz

yoluyla  hilere  igine  almp  lievzomlarda
parcalanurlar  ve vyerini yeni bir AChR alir.
Mivastenik  hastalanin %90 imin - serumunda

bulunan lgG yapisindaki antikorlann, reseptériin

endositozunu ve degradasyonunu 2-3 kat arturdif

gosterilmistit. Bu modillan antikorlar, etkilerini

olasilikla reseptbre ¢apraz baflanarak vaparlar

(12,14).

JACHR 'nde Kompleman (C) aractlikit
Miyastenik postsinaptik

membranlarimin immunohistokimyasal ydntemlerle

ytkim: hastalarin

incelenmesi membran atak komplekslerin (MAC)
yol agufn postsinaptik membran patolojilerinin
varlifini géstermektedic. Anti-AChR antikorlann

AChR ve baglanmasi, antikorlann  sabit

bdlgelerine Clg'nun baglanmasi  yoluyla

komplemanm aktive olmasina yol agar ki bu da

kompleman kaskadimi  baslaur. Bu

proges,

- 369 -



[akuz Evlt] Universitesi Tip Fakiliesi Dergisi
Yab: 199 Ciltz- |3 Sawve: 3

kematitksis ve makrofa) akijvasyonu ile membran
atak kompleksin indiikledigi membran hasan lle
SOmLganr Kompléeman aktivasyonunun
dnlenmesinink EAMG  gelisimini dnledigi ve C4
eksikligh  olan  Gine  domuzlannda  deneysel
myastenia olugtunlamamas: hakkindaki gozlemler
MO patogenczinde kompleman sisteminin Gnemini
wisteren kamitlardir. 3, postsinaptik membrandaki
antikora baglamrken, €9 membran &tk
kompleksinin bir komponentine  baglanmaktadir.
Ozellikle €9

aracthkl Itk mekanizmalar

AU h baglanma
plant blokaj

ACh baglanmu glani

Ant-AChR Ak -

Endositoz

Froteolitk
pargaianma

AChR 'nln
modulasyone

ACKR ‘negapr
baglanma ve Eumelenme

postsinaptik membrandaki katlanmalanin sayisinda
aznimaya ve mebranda diozlesmeye neden olur, Bu
da wveni AChR'lerinin yerlesebilecekleri wiizey
mikiarimn azalmasina neden oldugu gibi sinaptik
araliin  genislemesine ve dolavisivla ACh'nin
esterazlaria parcalanmasimin artmasina yel agar
(702,045

Sekil 3'de postsinaptik membranda Anti AChR

antikorlarin vol aglE vikimn mekanizmalin
ghritlmektedir,
Postsinaptik

membran vikima

" Normal
pasTamnapik

mae ey b

\

o A T

"
ﬁ%ﬁ% kompleman
| aktivasyonb

ve L3 binkirm

MMembran

! alak
kompleks

Postsinaptik membran [izist
ve ditriegmesi

Sekil 3 Anti AchR antikorlanimin neden oldugu postsinaptik membran yikiminin mekanizmalan:
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Buradaki temel sorun mivastenik hastalann 610

157 imin  serumlannda  herhangi  bir  antikorun

saplanamamasidir.  Aymica  seropoziii - MG
hastalarimn antikor ditzevlen ile hastiah@in klinik
sideden kesin laer

arasimda korelasyan

spptanmmarmigtic.. Bunun vaminda seronegatil
hastalarin serumlan e hastahk deney hayvanlarma
transler edilebilic ve yine seronegatit hastalann
membraniannda da

postsinaptik seropozitif

hastalardakt  degisiklikler  saptamir (112,135
Seronegatif  hasialarda  herhangy bir anti-AChR
antikorn saptanamamase, seronegatil hasialardaki
antikorlarin AChR ye kargr affinntelerimin digik
olmasindan kuynaklarvor olabilie (2,041 Bunun
vamnda  antikor tarama testled gln kullantlan
ACHhR cbeelusimn haarlanmas: sirasinda AChR
nedenle

determimantlanmn defigtigimi ve bu

hastaiann  serpymlanndaki anvkorlann bu farkh
antiientere paglanmadifn  sgin saptanamacdif da
ine  siiritdlmekiedir. Ancak son venler AChR ye
yielik antikorlar disinda, reseptire eglik eden
diger postsinaptik  membran  Komponentlering
yiinelik olan antikorlann da myasienik hastalardaki
degiziklikliklerden olabildiklerini

ditsiindrmektedir (1,13.14). Ozellikle seronegauf

sorumlu

hastalann  da  plazmafereze: iyi vermesi

dolasimdaki

yanit

baska fakiGrlerin de hastahgin
patogenczinde rol oynadigini disindirGr. Baz
seronegatil hastalarin serumlarinda AChR’nin Na
karst  lgM
bulunmaktadir  (11),

seropoitif  myastenik  hastalann  serumian 87

kanallarna vapisinda - antikorlar

Ayrnica seronegatif  ve

kD'luk bir proteine karsi antikorlar igerir. Bu
proteinin AChR ile kopresipite olabildigi ve buna
viinelik antikorlann AChR ile ihskili bir epitopa

baglanabildigi ve reseptidr fonksivonlanni indirekt
olarak degistirebildigi distintlmektedir (11,12}
rolii:  Her

II- MG patogenczinde timusun

nekadar MG'de otoimmun  siirecin Hmusta
basladigr varsayiminin kantlanmas) giig ise de bax
gozlemler timusun hastalifin patogenezinde prinwer
ol oynadigim disimddrmektedir,  Miyasienik
hastalann %75 inde timik patalojilerin sapranmass,
MG de otoimmun yamun kavpag olarak imusun
sorumlu  tutulmasing  yol  wemiste. Buo timik
patolojilerin %8371 timik hiperplazi, %157 ise
tmoma sekhindedir. Normal ve muyastenik: timus,
AChR msivan mivold hiderelere sahipuirker ve bu
imiviold hicreler timus iginde antijen sunan hilcreler
(APC) ve helper T hilcreler tarabindan kugatilong
olarak

verlesmislerdir. Bu o stratejik  kanumlir

nedeniyle  immun bir ataga kolayca  maruz

kalabilirler. Timusun  viral bir enfeksiyonunun

myastenik strect tetikledign  distinbimigse de
bugiine kadar vapilan gahsmalarda buna ait bir
kanit elde edilememisur (13,16

Hem normal ve hem de hiperplastk ve timomall
timustaki epitelial hilereler timozin ve timopoitein
kavnadidirlar. Bu hormonlar immatur timositierin
immun  velenegl olan timositiere  déniigmesini
saglar ve timustaki AChR’ye karsi immun yanit
Timomakh
hepsi yiiksek AChR antikor titrelerine sahiptirler.
Orysa

hastalardz bu oran %90 civarindadir. Timomali

tetiklerler. hastalarin  hemen  hemen

tumik:  patolojist  olmayan  miyastenik
hastalar AchR antikorlan disinda gizgili kasin
diger antijenlerine vinelik nonreseptdr antikorlara
da szhiptirler. Cizgili kasa vonelik bu antikorlarin
dretimini neyin uvardig ivi anlagilamamgsa da bu

antikorlar, timustaki mivoid hiicreler ile reaksivon
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verdikleri ve iskelet kasi yamisira kalb kasi ile de
etkilestiklert saptanmsur. Cizgill kasa vonelik bu
antikorlann (anti-Str Ak) asi] hedefinin titin oldugu
disinllmektedir, Timomalt hastalarin %97 sinden
fazlasinda |G

yapisinda anti-titin - antikorlar

saptanahilir, Timik patolojisi almayan
miyasteniklerde bu oran %10-15 arasinda iken.
hiperplazik timusly MGl hastalarda  anti-titin
antikorlara hig rastlanmaz ( 14,13,16),

Akuf veya pasif olarak olusturulan eksperimental
(EAMG) de
basladifrim

ghsterchilecek, timustan farkh, baska perminal

OLOmITUA. miyasienia pravis

myastenik  sirecin timus  disinda

merkezlerin - ghsterilememis  olmas:  ve  total

imektomi ile EAMG'in supresse edilebilmesi
MG'de otoimmun  slirecin  timusta  bagladig
Ozellikle

miyastenik hastalarda erken ve total umektomi ile

kuraruna  Snemli  destekler  saflar,

serum  antikor dizeylerinin  dismes;, MG'nin
timunopatogenezinde timusun Gncelikli ve Gnemli
bir roltiniin oldugunu gésterir (15).

Miyastenik hastalann  periferik kan wve timus
dokulaninda MHC-kompatibl B hilcrelerinin anti
AChR  antikor Oretimini artiran  otoreaktit T
hilcreleri yiiksek oranda bulunurlar. Aynea timus;
antijen tasivan miyeid hilcreler, otoantijen sunan
interdijital hilereler (APC) ve immunckompetan
CD4+ T hiicreler gibi AChR-spesifik otoimmun T
hiterelerini aktive: etmek igin gerekli olan tdm
elementleri iginde bulunur (11,16),

LI- MG patogenezinde selliller mekanizmalar
rolii;

ve sitokinlerin MG'in patogenezinde

hticresel  immunitenin ol hakkindaki  ilk

raporlardan sonra timustan koken alan T hiicreler
ile kemik iliginden koken alan B hilcreler iizerinde
vogun ¢ahsmalar yapiimisur. Anti AChR antikor
{iretimi; antijen olarak AChR, antijen sunan hiicre
(APC) ve T hilcre reseptoriindn olusturdugu bir
trimolekiiler kompleksin aktive olmas: ile baslar.
AChR, bir APC tarafindan internalize edilir ve
burada kiigik peptid fragmanlara pargalanie. Bu
peptid fragmanlar simf 1T MHC molekillleri ile bir
kompleks olusturarak hilere yilzevine tasimirlar ve
daha  sonra bir AChR-spesifik T hilcresine
sunulurlar. T hilereler sunulan bir AChR epitopunu
tamir tammaz B hilerelerinin  blivlimest ve
farkhlagmasi igin lenfokinler salgilarlar (11,14),

AChR-reaktif B hicrelerin T hicreler rarafindan
vonetildiginm MG de

gosterilmesinden  sonra

sitokinlerin  etkisi  Ozering  vofun  arastrmalar
vapimistir. Ozellikle enzime bagh immunospot
(ELISPOT)  ynteminin

kullantlmasi,  hilere

diizeyinde shwekin  salmrmimin dlgillebilmesini
saglamistie. Bu ydntem ile MG'de, hem [FN-y ve
IL-2 salgilayan Thi ve hem de IL4 salgilayan Th2
hiicrelerinin armi@ onaya kanmustur (4).

Tomdér Nekrosis FakiGr ailesine ait sitokinlerden
TNF-a ve TNF-8mRNA, mivastenik hastalann
periferik kan mononiikleer hilcrelerinde yiksek
miktarda sapamir. -Ozellikle agir miyastenik
hastalann MNH kiitdrlerindeki TNF-oo firetimi,
thmli hastalarinkinden daha vilksektin TNFler
endotelial hiicre aktivasyonune, [FN=y ile sinerjik
ofarak MHC antijenlerinin inditksiyonuna ve [L1
ve IL6'min Oretimine katkida bulunurlar (Sekil 4)

(11).
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wekil 4: MG de postsinaptik membran hasanndan sorumlu imi: mekanizmalar ve sitokinlerin roli {11}

EAMG'lI deney  hayvanlannda calismalar; bu
hayvanlann  lenfoid dokulannda [FN-y ve 114
dizeylerinin ylksek oldugunu ghstermistir. 1FN-
y'un, EAMG'in erken ve orta fazinda glgld bir
upreglilatuar etkisi oldugu, B hiicee yvamitlan igin
Snemli olan IL4'0n ise hastalifin progresyonu ve
direngli faz ile iliskili oldugu porilmistir. [FN-y,
lg salgilamavan B hiecrelerini, lg salgilayan
hitcrelere geviren bir B hiicre olgunlastine sitokin
gibi gérev gorir. Bu  IFMN-y'nin ok kigik
miktarlar bile MG ve EAMG'in baslanimas) ve
stirdiirilmesi igin Gremlidir. MG'de IFN-y'min
enfeksiyon gibi ¢evresel bir nedenle salindigr ve
humoral bir yanin provake ettigl, AchR ve diger
postsinaptik vapilara karsi duvarhlifin sonradan
gelistigi digiiniilmektedir (17).

Th2 iliskili bir sitokin olan 114 de, Ig salgilamayan
B hilcrelerinin Ig salgilayan hilcrelere dénlistmi
EAMG'de [L4, Th hicre

klonlarnin AChR antikoru salgilamalarina aracilik

icin gereklidir.

eder ve IL4'e vonelik bir monoklonal antikorun
(Mab) bu koltirlere eklenmesi antikar Oretimini
inhibe eder (11).

IL2'nin MG ve EAMG'deki rolil agik degildir.
AChR-spesifik L2 salglayan T hilcreleri antikor

olusumuna eder.  Ancak

yardim 112 'nin
voklugunda da antikor Gretimi stirmektedir. Bunun
EAMG'ye  kars
olusturuldugunda klinik dizelme yamnda antikor
diizayinde, L2

dretiminde azalma g6rilidr. Bu da 1L2'nin humoral

yanisira oral  tolerans

lenfosit  proliferasyonunda  ve
mekanizmalardan gok selliler mekanizmalar ile
EAMG yi inditkledigini dislindiirir (117,

MG hastalarimin timuslarindaki sitokin
galismalaninda; hiperplazill timuslards 1L-18, IL2
ve ILO 'min armtig ghirilmistir, IL6 timik epitelial
hilerelerde  upregiilatuar  bir  etkive sahiptir.
Myastenik timus kiltiirlerindeki epitelial hilcreler
viksek miktarlarda IL1 Grinlerler. Oysa timomals

timus killtlrlerindeki L driinlenmesi distktiir.
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Bugalsmalar; 111 ve TL6 mn timus iginde lokalize
mun vanulara kanshiger ve ik hiperplaziye
vardim estiklerin distindGrmekeedir (11.16),

MO patogenezinde clde edilen thm indirekt ve
direkt immunolojik verllere karsin, AChR ve kary
duvarlihg neyin baslatmg) hentiz bilinmemektedir
Antak otpimmun hastahiklarda hedef antijenden
ilgistz endajen veya cksojen antijenlere ait baz
epitoplann otorcakiif T hilerelening aktive etiifi ve
atcammun Bir yanite baglattign  bilinmekedir, T
hticreler ve ilygisiz bazi proteinler arasmdaki qapraz
reaksivon  hir olarak

amijen  takliggiligi

distintdlebilic. Herpes simpleks virtish ve  baz
bakterilerin ACKR ile bénger epitoplar paylastklan
saptanmustie (6). Her ne kadar bu ajanlann MG
indliklemest  beklense  de MG dekr  antikorlar
poliklonal Gzelliktedirler ve bu glne dek yapilan
galismalarda MG hastalarmin antiviral  antikor
diizevlerinin konrol gruplanndan farkh olmadify
pariimigtin (1.2,3,11.12)

MG. farkh rklarda, farklh MHC haplotupleri ile
birlikte bulunur. Bu gbzlem MG'de genetik bir
predispozisyonun olabilecegini dhglndirmekiedir
Ozellikle HLA B8 ve DR3 haplotipler timik
hiperplazili geng kadinlarda g6rlillr. Timomall

MG hastalarma tzgl her hangi bir HLA profili bu

MHC

haplotipler) arasindaki iliski zayif ise de gevresel

gline dek saptanamamiste. MG dle

uvanfar  giln baska  fakidrlenn  olayin

tetiklenmesinde  1se santl maktadir

AChR nm

karistg)
(1,12.14) a=subunitine it gen
sifrelenmesindeki bir  defekt de  pwtogencaden
sorumlu witulmaktadir,. AChR c-subunitinin teel
bir alleli olan HB 14, MG ailelerde arusbirlmes ve
MGl cocuklards, MG olmayan gocuklara oranla
belirgin sekilde pozitif oldugu poriimbgtir (11,14}

Hedef antijenin AChR  oldugu  otoimmun  bir

hastalik  olan  mivastenia  graviste  immun
mekanizmalar  ve  timusun rolll konusundaki
bilgilerimiz  son oz wildan  beri giderek

artmaktadie. Ancak vofun araghemalar Kargio
heniiz AChR've Kargi duyarlih@ tetikleyen neden
veya nedenler konusunda dnemli bir ilerleme
saglanamamigtir. Tek bir nedenden gok geveesel
simenler. HLA haplotipleri ve AChR subtiplerini
kodiayan genlerde bir defekt pgibi multifaktdrivel
nedenler Gzerinde durulmaktadir. Bunun yamnda
MG'nin imnunopatolojik mekanizmalan Uzerinde:
sitokinlerin rolil konusunda giderek artan sayidaki
caligmalar: furkll
secenckleri vakin bir gelecekte kullanima sunacak
gibi ghriinmektedir,

hastahizin  safaluminda

-374-
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