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Yakin zamanda kesfedilen ve insanlari enfekte ettigi biline insan anellovirs ailesi, Torque teno viris, Torque teno mini viris ve Torque
teno midi virist icermektedir. Dinya niffusunda Anelloviriis prevalansi oldukca yiksektir. Saglikli kisilerin cogunun viromunda bu viris
bulunmaktadir. Ama su ana kadar yapilan calismalarda bu virislerin insanlar icin patojeniteleri net olarak aciklanamamistir. Anellovirislerin
hematopoetik, solunum ve bagisiklik sistemi hastaliklari ile iliskili oldugu gorilmis olmakla birlikte bu konuda kesin veriler bulunmamaktadir.
Temel viroloji ve immiinoloji alaninda yapilacak daha kapsamli calismalar ile Anelloviriisler hakkinda bilgilerimiz artacaktir ve ¢oziim bekleyen
sorularimiz cevap bulacaktir.  Sakarya Tip Dergisi 2018, 8(3):462-469 )
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Kelimeler

Abstract

This human anellovirtis family, discovered recently and infecting people, contains Torque teno virus, Torque teno mini virus and Torque
teno midi virus. The prevalence of Anellovirus in the world is very high. Most of the healthy people have this virus in virom. But so far
the studies have not clearly explained the pathogenicity of these viruses to humans. Anelloviruses have been found to be associated with
hematopoietic, respiratory and immune system diseases, but there are no definite data in this respect. As a result of more comprehensive
work in the field of basic virology and immunology, we will increase our knowledge of Anelloviruses and answer our pending questions.
(Sakarya Med ), 2018, 8(3):462-469 ).
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Giris

Ginimizde cesitli biyolojik insan numuneleri izerinde yiiksek verimli sekanslamanin yaygin kulla-
nimi sonucunda bilinen viral tiplerin dagimi degismis ve virls karmasikhig ile ilgili birgok kavrami
hizla degistiren bircok yeni viriis ortaya cikmistir.” Yeni kesfedilen virGslerden olan Anelloviridae
ailesinin Gyeleri icerisinde birbirleriyle yakindan iliskili bulunan Torque teno virisleri (TTVs) de
yakin zamanda kesfedilen bu virislerdendir. Patojeniteleri ve islevleri heniiz net olarak anlasilama-
mistir. Bununla birlikte, Hepatit B virisi (HBV), Hepatit C viriisi (HCV) ve insan immiin yetmezlik
virGst tip 1 (HIV-1) ile eszamanli enfeksiyonlarda yaygin olarak galisilan ve ayni zamanda etiyolojisi
bilinmeyen hepatit vakalar ile iliskilendirilmislerdir.2** Ayrica Anelloviriisler, CRESS-DNA olarak
adlandinlan dairesel, replikasyon baslatici protein (Rep) kodlamasi iceren, tek iplikli DNA (CRESS-
DNA) iceren viriislerdendir.® Onceleri CRESS-DNA viriisleri sadece bitkileri ve hayvanlari enfekte
eden patojenler olarak bilinmekteydi ancak son on yil i¢inde insanlar da dahil olmak izere cok
cesitli omurgasiz ve omurgali hayvanlarda saptanmistir. insanlarda tanimlanan bazi CRESS-DNA
virGslerinin listesi Tablo 1’de belirtilmistir. Bu virislerin kan giivenligi ve/veya insan hastalig) Gize-
rindeki etkisi bilinmemektedir. Yakin zamandaki raporlar, CRESS-DNA virislerinin kan viromunun
en biytk kismini olusturdugu ve bu kiigiik DNA virisleri arasinda Anellovirislerin (AVs) toplam
viromun yaklasik% 70’ini olusturdugunu ortaya cikarmistir.®

Tablo 1: insanlarda tanimlanan bazi CRESS-DNA viriislerinin listesi ?

Anelloviriis
Circovirls
Cycloviriis
Gemycircularviris
Gyroviris
Smacovirls
Pecoviris

Tarihce

insanlar enfekte ettigi bilinen Torque teno viriisleri (TTVs) birbirleriyle yakindan iliskili iic viriisii
icermektedir. ik defa 1997°de kesfedilmis ve yakin zamanda Anelloviridae ailesine dahil edilmis
olup Alphatorqueviriis genusundan Torque teno viriis, Betatorqueviriis genusundan Torque teno
mini virls ve Gammatorqueviriis genusundan Torque teno midi virGsU icermektedir. Anelloviri-
dae familyasi ayrica, domuzlan (torque teno sus viriisii, TTsuV), kedileri (torque teno felis viriisi),
képekleri (torque teno canis virlisil) ve tupaias (torque teno tupaia viriisi) gibi hayvanlan enfekte
eden virusleri de icerir.®

Torque teno viriis (TTV) ilk kez 1997 yilinda etyolojisi bilinmeyen post-transfiizyon hepatiti olan bir
Japon hastadan bildirilmistir.” Daha sonra 2000 yilinda, TTV’ye uzaktan benzer Torque teno mini
viriisii (TTMV) olarak adlandirlan baska bir kiiciik DNA viriisii kesfedilmistir.™® 2007 yilinda ise
Anellovir(s cinsine U¢tinci bir ilave vir(s bildirilmistir. Yeni virdsin 3.2 kb’lik bir genomu vardir.
Daha 6nce bulunan TTV ve TTMVlerin sirasiyla genom uzunluklariniise 3.8 ve 2.8 kb oldugundan
dolayi boyut olarak ikisinin arasinda kalan bu viriis Torque teno midi viriis (TTMDV) olarak adlan-
dinlmistir (TTMDV).™

Torquetenoviriis (Latince orjinali su sekildedir:torques;kolye ve tenuis;ince) Anellovirislerin pro-
totipidir.® TTV’nin kesfini, her biri Alfatorquetenoviriis cinsi, Anelloviridae ailesinde gruplanmis
sayisiz sustan olusan, simdi en az 29 ana tir icinde genetik olarak siniflandirilan, diger bircok yakin




TTV dizileri izlemistir."? Takip eden yillarda, TTV ile iliskili insanlarda ve hayvanlarda kesfedilmistir.
Bu virisler, TTV prototip suslarindan daha kiiciik genomlar icermektedir.7 Anelloviridae familyasi-
nin taksonomisi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2: Anelloviridae familyasinin taksonomisi ’
Aile Cins Tir sayisi Tur tipi
Alphatorqueviriis 29 Torque teno virls
Betatorquevirls 9 Torque teno mini virds
Gammatorqueviris 2 Torque teno midi vir(s
Deltatorqueviriis 1 Torque teno tupaia virls
Anelloviridae Epsilontorqueviris 1 Torque teno tamarin virls
Zetatorqueviris 1 Torque teno dourouncouli viriis
Etatorqueviriis 1 Torque teno felis virls
Thetatorquevirls 1 Torque teno canis virls
lotatorqueviris 2 Torque teno sus viris
Virolojik Ozellikler

AnellovirUsler tek sarmalli, negatif polariteli dairesel bir DNA genomuna sahip, kiigik zarfsiz virs-
lerdir. Anellovirisler uyumlu hicre sistemlerinin bulunmamasi nedeniyle in vitro ortamda ¢ogalti-
lamaz ve bu nedenle, yapilari ve islevlerinin dogrudan arastirldigi cok az calisma yapilabilmistir.’
VirGs yayginlig) ve genetik cesitlilik calismasinda elde edilen ilerlemelere ragmen, Anelloviriis Gye-
lerini karakterize eden temsilci genetik kimelenmelerin insan popUlasyonlarinda dagilimi hakkinda
cok az sey bilinmektedir.™

TTV'lerin en iyi tanimlanan bilesenleri genomlandir. Guanin-sitozin (GC) bakimindan zengin bolge-
ye (% 89-%90.6) sahiptirler. Genom boyutlari TTV icin 3.6 ila 3.9 kb, TTMDV icin 3.24 ile 3.25 kb
ve TTMV icin 2.86 ile 2.91 kb arasinda degjismektedir."

TTV genomu, 1.2 kb’lik bir “terciime edilmeyen bolgeye (untranslated region=UTR) ve 2.6 kb’lik
bir potansiyel kodlama bolgesine ayrilabilir. UTR bolgesi nispeten korunur ve viral replikasyonda
6nemli bir diizenleyici olarak rol alir. Anelloviriislerin kodlama bolgesi,ORF1 ve ORF2 olmak izere
iki btk agik okuma gergevesi icerir. ORF1, TTV (izolat TA278 dizisi) icin 770 amino asit, TTMDV
icin 637 amino asit (izolat MD1-073 dizisi) ve TTMV icin 663 amino asit (izolat CBD231 dizisi) ice-
ren bir protein kodlamaktadir. ORF2 ise TTV (izolat TA278 dizisi), TTMDV (izolat MD1-073 dizisi)
ve TTMV (izolat CBD231 dizisi) igin sirastyla 120, 123 ve 91 amino asit iceren proteinler kodlamak-
tadir. Baska birkac acik okuma gercevesi daha tarif edilmistir ve kodladiklari peptitler farkli izolatlar
icin farkli uzunluktadirlar.™

ORF1’in bir kapsid proteinini kodladig) bilinmektedir. ORF1’in, DNA baglama aktivitesine sahip ol-
dugu ve viral DNA'nin paketlenmesinde islev gordig ileri strllen, circovirlis benzeri replikasyona
bagli motifler ve arjininden zengin N-terminusu vardir. ORF1, amino asit degisikliklerine yol acan
mutasyonlarin, proteinin kalan kismindan daha sik meydana geldigi ve hipermutasyonlar yoluyla
imm0n kacak oldugunu gosteren hiperdegisken bolgeler icerir.15 Ek olarak ORF1 yapisal olmayan
proteini kodlayan N22 bdlgesini icerir.’
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ORF2, korunmus bir amino asit motifine sahip yaklasik 200 amino asitli bir proteini kodlar. Birkag
genotipte bir durdurma kodonu ORF2’yi iki kiicik cerceveye, ORF2a ve ORF2b’ye boler. ORF2b
proteini, amino asit seviyesinde ORF2a’dan daha az korunmus olsa da, tavuk anemi viriisii (chic-
ken anaemia virus, CAV) benzeri bir motif icerir. Son zamanlarda, ORF2 proteininin niiklear faktor
kappa B (NF- B) yolagini baskiladig ve dolayisiyla dogustan gelen ve adaptif immiinite Gizerinde
varsayilan diizenleyici etkileri oldugu gosterilmistir.'® ORF2, enfeksiyon sirasinda hiicresel ve viral
proteinlerin diizenlenmesinde rol alan bir protein dretir.” TTV, hem nikleotid hem de amino asit
seviyelerinde ¢ok yiksek bir dizi varyasyonu gostermektedir. Genotipleri ve alt tiplerinin sayis
konusunda bir fikir birligi yoktur. Viazov ve arkadaslari iki ayri alt grup oldugunu 6ne sirmislerdir.™
Bununla birlikte, Okamoto ve arkadaslari 16 TTV genotipini bildirmistir."” Son zamanlarda, Muljono
ve arkadaslari ise en az 23 genotip oldugunu belirtmektedirler.?’ Bazi genotiplerin belirli cografi
bolgelerle sinirli olabilecegi distnilmektedir.2' TTV genotipleri arasindaki varyasyon, amino asit
seviyesinde nikleotid seviyesine gore daha yiksek olmasina ragmen, farkli genotipler tarafindan
kodlanan proteinler benzer islevlere sahiptir.??

Filogenetik analiz Anelloviriis’lerin biyiik ve bes ana kiimeli bir filogenetik ag olusturdugunu gos-
termistir. Kapsamli genomik varyasyonun nedeni ve mekanizmasi bilinmemekle birlikte, birkag
hipotez 6ne sirilmUstir. Bunlardan en kabul goreni virislerin ¢ok yilksek oranda mutasyona ug-
radigidir. Yiksek mutasyon orani ile DNA virsleri karakteristik 6zelliklerini kaybederler, kendi
cogaltma mekanizmalarina sahip degildirler ve bu nedenle konakginin DNA polimerazlarini kul-
lanirlar?. Ayrica TTV genomunun yilksek degisken bolgeleri ile bagisiklik tepkisinden kaginma ve
kronik enfeksiyon gerceklestirme ozelliginin olabilecegi de disiniilmektedir.?* Baska bir hipotez
ise TTV’lerin yalnizca kiigUk bir boliminin konakgilan basarili bir sekilde enfekte etmek igin ge-
rekli tim bilesenleri icerdigini 6nermektedir.?> Dahasl, ¢ok yakin tarihli bir calismada, bir herpesvi-
rUs olan Epstein-Barr virisinin TTV igin yardimci oldugu gosterilmistir. Viriislerin evrimlesmesine
neden olan bir diger mekanizma rekombinasyondur ve TTV icin rekombinasyon olaylarinin sik
meydana geldigi tahmin edilmektedir.2¢

Epidemiyoloji ve Bulas

Diinya niifusunda Anelloviris prevalansi oldukga yiiksektir. Yas, ekonomi ve saglik faktdrlerinden
bagimsiz olarak bazi bolgelerde %95 izerinde prevalansa ulasmaktadir ve yasamin gok erken do-
neminde edinilmektedir. Genis kapsamli molekiler teknikler kullanilarak yapilan epidemiyolojik
arastirmalarda, herhangi bir zamanda, arastirilan populasyonlarin Ggte ikisi veya daha fazlasinin
plazmasinda TTV oldugu saptanmistir.2® Dinya literatir( incelendiginde kan dondrlerinde TTV
prevalansinin %71 ile %62 arasinda degistigi gorilmektedir. Ulkemizde kan donédrlerinde TTV pre-
valansi istanbul'da yapilan bir calismada % 4.5 olarak bulunmustur.28 Afyon’da Altindis ve arkadas-
larinin yaptig) farkli risk gruplarindaki TTV ve Hepatit G prevalansinin arastirildig) baska bir ¢alisma-
da TTV prevalansi %21.1 saptanmistir.?’ Yine Glkemizde farkli gruplarla yapilan farkli ¢alismalarda
TTV prevalansi %23.5, %44.4 gibi oranlarda bulunmustur.33"

TTV ilk 6nce kan 6rneklerinde tespit edildiginden, transfiizyon yoluyla bulasan (Transfusion trans-
mitted) viriis olarak anilmistir. Daha sonraki calismalar, fekal-oral, parenteral, cinsel, plasental gibi
diger yollarla da TTV bulasinin yasamin ¢ok erken donemlerinde bile olabilecegini gbstermistir.3?

TTV virlist, Hepatit A ve C'ye bagli fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsi-
nom (HCC) olmayan hastalarin serumunda tespit edilmistir. TTV de diger kanla taginan virisler gibi




genellikle damar igi uyusturucu bagimlilar, talasemi ve hemofili hastalari, herhangi bir nedenle kan
transfiizyonu uygulananlar veya kronik hemodiyaliz hastalari gibi yiksek enfeksiyon riski tasiyan
bireylerin serumunda bulunur. TTV ayrica tiikirlkte yiksek konsantrasyonda bulunur. Cesitli ko-
sullar altinda bireylerin serumundaki varligina ragmen, TTV'nin hepatit olusturduguna dair kesin
bir kanit yoktur.33

Yeni kesfedilen TTMV anneden bebege iletilebilir; anne ve bebekte benzer viris dizileri gobek
kordonu kani, anne siti, amniotik sivi ve yenidoganlarin serumlarinda saptanmistir.?

TTV DNA bircok dokuda ve sekresyonda bulunmustur, ancak insan hastaliklaryla iliskisi belirsiz
kalmistir. TTV, solunum yollari, karaciger ve kemik iligi dahil olmak iizere bir¢cok dokuda replike
olabilir. Bu nedenle, solunum yollarinin birincil bulas yolu olabilecegi distinilmektedir. Tek bir TTV
susu, yillarca kronik viremiye neden olabilir ve farkh TTV varyantlar tarafindan eszamanl enfeksi-
yonlar olabilir.3*

TTV’lerin bulasinda ikinci olarak enterik yol rol oynar ki su ile bulas siklikla suclanmaktadir. Ja-
ponya’daki ¢alismalar, TTV DNA'sinin mevsimsel degisim olmaksizin o Ulkede yizey suyunun%
5’inde bulundugunu gdstermistir.3> TTV DNA Birlesik Arap Emirlikleri’nden cig ve pastorize edilmis
deve siitlerinde ve cig fakat pastérize edilmemis manda siitlerinde ve italya’daki siit iiriinlerinde
bulunmustur.3e%” TTV ve TTMV DNA’si Romanya’'daki yerel siipermarketlerde toplanan et ve et
Uriinlerinde de tespit edilmistir.3

Patogenez

AnellovirUsler genel popiilasyonda yiiksek bir prevalansa sahiptir.?’ Bu viriislerin insanlar icin pato-
jeniteleri hala net olarak aciklanamamustir ve tartisiimaktadir. TTV, TTMDV ve TTMV birgok hasta-
Iikla potansiyel olarak iligkili olmasina ragmen, insan popilasyonlarinda hastaliga neden olabilecek
potansiyelleri ile ilgili gdriis birligi yoktur. insan anelloviriislerinin sadece bazi genotip / genogrup
/ tirlerinin 6zellikle patojenik olabilecegi diisiinilmektedir.

TTV'nin kesfiyle birlikte bu viris hepatit yapan yeni bir viral etken olarak gorilmistir ancak genel
popilasyonun ¢ogunda viris prevalansinin yilksek oldugu anlasildiktan sonra arastirmacilar viriisi
spesifik veya spesifik olmayan bir patoloji ile iliskilendirmeye ¢alismislardir.” 1999°da Griffiths ve
arkadaslar TTV-konak iliskilerini tamimlamak icin komensal bir viriis kavramini ortaya atmislardir.
TTV patojenitesinin bulunmadigini disiinen arastirmacilar, uzun siren viriis-konakgr ortak evrimin
veya spesifik hicre ligandlarinin eksikliginin bir sonucu olarak viriisiin hastalik yapabilecegini sa-
vunmuslardir.3® Anelloviriislerin patojenik mekanizmalari net degildir ve arastinlmaktadir Bununla
birlikte, epidemiyolojik ¢alismalar, TTV’nin karaciger, kan, bagsiklik sistemi, solunum sistemi, kan-
serler gibi gesitli patolojik durumlarla iliskili oldugu 6ne sirilmektedir.™

Anellovirisler hem kanda hem de karacigerde replike olabilen virslerdir.33 Bugiine kadar immi-
nitenin virs enfeksiyonunu ne kadar etkili bir sekilde kontrol ettigi ve viriisiin enfeksiyonlara karsi
nasil korundugu tam anlasilamamustir. Yapilan arastirmalarda TTV'nin in vivo bir miRNA'y1 kodladig
ve N-myc (ve STAT) interak- torini (NMI) hedefledigi, boylece interferonlara yanitin bozuldugu ve
interferonun varliginda hiicresel proliferasyonu arttirdig) gosterilmistir. Bu gercekler, miRNAnin
konakgr antiviral cevabi antagonize ederek immiin kagirmaya aracilik ettigi ve bu viriislerin ya-
yilmasina katki sagladigi disinilmektedir. Bagisiklik sisteminin virisin replikasyonunu ne kadar
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modiile ettigi ve bunun altinda yatan mekanizmalarin anlasiimasi ile ilgili kesin bir anlayis bulunma-
maktadir. in vivo olarak, viriis esas olarak T lenfositlerinde cogalmakta gibi gdriinmektedir, ancak
TTV icin hiicresel reseptorler hala tam olarak bilinmemektedir.”

Klinik
Yapilan calismalarda Anellovirislerin basta hepatit olmak Uzere hematopoetik, solunum ve bagisik-
Iik sistemi hastaliklari ile iliskili oldugu gorilmiis olmakla birlikte kesin veriler bulunmamaktadir.™

TTV’nin transfiizyon sonrasi hepatit ile iliskilendirilmesinden sonra hem in vivo, hem de in vitro
yapilan ¢alismalarda virslerin hepatositlerde cogalabilecegi gosterilmis ve bu nedenle ¢ok sayida
arastirmada TTV’nin karaciger patolojisine neden oldugu Gzerinde yogunlasilmistir. TTV fulminan
hepatit ile de iliskilendirilmistir. Ama genel popUlasyonda TTV ile asemptomatik enfeksiyon orani-
nin yilksek olmasi nedeniyle, hepatitin tek basina TTV enfeksiyonundan kaynaklanmadig) gorisi
de vardir.™

TTV ve hepatit virisleri (HBV ve HCV) ile es zamanli enfeksiyonlar kapsamli olarak incelenmistir.
Yiksek TTV viral yiikleri, kronik hepatit C'li hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisimi ile iligkilidir.
Dahasi, TTV-HCV birlikte enfeksiyonu olan hepatoseliler kanserli hastalarda histolojik grade, sa-
dece HCV ile enfekte olanlara gore daha yiksek gdrinmektedir.*°

HBV-TTV koenfeksiyonu olan hastalarda 6lim orani, tek basina HBV enfeksiyonu olan hastalardan
daha yiiksektir. Bununla birlikte, TTV’nin nedensel bir ajan olarak, karaciger hastaliginin olusumu
veya ilerlemesi icin bir ek faktor olarak dahil edilmesine ydnelik agik bir kanit bulunmamaktadir.?
Akciger dokusunun da viriisin ¢ogalabilecegi alanlardan biri oldugu gosterilmistir. Akut solunum
yolu hastalig) olan ¢ocuklarda asil veya firsatci enfeksiyon etkeni olarak rol olabilecegi 6ne su-
rolmustir. Bronkopndmoni gibi ciddi solunum yolu hastaliklarina sahip hastalardan alinan nazal
sUriintd drneklerinde saglikli cocuklara gore viral yiik daha yiksek bulunmustur.*'

Cesitli kanser tiplerine sahip hastalarin periferik kan mononikleer hiicrelerinde saglikh kisilerden
on kat daha yiiksek oranda viriis tamimlanmistir. Bununla birlikte, bunun neoplastik patolojinin bir
ozelligi olup olmadigl veya genel olarak ciddi hastaligl olanlarda yaygin olup olmadig belirsizdir.
B hiicresi ve Hodgkin lenfomali hastalardaki lenfosit ve lenf nodlarinda TTV DNA saptanmistir.
TTV’nin enfekte olmus T hiicrelerinin islevlerini modiile edebilecegi ve dolayisiyla lenfomanin pa-
togenezinde rol oynayabilecegi one sirilmistir."

Laboratuvar Tam

Anellovirislerin izolasyonunda kullanilacak doku kiltiir sistemlerinin olmamasi, viremi durumunda
plazmada viral antijenleri saptayan bir metodun bulunmamasi ve viriise karsi immin yanitin tam
olarak bilinememesi gibi nedenlerle laboratuvar tanisinda bazi giiclikler vardir.*2

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemleri kullanilarak TTV DNA'sl, tiikirik, idrar, ter, goz yasi,
burun salgisi, diski, bogaz siriintiis, karaciger, safra, gastrik doku, servikal sekresyon, semen, sa¢
ve deri, kemik iligj, lenf digiimleri, kaslar, gdbek kordonu kanlar, tiroid, akcigerler, dalak, pankre-
as, bobrekler, beyin omurilik sivisi, sinir dokusu ve periferik kan mononikleer hiicreleri de dahil
olmak zere farkli organ, doku ve biyolojik drneklerde saptanmistir.”'3




Yapilan calismalarda TTV negatif hastalarin imminsiipresyondan sonra TTV pozitif olabilecegi
gosterilmistir. Bu durum da viral kaliciligin periferik kanda ve viicut dokularinda var olabilecegini
diisindirmektedir.”

TTV enfeksiyonlarinin saptanmasi i¢in mevcut kullanimdaki ydntemler daha ¢ok PCR tabanli ol-
dugundan, TTV proteinleri ve antijenik potansiyeli az bilinmektedir. Gelistirilecek yeni testler ile
insanlarda bu oldukca yaygin bulunan ve potansiyel olarak patojen olmadig kabul edilen bu viriis
hakkinda degerli bilgiler verilebilecektir.?2

Sonug

AnellovirUs enfeksiyonlarinin birgok hastalik ile iliskili oldugu 6ne sirilmistir ancak bu virls en-
feksiyonlarinin rol( tam olarak anlasilamamustir. Saglikli kisilerin cogunun viromunda bu viris ailesi
virGs bulunabilmektedir. Kiside bu viris enfeksiyonu olmadiginda ise bagsiklik sisteminde herhan-
gi bir diizensizlik olup olmayacag) bilinmemektedir. Siphesiz temel viroloji ve immiinoloji alaninda
yapilacak daha kapsamli calismalar ile Anelloviriisler hakkinda bilgilerimiz artacak ve ¢dziim bekle-
yen sorularimiz cevap bulacaktir.
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