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Özet
Kronik bronflit ve amfizemi içermekte olan kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› benign bir hastal›kt›r, fakat kötü prognozu ve yüksek
mortalite h›z› baz› malign hastal›klar ile benzerdir. Sigara içimi kabul edilen en önemli risk faktörüdür. Bununla birlikte, sigara içenle-
rin sadece % 10-15'de KOAH ile uyumlu ciddi solunum fonksiyon bozuklu¤u geliflir. KOAH gelifliminde genetik faktörlerin önemli rol
oynad›¤›na inan›lmaktad›r. α-1 antitripsin gen mutasyonunun KOAH ile iliflkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r, fakat hastalar›n sadece %1'de bu-
lunmaktad›r. Bu, baflka genlerin de KOAH gelifliminde önemli oldu¤unu düflündürmektedir. TNF gen  kompleksi, TGF- β1,IL-10, IL-
11 gibi sitokin gen polimorfizmi son y›llarda araflt›r›lmaktad›r. 
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Cytokine Gene Polymorphism and Genetics of Chronic Obstruktive Lung Diseases
Chronic obstructive  pulmonary disease, which includes chronic pulmonary emphysema and chronic bronchitis, is basically benign
disease, but the prognosis is so poor that its mortality rate is similar to that of some malignant disease. It is generally accepted that
cigarette smoking is the most important risk factor of COPD. Nevertheless, only 10-15% of smokers develop the severe impair-
ment of pulmonary function associated with COPD. Genetic factors are believed to play a role in the individual susceptibility to
COPD. Mutations in the α1 antitrypsin gene have been demonstreted to be associated with COPD but these mutations are only fo-
und in about 1% of patient. Thus, additional genes play a crucial role in the predisposition to COPD. A number of cytokine gene
polymorphisms have been invastigated in the last few years, including TNF gene complex, TGF- β1, IL-10, IL-11.
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Girifl

Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤› (KOAH), zararl› parti-
kül ve gazlar›n kronik inhalasyonu sonucu akci¤erlerde
oluflan anormal inflamatuar yan›t›n neden oldu¤u, ilerle-
yici hava ak›m› obstrüksiyonu ile karekterize bir hastal›k-
t›r. Akci¤erlerde oluflan kronik inflamasyon; büyük hava
yollar›, küçük hava yollar› ve akci¤er parankimini etkile-
mekte ve sonuçta kronik bronflit, amfizem ve yerleflik
hava ak›m› obstrüksiyonu geliflimine yol açmaktad›r. Ge-
netik olarak duyarl› kiflilerin uygun çevresel risk faktörle-
ri ile uzun süre karfl›laflmas›, hastal›k geliflimine neden
olmaktad›r. Günümüzde sigara içme salg›n›n›n yayg›nlafl-
mas›na paralel olarak, KOAH da tüm dünyada giderek iv-
me kazanan bir salg›n haline gelmektedir (1).
KOAH dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nede-

nidir. Dünya Sa¤l›k Örgütü verilerine göre bugün dünya-
da 600 milyon KOAH'l› hasta bulunmaktad›r ve her y›l
2.3 milyon kifli KOAH nedeniyle ölmektedir (2). KOAH ve
di¤er hava yolu hastal›klar›yla ilgili mortalite h›zlar›, ülke-
ler aras›nda büyük farkl›l›klar göstermektedir. Avrupa ül-
kelerinde KOAH, ast›m ve pnömoniden oluflan hastal›k
grubu ölüm nedenleri içinde 3. s›ray› al›rken, ABD'de KO-
AH tek bafl›na 4. ölüm nedeni olarak izlenmektedir (3).
Bugün dünyada en s›k rastlanan ölüm nedenleri içinde 6.
s›rada yer alan KOAH'›n, 2020 y›l›nda 3. ölüm nedeni ha-
line gelmesi beklenmektedir (4). ABD'de 1966-1986 y›l-
lar› aras›nda di¤er tüm akci¤er hastal›klar›ndan (kalp has-
tal›klar› ve serebrovasküler hastal›klar dahil) kaynaklanan
ölümlerde %22 azalma görülürken, yafla göre düzenlen-
mifl ölüm h›zlar› KOAH 'ta %71 artm›flt›r. Bu özellikleri ile
KOAH, ço¤u geliflmifl ülkede modern bir veba özelli¤i ta-
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fl›makta ve üçüncü dünya ülkelerinde en h›zla artan has-
tal›klar aras›nda yer almaktad›r. Ülkemizde kesin rakam-
lar bilinmemekle birlikte yaklafl›k 2.5-3 milyon KOAH
hastas›n›n oldu¤u tahmin edilmektedir (5).
Böylesine büyük bir toplumsal sa¤l›k sorunu oluflturan
KOAH , genellikle birden çok risk faktörünün etkileflimi
ile ortaya ç›kar. Bugünün epidemiyolojik verilerini gele-
cekte çok afla¤› de¤erlere çekebilmek için hastal›¤›n te-
davisi kadar, sorumlu risk faktörlerinin de bilinerek engel-
lenmesi önemlidir. Epidemiyolojik çal›flmalardan elde
edilen bilgilerin ço¤u sebep sonuç iliflkisinden çok, et-
kenlerin birlikteliklerini tan›mlar. Bu nedenle pek çok risk
faktöründen hangisinin ne derece sorumlu oldu¤u henüz
tam olarak bilinmemektedir. KOAH gelifliminden sorum-
lu risk faktörleri kifliye ait faktörleri ve çevresel etkenleri
içerir. Kesin olarak kan›tlanm›fl risk faktörleri α1-antitrip-
sin yetmezli¤ine neden olan genetik anormallik, sigara
içimi ve mesleksel ajanlara maruz kalmad›r.
Bu risk faktörleri aras›ndaki etkileflimleri araflt›rmak, KO-
AH'da halen devam eden araflt›rmalar için önemli bir alan
oluflturmaktad›r. Sigara öyküsü benzer olan kifliler aras›n-
da genetik yatk›nl›¤a ve/veya yaflam tarzlar›na ba¤l› ola-
rak KOAH geliflme riski farkl› olabilir.
Son y›llarda, KOAH gelifliminde ailesel ve genetik faktör-
lerin rolü konusunda ciddi tart›flmalar sürdürülmektedir
(6). Genetik duyarl›l›¤›n KOAH da önemli bir risk faktörü
oldu¤unu düflündüren kan›tlar flunlard›r:
a. KOAH'l› hastalar›n akrabalar›nda, kontrol grubuna göre
KOAH ve kronik bronflit insidans› yüksektir.
b. Akci¤er fonksiyonlar› yönünden anne-babalarla çocuk-
lar› ve kardefller aras›nda anlaml› iliflkiler vard›r.
c. Genetik yak›nl›k azald›kça hastal›k prevalans› ve akci-
¤er fonksiyonlar› aras›ndaki korelasyon azalmaktad›r.
d. Dizigot ikizlere göre monozigot ikizlerde hastal›k ve ak-
ci¤er fonksiyonlar› yönünden daha büyük benzerlik vard›r.
Sigara içenlerin sadece bir k›sm›nda KOAH geliflimine ne-
den olan bireysel özelliklerin niteli¤i büyük oranda bilin-
memektedir. Fakat, ailevi faktörlerin KOAH geliflme riski-
ni art›rd›¤›na dair kan›tlar bulunmaktad›r. Hastal›¤›n baz›
ailelerde daha s›k görülmesinde, paylafl›lan eve ait iç or-
tam hava kirlili¤inin rolü olabilir. Nitekim, sigara içen anne
ve babalar›n çocuklar›nda solunumsal semptomlar›n ve
solunum hastal›klar›n›n daha s›k görüldü¤ü bilinmektedir.
Evlerde yemek piflirmede kullan›lan do¤al gaz, ›s›nmada
kullan›lan odun sobalar›, yetersiz havalanan evler ve solu-
numsal enfeksiyonlar hastal›¤›n ailevi birikimine katk›da
bulunabilir. Fakat monozigot ve dizigot ikizlerin aile birey-
lerinde yap›lan çal›flmalarda, kiflisel veya ailenin sigara iç-
me özelli¤inden ve di¤er iç ortam hava kirlili¤inden ba-
¤›ms›z olarak kronik bronflit geliflimi için genetik e¤ilimin
bulundu¤u ileri sürülmüfltür. Erken bafllang›çl› KOAH 'a
sahip hastalar›n birinci dereceden akrabalar›nda akci¤er
fonksiyonlar›n›n daha düflük oldu¤u bildirilmektedir (7).
Hollanda hipotezine göre, KOAH'›n baz› ailelerde daha
s›k görülmesinde, atopik durumu belirleyen genler so-
rumlu olabilir. Ancak, ailevi geçiflin genetik mekanizma-
lar› henüz bilinmemektedir. Günümüzde, alfa- 1 antitrip-
sin eksikli¤i bulunan hastalarda ve kistik fibroziste kal›t-
sal risk iyi bilinmektedir. Fakat bu iki hastal›k d›fl›nda aile-
vi risk henüz ayr›nt›lar› ile tan›mlanamam›flt›r.

Sigara içicili¤inin KOAH geliflmesinde majör risk faktörü
olmas›na ra¤men, yo¤un sigara içicilerin sadece %10-
20'sinde KOAH geliflmesi, baz› genetik risk faktörlerinin
de etkili oldu¤unu düflündürür. Ancak di¤er kiflisel risk fak-
törleri ve çevresel etkenlerle birlikte baz› genetik bozuk-
luklar, patogenezdeki yollar› etkileyerek KOAH'a neden
olur. Bugüne kadar kesin olarak ispatlanm›fl tek genetik
risk faktörü herediter α1-antitripsin yetmezli¤idir. KOAH
hastalar›n›n tahminen sadece %1-2'sinde ciddi α1-antit-
ripsin yetmezli¤i vard›r. Bu durum resesif geçiflli olup er-
ken yafllarda ve h›zla geliflen panlobuler amfizemden so-
rumludur. Bireyler aras›nda amfizemin fliddeti bak›m›ndan
önemli farklar vard›r. Kuzey Avrupa kökenli kiflilerde daha
s›k görülmektedir. Asya ve Afrika kökenlilerde ise nadirdir.
Proteolitik enzimlerin majör inhibitörü olan AAT, nötrofil
elastaz›n akci¤er dokusu üzerine y›k›c› etkisini engeller.
Eksikli¤i durumunda alveol duvar›nda harabiyet ve amfi-
zem geliflir. Proteaz inhibitörü olan AAT yetmezli¤i ile bir-
likte görülen bronflektaziler de bildirilmifltir. Karaci¤erde
hepatositlerden sentezlenen AAT'nin eksikli¤i, 14. kromo-
zom üzerinde bulunan son derece pleomorfik bir gendeki
mutasyonlara ba¤l›d›r. Bu genin %75'ten çok alleli bilin-
mektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, Avrupa verilerine
göre toplumun (beyaz ›rkta) %90-95 homozigot PiM
(PiMM) özelliktedir. S alleli %2-3 oran›nda görülmekte
olup , AAT düzeyinin hafifçe düflmesine neden olur. Sade-
ce %1 oran›nda rastlanan Z alleli (PiZZ) amfizem geliflimin-
de halen, bilinen tek genetik risk faktörüdür. Öyle ki , cid-
di AAT yetmezli¤i olan kiflilerin %95 'inden ço¤u bu feno-
tipe sahiptir. Bu kiflilerin yar›s›ndan fazlas› akci¤er hastal›-
¤›ndan kaybedilmektedir. Kuzey Amerika toplumunda
1/1600, Avrupal›'larda ise 1/4000 oran›nda rastlan›r.
PiZZ ve Piz fenotipindeki bireylerde serum AAT düzeyi,
normal de¤erin %15-16's› kadard›r. Oysa ki AAT 'nin ko-
ruyucu etki sa¤layabilmesi için normal serum düzeyi-
nin(150-350 mg/dL) en az %35'i kadar bulunmas› gere-
kir. Ara gruplar› oluflturan PiSZ heterozigotlarda ise orta
derecede risk söz konusudur. PiZZ grubu hastalarda da-
ha belirgin amfizem bulgular› vard›r; ancak genellikle bili-
nenin aksine bazal amfizem bulgusu bu hastal›¤›n mutlak
bulgusu de¤ildir; görüldü¤ünde tan›y› güçlü flekilde des-
tekler. Sigara içen PiZ bireylerde , içmeyenlere göre da-
ha erken yafllarda ve daha ciddi solunum yetmezli¤i geli-
flir. PiM homozigotlara göre Pi heterozigot okul çocukla-
r›nda çevresel sigara duman›n›n akci¤er fonksiyonlar›na
zaral› etkisi daha fazla olmaktad›r.
Serum ATT düzeyleri normal de olsa AAT geninin yan
bölgelerindeki DNA polimorfizmi amfizem geliflimi ile
iliflkili bulunmufltur. Homozigot ZZ fenotipindeki ciddi
KOAH'l› hastalar›n sigara içen kardefllerin de, AAT yet-
mezli¤i olmasa da ciddi hava ak›m obstrüksiyonu görül-
müfl ve belirgin ailesel risk tespit edilmifltir (5).
Araflt›rmalar, sonuçlar› henüz tart›flmal› da olsa di¤er ba-
z› genlerin de KOAH gelifliminde etkili olabilece¤ini gös-
termektedir. KOAH'›n geneti¤ini araflt›ran çal›flmalar son
y›llarda sitokin genlerinin polimorfizminde odaklanm›flt›r.
En çok tümör nekroz faktör alfa (TNF)-α geni üzerinde
çal›flmalar yap›lm›flt›r.
‹nflamatuar olaylarda TNF-α önemli rol alan bir sitokindir.
Hücre kayna¤› aktive makrofaj ve endotel hücresidir ve
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birçok fonksiyonu mevcuttur: Atefl yap›c› etkinlik, akut
faz proteinlerinin sentezi için hepatosit aktivasyonu, inf-
lamasyon mediatörü, kafleksi, IL-1, IL-6, IL-8 indüksiyo-
nu, nötrofil adezyonunun artmas›, angiogenezis, T ve B
hücre aktivasyonu fonksiyonlar›ndan baz›lar›d›r (8). 
TNF-α, transkripsiyon faktörü olan NF- kB'yi aktive ede-
rek, epitelyal hücrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini ak-
tive etmektedir. KOAH'l› hastalar›n balgam örneklerinde
TNF-α yüksek konsantrasyonda bulunmaktad›r (9). Özel-
likle kilo kayb› olan KOAH'l› hastalarda TNF-α'n›n hem
serum düzeyinin hem de periferik monositlerde üretimi-
nin artt›¤› gösterilmifltir (10). 
TNF-α düzeyini yükseltecek flekilde sonuçlanan TNF-α gen
polimorfizmi KOAH için risk faktörü olabilir. Bu sitokini kod-
layan gen 6. kromozomda major histokompatibilite komp-
leksi bölge III'de bulunmaktad›r. Bu gene ait birkaç biallelik
polimorfizm bilinmektedir. Bunlar TNF-α -308 G/A, TNF-α -
376 G/A, TNF-α -238 G/A gen polimorfizmleridir (2).
Hastal›klar ile TNF-α gen polimorfizmi iliflkisi de¤iflik
araflt›rmalarda analiz edilmifltir. TNF-α -308A alleli ile ba-
z› inflamatuar hastal›klar, astma ve sarkoidoz ile iliflkili
bulunmufltur (11, 12).
TNF-α gen polimorfizmi KOAH gelifliminde önemlidir. Ja-
pon halk›nda KOAH'da TNF-α -308 G/A polimorfizmi bil-
dirilmifltir (13,14). Sakao ve arkadafllar›, 106 sigara ile ilifl-
kili KOAH'l› hasta ve iki kontrol grubu oluflturarak bir ça-
l›flma yapm›fllard›r. Birinci kontrol grubu olarak sigara
içen veya sigaray› b›rakm›fl kifliler aras›ndan 110 kifli seç-
mifller, ikinci kontrol grubu olarak sigara öyküsü bilinme-
yen 129 kan donörü kiflileri alm›fllard›r. Kontrol gruplar›na
göre KOAH'l›larda TNF-α -308 G/A polimorfizminin art-
m›fl TNF-α sitokin seviyesi ile ba¤lant›l› oldu¤unu, bunun
da KOAH geliflimi ile iliflkili oldu¤unu belirtmifllerdir (13).
Sakao bir di¤er araflt›rmas›nda, ayn› allelin KOAH'l›larda
amfizematöz de¤iflikliklerden sorumlu olabilece¤ini vur-
gulam›flt›r (14). TNF-α -308 G/A polimorfizminin daha cid-
di amfizem ile iliflkili oldu¤unu, TNF'n›n epitel hücreleri-
nin apoptozisini indükledi¤ini ve patogenezde önemli rol
ald›¤›n› belirtmifltir. Tayvan populasyonunda yap›lan ça-
l›flmalarda TNF-α gen polimorfizminin KOAH ile iliflkili ol-
du¤u saptanm›flt›r (15). 
Kafkasyal›larda yap›lan çal›flmalar (16,17) ayn› sonucu
vermemifltir ve Patuzzo ve arkadafllar›, KOAH'da TNF
gen kompleksinin major rol oynamad›¤›n› bildirmifllerdir
(16). KOAH'l› 66 ve 23 dissemine bronflektazili hasta gru-
bunu, 98 sa¤l›kl› kontrol ve 45 nonobsrüktif akci¤er has-
tal›kl› gruplarla karfl›laflt›rm›fllar ve gen kompleksinde an-
laml› fark saptamam›fllard›r. Fakat TNF gen kompleksi
mutasyonunun di¤er gen mutasyonlar› ile iliflkili olabile-
ce¤ini bunun da KOAH için risk faktörü olabilece¤ini be-
lirtmifllerdir. Ferrarotti de yapt›¤› çal›flmada, TNF genle-
rinde KOAH'l› ve kontrol grubunda bir fark saptamam›fl;
fakat çal›flmaya fenotip olarak çok dar spektumlu hasta
populasyonu al›nd›¤›n› göz önünde bulundurulmas› ge-
rekti¤ini belirtmifltir (17).
Keatings, homozigot A allelinin KOAH' da kötü prognoz
ile iliflkili oldu¤unu vurgulam›flt›r (18). Homozigot A allel-
li kiflilerin kontrol grubuna göre daha a¤›r hava yolu obst-
rüksiyonuna sahip olduklar› ve mortalitenin daha fazla ol-
du¤unu saptam›flt›r.

Küçükaycan ve arkadafllar›, 169 KOAH'l› ve 358 kontrol
grubu ile yapt›klar› çal›flmada kontrol grubuna göre özellik-
le amfizem a¤›rl›kl› KOAH'›n TNF-α +489G/A gen polimor-
fizmi ile iliflkili oldu¤unu belirtmifllerdir. TNF-α -376G/A,-
308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise hasta ve
kontrol gruplar› aras›nda fark saptamam›fllard›r (19).
Çal›flma sonuçlar›n›n baz›lar›n›n pozitif, baz›lar›n›n negatif
olmas› etnik farkl›l›¤›n prevalans› etkilemesiyle iliflkili ola-
bilir. TNF-α -308A alleli beyaz populasyonda % 10-17,
Asya populasyonunda % 5- 8 aras›nda de¤iflmektedir.
Alternatif olarak allel, KOAH yatk›nl›¤›n› artt›ran di¤er
genler ile ba¤lant›l› olabilir denmektedir (19).
IL8 inflamatuar hücrelerin kemotaksisinde önemli rol oy-
namaktad›r. IL8 gen polimorfizmi ve KOAH'›n genetik
predispozisyonu aras›nda ba¤lant› saptanmam›fl (20).
Avustralyada Matheson ve arkadafllar›, 1232 hasta gru-
bunda yapt›klar› çal›flmada IL8 -251 polimorfizmi ile hava-
yolu hastal›¤› aras›nda iliflki saptamam›fllar; fakat TNF-
α'n›n KOAH'›n fenotipleriyle iliflkili oldu¤unu ve pulmo-
ner inflamasyonda önemli olabilece¤ini bildirmifller (21).
Almanya'da Stemmler ve arkadafllar›, IL8RA 31R ve
335C allel genlerinin KOAH'l› hastalarda anlaml› derece-
de arm›fl oldu¤unu bulmufllar ve bu gen polimorfizmin
KOAH patogenezinde rol alabilece¤ini belirtmifller (22).
Transforming growth faktör- β1 (TGF-β1), hücre prolife-
rasyonu, diferansiyasyonu ve inflamasyonda de¤iflik et-
kileri olan bir sitokindir. Bu etkilerden baz›lar› KOAH geli-
flimini engelleyici niteliktedir. TGF-β1 amfizem geliflimi-
ne neden olan matriks metalloproteinaz enzimini inhibe
eder. Ayn› zamanda elastin formasyonunda rol oynar ki
elastin tamir mekanizmalar›nda önemlidir. KOAH ve
TGF-β1 gen polimorfizmi aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r.
Wu ve arkadafllar›, TGF-β1 geninde 10. kodunda prolin
allelin KOAH'l›larda normal populasyona göre daha az
saptand›¤›n› gösterdiler. Bu allel yüksek konsantrasyon-
larda TGF-β1 seviyesi ile iliflkili ve bu çal›flmada TGF-
β1'in KOAH gelifliminde protektif rol oynad›¤› vurgulan-
m›flt›r (23). TGF-_1 promoter bölgesindeki tek nükleotid
polimorfizmin KOAH ile iliflkili oldu¤u ve -800A/-509 hap-
lotipinin KOAH'a yatk›nl›¤› artt›ran bir faktör olabilece¤i
baflka bir çal›flmada belirtilmifltir (24). 
IL-10 Th2 hücreleri, monosit, makrofaj ve B hücrelerin-
den sentezlenen bir sitokindir. Görevleri; IL-2 ve INF sen-
tezinin inhibisyonu, reaktif nitrik oksit yap›m›n›n supres-
yonu, B hücre proliferasyonu ve differansiyasyonunun
indüksiyonu, IL-1, IL-6, IL-8 sentezinin inhibisyonudur.
Çin halk›nda IL-10 gen polimorfizmi Hu ve arkadafllar› ta-
raf›ndan incelenmifl ve KOAH ile IL-10 -819C/T iliflkili bu-
lunmufltur (25). Almanya'da IL10-1082A/G genotipinin
KOAH 'l›larda daha s›k oldu¤u bildirilmifl (26).
IL-1 enflamasyon mediatörüdür. IL-1 beta, IL-1 reseptör
antagonisti polimorfizmini inceleyen araflt›rmada KOAH
ile bunlar aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r (27); fakat
Masanori ve arkadafllar› IL-1 beta -511'in KOAH yatk›nl›-
¤› ile iliflkili oldu¤unu belirtmifller (28). Baflka bir çal›flma-
da da, IL-1 beta'n›n KOAH patogenezinde rol oynad›¤›
belirtilmifl (29).
IL-11 antiinflamatuar bir sitokindir. IL-11 gen polimorfiz-
minin KOAH gelifliminde rol oynayabilece¤i Klein ve ar-
kadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada belirtilmifltir. 153 KOAH'l›
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hasta grubu ve 463 sa¤l›kl› kontrol grubunda yapt›klar›
analizde IL-11A2 mikrosatelitt allel s›kl›¤›n›n homozigot
IL-11A2 kiflilerde oldukça düflük oldu¤unu ve KOAH ile
iliflkili oldu¤unu saptam›fllard›r (30).
IL13-1055'in TT genotipi ile yap›lan çal›flmalarda KOAH
ile kontrol grubu aras›nda fark saptanmam›flt›r (31,32).
IL13 1103C/T tek nükleotid polimorfizminin KOAH'a yat-
k›nl›¤› ile iliflkili bulunmufltur ( 33). 
Sonuç olarak KOAH'›n genetik temelleri konusunda yap›lan
çal›flmalardan elde edilen ilk veriler, hastal›k patogenezine
birçok genin kat›ld›¤›n› düflündürmektedir. _-1 antitripsin
gen mutasyonunun KOAH ile iliflkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r,
fakat hastalar›n sadece %1'de bulunmaktad›r. Bu, baflka
genlerin de KOAH gelifliminde önemli oldu¤unu düflündür-
mektedir. TNF gen kompleksi, TGF- β1,IL-10, IL-11 gibi si-
tokin gen polimorfizmi son y›llarda araflt›r›lmaktad›r. Halen
bu genlerin rolleri tam olarak ortaya konmam›fl olup tart›fl-
malar ve araflt›rmalar devam etmektedir.
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