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OZET

Amag: Calismamizda atipik antipsikotik tedavi alan psikotik bozukluklu hastalarda, ilac¢ kullanimi-
nin metabolik yan etkilerini gézlemlemek amaclanmigstir.

Yéntem: DSM-IV tani kriterlerine gére 2006-2007 Eylil tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Univer-
sitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Poliklinigi'nde ayaktan tedavi géren sizofreni ve diger psikotik bozuk-
luk tani grubundan herhangi birine giren, atipik antipsikotik kullanmakta olan hastalar dahil edil-
di. 1. ve 3. ayin sonunda hastalarin kilosu, beden kitle indeksi [BKi], aclik kan sekeri [AKS], hemog-
lobin A1C [HbA1(], kan lipid profilleri, karaciger-bdbrek fonksiyon testleri, kan prolaktin, kreati-
nin fosfokinaz [cpk] dizeyleri ile hemoglobin [Hb], trombosit ve I16kosit dizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 15 kadin, 17 erkek hasta alindi. Hastalar ortalama 28.31+30.32 aydir atipik an-
tipsikotik ila¢c kullanmaktaydi. Hastalarin baslangic kilo ortalamasi 80.7+13.8, BKi ortalamasi ise
29.2+5.3 idi. Hastalarin 1. ve 3. aydaki AKS, BKi, kan lipid profillerinden total kolesterol, yiksek
dansiteli lipoprotein [HDL] ve dustk dansiteli lipoprotein [LDL] duzeyleri, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, kan prolaktin ve cpk duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml bir
fark olmadigi goérulda [p>0.05]. Kan lipid profillerinden 3. aydaki trigliserid dtizeyi 1. aydaki kan
trigliserid duzeyine gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha dustktt [p<0.05].

Tartisma: Atipik antipsikotiklerin, farkl reseptdr profilleri nedeniyle tip 2 diabet, hiperglisemi, ki-
lo alimi ve BKi'de artisa yol actigi bilinmektedir. Yapilmis calismalarda takiplerin 6 ay veya 1 yil gi-
bi uzun sureli oldugu durumda veya yeni atipik antipsikotik baslanan hastalarda 1 ay gibi kisa su-
reli takiplerde bu degerlerin degistigi gérulmektedir.

Sonug: Calismamizda atipik antipisikotik kullanmakta olan hastalarin 3 aylik takipleri sonucunda,
antipsikotik tedavinin BKi ve metabolik degerler acisindan herhangi bir degisiklik yapmadigi gé-
raIlmastar.

Anahtar Kelimeler: psikotik bozukluk, atipik antipsikotik, metabolik yan etki
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ABSTRACT

Metabolic Side Effects of Atypical Antipsychotic Medication in Outpatients of a Univer-
sity Hospital Clinic

Objective: The aim of the study is to observe the metabolic side effects of atypical antipsychotic
treatment in patients with psychotic disorders.

Method: Patients with schizophrenia or any psychotic disorder [according to DSM-IV criteria], fol-
lowed at the outpatient clinic of the Department of Psychiatry in Gaziosmanpasa University Scho-
ol of Medicine and on atypical antipsychotic treatment, were included. The weight, body mass in-
dex [BMI], fasting glucose, glycosylated hemoglobin A1c [HbA1c], blood lipid profiles, liver-kidney
function tests, blood prolactin, and creatinin phosphokinase [cpk] levels as well as the platelet and
the white blood cells were evaluated at the end of the first and third months of treatment.

Findings: The sample was comprised of 32 outpatients, 15 women, 17 men, with a mean durati-
on of 28.31+£30.32 months of atypical antipsychotic treatment. At baseline, the mean weight of the
patients was 80.7+13.8, and the mean BMI was 29.2+5.3. The differences between the first and the
third month measurements of BMI, fasting glucose, total cholesterol, high and low density lipop-
rotein levels, liver and kidney function tests, blood prolactin, and cpk levels were not statistically
significant [p>0.05]. Of the blood lipid profile, triglyceride levels at the end of the third month we-
re significantly lower than the first month [p<0.05].

Discussion: Due to their different receptor profiles, atypical antipsychotics may cause type 2 di-
abetes, hyperglycemia, weight gain, and an increase in BMIL. In studies with atypical antipsychotics,
showing regular 6-month follow-up monitoring or the first month measurements following the
initiation of the new treatment, these values seemed to change.

Conclusion: In the present study, atypical antipsychotic treatment showed no changes in the me-
tabolic values and the BMI on 3-month monitoring.

Keywords: psychotic disorder, atypical antipsychotic, metabolic side effect

GIRIS

Son yillarda atipik antipsikotik ilaglarin kullani-
miyla birlikte, sizofreni ve diger psikotik bozuklukla-
rin tedavisinde biiytik gelismeler saglanmistir. Atipik
antipsikotik ilaglarin tipik ilaglara gore daha az ekst-
rapiramidal sistem [EPS] yan etkilerine ve prolaktin
artisina neden olmalarinin yanisira depresif belirtileri
azalttif1 ve bozulmus olan bilissel islevleri olumlu
yonde degistirdigi one stirtilmektedir (Kinon ve Li-
eberman 1996, Wirshing ve ark. 1998).

Atipik antipsikotik ilaglar polireseptor affiniteleri
nedeniyle daha az EPS yan etkilerine neden olurken,
ayn1 zamanda birtakim metabolik yan etkilerin gelis-
mesine yol acabilmektedir (Wirshing ve ark. 1998,
Shirzadi 2006). Metabolik yan etkilerin baslicalar: kilo
alimi, obezite, hipertansiyon, osteoartritis, diyabetes
mellitus [DM] ve lipid profili {izerindeki olumsuz et-
kiler nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sorun-
lardir (Fertig ve ark. 1998, Allison ve ark. 1999a, Tay-
lor ve McAskill 2000, Mclntyre ve ark. 2001, Newco-
mer 2005, Coccurello ve ark. 2006, Colton ve Man-
derscheid 2006, Mete ve Unsal 2004).

Metabolik sendrom, kilo artisi, gliikoz toleransin-
da bozulma/diyabet, dislipidemi [hipertrigliseridemi
veya azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein: HDL], hi-
pertansiyon, abdominal yaglanmada artis ile giden
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bir durumdur (Shirzadi ve Ghaemi 2006, Mete ve Un-
sal 2004, Jeste ve ark. 1996, Hansen 1999). Metabolik
sendromun yalnizca ilag¢ kullanimiyla iliskili olmay1p,
kotii diyet, sigara, hareketsizlik, genetik birtakim fak-
torlerle de iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Shirza-
di ve Ghaemi 2006, Haris ve Barraclough 1998, Brown
ve ark. 2000, Druss ve ark. 2001).

Bu natiiralistik izlem ¢alismasinda, Gaziosmanpa-
sa Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde
ayaktan takip edilen, diizenli atipik antipsikotik teda-
vi almakta olan sizofreni ve diger psikotik bozukluk-
lar tanili hastalarin, ortaya cikabilecek metabolik yan
etkilerin ve kardiyak risk faktorlerinin belirlenmesi
amaciyla, viicut agirligi, beden kitle indeksi [BKI], bel
cevresi, aglik kan sekeri [AKS], prolaktin diizeyi, lipid
profili, kreatin fosfokinaz [cpk], tam kan sayimi ve ka-
raciger, bobrek fonksiyon testleri baslangic ve 3 ay
sonra degerlenirildi.

YONTEM

Calismaya 2006 Eyliil-2007 Eyliil tarihleri arasinda
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigi'nde ayaktan tedavi gormekte olan, DSM-IV
tan1 kriterlerine gore sizofreni ve diger psikotik bozuk-
luk tan1 grubundan herhangi birine giren ve diizenli
atipik antipsikotik ila¢ kullanan 32 hasta alind1. Calis-
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mada hastalar i¢in yas veya hastalik stiresi ile ilgili s1-
nirlandirma yapilmadi. Atipik antipsikotik ila¢ kulla-
nan hastalar, ilk ve 3. aylarda kilo, BKi, AKS, bel cevre-
si, hemoglobin A1C [HbA1C], kan prolaktin diizeyleri,
lipid profilleri [total kolesterol, trigliserid, HDL ve dii-
siikk dansiteli lipoprotein: LDL], karaciger fonksiyon
testlerinden aspartat transaminaz [AST], alanin ami-
notransferaz [ALT], gama-glutamil transferaz [GGT]
ve bobrek fonksiyon testlerinden kan tire azotu [BUN],
kreatin [Cr], hemoglobin, 16kosit, kreatin fosfokinaz
[cpk], kan bilurubin diizeyleri degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Olgiimle belirtilen degiskenler normal dagilima
uyduklarinda 'Paired t-testi', uymadiklarinda "Wilco-
xon Eslestirilmis iki Ornek Testi' kullanild1. Normal
dagilim gosteren degiskenler ortalama ve standart
sapma ile normal dagilim gostermeyen veriler ortanca
ve interquartile ranj ile ifade edildi.

BULGULAR

Calisma sonunda 15 kadin, 17 erkek hastaya ait ve-
riler degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamalar1
34.40+9.8 idi. Hastalar ortalama 26.78+29.22 aydir ati-
pik antipsikotik ila¢ kullanmaktaydi. Hastalardan
13'ii olanzapin, 8'i risperidon, 6's1 ketiyapin, 2'si zipra-
sidon, 2'si klozapin ve 1'i aripiprazol almaktaydi. Has-
talarin baslangi¢ kilolarina bakildiginda 13 hasta
(%40.6) obez [BKI 30'un tizerinde], 12 hasta [%37.5] ki-
lolu [BKI 25-30 arasindal, 7 hasta [%21.9] normal kilo-
lu [BKI 19-25 aras1] idi.

Hastalarin baslangic kilosu 80.7+13.8, BKI'si
29.2+5.3 idi. Ugilincii aym sonunda kilo artist
0.38+2.06, BKI artis1 0.12+0.80 bulundu. Tablo 1'de

hastalarin 1. ve 3. ayin sonundaki kilo ve BKI degisik-
likleri gosterilmistir. Hastalarin 1. ve 3. aydaki AKS ve
BKI diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel acidan
anlamli bir fark olmadig goriildi [p>0.05].

Hastalarda baslangic ve 3. aydaki AKS diizeyi,
BKI'si, total kolesterol, HDL ve LDL, HbAlc, prolaktin
ve cpk diizeyleri karsilastirildi ve istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik saptanmadi. Kan lipid profillerin-
den trigliserid diizeyinde 3. ayin sonunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde bir diisme oldugu saptandi
[Tablo 2].

1. ve 3. aylardaki karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamh
bir farklilik olmadig: goriildi. Tablo 3'de hastalarin
karaciger fonksiyon testleri [ALT, AST, GGT, biliru-
bin], bobrek fonksiyon testleri [BUN, Cr] ve hemoglo-
bin, 16kosit, trombosit diizeyleri agisindan 1. ve 3. ay-
daki karsilagtirmalar: goriilmektedir.

Sekil 1 ve 2'de atipik antipsikotik kullanan hastala-
rin kullandiklari ilica gore 1. ve 3. aydaki BKI ve AKS
degisiklikleri gosterilmistir.

TARTISMA

Bu nattiralistik izlem ¢alismasinda, Gaziosmanpa-
sa Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde
ayaktan takip edilen, diizenli atipik antipsikotik teda-
vi almakta olan sizofreni ve diger psikotik bozukluk
tanili hastalarin baslangi¢ ve 3. ay sonundaki metabo-
lik durumlar: ve kardiyak risk etkenleri degerlendiril-
di. Calismaya katilan hastalarin BKI, bel gevresi, AKS,
prolaktin ve cpk diizeyi, total-HDL ve LDL kolesterol,
tam kan sayimi ve karaciger, bobrek fonksiyon testle-
rinde baslangi¢ ve 3. ay sonu degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik tesbit edilmedi. Calis-

Tablo 1. Atipik antipsikotik kullanan hastalarda 1. ve 3. aydaki
kilo ve BKl'deki degisiklikler

N=32

Yas 34.40 (9.8)

Erkek/kadin 15/17 tOlanzapin 13
Kiltt)—baglanglg 80.7 (13.8) IE:ES;E;”:
BKl-bas 29.2 (5.3) tZiprasidon 2
Kilo-fark .38 (2.06) tKlozapin 2
BKi-fark 0.12 (0.80) tAripiprazol 1

BKi-bas: baslangi¢ beden kitle indeksi
BKi-fark: 1. ve 3. aydaki beden kitle indeksi farklari

Kilo-fark: 1. ve 3. aydaki kilo farklari
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Figur 1. Farkh atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin 1. ve 3. aydaki beden kitle indeksi degisiklikleri

Olz: olanzapin, risp: risperidon, zipr: ziprasidon, ket: ketiyapin, klz: klozapin
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Tablo 2. Atipik antipsikotik kullanan hastalarin 1. ve 3. aydaki BKi, bel cevresi ve metabolik degerler

acisindan karsilastirilmasi

OrtalamazStandart Sapma 1. ay 3. ay P z
BKi 29.26+5.32 29.49+5.21 0.190 -
Bel cevresi 99.90+12.77 103.46+23.77 0.264 -
Total Kolesterol 189.96+35.87 193.68+34.88 0.400 -
Trigliserit 157.46+77.56 127.01+61.43 0.026 -
HDL Kolesterol 39.78+7.14 41.84+9.80 0.127 -
LDL Kolesterol 121.01+29.90 124.33+28.58 0.384 -
HbA1C 5.31%£1.20 4.98+0.74 0.065 -
Ortanca *
AKS 98.00 (93.25-108.10) 95.00 (88.00-1.0-50) - 0.459
Prolaktin 12.62 (8.89-56.78) 14.21 (6.22-46.87) - 0.240
Cpk 91.50 (66.00-149.75) 80.00 (63.25-136.50) - 0.206
p: paired t-testi
z: Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi
*interquartil ranj
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Figur 2. Farkh atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin 1. ve 3. aydaki AKS degisiklikleri
Olz: olanzapin, risp: risperidon, zipr: ziprasidon, ket: ketiyapin, klz: klozapin
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Tablo 3. Atipik antipsikotik kullanan hastalarin 1. ve 3. aydaki biyokimyasal ve hematolojik degerler

acisindan karsilastirilmasi

OrtalamazStandart Sapma 1. ay 3. ay P z
Total bilirubin 0.58+0.20 0.63+0.22 0.219 -
BUN 12.34+4.50 11.17+3.48 0.178 -
Kreatinin 0.80+0.181 0.82+0.150 0.518 -
Hemoglobin 13.81+1.56 13.88+1.33 0.606 -
Lokosit 7.27+£2.14 6.89+1.46 0.263 -
Trombosit 258.84+74.37 265.56+78.11 0.360 -
Ortanca *

AST 23.00 (17.00-30.00) 21.00 (16.25-25.75) - 0.059
ALT 39.50 (30.50-52.50) 36.50 (29.50-49.00) - 0.386
GGT 28.00 (16.50-36.00) 26.50 (17.50-39.00) - 0.885
Endirekt bilirubin 0.08 (0.05-0.12) 0.08 (0.06-0.12) - 0.769

p: paired t-testi
z: Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi
*interquartil ranj

maya katilan hastalarda sadece trigliserid diizeyinde
3. aymn sonunda istatistiksel diizeyde anlamli diizeyde
bir azalma oldugu gorilmiistiir.

Allison ve arkadaslarinin (1999b) yaptig1 genis
toplum tabanl bir ¢alismada, sizofrenler arasinda top-
lumun geneline kiyasla kilolu olma ve obezite daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bat1 tilkelerinde sizofreni
hastalarinda obezite orani %40-60 arasinda bildiril-
mistir. Sizofrenlerin %42'sinde, genel niifusun ise
%25'inde BKI'nin 27'nin iizerinde oldugu bildirilmek-
tedir (Parson 1989). Calismamizda, bildirilen ¢alisma-
lara benzer sekilde, hastalarin %40.6'sinda BKi'nin
30'un tizerinde oldugu goriilmektedir. Sizofreni ve di-
ger psikotik bozukluk tanili hastalarda viicut agirl-
ginda artisin hastaligin negatif belirtileri, ekonomik
yetersizlige bagl karbonhidrattan zengin kotii diyet,
hareketsizlik gibi yasam ve tedavi kosullari ile iligkili
olabilecegi one stirtilmiistiir (Allison ve ark. 1999a,
Flagel ve ark. 2002, Shirzadi ve Ghaemi 2006). Kilo ar-
tisinin antipsikotiklerin kullanimina da bagli oldugu
ve sadece atipik antipsikotik ilaglarla degil, tipik an-
tipsikotik ila¢ kullanimi sirasinda da gorildigi ve
atipik antipsikotiklerle daha sik goriildiigii bildiril-
mektedir (Allison ve ark. 1999a, Wirshing 2001). Ati-
pik antipsikotik kullanimimin yayginlasmasi ile birlik-
te kilo artis1, metabolik sendrom ve diyabet oranlarina
saptanan artiglar bu ilaclarin hastalarin beden saghg:
tizerindeki etkilerini gbz oniine almay1 gerekli hale
getirmistir (Allison ve ark. 1999a, Shirzadi ve Ghaemi
2006, Flagel ve ark. 2002, Wirshing 2001).
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Biitiin antipsikotik ilaglar ayn1 diizeyde kilo artisi-
na yol agmazlar. Yapilan ¢alismalarda kilo alimi kloza-
pin ve olanzapin'le en yiiksek, risperidon, ketiyapin,
klorpromazin ve tioridazin'le orta, ziprasidon ve ari-
piprazol, amilstilpirid, haloperidol, pimozid ve molin-
den'le diisiik diizeylerde bildirilmistir (Allison ve ark.
1999a, Wirshing 2001, Baptista ve ark. 2002, Tandon ve
Jibson 2003). Klozapin'le tedavi edilen hastalarin kilo-
larinin biiytik bir kismin1 12 aylik siiregte aldig: bildi-
rilirken, olanzapinle kilo aliminin ilk 39 haftadan son-
ra plato ¢izdigi, risperidon ve sertindol'le kilo artisinin
ise tedavinin baslangicindan 10 hafta sonra plato dii-
zeyine ulastig1 bildirilmektedir (Handerson ve ark.
2000, Kinon ve ark. 2001, Wirshing ve ark. 1999). Yapil-
mis calismalarda (Allison ve ark. 1999a, Newcomer
2005, Tschoner ve ark. 2007) takip siiresinin viicut
agirhiginda ve diger metabolik degerlerdeki degisme-
leri etkiledigi gortilmektedir. Bizim ¢alismamiza diger
calismalardan farkl olarak, 3 aylik atipik antipsikotik
ilag tedavisinin BKi'de herhangi bir degisiklige yol ac-
t1g1 gosterilmemistir. Calismamizda takip siiresinin 3
ay gibi kisa bir siire olmasi ve hasta grubunun yeni te-
davi baslanan degil ortalama 2 yildir ila¢ kullanan
hastalardan olusmasi BKi'de fark bulunmamas ile
iliskili olabilir. Calismamizda 3 aylik takip boyunca
BKI'de artis tesbit edilmemis olmakla birlikte, hastala-
rin BKI degerlerinin metabolik bozukluklar agisindan
riskli grupta yer almasi dikkat cekicidir. Calismada
kontrol grubunun olmamas: nedeni ile karsilastirma
yapilamamaktadir ancak bu hasta popiilasyonundaki
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diger kardiyovaskiiler hastalik risklerinin [sigara kul-
lanimi, diyabet gibi] de yiiksek oranda bulundugu
g0z ontine alinirsa hastalarin beden saghg1 acisindan
da takip edilmeleri gerektigi gortilmektedir.

Son yillarda atipik antipsikotik ilaglar ile iligkili
olarak ortaya ¢ikan hiperlipidemi [kolesterol ve trigli-
serid artigi], hiperglisemi, tip 2 DM, kan prolaktin dii-
zeyinde artis ve diabetik ketoasidoz gelistigi bildiril-
mektedir (Henderson ve ark. 2005, Nasrallah 2007,
Henderson ve ark. 2008, Yurtsever ve ark. 2007). Si-
zofreni hastalarinda tip 2 DM gelisme riski genel po-
piilasyondan 2-3 kez daha yiiksek olup, hayat boyu
tip 2 DM gelisme prevalanst %15-20 oraninda bildiril-
mektedir (Dixon ve ark. 2000). Sebepler arasinda siga-
ra i¢imi, yanlis beslenme, fiziksel aktivite azli1, obe-
zite olabilecegi gibi, kullandiklari ildglarin yan etkile-
ri sonucu da olusabilecegi bildirilmektedir (Shirzadi
ve Ghaemi 2006). Ozellikle klozapin'le daha fazla ol-
mak tizere olanzapin, risperidon ve ketiyapin kulla-
nan hastalarda ortaya ¢ikan hiperglisemi ve tip 2 DM
olgular: bildirilmektedir (Wirshing ve ark. 2002, Gi-
anfrancesso ve ark. 2006). U¢ aylik takibimiz sonu-
cunda 1. ve 3. aydaki AKS, kolesterol diizeyleri [total
kolesterol, HDL ve LDL], prolaktin, HbA1C, cpk3 dii-
zeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik
gozlenmezken, lipid profillerinden kan trigliserid dii-
zeyinde bekledigimizin aksine 3. aymn sonunda ista-
tistiksel olarak anlamli olacak sekilde anlamli bir
azalma oldugu gortilmiistiir. Bu sonuglari, takip stire-
lerinin kisa olmasi ve yeni tedavi baslanan degil orta-
lama 2 yildir ilag kullanan hastalar olmasina baglaya-
bilecegimiz gibi, hastalarin poliklinik takipleri stire-
since ila¢ yan etkilerini en aza indirmek, hastalar1 sos-
yal acidan daha aktif duruma getirmek amaci ile, di-
yetin ve spor yapmanin 6neminden bahsedip 6neri-
lerde bulunmamizin da etkili olabilecegini diisiin-
mekteyiz. Calismanin natiiralistik izlem ¢alismasi ol-
masi nedeni ile hastalarin kullanmakta oldugu diger
ilaglar agisindan bir kisitlama yapilmamuistir; ancak,
hastalarin hangi oranda trigliserit diizeyini etkileyen
ila¢ kullandiklarinin belirlenmemis olmas1 da galis-
manin kisithiliklarindan biridir.

SONUC

Hasta saymmizin azlig1 ve hasta takip siiremizin 3
ay gibi kisa bir siire olmasi ¢alismamizin kisitliliklar:
arasindadir. Calisma grubumuzun yeni tedavi basla-
nan hastalar olmayip, yaklasik 2 yildir tedavi almakta
olan hastalardan olusmasi, ¢alismada kontrol grubu-
nun olmamas atipik antipsikotik ila¢ kullaniminin si-
zofreni ve diger psikotik bozuklugu olan hastalarda
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metabolik degerler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
uzerine olan etkileri hakkinda daha ileri yorum yap-
maya izin vermemektedir. Ancak bu ¢alisma, Tiirki-
ye'de yapilmis az sayida ¢alismada oldugu gibi atipik
antipsikotik ilaclarin olumsuz metabolik etkilerinin
olabilecegini ortaya koymaktadir (Mete ve Unsal 2004,
yurtsever ve ark. 2007, Eraslan ve ark. 2006, Anil ve
meltzer 2001, Kurt ve ark. 2007). Bu metabolik etkilen-
menin tilkemizdeki durumunun daha iyi ortaya kona-
bilmesi i¢in, prospektif, kontrollii, daha uzun takip sii-
reli ve randomize kontrolli c¢alismalarin tilkemizde
artirilmasinin uygun olacaginm diistinmekteyiz.
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