Kemoterapi Adayi Hepatit B’li Hastam Var
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epatit B virisi (HBV) dogrudan htcre
H hasar1 olusturmayan cift sarmalli bir DNA

virtistdur. Tam dinyada yaklasik 2 milyar
kisiyi enfekte eden HBV en 6nemli saglik sorunla-
rindan birisidir. HBV enfeksiyonunun istenmeyen
sonuglari akut karaciger yetmezligi, kronik hepatit,
siroz ve hepatoseliller karsinomdur. Dlinya Saglik
Orgutti yaklasik olarak 350-400 milyon kisinin
kronik HBV tasidigini tahmin etmektedir. Dogu
Asya, Afrika gibi HBV’nin endemik oldugu tlkeler-
de kronik HBV enfeksiyonu tasiyanlarin yayginligi
% 8-25; Akdeniz bélgesinde % 3-5; bat1 yarimkut-
redeki yerli halkta, Kuzey Amerika ve Kanada’da %
0,5’den azdir (1). Turk Kizilayinin kan vericilerin-
de HBV tasiyiciliginin yayginligi 1989-2004 yillari
arasinda ortalama % 4,19’dur. Yillar igerisinde
bu oran giderek azalmis ve 2004’de % 2,1’e dus-
mustir (2). Gazi Universitesi Tip Faktiltesi Kan
Bankasi’na basvuran kan vericilerinde HBV tasiyi-
ciliginin yayginlhigi % 1,15°dir (3).

Hematolojik maliniteli hastalarda HBV tasiy1-
ciliginin yayginligi toplumdaki yayginligina paralel
olarak artmistir (4,5). Gazi Universitesi Eriskin
Hematoloji BD’na kabul edilen 590 hematolojik
maliniteli hastada HBV tasiyiciiginin yayginlhigi
% 6,1 olarak bulunmustur. Gazi Universitesi’ne
basvuran kan vericileriyle karsilastirildiginda HBs
Ag tasiyiciliginin yayginligi hematolojik maliniteli
hastalarda artmistir.

Saglikli eriskinlerin % 95’inde HBV enfeksiyo-
nundan sonra anti-HBs gelisir. Olgularin yaklasik
% 5’inde HBs Ag pozitifligiyle giden kronik enfek-
siyon gelisir (1). Klasik bilginin aksine HBV enfek-
siyonundan sonra serolojik olarak iyilesenlerde
bile (anti-HBs > 10 IU/ml) nicel polimeraz zincir
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reaksiyonuyla (PZR) serumda, karacigerde ve peri-
ferik kanda monontukleer hiicrelerde duistk titrede
HBV DNA bulundugu gésterilmistir (6,7). Immtin
sistemin baskilandig durumlarda gizli enfeksiyon
reaktivasyona neden olabilir.

Hematolojik maliniteler ve HBV

Hematolojik maliniteli hastalar kan urtnleri
transfizyonu; hastalik ve/veya tedaviyle iligkili
immunsupresyon nedeniyle HBV reaktivasyonu ve
akut HBV enfeksiyonu icin risk altindadir. ilk defa
Wand ve Galbraith tarafindan tanimlananan kemo-
terapiyle iligkili HBV reaktivasyonu sitotoksik veya
immunsupressif tedavinin iyi bilinen bir komp-
likasyonudur (8,9). Reaktivasyon patogenezinde
immun sistem aracili mekanizma en cok kabul
gorendir. Kemoterapinin immuin yanit1 bozmasiyla
cogalan virts hepatositleri enfekte eder. Tedaviden
sonra immun yanitin diizelmesiyle enfekte hepato-
sitler hizla yikilir ve karaciger hasar ortaya c¢ikar
(10). Patogenezde etkili diger mekanizma kemo-
terapide kullanilan ilaglarin virisiin c¢ogalmasini
dogrudan uyarmasidir. Kimi reaktivasyon olgulari
kemoterapiden sonra, ilk bir ay icinde ortaya c¢ikar
(11,12). Bu erken reaktivasyon olgular1 immun
yanitin duizelmesiyle olusan hepatosit harabiye-
tiyle aciklanamaz. Hsu ve ark. Hep G2’den elde
edilen 2.2.15 hucre dizisinde doksorubisinin HBV
DNA salimimini dogrudan ve doza bagimli olarak
uyardigini gosterdiler (13). Glukokortikoidler HBV
DNA’sinda bulunan ‘glukokortikoide yanit veren
eleman’ araciligiyla HBV ¢ogalmasini hizlandirirlar
(14).

Reaktivasyonun tamimi: Reaktivasyon Olciitle-
rinde fikir birligi yoktur. Bununla birlikte ALT ve
PZR'yle nicel HBV DNA 6lcimt ginimiuizde tani
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icin gereklidir. ALT yukselince HBV DNA 6l¢cimu
yapiliyorsa reaktivasyon gézden kacgabilir, tam ve
tedavi gecikebilir. Bunun nedeni HBV DNA’nin
ALT’den ortanca 2-3 hafta 6nce yukselmesi ve
ALTnin yukseldigi déonemde HBV DNA titresinin
dismesi veya negatif olmasidir (15). Tedaviden
once HBV DNA negatif olgularda HBV DNA’nin
pozitiflesmesi (12); HBV DNA’nin tedaviden o6nce
pozitif oldugu olgularda HBV DNA’da 10 kat artis-
la birlikte ALT’nin 3 kat artmas: reaktivasyon i¢in
siklikla kullanilan él¢titlerdir (16,17).

Reaktivasyon icin risk faktorleri: Reaktivasyon
icin cok sayida risk faktéri 6ne surtlmustur.
Bunlarin icinden kanitlanmis olanlar erkek cins,
genc yas (4,18), steroid iceren kemoterapi rejim-
leri (11,19) ve antrasiklin kullanimidir (16). HBe
Ag pozitifligi (4,17) ve kemoterapiden 6nce yuk-
sek viral yuk de (17,20) risk faktéri olarak 6ne
stirtilmusse de bunun karsisinda olan calismalar
da vardir (4,18,21). Teorik olarak immun sistemi
baskilayan tim tedaviler HBV reaktivasyonuna
neden olabilir.

HBV reaktivasyonunda klinik belirtiler

Hepatosit yikiminin klinik sonuclar1 asempto-
matik karaciger fonksiyon bozuklugundan kara-
ciger yetmezligi ve 6ltime kadar degisen bir yelpa-
zede yer alir. Reaktivasyon kemoterapi sirasinda
veya kemoterapinin tamamlanmasindan sonra
olabilir. Kemoterapinin baslamasindan ortanca
16 hafta (2-52 hafta) sonra reaktivasyon oldugu
bildirilmistir (11,21,22). Kronik HBV tasiyicilari-
nin % 20-72’nde kemoterapiyle iligkili reaktivas-
yon goérulmustur (4,12,18,21,23). Reaktivasyona
bagl karaciger yetmezliginden 6lim siklig1 % 0-67
arasinda degismektedir (12,22-25). Antiviral teda-
vinin verilmedigi veya gec verildigi olgularda HBV
reaktivasyonuna bagli 6liim oranlar1 ytksektir.

HBV reaktivasyonu hematolojik maliniteli
hastalara planlanan doz ve siklikta kemoterapi-
nin verilmesini engeller. Hodgkin disi lenfomada
kemoterapinin aksamasinin yaniti ve sagkalimi
olumsuz etkiledigi iyi bilinmektedir (26). HBV
reaktivasyonuna bagl kemoterapinin aksamasi
olgularin % 34-74’nde bildirilmistir (16,19,27).
Kemoterapilerde aksama stresi ortanca 3 aydir
(1-5 ay) (22).

Ayinct tani: Kemoterapiyle iliskili HBV reakti-
vasyonu karaciger fonksiyonlarini bozan toksik
hepatit; sintizoidal obstriksiyon sendromu; bak-
teriyel, viral, fungal enfeksiyonlar (sepsis, CMV,

36

EBV); hepatit A, hepatit C, delta virtis stiper enfek-
siyonlari; total parenteral beslenme; timoér infil-
trasyonu ve radyasyon toksisitesi gibi nedenlerden
ayrilmalidir (28).

Kemoterapi adayt hastalanin HBV enfeksiyonu

yoniinden degerlendirilmesi:

Tam kemoterapi aday: hastalarda tani aninda
serolojik olarak HBs Ag, anti-HBs ve anti-HBc
antikorlar1 bakilmalidir. HBs Ag (+) hastalarda ek
olarak HBe Ag, anti HBe antikoru, anti-HBc IgM
ve HBV DNA istenmelidir. HBs Ag (+) hastalarin
karaciger fonksiyonlar1 degerlendirilerek gerekirse
karaciger biyopsisi yapilmalidir. HBs Ag (-)/anti-
HBc (+) hastalar akut hepatitten iyilesme dénemi-
ni veya gizli enfeksiyonu dtistindtrtar. HBV DNA
pozitif olgular gizli enfeksiyon tanisi konularak
lamivudin profilaksisi icin degerlendirilmelidir.

HBV reaktivasyonunun engellenmesi

Hodgkin dis1 lenfomada kemoterapi rejiminden
HBV cogalmasini dogrudan uyaran (14) steroidin
cikarilmasi1 HBV reaktivasyon sikligini azaltmistir.
Bununla birlikte steroidsiz koldaki hastalarda tam
yanit ve sagkalim daha az tatmin edicidir (11).
Nukleozid analoglarinin gelistirilmesinden 6nce
interferon kronik HBV enfeksiyonunun tedavisin-
de en etkili ilact1 (29). Interferon profilaksisi HBV
reaktivasyonunu engellemekle birlikte (30) yan
etkileri dikkate alindiginda kemoterapi alan has-
talarda iyi bir secenek degildir.

Niikleozid/niikleotid analoglarinin HBV
reaktivasyonunundaki yeri

Kronik hepatit B tedavisinde nukleozid/ntkle-
otid analoglarinin kullanimi bir déntim noktasidir.
Nuikleozid /ntikleotid analoglar1 HBV DNA sente-
zini engelleyerek etkilerini gosterirler. Oral yolla
kullanilabilen, yan etki profili acisindan olduk-
ca guvenli ilaclardir. flacin kesilmesinden sonra
hastalarin az bir kisminda yanit devam ettigi icin
uzun sureli kullanima gereksinim duyulmaktadir.
FDA kronik hepatit B tedavisinde lamivudini 1998
yilinda, adefovir dipivoxili 2002 yilinda ve entaka-
viri 2005 yilinda onaylamistir (31).

Kemoterapiyle iligkili HBV reaktivasyonunun
tedavisinde lamivudinin etkili oldugunu bildiren
cok sayida calisma vardir ve ginimutizde lamivu-
din HBV reaktivasyonunun tedavisinde ilk sira
tedavi secenegidir. HBV reaktivasyonu tedavisinde
siklikla 100 mg/gtin dozunda kullanilan lamivu-
din tedavisine biyokimyasal ve virolojik yanit orani
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% 90°dir (4,12,22,32). Bununla birlikte tedavide
gec kalinirsa ve/veya karaciger hasari siddetliyse
lamivudin tedavisine karsin o6lim bildirilmistir
(16,33). Lamivudin tedavisinde hedefler ALT’nin
normale dénmesi, viral DNA'nin negatiflesmesi ve
HBe Ag (+) olgularda anti-HBe’nin gelismesidir.
Lamivudin tedavide kullanilirsa karaciger fonksi-
yon bozuklugunun diizelmesinin beklenmesi veya
kemoterapétiklerde doz ayarlanmasina gidilmesi
altta yatan malinitenin tedaviye yanitini ve sagkali-
m1 olumsuz etkileyebilir (16,21,22,29,32). Bir diger
sorun da reaktivasyonun uzun dénemde karaciger
fonksiyonlarini bozmasidir (34).

Kemoterapiyle iliskili HBV reaktivasyonunun
mortalite ve morbiditesi nedeniyle lamivudinin
erken kullanilmasi avantajlidir (22). Erken kulla-
nimda teorik olarak 2 model benimsenebilir. Bun-
lardan birincisi nicel HBV DNA takibiyle preemptif
lamivudin verilmesidir. Bu yaklasimin dayanagi
HBV DNA’min karaciger hasarinin isareti olan
ALT’den o6nce yukselmesidir (15). Nicel HBV DNA
reaktivasyon Olcitlinli saglar saglamaz hemen
lamivudin baslanmalidir. Teorik olarak uygun
goriinen bu yaklasimla bircok hasta gereksiz teda-
viden kurtulabilir ve uzun vadede hastalarda lami-
vudin direncinin siklig1 azaltilabilir. Lau ve ark.
calismasinda 2 haftada bir nicel HBV DNA takibi
klinik hepatit gelisimini engellememistir (21). Daha
sik takibin klinik hepatit gelisimini engelleyip
engellemiyecegi bilinmemektedir.

Ikinci model pratikte uygulanan lamivudin
profilaksisidir. Hematolojik maliniteli hastalarda
lamivudin profilaksisiyle ilgili bir randomize kon-
trollu calisma (27), bir arsiv hastalariyla karsi-
lastirmali prospektif calisma (22) ve 3 prospek-
tif calisma oldugu goértulmektedir (17,35,36). Bu
calismalarin analizi lamivudin profilaksisinin HBV
reaktivasyonu 4-7 kat azalttigimi gdstermektedir
(37). Kemoterapilerini zamaninda alan hastalarda
sagkaliminin olumlu etkilenmesi beklenmektedir
(16,22,27). Lamivudin profilaksisine karsin has-
talarin % 9unda HBV reaktivasyonu olabilecegi
akilda tutulmalidir (28).

HBV reaktivasyonu profilaksisinde lamivu-
din kullanimi

Eriskin hastalarin profilaksisinde lamivudin 100
mg/gin dozunda kullamilmistir (12,17,21,22,35).
Lamivudin profilaksisine kemoterapiden ne kadar
o6nce baslanacagl ve kemoterapinin bitiminden
ne kadar sonra kesilecegi konusunda gortis bir-
ligi yoktur. Lamivudin profilaksisinin baslangic
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zamani kemoterapiden 3 hafta 6nce ile kemotera-
pinin ilk glinGi arasinda degismektedir (37). Hicbir
calismada lamivudin profilaksisi kemoterapinin ilk
gintiinden sonraya birakilmamistir. Doz ve basla-
ma zamanindan daha karmasik olan konu profi-
laksi veya tedavinin ne zaman kesilecegidir. Bu
konudaki o6neriler kemoterapinin kesilmesinden
1 ay sonra ile stirekli ntikleozid analogu verilmesi
gibi ¢ok genis bir zaman dilimini kapsamaktadir
(22,35,36). Lamivudinin kesilme stUresiyle ilgili
sorun ilacin kesilmesinden sonra gortilebilen HBV
iliskili hepatik alevlenmedir. Farkl serilerde hepa-
tik alevlenme sikligi % 3-24 arasinda bildirilmistir
(16,17,21). Profilaktik lamivudinin kesilmesinden
sonra takip sUresi uzadikca HBV reaktivasyon
sikligi artmaktadir. Lamivudinin kesilmesinden
sonra gelisen HBV reaktivasyonu genellikle lami-
vudinin tekrar baslanmasiyla kontrol altina ali-
nabilmistir (21). Karaciger yetmezligi ve Oliimle
sonug¢lanan reaktivasyonlar da seyrek olarak bil-
dirilmistir. Kemoterapinin kesilmesinden sonra
6-12 ay lamivudin profilaksisine devam edilmesi
uygun goérinmektedir. Kemoterapiden 6nce HBe
Ag (+) olgularda HBe Ag (-) oluncaya kadar, HBe
Ag (-)/HBV DNA >10* kopya/ml olan olgularday-
sa 1 yildan daha uzun streli ntikleozid analogu
kullanilmasi 6nerilmektedir (17). Bu konuda farklhi
profilaksi strelerinin karsilastirildigi calismalara
ihtiyac duyulmaktadir. Tedaviden 6nceki serolojik
profil ve viral yuk (17); kullanilan kemoterapinin
yogunlugu (20); kullanilan kemoterapoétik ilacin
yarattign immunsupresyonun suresi ve siddeti
(38-40) profilaksi stiresinin belirlenmesinde etkili
olabilecek faktorlerdir.

Lamivudin yan etki profili acisindan oldukca
guvenli bir ilactir. Kemoterapi alan hastalar aci-
sindan en 6nemli 6zelligi myelosupresyon yapma-
masidir. Bildirilen yan etkiler genellikle hafiftir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmez. (37) Lamivudin
profilaksisi alan hastalar lamivudin direnci yéntn-
den, profilaksi kesildikten sonra da HBV reaktivas-
yonu icin takip edilmeliler. Takipte 4 haftada bir
ALT ve PZR ile nicel HBV DNA izlemi yapilmalidir.
Lamivudin kesildikten sonra viral ytukte 1 log artig
olursa lamivudin tekrar baslanmalidir (17).

Uzun sureli lamivudin kullaniminda en énemli
sorun HBV polimeraz geninin YMDD motifin-
deki mutasyona bagh olarak gelisen lamivudin
direncidir. Lamivudin direncinin sikligi kullanim
stresiyle orantili olarak artmakta, 1 yilda % 24
olan direnc¢ sikligi 5 yilda % 67’'ye cikmaktadir
(81). Kemoterapiyle iliskili HBV reaktivasyonunun
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engellenmesinde lamivudin kullanim sUresi gore-
celi olarak kisadir ve direnc¢ gelisimi cok 6nemli
bir sorun olarak karsimiza cikmamaktadir. Lami-
vudin kullanirken yuksek viral ytkle birlikte olan
hepatik alevlenmeler YMDD mutasyonu yéntinden
degerlendirilmelidir. Lamivudine direncli olgularda
adefovir veya entekavir etkili olabilecek tedavi sece-
nekleridir (31,41).

HBV reaktivasyonu takibinde dikkat
edilmesi gereken 6zel durumlar

HBs Ag (-)/anti-HBc (+) olgular: Kemoterapiyle
iligkili HBV reaktivasyonu i¢cin HBs Ag pozitifligi en
6nemli serolojik risk faktoértidtir. Bununla birlikte
daha seyrek olarak HBs Ag (-)/anti-HBc (+) veya
anti-HBs (+) olgularda da reaktivasyon gorulebilir.
Akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs pozi-
tiflesen olgularda bile HBV DNA yillar boyu kanda
tespit edilebilir (6). Karacigerde ‘covalently closed
circular DNA’ olarak saklanan virtls immun siste-
min baskilanmasiyla reaktive olur (7). Hui ve ark.
HBs Ag (-); anti-HBc ve/veya anti-HBs (+) lenfomal:
244 hastada yaptiklari calismada kemoterapiyle
iliskili HBV reaktivasyonu sikligini % 3,3 olarak
bildirmislerdir (42). Kemoterapiden 6nce PZR gibi
duyarli yontemlerle gizli HBV enfeksiyonu arastiril-
masinin reaktivasyon riskini énceden belirlemede
yardimci olup olmayacagini anlamak icin prospek-
tif calismalara ihtiyac¢ vardir.

Fludarabin: Bir plrin analogu olan fludarabinle
tedavide T hticre alt gruplarinda 1-2 yil strebilen
sayisal anormallikler goérultr (43). Fludarabinle
iliskili HBV reaktivasyonu bildiren serilerin ince-
lenmesiyle HBs Ag (+) hastalarin 8/8’inde (% 100),
anti-HBc (+) 2 olgudan birisinde reaktivasyon oldu-
gu gorulmustur (12,44). Bunun yani sira 4/9 olgu
(% 45) lamivudin tedavisine yanit vermistir. Bu
oran litarattirdeki lamivudin yanitina gore oldukca
dusuktir. Fludarabinle iligkili HBV reaktivasyonu
sirasinda virtiste olusan mutasyonlarin lamivudin
direnci ve yanitsizlikta rolt olabilir (44).

Rituximab (RTX): HBV'’ye kars: sitotoksik T len-
fosit yanitin1 gliclendiren CD20 (+) antijen sunan
htucrelerin kaybina neden olur. RTX kullanimi1 HBV
reaktivasyon sikligini artirmamistir (45). RTX’in
gec reaktivasyona (38); anti-HBs (+) hastalarda
bile HBV reaktivasyonuyla karaciger yetmezligi ve
6lume neden olabilecegine dikkat ceken yayinlar
vardir (40). RTX verilen hastalarda lamivudin pro-
filaksisinin en az 1 yil streyle verilmesi ve profi-
laksinin kesilmesinden sonra da reaktivasyon icin
takibi uygun bir yaklasim olarak gértinmektedir.
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Alemtuzumab: Anti CDS52 monoklonal anti-
korla tedavide T ve B lenfositlerde uzun sureli ve
siddetli kayip goralir. Alemtuzumab tedavisiyle
anti-HBs (+) 2 olguda bildirilen HBV reaktivasyonu
lamivudinle kontrol altina alinmistir (39). HBs Ag
(-) olgularda alemtuzumab tedavisi sirasinda rutin
lamivudin profilaksisi verilmesi icin yeterli kanit
yoktur. Anti-HBc (+) ve anti-HBs (+) olgularin alem-
tuzumab tedavisi sirasinda reaktivasyon yéntinden
yakin takibi yararl olacaktir.

Yiiksek doz tedavi: Lau ve ark. otolog kék hiicre
nakli yapilan cogunlugu hematolojik maliniteli HBs
Ag (+) olgularda HBV reaktivasyon sikligini % 48;
HBs Ag (-) olgularda % 1,3; anti HBs (+) olgularda
% 2,7 olarak bulmuslardir. Ortanca reaktivasyon
zamanini transplantasyondan sonra 110 glndur
(29-374 glin). Transplantasyondan 6nce HBV DNA
pozitifligi reaktivasyon icin en 6nemli risk fakto-
ri olarak bildirilmistir (20). Yiksek doz tedaviyle
otolog koék hticre nakli yapilan hastalar nakilden
sonra en az 1 yil profilaksi almalidir. Profilaksinin
kesilmesinden sonra da 1 yil stireyle reaktivasyon
yontnden takip edilmelidir.

Hematolojik maliniteli hastalarda akut hepatit B
enfeksiyonu: Akut HBV enfeksiyonunun HBV reak-
tivasyonundan serolojik olarak ayirimi mimktn
olmayabilir. Petrelli ve ark. hematolojik maliniteli
10 akut hepatit B’li olguda lamivudin tedavisine
karsin mortalitenin ytksek oldugunu bildirmis-
lerdir (46). Otolog kok hticre nakli yapilan multipl
myelomlu akut hepatit B olgusunda lamivudin
tedavisine yanit alinmistir (47). Patogenez ve kli-
nigin HBV reaktivasyonundan farkli olmadigi goz
6nline alinarak lamivudin tedavisine hemen bas-
lanmasi gereklidir.

HBYV reaktivasyonunun uzun dénemde

karaciger fonksiyonlan tizerine etkisi:

Kemoterapi iliskili HBV reaktivasyonunun uzun
donemde karaciger fonksiyonlarina etkisini irdele-
yen az sayida calisma vardir. Su ve ark. ortanca
6 yil izledikleri lenfomali hastalarda karaciger
fonksiyonlarini biyokimyasal ve gorintilemeyle
degerlendirmislerdir. Kemoterapiyle iliskili HBV
reaktivasyonu olan hastalarin karaciger fonksi-
yonlarinda reaktivasyon olmayanlara gére anlaml
olarak bozulma oldugunu goéstermislerdir (34).

HBV enfeksiyonundan korunma

HBV enfeksiyonu i¢in risk altinda olan hemato-
lojik maliniteli hastalarin HBV isaretlerine bakilarak
uygun zamanda asilanmalari kronik HBV enfeksi-
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yonunu engelliyebilir. Hematolojik maliniteli hasta-
larda HBV asilarina yanit hastalik ve kemoterapiyle
iligkili faktorler nedeniyle dustukttr. Akut 16semili
pediyatrik hastalarda HBV asisina yanit oranit %
10-35 olarak bildirilmistir. As1 dozunun artirilmasi,
ast adjuvanlarinin ve daha immunojenik asilarin
kullanilmas1 HBV asisina yaniti artirabilir (28,48).
Yakin zamanda yayimlanan bir meta-analiz GM-
CSF’nin saglikli birey ve hemodiyaliz hastalarinda
HBV asisina yamiti artirdigini gostermistir (49).
Klinigimizdeki lenfoproliferatif hastalikli olgularda
yaptigimiz prospektif randomize kontrollu calisma,
HBV asi1s1+GM-CSF yapilan hastalarin asi1 yaniti-
nin tek basina asi yapilan hastalara goére daha iyi
olmakla birlikte hala diistik oldugunu géstermistir
(48). Hematolojik maliniteli hastalarda HBV asisina
yanit1 artiracak yéntemlere ihtiyac vardir.

Sonug olarak:
1. Hematolojik maliniteli hastalar HBV enfeksi-
yonu ve reaktivasyonu icin risk altindadir.
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