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OZET

AMACG: Bu calismada, Multipl Skleroz (MS) hastahiginin servikal
displazi gelisimi ile iliskisini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma (iciincii basamak saglik mer-
kezinde MS hastaligi nedeniyle takip edilen 18- 65 yas arasi 62
hasta ve 200 kontrol grubu olmak lizere, toplam 262 hastayi ice-
ren, retrospektif bir vaka kontrol calismasidir. Calisma icin, bi-
rincil sonug 6lcltl, MS hastalarindaki servikal displazi sikhiginin
belirlenmesi ve MS hastaliginin Pap- smear sonucuna etkisinin
olup olmadiginin saptanmasi iken, ikincil sonug 6l¢iitl, MS has-
taligiicin kullanilan iki farkl tedavi tipi olan, immunomodiilator
ve immunsupresif tedavinin ve hastalik stiresinin, Pap smear so-
nuglari ile iligskisinin belirlenmesi idi.

BULGULAR: MS hastalari ile kontrol grubu arasinda, Pap smear
sonuglari arasindaki fark anlamli degildi (p=0.938). MS hastalari
ve kontrol grubunda, en sik tespit edilen Pap smear test sonucu,
inflamasyon olarak bulundu (MS grubu: %61,9; kontrol grubu:
%63) MS tedavisi icin, immunomoddilator ve immunsupresor
ilac kullanan hastalar arasinda, Pap smear sonugclari arasindaki
fark anlamli degildi (p=0.988). Yas ve kullanilan ilaglar Pap sme-
ar sonucunu predikte etmedi (p=0.316).

SONUC: MS hastalarinda, en sik Pap smear degisikligi inflamas-
yondur. Hastaligin suiresi ve tedavide kullanilan ilag tipi ile, Pap
smear sonugclari arasindaki iliskiyi anlamak icin daha fazla calis-
ma yapilmasi gerekir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, we aimed to investigate the relations-
hip between Multiple Sclerosis (MS) disease and the develop-
ment of cervical dysplasia.

MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective case-control
study that included 262 patients, 62 patients aged 18-65 years
and 200 control group, who were followed up in a tertiary he-
alth center for MS disease. For the study, the primary outcome
measure was to determine the frequency of cervical dysplasia
in MS patients and to determine whether MS disease had an
effect on Pap smear results. The secondary outcome measure
was to determine the relationship between immunomodula-
tory and immunosuppressive treatment, two different types of
treatment used for MS disease, and disease duration, with Pap
smear results.

RESULTS: The difference between Pap smear results between
MS patients and control group was not significant (p=0.938). In
MS patients and control group, the most common Pap smear
test result was found as inflammation (MS group: 61.9%; cont-
rol group: 63%). Difference between Pap smear results betwe-
en patients using immunomodulator and immunosuppressor
drugs for MS treatment was not significant (p=0.988). Age and
drugs used did not predict the Pap smear result (p=0.316).

CONCLUSIONS: In MS patients, the most common Pap smear
change is inflammation. More studies are needed to unders-
tand the relationship between the duration of the disease and
the type of medication used in treatment and Pap smear results.
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GiRiS

Servikal uterin kanser, diinya capinda en sik
teshis edilen ikinci jinekolojik kanserdir (1).
Servikal uterin kanser icin prekanser6z lez-
yonlar, servikal intraepitelyal lezyonlar (CIN)
olarak adlandinlirlar ve disiik dereceli (CIN
1) ve yiksek dereceli (CIN 2, 3) olabilirler. Cin-
sel yolla bulasan bir enfeksiyon olan insan pa-
pilloma virlisi (HPV), servikal uterin kanserin
ana nedensel ajanidir (2). immiinsupresyon
serviks kanseri icin diger énemli bir risk fak-
toradir (3). Uterin serviks icin hem kanseroz
hem prekanser6z lezyonlar, Pap smear kullani-
larak teshis edilebilir (4). Bir tarama araci olarak
kullanilmaya baslanmasindan bu yana, ser-
viks uteri kanseri insidansi ve kanserden olim
orani %70’ ten fazla bir oranda azalmistir (5).

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin
(MSS), enflamatuar ve norodejeneratif bile-
senleri olan kronik, otoimmiin, demiyelinizan
bir hastahgidir (6). MS hastaliginin kadinlarda
gorulme sikhgi, erkeklere oranla yaklasik 2 kat
daha fazladir. Tipik olarak, yasamin 3. ve 4. de-
katlari arasinda baslar ve bu donemde kadinlar
reprodiktif cagda bulunur (7). MS klinik ola-
rak 2 sekilde ortaya cikar: tekrarlayici ataklarla
giden form (RRMS) ve progresif MS (SPMS) (8).
MS ataklarinda intraven6z metilprednizolon
ile immunsupresif tedavi altin standarttir (9).
Bazi durumlarda mitoksantron ve siklofosfa-
mid gibi immunsupresif ajanlar da kullanilabi-
lir. Son yillarda, hastalik seyrini olumlu yénde
degistirebildigi gosterilen immunomodulator
tedaviler MS tedavisinde yerini almistir (10). Bu
tedaviler enjeksiyonla (interferon beta, glatira-
mer asetat, natalizumab, alemtuzumab, okre-
lizumab) ve oral yoldan (teriflunomid, dimetil
fumarat, fingolimod, lakuinimob) kullanilabilir
(11). MS tedavisinde kullanilan immunsupresif
ve immunomodaulator ilaglarin, faydali etkile-
rinin yaninda, bazi istenmeyen etkileri vardir.
imminostpresif ilac kullanan hastalarda kalici
enfeksiyonlar ve intraepitelyal neoplazi riski ar-
tar (12). Neoplazi riski hem altta yatan hastaliga
hem de kullanilan immunosupresan tedavinin
etki mekanizmasina bagh olarak degisir. Ser-
viks uteri kanserinin en énemli risk faktori olan
HPV enfeksiyonlari (2) sirasinda, TNF-a blokeri
kullanan hastalarda, HPV ile iliskili multilokuler
genital displazinin niiksettigi gosterilmistir (13).

Tedavi edilmemis insan immiin yetmezlik vi-
rist (HIV) enfeksiyonu gibi agdir derecede
immunsupresyon durumu, servikal displa-
zi ve HPV ile iliskili kanserler acisindan en
fazla risk olusturan durumdur (14, 15). Yine
CIN 1" in serviks kanseri evresine donlisme-
si icin yaklasik 10-15 yil gerekirken immun-
supresyon, bu zaman araligini azaltabilir (16).

Kohort calismalari, 6zellikle immunomodadilator
tedavi verilen, inflamatuar barsak hastahgi (17)
sistemik lupus eritematozus (SLE) (18) ve roma-
toid artrit (19) gibi otoimmun hastaliklara sa-
hip olan kadinlarda, servikal anormallik riskinin
arttigini gostermistir. Ancak literatlr incelendi-
ginde, yine otoimmdiin bir hastalik olan MS icin,
kalici HPV enfeksiyonu, servikal displazi ve HPV
ile iliskili kanser riskine iliskin sinirli veri vardir
ve MS' li kadinlar arasinda serviks uteri kanse-
ri icin insidans, % 0.01 ila % 0.067 arasinda ve
genel popilasyon ile ayni bulunmustur (20).

MS gibi kronik hastaliklarda, kanser taramasi ge-
nellikle ihmal edilmekte, bu nedenle bu alanda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz
de calismamizda, Afyonkarahisar Saglik Bilimle-
ri Universitesi (AFSU) Tip Fakiiltesi MS poliklini-
ginde takip edilen ve immunomodiilator veya
immunosupresif ila¢ kullanan MS hastalarinda,
servikal lezyon sikhigini ve normal popiilasyon-
danfarkliolupolmadiginiarastirmayiramacladik.

GEREC VE YONTEM

Sunulan retrospektif klinik calismaya, ocak
2019 ile aralik 2020 tarihleri arasinda, AFSU
Tip Faklltesi Noroloji kliniginde takip edilen
MS hastalari ve kadin dogum klinigine basvu-
ran hastalar dahil edildi. Toplam, 262 hastanin
tibbi kayitlari, retrospektif olarak incelenerek,
klinik ve laboratuvar verileri elde edildi. Ca-
lisma, 18-65 yas arasi, McDonald's kriterlerine
(2010) gore RRMS veya SPMS tanisi almis 62
MS hastasi ve herhangi bir otoimmiin, enfek-
siydz, inflamatuar hastaligi, malignensi, ge-
belik ve sistemik hastaligi olmayan ve benign
jinekolojik nedenlerle, kadin dogum poliklini-
gine basvuran 200 saglikli kontrolden olustu.

Tdm numuneler, Bethesda sistemine gore Pap
smear dereceleri hakkinda goris bildiren pro-
fesyonel bir patolog tarafindan incelenmistir.



Etik Kurul

Cahsma AFSU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Tibbi Etik Kurul Baskanhgi tarafindan onaylan-
mistir (2021/ 508).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS yazilimi (stiriim 20,
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapil-
di. Surekli degiskenler, ortalamalar, standart
sapmalar veya medyanlar ve araliklar olarak ve
kategorik degiskenler frekanslar ve ylizde ola-
rak ifade edildi. Strekli degiskenleri karsilastir-
mak icin iki 6rneklemli t-testi veya Mann-Whit-
ney U-testi kullanilirken, kategorik degiskenler
icin uygun oldugunda ki-kare testi veya Fisher'
In kesin testi kullanildi. MS tedavisinde kulla-
nilan ilag tipi ve yas ile kurulan lojistik regres-
yon analizinde, Pap smear sonucunu predikte
edip edemeyecegi arastirildi. P<0.05 degeri,
istatistiksel olarak anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma, 62 MS hastasi ve 200 saglikh kontrolden
olustu. Tium katilimcilarin ortalama yasi: mean
+ SD: 40.65+12.9 idi. MS hastalari ile kontrol
grubu arasinda, Pap smear sonugclari ( normal,
inflamasyon, displazi; p=0.938 ve normal+inf-
lamasyon, displazi; p=0.568) arasindaki fark an-
lamli degildi. MS hastalari ve kontrol grubunda,
vakalarin yarisindan fazlasinda, en sik tespit edi-
len Pap smear test sonucu, inflamasyondu (MS
grubu: % 61.9; kontrol grubu: % 63) (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin Pap smear sonuglarinin
karsilastirilmasi

Ms Kontrol P
(n=62) (n=200)

Yas, yil (meanSD) 43.44210.65 39.78+13.46

% N % 0.938"
PAP- smear
Normal 21 339 63 315
inflamasyon 38 619 126 63
Displasi 3 48 11 55
Total 62 100 200 100
PAP- smear 0.568"
Normal+inflamasyon 59 952 189 945
Displasi 3 4.8 11 55

18 100 28 100
MS: multipl skleroz; SD; Standart Deviasyon.

“Fisher’s exact test.

Yine immunomodyilatér ilaglarla tedavi edilen
MS hastalarinin % 66.7' si (8 vaka), immunsupre-
sif ilaclarla tedavi edilen MS hastalarinin % 63.6’
si (21 vaka) ve saglikl kontrollerin % 62.2' sinde
(135 olgu) inflamasyon izlendi. MS tedavisi icin,
immunmodulator ve immunsupresor ilag kulla-
nan hastalar arasinda, Pap smear sonuclari ara-
sindaki fark anlamli degildi (p= 0.988) (Tablo 2).
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Tablo 2: ila¢ kullaniminin Pap smear sonucuna etkisi

P R immunmodiilator P

Tedavi Yok Immunsupresér
0.988

PAP- smear sonucu
4(%33.3)

8(%66.7)
0(%0)

Normal 69 (%31.8)
135(%62.2)

13(%6)

11(%33.3)
21(%63.6)
1(%3)

inflamasyon

4 (%4.7)
8 (%4.5)

70 (%82.4) 11 (%12.9)
Displasi 147 (%83.1) 22 (%12.4)
“Fisher’s exact test. MS: multipl skleroz; SD: Standart Deviasyon.

Yas ve MS hastaligi suresi ile servikal displazi
arasinda iliski yoktu (p> 0.05). Pap smear so-
nuglarini iki gruba (inflamasyon+ displazi ve
normal) ayirdiktan sonra, ikili lojistik regres-
yonda, kullanilan ila¢ tedavisi (immunomo-
dulator ve immunsupresif) Pap smear sonug-
larini predikte etmedi (P= 0.316] (Tablo 3).

Tablo 3: Yas ve MS tedavisinde kullanilan ilag tipinin Pap smear
sonucuna etkisi

Bagimsiz degisken" P OR
Yas 0.440 1827
Tedavide kullanilan ilag 0312 0389
“omnibis tests of model coefficients: p= 0.316

95% C.L
0.396-8.425
0.063- 2,420

TARTISMA

Calismamizda, MS hastalari ile kontrol grubu
arasinda, Pap smear sonuclari arasinda fark
bulmadik. Her iki grupta en sik gozlenen sonug
inflamasyondu. Otoimmiin hastaliklarda, gerek
hastalik mekanizmalari ve gerekse kullanilan
tedaviler sonucu, servikal premalign lezyonla-
rn normal klirens mekanizmalarinin bozulma-
st sonucu, malign hastalik riskinin artabilecegi
dustinulir. Uzerinde en cok calisilan hasta gru-
bu SLE’ dur. Genis kohortlar tizerinde yapilan ve
uzun takip suresi olan yakin tarihli calismalarda,
sistemik sklerosis (21) ve SLE hastalarinda ser-
vikal kanser insidansinda artis bildirilmistir (22,
23). Foster ve ark., yaptiklari metaanalizde, HIV
ve SLE/ mix konnektif doku hastaligi olan ka-
dinlarda kontrollere kiyasla, sirasiyla 5 kat ve 1,5
kat daha fazla, servikal yiiksek dereceli histolo-
jik ve sitolojik anormallikler buldular (24). Diger
bir otoimmun hastalik olan, Sjégren sendrom-
lu hastalar ile kontrol grubu arasinda anlaml
bir fark yoktu (25). MS hastaligina yonelik iki
calismada ise, calismamiz ile uyumlu olarak,
MS’ li kadinlar ve kontroller arasinda servikal
anormallik oranlarinda anlamh bir fark yoktu
(20, 24). Otoimmin hastaliklarda, ya hastaligin
kendisi ile iliskili faktorlerin veya immunomo-
dilator tedaviler nedeniyle degisen immin
surveyansin, bu riske katkida bulundugu 6ne
surtlmustir. Otoimmiin hastaliklarda immun
yetmezlik ve immin dizensizlik siklikla bir ara-
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da bulunur. SLE ve romatoid artrit gibi otoim-
mun hastaliklar, immun sistem disfonksiyonuna
yolacabilir, ya da primer immiin yetmezlik duru-
mu, ilk olarak otoimmiin hastalik olarak ortaya
cikabilir (26). SLE hastalarinda artmis servikal
displazi ve malignite riskini arastiran calisma-
larda, HPV klirensindeki bozulmanin, dnemli bir
neden olabilecegi sonucuna varilsa da (27), SLE
hastaliginda, HPV olsun veya olmasin, pekgok
calisma, genel popllasyona gore, premalign
lezyon gorilme riskinin arttigini ortaya koydu
(28 - 30). Biz de calismamizda, HPV olsun veya
olmasin, 6zellikle MS hastaliginin intrensek et-
kisinin servikal anormalliklere etkisini arastir-
mak istedik. Calismamizda, hastalarin hicbirin-
de HPV taramasi yoktu. Pek¢cok MS hastasinin
da Pap smear taramasi yaptirmadigini gorduk.
Son zamanlarda yapilan bir calisma, SLE, irritabl
bagirsak sendromu ve diger immunsupresyon
durumlarinda, uterin serviks kanserinin taran-
masi ve takibi icin 6zel kilavuz ortaya koymus-
tur, ancak belki de MS icin durum farkh olabilir
(31). MS' de, otoimmiinitenin tek doku hedefi
MSS'’ dir. Hayvan modellerinden ve MS’ lu has-
talarda yapilan immiinolojik calismalardan elde
edilen bulgular, hastaligin baslamasi ve ilerle-
mesi sirasinda bagisiklik sisteminin katiliminda
bir degisiklik oldugunu distindiirmektedir. Bu
bulgular, MSS'yi hedef alan bir periferik bagisik-
hk tepkisinin, hastalik strecini erken fazda yon-
lendirdigini, fakat ileri asamalarda, asil patoge-
neze, MSS icindeki immuin reaksiyonlarin hakim
oldugunu gostermektedir (32). Bagisiklik siste-
mi MS ve kanserde dnemli bir rol oynar (33); bu
da MS'te kanser riskinin degistigini akla yatkin
hale getirir. Ancak MS ile kanser riski arasindaki
iliski karmasgiktir (34). Populasyona dayali ¢alis-
malara dayal olarak, MS popilasyonunda en
yuksek insidansa sahip kanserler serviks uteri,
meme ve sindirim sistemidir (20). Kalici enfla-
masyon, timdérijenezi tesvik edebilir. Ornegin,
inflamatuar barsak hastaligi olan kisilerde kolo-
rektal kanser riski yuksektir (35). Kronik immun-
supresyon da malignite riskini artirabilir; tersine
otoimmun hastaliklarda, enflamatuar htcrele-
rin aktivasyonuna bagli olarak gelismis immiin
fonksiyon, timorijenezi azaltabilir. Ayrica kan-
ser insidansi ilerleyen yasla beraber 6nemli 6l-
clide arttigindan ve MS' de goreceli erken 6lim
nedeniyle, 6nyargili karsilastirmalara yol acarak

sonuglari etkileyebilir. MS' te gerek malign ge-
rek premalign lezyon riskini arastirirken, calis-
ma tasarimindaki tutarsizliklar ve yasa, cinsiyete
ve etnik kokene 6zgu risk tahminlerinin gorece
azligi, sonuclari daha da karmasik hale getire-
bilir. Ayrica, genel populasyonla karsilastirildi-
ginda MS popilasyonundaki malign-premalign
lezyon riskindeki farkliliklar degerlendiren ca-
hsmalarin, sigara kullanimi, fiziksel hareketsiz-
lik, diyet ve immunsupresif ila¢ tedavilerine
maruz kalma gibi kanser icin ortak risk faktor-
lerini de tam olarak dikkate almasi gerekir (20).

MS hastaliginin patogenezi diger otoimmiin
hastaliklara gore farklilik arzetse de metotrek-
sat, siklofosfamid ve azatiyoprin gibi immuno-
supresif ilac kullanan MS' li kadinlarin servikal
displaziye daha yatkin oldugu gosterilmistir (36,
37). Bizim calismamizda, immunsupresor ve im-
munmoddlator ilag kullanimi ile Pap smear so-
nuglari arasinda fark yoktu ve ilag kullanimi ser-
vikal displazi gelisimini predikte etmedi. Ancak
servikal displaziye sahip hasta sayisinin gorece
azhg1 sonuclar etkilemis olabilir. immiinomo-
dilatoér ve immunsupresor tedavilere geng yas-
ta baslanmasi ve onlarca yil, hatta 6mir boyu
kullanma egilimi nedeniyle, bu hastalarin taki-
binde dikkatli olunmasi énemli olabilir. immun-
supresif ilaglarin kullanildigi diger hastaliklarda,
daha yiksek servikal displazi oranlari daha 6nce
bildirilmistir (27, 38, 39). Burada immunsupresif
ajanlarin, HPV' nin anormal hiicre farkhlasma-
sini indiklemesini ve hastalari premalign du-
rumlara yatkin hale getirmesini kolaylastiran bir
tetikleyici olabilecegi sonucuna variimistir (38).
CIN, serviks uteri kanseri icin 6nemli bir pre-
dispozan faktordir. Enfeksiyonlar ve sigara icme
durumu olan kadinlarda predispozisyon daha
da artar. MS hastalari da hem bu predispozan
faktorlerden hem de immdun sistemi etkileyen
ilaglarin kullanimindan etkilenebilir. Mevcut ca-
hsmalar, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, 6r-
neklem buyuklugu ile sinirhdir. Bugline kadar,
azatioprin, serviks uteri kanseri riskini arttirdig
gosterilen tek immunsipresan ajandir ve ta-
nimlanmis glinlik azatioprin dozlarinin yiiksek
kiimulatif dozunu alan kadinlarda, serviks uteri
kanseri riskinin iki kat arttigi bulunmustur (21).
Yeni spesifik immunoterapilerin giderek artan
kullanimina ragmen, HPV enfeksiyonu ve/veya
serviks uteri kanseri gibi uzun vadeli etkilere



iliskin veriler bilinmemektedir. Yine MS hastala-
rinin immdan sistemi Gizerinde 6nemli etkilere sa-
hip olan rituksimab, alemtuzumab veya ekulizu-
mab gibi ilaglarin da potansiyel yan etkileri hala
bilinmemektedir. Ayrica, cesitli tedavilere atfe-
dilen riski, ila¢ dozu, siiresi, eszamanli ilag kulla-
nimi ve altta yatan hastalik siddeti gibi faktorler-
den ayirmak zordur (40). Calismamizda, spesifik
ilaglara 6zel gruplandirma yapiimadigi icin tek
tek ilaglara Ozel displazi riski hesaplanamadi.
Bir calismada, MS hastalarinda, cocuk sahibi
olmak, daha az siklikta jinekolojik muayene ile
baglantili bir faktordl ve ¢cocugu olan hastala-
rn dizenli olarak Pap smear yaptirma olasili-
g1 daha duslikti. Bu nedenle, bu hasta grubu,
takip norolojik randevulari sirasinda serviks
uteri kanseri taramasindan ge¢mek icin daha
aktif bir sekilde tesvik edilmelidir. Motor de-
fisit ve denge sorunlari olan MS hastalari da
daha az Pap smear incelemesi yaptirma riski
altindadir (41). Bizim sonuglarimiz da, bu ca-
hsmalara benzer sekilde, bu hasta grubunda
rutin kanser taramalarinin ihmale ugradig
gercegini vurgular. Uclincii basamak noroloji
kliniginde duzenli takip yapilan MS hastala-
rindan olusan calismamizda, iki yillik bir tara-
mada, sadece 62 hastanin Pap smear sonucla-
rina ulasilabildi. Cogu hastanin, bugiine kadar
hi¢ Pap smear taramasi yaptirmadigi goruld.
Mevcut kanitlara ragmen, bircok Ulke bag-
sikligi baskilanmis bireylerde daha sik servi-
kal tarama yapilmasini dnermesine ragmen,
serviks kanserini onleme kilavuzlan tipik ola-
rak bu risk altindaki bireylere yonelik kap-
samh bir yaklasimdan yoksundur. Profilaktik
HPV asisi, servikal taramayr tamamlayici bir
halk saghgi onlemidir. Bununla birlikte, ba-
gisikhdr baskilanmis populasyonlarda asinin
optimal kullanimi iyi tanimlanmamistir (42).

MS hastalarinda, hastaligin siiresi ve tedavi
sekli ile, Pap smear sonuglari arasindaki ilis-
kide, her hasta icin, HPV enfeksiyonu, sigara
kullanimi, cinsel yasam 06ykusu, jinekolog mu-
ayene sikligi gibi, pekcok ilave risk faktoru bu-
lunabilir ve Pap smear sonugclarini etkileyebilir.
Bu nedenle hem serviks kanseri hem de diger
kanser riskleri acisindan dikkatli olunmasi ge-
rekir. Bulgularimiz serviks uteri kanseri 6nleme
programlarinin bu risk altindaki kadinlari icere-
cek sekilde genisletilmesini desteklemektedir.
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Bu calismanin, az sayida katilimci dahil olmak
Uzere bazi sinirlamalar vardi. Calisma, hangi
immunsupresif/ veya immunomodyilator ilacin
servikal displazi ile daha fazla iliskili oldugunu
ve sitotoksik monoterapinin politerapiye kar-
sl riski olup olmadigini tespit edemedi. Ayrica
hastalarin ilk cinsel iliski yasi, ilk dogum yasi,
gebelik, kirtaj ve dogum sayisi, kiimulatif cin-
sel partner sayisi ve sigara tuketimini bilmiyo-
ruz. Cogu hasta jinekolojik muayene yaptir-
mamisti. MS hastaligi olan kadinlarda immdan
tedavinin suresi ve turi ile diger bilinen risk fak-
torleri ile servikal displazi arasindaki iliskiyi an-
lamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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