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Giris

Ayni veya benzer kemoterapi ajanlariyla tekrarlanan kir alan hastalarda bu ajanlara
karsi duyarlanma ve tekrar karsilasma sonrasinda asiri duyarlilik reaksiyonu gelismesi
giderek artmaktadir (1,2). Kemoterapi ajanlarinin neden oldugu asiri duyarlilik reaksi-
yonlari, bir sonraki uygulamada daha agir reaksiyona ve hatta 6lime neden olabilme
potansiyelleri nedeniyle bu ajanlarin kullanimini kisitlar (3,4). Alerjik reaksiyon gelismis
hastalarda, premedikasyon uygulamasinin ve/veya inflizyon hizinin azaltilmasinin, ila-
cin tolere edilmesi konusunda her zaman basarili olamadigi bilinmektedir (5).

ilaclara bagl asirt duyarlilik reaksiyonu gelismesi durumunda hekimlerin, tedavinin
devami veya sonlandiriimasi ve bunlarin riskleri konusunda karar vermesi gerekmek-
tedir. Ancak kemoterapétik ajanlar s6z konusu oldugunda tedavinin kesilmesi karari
kolay alinamamaktadir. Alternatif kemoterapi rejimlerinin etkililigi de, timar duyarlili-
gi/duyarsizligi nedeniyle genellikle sinirli oldugundan kolaylikla ila¢ degisimi yapilama-
maktadir. Bu durum hastalar icin &nemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.

imminpatogenetik olarak ilac asin duyarlilik reaksiyonlari, Gell-Coombs sinif-
landirmasinda, Tip 1: IgE aracili reaksiyonlar, Tip 2: sitotoksik reaksiyonlar (immuan
hemolitik anemi, immun trombositopeni, immdn grantlositopeni, vaskulitik send-
romlar), Tip 3: immin kompleks reaksiyonlari (serum hastaligi), Tip 4: T hticre aracili
reaksiyonlar (kontakt dermatit, makulopapuler ekzantemler, eksfoliyatif dermatit,
eritema multiforme, Steven Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz) olmak
Uzere dort tipte siniflandirimaktadir (6,7).
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Klinik olarak ise, erken tip ve erken tip olmayan (gecikmis) reaksiyonlar olarak
siniflandiriimaktadir. Erken tip reaksiyonlar ilag kullanimi sonrasinda 1-6 saat icinde
ortaya ¢ikan, IgE aracili anafilaktik reaksiyonlar (tip 1 asiri duyarlilik reaksiyonlari) ve
IgE aracili olmayan ama klinik olarak anafilaktik reaksiyonlari taklit eden anafilakto-
id (non-immdnolojik) reaksiyonlardan olusmaktadir (7,8). Kemoterapétiklerle erken
tip olmayan (gecikmis) reaksiyonlar (tip 2, tip 3, tip 4 asiri duyarlilik reaksiyonlarina
bagli gelisen tablolar) da bildirilmektedir ancak bu yazida yalniz erken tip asiri du-
yarllik reaksiyonlarindan séz edilecektir (9). Bunun nedeni, erken tip asiri duyarlilik
reaksiyonlarinin digerlerine gére daha sik gértilmesi ve bu grup hastada hizli desen-
sitizasyon sansi bulunmasidir. Hizli desensitizasyon, ila¢ antijenlerine karsi gecici bir
yanitsizlik olusturulup hastalarin asiri duyarlilik reaksiyonu gelistirdigi ajani tolere
etmesini saglayabilmekte ve bdylece hastalara timérlerinin duyarl oldugu birinci
basamak ajanlarla tedavi sansi verilebilmektedir (2,9-12).

Asagida oncelikle kemoterapétiklere bagli erken tip asiri duyarlilik reaksiyonlari
genel basliklar altinda degerlendirilecek, daha sonra bazi kemoterapétik gruplarina
bagli reaksiyonlar ayrintili olarak ele alinacaktir.

Kemoterapotiklere Bagh Erken Tip Asiri Reaksiyon Mekanizmalari

Erken tip reaksiyonlar, yukarida belirtildigi gibi, IgE aracili anafilaktik reaksiyonlar
(tip 1 asirt duyarllik reaksiyonlari) ile non-immunolojik anafilaktoid reaksiyonlardan
olusmaktadir (7,8).

IgE Aracili Anafilaktik Reaksiyonlar

lac antijenleri, hastalarda tekrarlayan kiirler sonrasinda spesifik IgE olusumu ve
onun sonucu olarak duyarlanmaya neden olabilirler (13). ilac antijenlerinin mast
hicre ve/veya bazofillerdeki ylksek afiniteli IgE reseptérlerine (FceR1) bagl spesifik
IgE'ye capraz baglanmasiyla mast hiicre ve bazofillerden enflamatuar mediyatorler
salinir. Bu mediyatorler vazoaktif aminler (histamin), proteolitik enzimler (triptaz),
arasidonik asit metabolitleri (prostaglandin ve I6kotrienler), proteoglikanlardir (he-
parin) ve salinmalariyla bazi semptomlar ortaya cikar. Kutanoz, solunum, kardiyo-
vaskUler, gastrointestinal sistem gibi organ sistemleri etkilenebilir, anafilaksiye bagli
olumler gorulebilir. (14,15).

Non-immiinolojik Mekanizmalara Bagh Erken Tip Asiri Duyarhhk
Reaksiyonlari

Non-immunolojik mekanizmalara bagli erken tip asir duyarlilik reaksiyonlari, énce-
den duyarlanma olmaksizin ilag antijeni ile ilk karsilasmada ortaya cikabilen reaksi-
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yonlardir. Bilinen bir IgE mekanizmasi olmaksizin mast hicre ve/veya bazofillerden
mediyator salinmasi gerceklesir. Sorumlu mekanizma genellikle kompleman aktivas-
yonu ve/veya dogrudan mediyatér salimidir. (1,16). Klinik semptom ve bulgular ise
IgE aracili reaksiyonlara benzer.

Risk Faktorleri

Kemoterapotiklere bagli erken tip asiri duyarlilik reaksiyonlari icin tanimlanmis ke-
sin risk faktorleri yoktur. Ancak bazi calismalarda, ge¢miste alerjik hastalik ¢ykisu
(alerjik rinit, astim, ilac alerjisi, venom alerjisi) bulunmasi, tedaviye 1-2 yildan uzun
stre ara verilmis olmasi ve yas (<60-70 yas) gibi durumlarin risk faktoéri oldugu
bulunmustur (17-26).

Semptom ve Bulgular

llaclara karsi asiri duyarlilik reaksiyonlari ciltle sinirli reaksiyonlar olarak ortaya cika-
bilecedi gibi, coklu organ tutulumu ve anafilaksi ile de sonuclanabilir (1,2). Tipik
semptom ve bulgular kutandz (palmar veya tim viicutta eritem, kizarma, kasinti,
drtiker, anjiyoddem), kardiyovaskuler (go6gus agrisi, tasikardi, presenkop, hipotan-
siyon, hipertansiyon, senkop, kardiyovaskdiler kollaps), solunumsal (6ksurik, nefes
darligi, bronkospazm, oksijen desatirasyonu, larenks 6demi), nazal (hapsirik, kon-
jesyon), gastrointestinal (bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, abdominal distansiyon),
néromuskuler (bas agrisi, gorme bozuklugu, sirt ve boyun agrisi, hissizlik, gticsiz-
lUk) sistem tutulumu seklinde olabilir (27-31). Kemoterapotiklere bagl asirt duyar-
lilik reaksiyonlarinda hipertansiyon, sirt ile gégus agrisi, ates ve titreme gibi atipik
bulgularin da goérulebilecedi unutulmamalidir (32,33).

Reaksiyonlarda semptomlar tipik olarak ilac inflizyonu sirasinda ortaya cikar veya
maruziyet sonrasi birkac dakika icinde baslar (31,32). Ancak erken tip reaksiyonlar-
da semptomlarin olusmasinin 6 saate kadar uzayabilecegi unutulmamalidir.

Tani

ilaca karsi agiri duyarlilik reaksiyonu tanisi dykii ve klinik bulgularin degerlendirilme-
siyle konulur. Mimkdn olan durumlarda cilt testleri, in-vitro testler ve provokasyon
testleri ile tani desteklenmelidir.

Oykiide reaksiyonun gelisme zamani (kacinci dozda ve ilacin verilmeye baslanma-
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sindan ne kadar sonra reaksiyonlarin gelistigi), semptomlarin ilac alerjisi ile uyumlu
olup olmadigi dikkatle degerlendirilmelidir. Ornegin taksanlara bagh asiri duyarlilik
reaksiyonlari genellikle ilk dozlarda gézlenmekteyken, platin tuzlarina karsi reaksi-
yonlar 6-7. dozdan sonra ortaya ¢ikar (9).

Erken tip asin duyarlilik reaksiyonlarinin tanisi, in-vivo olarak cilt testleri veya
in-vitro olarak ilaca spesifik IgE antikorlarinin gosterilmesiyle desteklenmeye calisi-
labilir. Kemoterapotikler arasinda spesifik IgE olusumunu indukledigi en iyi bilinen
grup platin tuzlarndir ve platin tuzlarina bagh asiri duyarlilik reaksiyonlarinda cilt
testleri (prik-intradermal) tanida yardimci olabilir. Bazi hastalarda paklitaksel (34,35),
siklofosfamid (36,37), L-asparajinaz (38), prokarbazin (39), etoposid (40,41) ile de
cilt testi pozitifligi bildirilmistir ama bu ajanlarla cilt testi yapiimasinin tani ve tahmin
degeri heniz net olarak bilinmemektedir. Cilde temasla agir lokal kutan®z reaksiyon
yaratan ilaclar (antrasiklin, vinblastin, vinkristin, mitomisin C, mekloretamin, lipozo-
mal doksorubusin) ile cilt testleri uygulanmamalidir.

In-vitro olarak spesifik IgE varliginin gésteriimesinin tanidaki yeri daha az bilin-
mektedir. Son zamanlarda platin tuzlarina karsi serum spesifik IgE varligi bildirilen
bazi calismalar yayinlanmistir (42-44). Ancak hendz rutin kullanima gecmis bir uy-
gulama degildir.

Taksanlara Baglh Erken Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

Paklitaksel, dosetaksel ve diger taksanlar kanser tedavisinde sik kullanilan ajan-
lardir ve taksanlara karsi asiri duyarlilik reaksiyonlari siktir. Paklitaksel ve dose-
taksel ile yapilan ilk dénem calismalarinda hastalarda %30’a varan reaksiyonlar
bildirilmistir. Antihistaminik (H1 ve H2 histamin reseptor antagonistleri) ve kor-
tikosteroid premedikasyonu ve yavas inflizyon hizlari, agir reaksiyonlarin orani-
ni %10’un altina distrmustur (34,45-49). Ancak premedikasyona ragmen hem
paklitaksel hem de dosetaksel ile agir asiri duyarlilik reaksiyonlarinin géralebildigi
unutulmamalidir (1,2).

Semptomlar tipik olarak infizyonun ilk birkac dakikasinda baslar ve genellikle
ilacin ilk veya ikinci uygulanmasinda ortaya cikar. Dispne, Urtiker, kizarma, sirt veya
goguste ciddi agri, gastrointestinal semptomlar, hipo veya hipertansiyon, kas-iskelet
agrisi, parestezi ve biling kaybi gibi semptomlar gériilebilir. Oltim bildirilen olgular
da vardir (1,32,34,47).

Taksan asiri duyarlilik reaksiyonlarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir;
reaksiyonlarin dnemli bir kisminin IgE duyarlanmasi olmaksizin, non-immanolojik
mekanizmalar (direkt mast hicre ve/veya bazofil aktivasyonu veya kompleman
aktivasyonu) ile gerceklestigi distndlmektedir (1,50,51,52). Reaksiyonlarin blyuk
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cogunlugunun daha ilk veya ikinci karsilasmada ortaya cikmasi ve cilt testlerinin
negatif olmasi bu reaksiyonlarin IgE aracili olmadigini distindtrmektedir (34).

Taksanlarin kendilerinin veya seyreltilerinin (paklitaksel icin kremofor dosetak-
sel icin polisorbat 80) reaksiyona neden olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir
(34,50,53-55). Kremoforun bazofilleri direkt aktive edebilme &zelligi bilinmektedir
(53) Ancak paklitaksel ile reaksiyonu olup dosetaksele gecilenlerde de asir duyarlilik
reaksiyonu gortlmesi kremoforun tek basina sorumlu olamayacaginin gostergesidir
(1,56-59).

Gercekten de paklitaksel alerjisi olanlarda dosetaksel ile %90‘a varan capraz re-
aktivite bildirilmistir (58). Bu nedenle, genel olarak, bir taksana alerjisi gelisen hasta-
da baska bir taksan ile tedaviye devam edilmesi dnerilmemektedir (9). Bu hastalarda
hizli desensitizasyon secenedi mutlaka degerlendirilmelidir.

Platin Tuzlarina Bagl Erken Asiri Duyarhlik Reaksiyonlari

Platin iceren bilesenlerin kullaniminin artmasina bagh olarak asiri duyarhlik reak-
siyonu gorilme sikligr da artmaktadir. Sisplatin ile %5-%10, karboplatin ile %9-
%27, oksaliplatin ile %10-%19 arasinda asir duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir
(22,60,61). Taksanlardan farkli olarak platin asirt duyarlilik reaksiyonu siklikla IgE
aracili duyarlanma ile iliskilidir, bu nedenle de 6ncesinde tekrarlayan maruziyetler
gerekmektedir. Yapilan calismalarda platinlere bagli reaksiyonlarin daha ¢ok 4. kur
ve sonrasinda gelistigi, 7.-8. klrden sonra ise reaksiyon riskinin hizla arttigr goste-
rilmistir (32,61,62).

Platin asir duyarlilik reaksiyonlar tipik tip 1 asirn duyarlilik reaksiyonu semptom-
lari ile karakterizedir ve kutantz semptomlar (avuc ici veya ylzde kizarma, Urtiker,
kasinti), nefes darlidi, bronkospazm, gogus agrisi, bulanti, kusma, diyare seklinde
olabilir. Hipotansiyon, kardiyak arrest ve élime kadar gidebilen agir reaksiyonlar da
bildirilmistir (32,62-64). Sirt agrisi da dahil kas iskelet sistemi agrilari taksanlara gére
daha azdir (1). Oksaliplatin reaksiyonlarinda agir anafilaksi, karboplatin ve sisplatine
gore daha az goértlmastlr ancak bu yazinin konusu olmamakla birlikte oksalipla-
tinlere bagli tip 2 ve 3 asiri duyarlilik reaksiyonlarinin, diger platinlere gore, daha sik
ortaya cikabilecegdi bilinmelidir (65-67).

Platinlere baglh asiri duyarlilik reaksiyonlarinin IgE aracili olmasi, bu hastalarda re-
aksiyonlarin degerlendirilmesinde cilt testlerinin kullanimina olanak saglamistir. Pla-
tinlerle yapilan cilt testlerinin duyarlihd %75-% 100 arasindadir (32,64,68-72). Bu
nedenle stpheli alerjik reaksiyonlarin degerlendirilmesinde cilt testleri yararli olabilir
ama yine de pratik olmamasi nedeniyle, 6ykist olmayan hastalarda reaksiyonlari
onceden tahmin etme amacli cilt testi yapilmasi rutinde énerilmez.
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Cilt testi pozitif olgularda agir reaksiyon riski yiksektir; bu hastalarda ilacin tek-
rar kullanimindan kacinilmalidir. Platinler arasinda 6énemli oranda ¢apraz duyarlilik
(karboplatin ve sisplatin arasinda %25-%30) bildirilmistir (61,73). Bu nedenle asiri
duyarlilik gelisen hastalarda farkli bir platinli ajan denemek 6nemli reaksiyonlara
neden olabilir. Ornegin, karboplatinin sisplatine degistirildigi 7 hastalik bir seride,
1 hastada anafilaksi nedeniyle 6lim géralmusttr (74). Asirt duyarlilik reaksiyonu
gelismis olgularda alternatif ajan kullanimi dtstndlmeli, platin kullanimi gerekli ise
hasta desensitizasyon acisindan degerlendirilmelidir (1,2).

Epipodofilotoksinlere (Teniposid, Etoposid) Bagh Asiri Duyarhlik
Reaksiyonlari

Bu ilaclarin da seyrelticileri taksanlara benzer sekilde kremofor ve polisorbat 80 olup
asiri duyarlilik reaksiyonlarinin blyuk 6lctide bu seyrelticilerle iliskili oldugu dusu-
nulmektedir. Her ne kadar polisorbat 80 icermeyen etoposidin oral formunun ge-
nellikle iyi tolere edildigi bilinse de, asiri duyarlilik reaksiyonu gelisen olgular da
bildirilmistir (75,76). Bu ilaclarla hipotansiyon ve anafilaksiye yol acabilecek kadar
agir reaksiyonlar olabilir. Premedikasyon ve yavas infizyon hizlari, taksanlara benzer
sekilde bazi hafif ve orta reaksiyonlari azaltabilir ancak anafilaksiyi énlemez; agir
olgularda desensitizasyon yapilmasi onerilir (77,78).

Hizli Desensitizasyon

Hizli desensitizasyon, ilag antijenlerine karsi saatler icinde gecici bir yanitsizlik olus-
turulmasidir. Reaksiyon gelisen ilacin kic¢ik dozlarindan baslanarak tedavi edici tam
doza ulasilana kadar yavas ve kademeli olarak artan dozlarda uygulanmasi esasina
dayanir. Boylelikle hastanin asiri duyarliik gelistirdigi ilaci glvenle kullanabilmesi
saglanabilmektedir (75,79-81).

Desensitizasyon icin aday hastalar kemoterapétiklerin infizyonu sirasinda veya
inflzyondan 1-6 saat icinde IgE (tip 1 asirt duyarlilik) veya non-immunolojik me-
kanizmalar (direkt mast hicre aktivasyonu veya kompleman aktivasyonu) yoluyla
erken tip alerjik reaksiyon gelisen hastalardir. Agir reaksiyonlar desensitizasyon icin
kontrendikasyon olusturmaz (10).

Kemoterapotikler ile desensitizasyon endikasyonu, ilac alerjileri konusunda dene-
yimli alerji ve immunoloji uzmanlarinca belirlenmeli, islem deneyimli personel varli-
ginda ve anafilaksiye midahale olanagi bulunan ortamlarda, yine alerji ve immuno-
loji uzmani gdzetiminde gerceklestiriimelidir (1).
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Antineoplastik ila¢c desensitizasyonlari icin farkl protokoller tanimlanmistir. GU-
nimuzde kullanilan bitdn protokoller ampirik olup, antibiyotik desensitizasyon
protokollerine ve klinik deneyime dayanmaktadir. Diger ilaclarla yapilan desensiti-
zasyonlara benzer sekilde kemoterapotiklerle yapilan desensitizasyonlarda da hedef
doza ulasilana kadar sabit zaman araliklarinda doz artisi ve hedef doza ulasildiktan
sonra slrekli infizyon uygulamasiyla tedavi dozunun hastaya, reaksiyona yol ac-
maksizin verilmesi hedeflenir. Desensitizasyon islemi 6éncesinde rutin olarak 6zel bir
premedikasyon uygulanmasi gerekli degildir; hastalara kemoterapi rejiminin gerek-
tirdigi standart premedikasyon uygulanir (1). Olasi bir anafilaksi tedavisinde epinef-
rin yanitini azaltacagindan, desensitizasyon sirasinda beta-blokerlerden ve anjiyo-
tensin donusturtct enzim (ACE) inhibitorlerinden kaginmak gerekir. Diger ilaclarla
uygulanan desensitizasyon islemlerinde gecerli olan kurallar, kemoterapétiklerle
yapilan desensitizasyonlar icin de gecerlidir.

Literatlrde en iyi de@erlendirilmis desensitizasyon protokoll Castells ve arkadas-
larinin tanimladigi desensitizasyon protokoltdir (17,63,64). Protokol ¢ farkl di-
lisyon (1/100, 1/10 ve standart dilisyon) ve 12 uygulama basamagi icerir: 250 ml
seyreltici ile olusturulmus 3 solsyon; A, B ve C solUsyonlari sirasiyla 1/100 diltsyon,
1/10 dilusyon ve KT ajaninin normal dilisyonu. A sollsyonu 1.-4. basamaklar icin,
B sollsyonu 5.-8. basamaklar icin, C solUsyonu ise 9.-12. basamaklar icin kullanilr.
inflizyon hizi her 15 dakikada bir 2-3 kat artinilir. Son basamak, total doza ulasmak
icin geriye kalan konsantrasyonun sabit hizda uygulanmasindan olusur. Bu proto-
kolle hastanin total dozu yaklasik 6 saatte, reaksiyon olmaksizin almasi saglanmak-
tadir. Gegmis reaksiyon 6yklst agir anafilaksi olan hastalar ile yiksek riskli hastalar-
da veya standart 12 basamakli desensitizasyonun erken basamaklarinda reaksiyon
gelisen olgularda islem 1/1000’lik diltsyonun kullanildigi 16 basamakli modifiye bir
protokol formatinda uygulanabilir (17).

ilk desensitizasyonun yogun bakim sartlari saglanmis ortamlarda yapilmasi disii-
nulebilir, daha sonraki desensitizasyonlar ayaktan yapilabilir ancak yine resusitasyon
olanaklarinin uygulama alaninda saglanmis olmasi gerekir.

Castells ve arkadaslarinin tanimladigi protokoltn basarisi ve guvenliligi 98 has-
tada incelenmistir. Bu calismada, 98 hastaya 413 desensitizasyon uygulanmistir.
Hastalarin %77'sinin gecmisteki alerjik reaksiyon ¢ykisu agir reaksiyon olmakla bir-
likte, desensitizasyon islemi hastalarin %67'sinde herhangi bir reaksiyon olmaksizin
tamamlanmistir. Hastalarin %27'sinde hafif reaksiyon gozlenirken ancak %6'sinda
agir reaksiyon izlenmistir. Agir reaksiyonlarin tamami hastanin ilk reaksiyonundan
daha hafif seyretmis, inflizyona ara verilip uygun tedaviler (antihistaminik, H2 re-
septdr antagonisti, steroid, ara inflzyon basamaklari konularak doz artirrminin ya-
vaslatiimasi) ile reaksiyonlar kontrol altina alinabilmistir. Yalniz bir hastada epinefrin
uygulamasi gerekmistir. Desensitizasyon islemi sirasinda gorllen reaksiyonlar da-
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zeldikten sonra isleme devam edilebilmis ve bltin hastalar hedeflenen tam dozu
alabilmistir (32). Ancak, nadiren de olsa, desensitizasyonun basarisiz kaldigi hastalar
olabilir; bu durumlarda modifiye protokoller denenebilir (1).

ilk desensitizasyon islemi sirasinda reaksiyon gelismis olan hastalarda genel kabul
goren yaklasimlar, ek premedikasyon uygulanmasi veya protokole ara basamaklar
eklenmesidir (82). Ek premedikasyon olarak genellikle H1 ve H2 blokerler ve/veya
metilprednizolon kullanilir. Bunlar genellikle bir dnceki desensitizasyonda reaksiyon
gelisen basamagin en az bir tam basamak éncesinde uygulanir. Ayrica ara basamak-
lar eklenerek veya basamaklar uzatilarak protokol modifikasyonu yapilabilir (2). Ek
premedikasyon veya protokol modifikasyonuna ragmen reaksiyon gelismeye devam
eden hastalarda, desensitizasyondan iki gin énce ve desensitizasyon ginu asetilsa-
lisilik asit (325 mg) ve montelukast (10 mg) kullanimini iceren ek premedikasyon ile
basari bildirilmistir (83).

Hizli desensitizasyon isleminin ilaca karsl gecici bir yanitsizlik durumu olusturdu-
gu, hastalarin her kirde, alerjik oldugu ilag icin tekrar desensitize edilmesi gerekliligi
unutulmamalidir (2).

Kemoterapotik ajanlarin desensitizasyon islemi ile verilmesinin tedavi basarisini
etkiledigi dustnulmektedir (1). Ancak bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasi ge-
rekmektedir.

Sonuc

Kemoterapi asiri duyarlilik reaksiyonlart dnemli bir tedavi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir, agir reaksiyonlarin yasami tehdit edebilme potansiyeli vardir. Guvenli
ve etkili oldugu gosterilen hizli desensitizasyon, hastalarin ilk basamak kemoterapi
ajanlarini kullanmasina olanak vermesi nedeniyle, yasam kalitesi ve muhtemelen
sagkalimda iyilesme saglamaktadir.
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