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Laysmanyazis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 99 iilkede endemik olan zoonotik/
antroponotik bir paraziter hastaliktir. Laysmanyazise yaklasik 12 milyon insanin yakalanmis oldugu ve
350 milyon insanin da risk altinda yasadigi tahmin edilmektedir. Bu rakamlara her yil iki milyon yeni
olgu eklendigi, 1.5 milyonunun zoonotik/antroponotik kutanéz laysmanyazis, 500000’inin ise viseral
laysmanyazis olgusu oldugu bildirilmektedir. Her 20 saniyede bir kisinin kutanoz laysmanyazise yakalandigi
ve viseral laysmanyazisin 60000 kisinin 6limiine neden oldugu belirtiimektedir. Bu raporda iki cocuk
hastada belirlenen viseral Leishmania olgusu sunulmustur. Calismada, yenidogan déneminden itibaren
agir glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi tanisiyla Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda takip edilen sekiz aylik erkek
hastaya yUksek ates ve hepatosplenomegali nedeniyle ve dokuz aylik kiz hastaya da iki haftadir devam eden
yliksek ates ve bisitopeni nedeniyle hastalik etiyolojisini saptamak amaciyla yapilan kemik iligi aspirasyon
biyopsi ornekleri yayma yapilarak Giemsa ile boyanmis ve NNN besiyerine ekimleri yapilmistir. Kan
alinarak serumundan rk39 hizl tani kiti ve Leishmania IFAT testleri calisiimistir. Ayrica kemik iligi aspirasyon
biyopsisi ornekleri kullanilarak Leishmania spp. acisindan kantitatif revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu [quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-qPCR)] analiziyle tiir tayinleri
yapilmistir. Her iki olgunun da yayma preparatlarinda Leishmania spp. amastigotlarina rastlaniimis, NNN
besiyerinde Leishmania spp. promastigotlari Gremis, rk39 hizli tani kiti zayif pozitif bulunmus, Leishmania
IFAT 1/1024 sulandirma pozitif ve RT-qPCR analiziyle etkenin Leishmania tropica oldugu saptanmistir. Bu
iki olgu, gocle Tirkiye'nin bircok bolgesinde yeni odaklar olusturan ve tlkemizde kutandz laysmanyazisin
yaygin etkeni olan L.tropica turlnln viseralize olabilen izolatlarinin yayiim gostermesiyle zamaninda
tedavi edilmediginde olimcil seyreden viseral laysmanyazis olgularinin artabilecegi ve bu konunun
o6nemli bir halk saghgi sorunu yaratabilecegini disiindiirmektedir.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), leishmaniasis is a zoonotic/anthroponotic parasitic
disease endemic in 99 countries. It is estimated that approximately 12 million people are infected with
Leishmania spp. and 350 million people live at risk. Every year, two million new cases are added to these
figures. One and a half million cases of zoonotic/anthroponotic cutaneous leishmaniasis and 500 000 cases
of visceral leishmaniasis are reported annually. One person is estimated to to be infected with cutaneous
leishmaniasis in every 20 seconds and visceral leishmaniasis causes 60 000 deaths. In this report, two
pediatric cases diagnosed with visceral leishmaniasis were presented. In the study, bone marrow aspirations
were performed to determine the etiology of the disease in an eight-month-old male patient with fever and
hepatosplenomegaly who had been followed up in Manisa Celal Bayar University, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Hematology with the diagnosis of severe glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6PD)
deficiency since the neonatal period and in a nine-month-old female patient who had had a high fever and
bicytopenia for two weeks. Bone marrow aspirations were cultured in NNN medium and their smears were
stained and examined with Giemsa. rk-39 and Leishmania IFAT tests were performed by using patients’
sera. Quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-qPCR) analysis was also performed
for Leishmania spp. Leishmania spp. amastigotes were observed in Giemsa-stained smear preparations,
Leishmania spp. promastigotes were grown in NNN medium, rk39 rapid diagnostic kit was weakly positive,
Leishmania IFAT was positive at a titer of 1/1024 and Leishmania tropica was identified as the causative agent
by RT-gPCR analysis for both cases. These two cases suggested that fatal cases of visceral leishmaniasis may
increase with the spread of visceralized isolates of L.tropica, the most common causative agent of cutaneous
leishmaniasis in Tirkiye, and this issue may create a significant public health problem.

Keywords: Visceral leishmaniasis; Leishmania tropica; Leishmaniasis; Tiirkiye.
GiRis

Laysmanyazis, yirmiden fazla tirl bulunan Leishmania parazitinin neden oldugu zo-
onotik/antroponotik karakterli enfeksiyon hastaliklari grubudur. Laysmanyazisin kutanéz
laysmanyazis (KL), viseral laysmanyazis (VL) ve mukokutan6z laysmanyazis (MKL) olmak
lizere (ic ana formu bulunmaktadir'. Hintcede “kara ates” anlamina gelen “Kala-Azar”
adiyla da bilinen viseral laysmanyazis kliniginde parazit i¢c organ tutulumu gostermekte-
dir. Genellikle Leishmania donovani ve Leishmania infantum turleri tarafindan meydana

getirilen enfeksiyonun nadir olarak Leishmania mexicana, Leishmania tropica turleri ile
Leishmania infantum/donovani hibritleri tarafindan da olusturuldugu bildirilmistir?.

Viseral laysmanyazis klinigi sitma, tifo, tiiberkiiloz gibi bazi hastaliklarin klinigiyle ben-
zerlik gOsterebileceginden veya bu hastaliklarla maskelenmesi miimkiin oldugundan tani
koymak zordur. Bunun haricinde kazanilmis immiin yetmezlik sendromu [acquired im-
mune deficiency syndrome (AIDS)] ve benzeri nedenlerle immiuin sistemi baskilanmig olan
kisilerde bir bakima firsatci enfeksiyon olan laysmanyazis de gorilebilmektedir. Diinya ge-
nelindeki cogu bolgede oldugu gibi tilkemizin de cogu bolgesinde laysmanyazis ciddi bir
saglk problemidir. Laysmanyazis olgularinda tedavide etkili sonug alabilmek icin tiiriin tes-
piti 5nemlidir. Bu ve benzeri nedenlerden 6tlirli uzun bir siiredir hastaligin tanisi ve dahasi
etken tirin tespitinde oldukga yararli olan molekiiler yontemlere, standart yontemlere ek
olarak bagvurulmaktadir®. Son yillarda yapilan molekiiler ¢alismalarda ve bildirilen olgular-
da L.donovani ve L.infantum’un KL, L.tropica'nin da VL etkeni olabilecegi bildirilmigtir*-.

Ulkemizde laysmanyazis hastaligi uzun yillardir bilinmekte olup L.tropica kutanéz lays-
manyazisin en sik goriilen etkenidir’. Ozellikle Akdeniz, Ege ve i¢ Anadolu bélgeleri basta
olmak Gzere 1989-1996 yillari arasinda 5111 olgu, 1997-2003 yillari arasinda ise 222 VL
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olgusu bildirilmistir. Kutan6z laysmanyazis, 1950 yili dncesinde Ulkemizde yaygin ola-
rak gorulurken, yuritulen sitma savasi calismalarinda dikloro difenil trikloroethan (DDT)
kullanimi sonucunda vektor kum sinegi populasyonunun azalmasi sebebiyle Glineydo-
gu Anadolu bolgesiyle sinirlanmistir ve olgu sayisinda diisiis meydana gelmistir®. ilerle-
yen yillarda vektor sineklerle micadelede gerekli 6zenin gosterilmemesi, insektisitlere
karsi gelisen direng, iklim degisiklikleri ve gocler gibi sebeplerle olgu sayisi tekrar artisa
gecmistir’. 1980’li yillardan itibaren Sanliurfa ve Cukurova’dan bildirilen olgu sayisinda
onemli derecede artis gozlemlenmistir. Suriye’de ortaya cikan i¢c catismalar sebebiyle
Ulkemize go¢ eden siginmacilarla birlikte hastahigin kutan6z formu 6zellikle Glineydogu
Anadolu Bélgesi illeri icin énemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir'®. Kutansz
laysmanyazisin endemik olarak gorildigu Giineydogu Anadolu bolgesi ve Cukurova’da
1988-2010 yillar arasinda karsilasilan 50381 olgunun %96’s1 Sanhurfa, Adana, Osmani-
ye, Hatay, Diyarbakir, icel ve Kahramanmaras illerinden bildirilmistir'".

Turkiye’nin go¢ yollari tizerinde bir kdpri olmasi, kiresel isinmaya bagh iklim degisik-
likleri, seyahatlerin yayginlasmasi, hastalik etkeni ve vektorlere kargi kullanilan insektisitlere
diren¢ gelismesi ve son on yilda Leishmania spp. ile enfekte kitlesel bir mdilteci akininin ol-
masinin Turkiye’de laysmanyazis epidemiyolojisini buiylk Olclide degistirdigi distintilmek-
tedir'?'3, Bu raporda iki cocuk hastada belirlenen viseral Leishmania olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Manisa ilinin Kirkagac ilcesinde ikamet eden ve yenidogan doneminden bu yana
agir glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi tanisiyla Manisa Celal Bayar Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda takip edilen sekiz aylk Suriyeli erkek hasta, dort glindir devam eden yiiksek
ates ve oksurlk yakinmalari ile basvurdu. Yapilan fizik muayenede belirgin bir ates odagi
saptanmadi. Ancak karacigerin kot altinda 7 cm ve dalagin 9 cm ele geldigi gozlendi.
Diger sistem bulgularinin olagan oldugu saptandi. Laboratuvar tetkiklerinden I6kosit=
3990/mm?, Hb= 8.1 g/dL, MCV= 81.1 fL, RDW= %18, trombosit= 128000/m3, mut-
lak nétrofil sayisi= 470/mm? olarak saptandi. Periferik kan yaymasinda %20 nétrofil,
%80 lenfosit, bant/noétrofil orani artmis ve toksik grandlasyon izlendi. Trombositlerin
bol ve kiimeli oldugu gorildu. Atipik hiicre izlenmedi. Kan biyokimyasinda tre/kreatin,
total/direkt bilirubin degerleri normal sinirlarda, AST= 160 IU/L, ALT= 73 IU/L, GGT=
42 IU/L, LDH= 487 IU/L, CRP= 12.9 mg/dL, ferritin= 1262 ng/mL bulundu. Retikilosit
%4.8, direkt Coomb’s testi (++) pozitif ve soguk agliitinin (++) pozitif saptandi. Hasta
hemolitik anemi ve hemofagositik sendrom 6n tanilariyla cocuk hematoloji klinigine ya-
tinldi. Notropenisi ve ates yiiksekligi olmasi nedeniyle intravenoz piperasilin-tazobaktam
tedavisi basland. izleminde ates yiiksekligi devam eden hastanin kan ve idrar kiltiirlerin-
de Ureme saptanmadi. Viral etkenlere yonelik serolojik testler EBV, CMV, HIV, HAV, HBYV,
HCV ve Brucella Rose-Bengal tetkikleri negatif sonuclandi. Lipid panelinde trigliserid=
343 mg/dL, koagllasyon tetkiklerinde PT (INR)= 0.98, aPTT= 35.9 saniye, D-dimer=
148 ng/mL, fibrinojen= 338 mg/dL izlendi.
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Olgu 2

Manisa ilinin Akhisar ilcesinde ikamet eden dokuz aylk Suriyeli kiz hastanin, iki hafta-
dir devam eden yiiksek atesi ve bisitopenisinin saptanmasi nedeniyle Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji
Bilim Dalina yonlendirildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde karaciger ve dalagin kot al-
tinda 3 cm ele geldigi g6zlendi. Diger sistem bakilarinin olagan oldugu saptandi. La-
boratuvar tetkiklerinden I6kosit= 4010/mm?3, Hb= 9.6 g/dL, MCV= 70.6 fL, trombosit=
60 000/m?3, mutlak nétrofil sayisi= 1170/mm? saptandi. Periferik kan yaymasinda erit-
rositler hipokrom mikrositer olarak goézlendi, %40 nétrofil, %60 lenfosit gorildi ve
trombositler 100 000/mm? ile uyumluydu. Kan biyokimyasinda iire/kreatin, total/direkt
bilirubin degerleri normal sinirlarda, AST= 61 1U/L, ALT= 18 IU/L, LDH= 835 IU/L, CRP=
8.8 mg/dL, ferritin= 10 199 ng/mL bulundu. Hastanin bisitopenisinin olmasi nedeniyle
cocuk hematoloji klinigine yatisi yapildi. Hastaya intravendz piperasilin-tazobaktam teda-
visi baslandi. izleminde ates yiiksekligi devam etmesine karsin kan ve idrar kiiltiirlerinde
Ureme saptanmadi. Viral etkenlere yonelik serolojik testler EBV, CMV, HIV, HAV, HBV, HCV
ve Brusella Rose-Bengal tetkikleri negatif sonuclandi. Lipid panelinde trigliserid= 282
mg/dL, koagllasyon tetkiklerinde PT (INR)= 1.19, aPTT= 36.4 saniye, D-dimer= 4834
ng/mL, fibrinojen= 155 mg/dL saptandi.

Her iki olgunun da yatisinin ikinci giintinde yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi
yaymalarinda Leishmania oldugu dusiintlen yapilarin gorilmesi tzerine viseral laysman-
yazis 6n tanisiyla Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji Anabilim
Dalindan konsdltasyon istenmistir. Olgularin Giemsa boyali kemik iligi aspirasyon biyopsisi
yaymalari ve kemik iligi aspirasyon biyopsisinin NNN besiyerine ekimi yapilmistir. Kan
alinarak serumundan rk39 hizli tani kiti ve Leishmania IFAT testleri cahsilmistir. Ayrica Leish-
mania tur tayini agisindan kantitatif revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu [quan-
titative reverse transcriptase- polymerase chain reaction (RT-qPCR)] analizi yapilmistir'*.

Giemsa boyali kemik iligi aspirasyon biyopsisi yaymalarinda Leishmania spp. amas-
tigot formlari izlendi (Sekil 1). immiinolojik testleri, rk39 hizli tani kiti zayif pozitif ola-

B ok S e G
Sekil 1. Giemsa ile boyali kemik iligi aspirasyon biyopsi
svisinda L.tropica amastigotlari (100X).
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rak saptandi (Sekil 2). Leishmania IFAT 1/1024 sulandirma pozitif olarak degerlendirildi.
NNN besiyerine yapilan ekim sonucu Leishmania spp. promastigotlar tredi (Sekil 3).

Kemik iligi aspirasyon biyopsi sivisinin ve NNN besiyerinde lireyen promastigotlarin
DNA izolasyonu yapilarak Leishmania ITS-1 bolgesine 6zgu tasarlanan primer ve problar
kullanilarak yapilan RT-gPCR analiziyle etken L.tropica olarak saptandi (Sekil 4).

Her iki olguya viseral laysmanyazis tanisi konularak 3 mg/kg/giin dozunda intravenoz
lipozomal amfoterisin-B tedavisi baglandi. Tedaviye bes giin devam edildi. Atesi diisen ve
klinigi hizla diizelen olgularin tedavisinin 14. ve 21. giinlerinde de tedavi tekrarlanarak
tamamlandi. Tedavi sonunda hastalar komplikasyonsuz bir sekilde taburcu edildi.

Sekil 2. InBios Kalazar Detect™
rk39 hizl tani kiti gériintisi.

Sekil 3. NNN besiyerinden Giemsa ile boyall L.tropica pro-
mastigotlart (100X).
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TARTISMA

Laysmanyazis, diinyada tropik ve subtropik bolgelerde 99 lilkede endemik olarak go-
rilmektedir. Yirmi farkl Leishmania spp. tiri kamcili protozoon parazitin sebep oldugu
enfeksiyonun en sik gorilen formu kutandz laysmanyazistir. Hastalik, diinyada Afrika,
Asya ve Guney Amerika’da yasayan, ozellikle sosyoekonomik durumu distk insanlari
etkilemektedir. Her yil yaklasik 1.5 milyon yeni olgunun ortaya ciktigi ve 60000 kisinin
hastaligin viseral formu sebebiyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir. Glinimuzde
endemik bolgelerde yasayan bir milyar insanin risk altinda oldugu dustinilmektedir. Ku-
tanoz ve viseral laysmanyazisin 71 llkede, sadece viseral laysmanyazisin dokuz tilkede ve
sadece kutandz laysmanyazisin 19 iilkede endemik oldugu bildirilmektedir'>.

Mebrahtu ve arkadaslari tarafindan'® 1989 yilinda Kenya’da izoenzim analizleriyle
L.tropica olarak tiplendirilen iki VL olgusu ilk bildirilen L.tropica olgulardir. Magill ve arka-
daslari tarafindan'” 1993 yilinda VL tanisi almis sekiz Amerikan askerinin altisinda etkenin
L.tropica oldugu bildirilmistir. Sacks ve arkadaslari tarafindan'® 1995 yilinda Hindistan’da
10 yil icerisinde VL tanisi almig ve parazitin izole edildigi 15 hastanin dérdiinde tanim-
lanan etkenin L.tropica oldugu bildirilmistir. Alborzi ve arkadaslari tarafindan'® ilk defa
iran’da 2006 yilinda L.tropica’nin neden oldugu VL vakasi bildirilmistir. Jafari ve arkadas-
lan?® 2010 yilinda HIV pozitif bir hastada etkenin L.tropica oldugu, kutandz lezyonlarin
da beraberinde eslik ettigi bir VL olgusu bildirmistir. Son yillarda gelisen teknolojiyle
molekiler tabanl testlerin daha fazla yapilmasi VL etkeni olarak L.tropica’nin 6n pla-
na ¢ikmasina neden olmustur. Khanra ve arkadaglari tarafindan 2012 yilinda yapilan bir
calismada?' Hindistan’da 2006-2010 yillari arasinda VL hastalarindan izole edilen 15
izolatin yapilan PCR analizlerinde bir hastadan elde edilen izolatin L.tropica ile uyum-
lu oldugu bildirilmistir. Hajjaran ve arkadaslari tarafindan®? 2013 yilinda VL siipheli 49
hastanin 28’inin kemik iligi aspirasyon biyopsi sivisinin NNN besiyerine yapilan ekimi
sonucunda promastigotlarin tredigi ve yapilan analiz sonucunda 26'sinin L.infantum, iki-
sinin L.tropica olarak tespit edildigi bildiriimistir. Hosseininasab ve arkadaslari tarafindan?3
2014 yilinda 2002-2011 yillar arasinda iran’da pediyatri servisinde yatmakta olan 10
hastadan alinan kemik iligi aspirasyon biyopsi sivilarinin PCR analizinde dokuz 6rnegin
L.infantum ve bir 6rnegin L.tropica olarak tiplendirildigi bildirilmistir. Sarkari ve arkadas-
lari tarafindan?*, iran’da 50 yasinda erkek bir hastadan yapilan dalak ponksiyon islemi
sonucu alinan orneklerin mikroskobik incelenmesi sonucu amastigotlarin gorildigu ve
yapilan sekans sonucunda etkenin L.tropica olarak tanimlandigi bildirilmistir. Ghatee ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada®® 29 VL tanili hastanin kemik iligi aspirasyon
biyopsi sivilarinin PCR analizi sonucunda 25 6rnegin L.infantum ve dort 6érnegin L.tropica
ile uyumlu oldugu bildirilmistir. Alabaz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada'?,
VL klinik tanisi almig 30 cocuk hastanin kemik iligi aspirasyon biyopsi sivilarinin mikrosko-
bik incelemesinde 28’i pozitif, rK39 dipstick uygulanan 24 hastanin 19’u pozitif ve PCR
testi uygulanan 27 hastanin hepsi pozitif saptanmigstir. RT-qPCR uygulanan 27 hastanin
etkeni incelenmis; 12'si L.infantum, sekizi L.donovani ve yedisi L.tropica olarak bildirilmis-
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tir. Ozbilgin ve arkadaslar tarafindan?® parazitin izole edildigi ve PCR analizi ile L.tropica
olarak tanimlanan yedi viseral laysmanyazis hastasi bildirilmistir.

Yapilan bir calismada L.tropica izolatlarinin viseralizasyonunda Metallo-peptidaz,
Suksinli-CoA:3, Piruvat kinaz, Sitokrom C Oksidaz alt birimi IV, Peroksiredoksin ve Prolil
oligopeptidaz genlerinin rol oynadigina dair glicli kanitlar elde edilmistir. Kutanoz lays-
manyazis hastalarindan elde edilen L.tropica izolatlarinda bu genlerin diizeyi ¢cok daha
diisiik bulunmustur?’.

Tdm bunlann yani sira Leishmania parazitlerinin fibroblast ve endotel hiicrelerinde
kisilerin hayati boyunca canli kalmalari, saglkli kan dondrlerinde tesadiifen rastlanmalari,
endemik bolgelere gidenlerin uzun yillar sonra bile parazitle enfekte oldugu saptanan
vakalar sebebiyle laysmanyazis, kriptik bir hastalik olarak diistinilebilir. Bu ailelerin hika-
yelerinde Suriye gecmisi olmalarindan dolayi enfekte olan anneden bebege konjenital
olarak da bulagmis olabileceginden siiphelenilmistir?®-31,

Sonug olarak; Ulkemizde ve bdlgemizde L.tropica suslarinin viseralize olabildigi ve
Kala-Azar tablosu ile karsimiza cikabildigi gérilmistir. Ulkemizdeki L.tropica suglarinin
insanda viseralize olarak daha agir bir klinik tabloyla seyredebilecegi ve bu durumun da
dlkemiz icin degisen enfeksiyon etkenleri kapsaminda sayilarak tehdit olusturabilecegi
ve bu patojenin farklh klinik tablo ile daha fazla sayida vaka ile karsimiza gelebilecegi di-
stiniilmistir. Ulkemizde yasayan veya yurt disindan (ilkemize giris yapan KL hastalarina
yanhs tani konmasi ve hastalarin tedavi gormemesi durumunda L.tropica’ya bagh olgu
sayisinin hizla artabilecegi, lilkemizde viseral laysmanyazis tablolariyla tehdit olusturabi-
lecegi 6ngorilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin hazirladig laysmanyazis raporunda, Tiirkiye’nin de
yer aldigi Akdeniz Ulkeleri laysmanyazis icin endemik ve riskli olarak tanimlanmustir. Ulke-
mizde gogler ve iklim degisikliginin de etkisiyle her gecen giin yeni laysmanyazis odakla-
rinin ¢iktigi ve olgu sayisinin arttigi gorilmektedir.

Kutanoz laysmanyazis vakalar ve ila¢ direnci dikkatle takip edilmeli; ayrica laysman-
yazis konusunda elde edilen bu yeni veriler basta klinik, tani, tedavi ve immunoterapi

konusunda hastaliktan korunma ve tedavi protokolleri daha etkili olabilecek sekilde yeni
bir diizenleme yapilmasinda kullanilmalidir.

Ulkemizdeki saglik kurumlari ve T.C. Saglik Bakanhg ile L.tropica’nin viseral laysman-
yazis seklinde gortilen klinik tablolari paylasilarak kurumlarda gorevli klinisyen ve labo-
ratuvar calisanlarina olasi tehditler konusunda farkindalik egitimlerinin diizenlenmesi
uygun olacaktir.

Aydinlatilmig Onam

Bu calisma icin hastalardan aydinlatiimig onam alinmistir.
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catigmasi bildirmemislerdir.
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