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Sistemik hipertansiyon tedavisinde nebivolol’lin yeri

Nebivolol in the treatment of systemic hypertension
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OzET

Beta blokerlerin klinik pratikteki uzun kullanim ge¢cmisine ve tedavi
kilavuzlarinda énemli bir tedavi segenegi olmasina ragmen, yeni
kilavuzlar yeni ¢alismalar ve meta-analizlere dayanarak beta blo-
kerlerin hipertansiyon tedavisindeki rolinl sorgulamakta ve ikinci
ya da uguncl secgenek olarak tavsiye etmektedir. Bu arastirma-
lardaki ve meta-analizlerdeki aleyhte veriler geleneksel ilk nesil
beta blokerlerden elde edilmistir. Bununla birlikte beta blokerlerin
farkh farmakolojik ve fizyolojik 6zellikleriyle heterojen bir sinif ol-
dugu unutulmamalidir. Bu nedenle geleneksel beta blokerlerin bul-
gularindan yola ¢ikarak sinifin diger lyelerine 6zellikle de tglncu
nesil vazodilatér aktivitesi olanlara bu sonuglarin uyarlanmasi soru
isaretleriyle doludur. Bu grubun metabolik yan etkileri dusuk, kan
basincini distrme potansiyelleri ise daha yiksektir. Farkh farma-
kodinamik ve kinetik 6zellikleriyle en yiiksek kardiyoselektiviteye
sahip vazodilatér bir beta bloker olan nebivolol, hem monoterapide
hemde kombinasyon tedavisi i¢erisinde gii¢li kan basinci diguri-
cu etkiye sahiptir. Ayrica nebivolol guvenli ve iyi tolere edilebilen
bir ilag olmasi yaninda, metabolik parametrelere olumlu katkisi ile
hipertansif hastalarda iyi bir yasam kalitesine olanak saglamakta-
dir. Tim bunlarin 1s1ginda giinimiiz modern kombinasyon tedavi
staratejileri arasinda ilk secenek olmayi hak etmektedir.
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Hipertansiyon ve beta blokerler

1964 yilinda bir tip 6grencisi olan Sir James Black
miyokart enfarktiisiinden kaybettigi babasindan esin-
lenerek “adrenalin’in kalp iizerine etkisini durdurmak
amaciyla” bagladig arastirmalarinda ilk beta adrener-
jik bloker olan propranolol’ii kesfetmistir. Baglangicta
sadece angina pektoris ve aritmilerin tedavisinde kul-
lanilan beta blokerlerin klinik endikasyonlar1 genis-
leyerek ilk defa 1967 yilinda Amerikan Gida ve llag
Dairesi (FDA) tarafindan antihipertansif ilag olarak
onaylanmistir.! Bu donemde yapilan ilk randomize
kontrollii aragtirmalarda ditiretiklerle birlikte gliniimiiz
modern antihipertansif ila¢ tedavi yaklagimina dnciiliik
etmistir. Ik kilavuzlar (JNC 1) basamak tedavisinde
uzun siireler diiiretik gurubu ilaglarla birlikte ilk tercih

ABSTRACT

Despite a long history of using in clinical setting and important treat-
ment option by previous guidelines, recent guidelines has ques-
tioned the role of beta-blockers in the treatment of hypertension,
and were recomended to 2nd or 3rd line positions based on the
outcome of recent trials and meta-analyses. However, those stud-
ies and meta-analyses were achieved using first-generation beta-
blockers and it should be remembered that beta-blockers are het-
erogenous class as having different pharmacologic and physiologic
profile. The question is whether third-generation beta-blockers with
vasodilatory properties could offer advantages compared to previ-
ous beta-blockers. This group has great potential for blood pres-
sure lowering along with low metabolic side effect. Among all the
beta-blockers in clinical use today, nebivolol, which has the highest
selectivity for beta-1 receptors with a different pharmacodynamic
and kinetic profile, has great blood pressure lowering effect both
monotherapy and in antihypertensive combination therapy. Ne-
bivolol is not only safe and well tolerated, with exerts neutral or
even benefical effects on metabolic parameters, it improves quality
of life in patients with hypertension. In the light of those evidence
nebivolol may be considered as first-line treatment among the mod-
ern combination therapy.
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ilact olarak kullanilimini tavsiye etmistir. Beta bloker-
lerin, hipertansiyon icin yiiksek riski olan hastalarda
potansiyel faydalart mevcuttur. Bu faydalar arasinda
antiaterojenik (inflamasyonu, endotel islev bozuklugu
ve plak yirtilma riskini azaltarak), antiaritmik ve antiis-
kemik etkiler ve kalp hizin1 azaltarak kardiyak yeniden
sekillenmeyi (remodeling) tersine ¢evirme sayilabilir.
Bircok caligmada beta blokerlerin antihipertansif sinif
etkinligi kanitlanmigtir. Esdeger giicte dozlarla uygu-
landiginda, farkli beta blokerlerin esit antihipertansif
etki yaptigini diisiindiiren bircok arastirma vardir. Or-
negin; 2006 yilinda yayinlanan bir meta-analizde (21
caligmadaki 145.000 hasta); ilk se¢enek olarak kulla-
nilan beta blokerlerin, gen¢ hastalarda (<60 yas) pla-
seboya gore kardiyovaskiiler (KV) sonlanimlari (6lim,
inme, miyokart enfarktiisii) azalttigin1 gosterilmistir.”
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Beta blokerlerin klinik pratikteki bu uzun kullanim
gecmisine ve tedavi kilavuzlarinda 6nemli bir tedavi
secenegi olmasina ragmen, yeni kilavuzlar beta blo-
kerlerin hipertansiyon tedavisindeki roliinii sorgula-
makta ve ikinci ya da iiclincii secenek olarak tavsi-
ye etmektedirler.*# Kilavuzlarin dayanagi ise bazi
biiyiik klinik caligmalar™” ve meta-analizlerde!®'"!
cikan sonuclar olup su sekilde 6zetlenebilir; beta blo-
kerler diger antihipertanif ila¢ siniflarina kiyasla kar-
diyovaskiiler olaylar1 suboptimal azalmakta, toplam
mortaliteye etkisi olmamakta, yeni diyabet gelisimini
artirmakta ve santral kan basincini daha az diistirmek-
tedirler. Bu aragtirmalardaki ve meta-analizlerdeki
aleyhte veriler geleneksel ilk nesil beta blokerlerden
(atenolol, metoprolol, oksprenolol ve propranolol)
elde edilmistir. Bununla birlikte beta blokerlerin fark-
I1 farmakolojik ve fizyolojik 6zellikleriyle heterojen
bir sinif oldugu unutulmamalidir. Beta blokerlerde et-
kinlik ve tolerabilite; kardiyoselektivite, etki zamant,
yagda ¢oziiniirlik ve intrensek sempatomimetik ak-
tivite tarafindan etkilenebilmektedir. Kalp yetersizli-
ginde sadece bir ka¢ beta bloker ajanin kullanilmasi
siif etkisinin olmayisina miikemmel bir 6rnektir. Bu
nedenle geleneksel beta blokerlerin bulgularindan
yola cikarak sinifin diger liyelerine 6zellikle de iiciin-
cii nesil vazodilator aktivitesi olanlara bu sonuglarin
uyarlanmas1 haksizliktir.

Geleneksel beta blokerler, kan basincindaki azal-
may1, negatif inotropik etki ile kalp hizim1 ve kalp
debisini azaltarak saglarlar. Fakat ayn1 zamanda, peri-
ferik diren¢ ve bobrekte sodyum tutulumu bir miktar
artar. Ozellikle orta-yiiksek renin seviyesi olan has-
talarda, bobrek jukstaglomeriiler hiicrelerinden renin
salimimini azaltarak, kan basinci diigiiriicii etkilerine
katki saglarlar. Ugiincii nesil beta blokerler (carvedi-
lol, labetalol, nebivolol), beta 1 selektivitesi yiiksek
ek vazodilatasyon saglayan gruptur. Konvansiyonel,
vazodilator olmayan beta blokerler, antihipertansif
etkilerini kalp debisini azaltarak gosterirlerken; yeni
kusak beta blokerler, direkt olarak periferik damar
direncini azaltirlar. Bu grubun metabolik yan etkileri
diisiik, kan basincin diigiirme potansiyelleri ise daha
yiiksektir."! Bu grup igerisinde farkli farmakodina-
mik ve kinetik 6zellikler gosteren nebivolol’iin, ki en
yiiksek kardiyoselektiviteye sahip vazodilator bir beta
blokerdir, antihipertansif tedavide klasik beta bloker-
lere kiyasla potansiyel iistiinliik saglayabilecegi one
stiriilebilir.'>!!

Son bir kag yil icerisinde nebivolol ile geleneksel
beta blokerlerin (atenolol ve metoprolol) ve diger anti-

hipertansif ilaglarin kiyaslandigi bir¢ok arastirma ya-
yinlanmistir. Nispeten az sayida hasta populasyonuna
sahip bu aragtirmalarda nebivolol etkinlik, giivenlik
ve tolere edilebilirlik bakimindan incelenmistir.

Beta adrenoreseptor antagonistleri (beta bloker-
ler) oldukca heterojen bir ilag grubudur. Bu ilaglarin
klinik pratikte kullanima girmesi neredeyse 50 yili
bulmakta ve kullanim alanlar1 ve tedavi potansiyelleri
giin gectikce artmaktadir.

Nebivolol ve antihipertansif etkinlik

Farmakolojik olarak nebivolol tek basina etkin kan
basinci (KB) diisiisii saglayan, uzun etki siiresine sa-
hip bir antihipertansif ilagtir. Klasik beta blokerlerin
klinik sonuglardaki yetersizliginin sebeplerinden bi-
risi de kisa etki siiresine sahip olmalaridir (6rnegin;
atenolol). Uzun yarilanma 6mrii nedeniyle nebivolol
hastanin tedaviye bagliligin1 artirarak klinik sonugla-
ra olumlu katki saglayabilir. Etkinlik ¢aligmalarinda,
nebivolol’iin kombinasyon tedavisi igcerisinde de giiclii
kan basimc diigiiriicii etkiye sahip oldugu gozlenmis-
tir.'*18 Bir aragtirmada, hidroklorotiyazid ile kom-
bine edildiginde, nebivolol gerek klinik ol¢iimlerde
gerekse ambulatuar ol¢iimlerde anjiyotensin reseptor
blokerlerine (ARB) esit dlgiide etkinlik gostermistir.
71 Ayni sekilde nebivolol/valsartan kombinasyonu ile
nebivolol’lin bu tiir kombinasyonda da hayli etkin ol-
dugu farkedilmistir."® Bu sonuglar s6z konusu kom-
binasyonun hipertansiyon tedavisinde etkinlik ve to-
lerabilitesinin arastirildig1 diger aragtirmalarla uyumlu
olup benzer sekilde etkin bulunmustur.'”’ Bu bulgular
15181inda nebivolol kombinasyon icerisinde ilk basa-
mak tedavi secenegi olabilir.

Nebivolol’tin klasik beta blokerlerden en &nemli
farki bilindigi iizere vazodilatasyon yapici etkisidir.
Bunu da damarda nitrik oksit (NO) salimmmum tetik-
leyerek yapmaktadir. Klinikte bu etkinin test edildigi
ortam endotel islev bozuklugudur. Endotel islev bo-
zuklugu {iizerine nebivolol’iin etkisini Ol¢en bir¢ok
aragtirma yapilmistir. En son yapilanlardan birinde
nebivolol metoprolol ile kiyaslanmis, sadece nebivo-
lol kiiciik damarlarda esnekligi artirmigtir, ki bu da
endotel fonksiyonlarmin direkt bir gostergesi olup
mikrovaskiiler yataktaki artan NO salinimina baghdir.
[161'Yine endotel fonksiyonlarinda iyilesmeye ait bagka
bir gosterge olan endotelin-1 aracili vazokonstriksiyon
metoprolol ile kargilastirildiginda sadece nebivolol ile
azaltilabilmistir.”” Bu olumlu etkiler nebivolol’iin vas-
kiiler yatakta yarattig1 anti oksidatif 6zelliklerine daya-
nir.?" Bilindigi gibi endotel islev bozuklugu esansiyel
hipertansiyon gelisimi ve KV komplikasyonlar i¢in
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risk faktorii olarak kabul edilir. Diger beta blokerlerin
aksine nebivolol’iin antihipertansif etkisi aynt zaman-
da endotel islev bozuklugundaki diizelmeye baglidir.

Nebivolol’iin antitrombotik etkisi arastirilmig ve
kronik tedavide metoprolol’iin aksine plazma tPA
seviyesini artirdig1 gosterilmistir.'* Bu nebivolol’iin
endotel islev bozuklugu iizerine olumlu etkisinin bir
bagka yonii olup sonugta trombogenezise olumlu
katki saglamaktadir. Bu etkinin mekanizmas1 aras-
tirtlmig olup NO salinimu ile iligkilendirilse de, tam
mekanizma halen agikliga kavugmamistir. Bu konsept
muhakkak ileri aragtirmalarla desteklenmeli, 6zellikle
ateroskleroz ve kalp yetersizligi ile komplike hiper-
tansiflerde rolii mutlaka ortaya ¢ikarilmalidir. Bu tiir
hastalarin halihazirda ¢oklu ilag¢ tedavisi, 6zellikle an-
titrombotik ilaglar aldiklar1 unutulmamalidir.

Tiim bunlarin sonucunda nebivolol’iin konvan-
siyonel beta blokerlere gore bircok avantaj sagladigi
aciktir. Bu avantajlar bazi spesifik hasta gruplarinda
nebivolol’iin tercihine olanak saglayabilir. Ornegin;
seksiiel aktif ancak NO yetersiz erkekler, tip 2 diya-
bet, metabolik sendrom, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve astim gibi komorbiditeli hipertansifier.’??
Nebivolol’iin diger beta blokerlerden tiim bu olumlu
istiinliikleri ne kadar net olsa da, hipertansiyon teda-
visinde uzun dénem mortalite ve morbidite gibi klinik
sonuclara etkisini gosterecek randomize kontrollii arag-
tirmalarin olmayisi da ayni dlciide biiyiik bir eksikliktir.
Bugiine kadar bdyle bir arastirma heniiz yayinlanma-
migtir, ancak yeni bir retrospektif kohort ¢aligmasi ol-
dukga carpici sonuglar vermistir.**! Nebivolol, atenolol
ya da metoprolol kullanan 81.402 hasta incelenmig, KV
olaylar nedeniyle hastaneye yatiglarin 1. ve ikinci nesil
beta blokerlerde nebivolol’e kiyasla belirgin arttig1 sap-
tanmistir (aHR atenolol [%95 CI]: 1.68 [1.292.17] ve
aHR metoprolol: 2.05 [1.59, 2.63]). Bu tiir gdzlemler
ileri caligmalar icin saglam temel olusturmaktadir.

Nebivolol ve santral kan basinci

Santral KB brakiyal basinca gére KV hastalik riski
icin daha giiclii bir belirtectir. Santral KB’ n1 diislirme-
de konvansiyonel beta blokerlerin rolii sorgulanmak-
tadir. Diger antihipertansiflere gore konvansiyonel
beta blokerlerin santral KB’n1 suboptimal diisiirdigii
gosterilmig, brakiyal KB ol¢iimlerini kullanmanin
beta blokerlerin gercek terapétik etkisini abarttigi id-
dia edilmistir.**! Bu bulgular bagka bir ¢alismada ve
eslik eden bir meta-analiz ile desteklenmigtir.[>2¢

Bu calismalar da ilk beta blokerlere aittir.
Nebivolol’iin ise ilave vazodilatasyon 6zelligi nede-

niyle santral KB’da daha giiclii diisiise yol acacagi
diisiiniilmektedir. Bu hipotez kisa siire once arasti-
rilmis, nebivolol tedavisinden sonra santral KB’nin
konvansiyonel beta blokerlere gore belirgin diistiigii
gosterilmigtir.?’281 Ayrica santral KB diigiisii iize-
rine nebivolol’lin etkisinin ARB’lerle kiyaslanabi-
lir oldugu da gosterilmistir. Diger bir ¢aligmada
nebivolol’iin santral KB ile birlikte nabiz dalga yan-
simasinda da etkin diislis sagladig1 kaydedilmistir.
(01 Ozetle nebivolol’iin santral hemodinamiklerde
yarattig1 olumlu etkilerin klinik olaylara etkisi olup
olmadig1, diger ara noktalarda yaptig1 etkiler gibi ileri
klinik aragtirmalarca desteklenmeye muhtactir.

Nebivolol ve metabolik profil

Konvansiyonel beta blokerler diger antihipertansif-
lere kiyasla glukoz metabolizmasina olumsuz etki ile
tip 2 diyabet gelisimini artirirlar.*'’ Bunun igin temel
sebep pankreas, karaciger ve iskelet kas damarlarinda-
ki beta-2 antagonizmasidir, ki bu da insiilin salinimi,
glukoneogenez, glikojenoliz ve insulin aracili glukoz
alimmi etkilemektedir."? Ote yandan GEMINI aras-
tirmasinda gézlendigi gibi, beta blokerlerin kilo arti-
st ile ilintilerinin olmasi da metabolik profil iizerin-
de ek olumsuz katki yapmaktadir.*? Nebivolol hayli
yiiksek beta-1 selektivitesi ve vazodilator 6zelligi ile
bunu biiytik 6l¢iide onleyebilmekte ve boylece nétral
etki gostermekte, hatta metabolik parametreler iize-
rinde olumlu etkisi bile olabilmektedir. YESTONO
aragtirmasinda (n=2238) bu konu arastirtlmig, 3 aylik
nebivolol 5 mg tedavisi sonrasinda etkin KB diisiisii
ve ¢ogu metabolik parametrede diizelme (kan gluko-
zu, lipid profili ve HbAlc) izlenmistir.**! Diger bir
arastirmada (n=5031) hipertansif diyabetik hastalarda
kilo verilmesi ile birlikte metabolik parametrelerde
benzer sekilde diizelme goriilmiistiir.*¥ Nebivolol’iin
daha olumlu yan etki profili ¢izdigini gosteren bircok
aragtirma yayinlanmustir. Bunlardan birinde Ozyildiz
ve ark. carvedilol ve nebivolol’ii farkli metabolik pa-
rametrelerde karsilagtirmig, her iki ilacin da kan gluko-
zu, insiilin duyarlig1 ve total kolesterol seviyesi iizeri-
ne olumlu etkide bulundugunu saptamiglardir.’!

Nebivolol ve yasam kalitesi

Hipertansiyonda hedef KV olaylar1 azaltmak ya-
ninda hipertansiyon aracili u¢ organ hasarini azaltmak
ya da onlemektir. Bu hedefe ulagmak i¢in cogu zaman
yasam boyu her giin antihipertansif ilag alinmasi gere-
kir. Bu tiir bir kronik tedavinin basarisini etkileyen en
onemli faktorlerin baginda kullanilan ilacin hastanin
yasam Kkalitesine dogrudan etkisidir. ilag yasam bici-
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mini olumsuz etkilememeli, miimkiinse ek fayda sag-
lamali, kullanim1 kolay olmalidir. Nebivolol standart
dozlarinda az advers etkiye sahip tolerabilitesi yiiksek
bir antihipertansiftir, ancak cok yiiksek dozlarda beta
blokerlere 6zgii klasik yan etkilerden muaf degildir.*®!
Bu tiir advers etkilere derginin ‘“‘nebivolol’iin farma-
kolojik 6zellikleri” boliimiinde deginilmistir.

Kronik beta bloker tedavisinde yasam kalitesini et-
kileyen 2 temel sorun bulunmaktadir; egzersizde yor-
gunluk ve erektil islev bozuklugu (ED). Etkili dozlar-
da nebivolol tedavisinin saglikli bireylerde egzersiz
performansina ciddi etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
371 Bagka bir aragtirmada ise hafifte olsa yorgunluga
yol acabilecegi goriilmiistiir.*®! Nebivolol tedavisi si-
rasinda daha az egzersiz intoleransi ve yorgunluk go-
riilmesinin sebebi ise metoprolol’iin aksine egzersiz
sirasinda iskelet kaslarinda prekapiller vazodilatasyo-
nu bozmayigidir.”!

Nebivolol’iin NO aracili vazodilator 6zelligi saye-
sinde diger beta blokerlere gore ED iizerinde olumlu
etkisi vardir. Karsilagtirmali bir ¢aligmada ciddi ED
goriilme insidans1 metoprolol ile %7.1 iken nebivolol
ile sadece %1.61 sikliginda ortaya ¢cikmustir. Yine iil-
kemizde yapilan bir arastirmada ED skoru nebivolol
tedavisi siiresince sabit kalirken, metoprolol tedavisi
alanlarda azaldigi gosterilmistir.*”’ Bu konuya agik-
lik getirmek i¢in 2017°de yayinlanan literatiir derle-
mesinde; 4 aragtirmadan 2’si ED skorunda nebivolol
tedavisi ile belirgin diizelme gosterirken, diger 2 aras-
tirmada konvansiyonel beta blokerlerle esit oranda
ED skoru saptanmugtir.!*!!

[Ik aragtirmalarda nebivolol’iin giivenli ve iyi tolere
edilebilen bir ila¢ olmasi yaninda, hipertansif hastalar-
da nebivolol monoterapisinin yasam kalitesini bozma-
dig1 ispatlanmustir.*?! Nebivolol’iin diger beta bloker-
lere gore bircok faydasmin gozlenmesi muhtemelen
ilave NO salinmasina baghdir. Sonucta bu tiir etkiler
sayesinde nebivolol yasam Kkalitesini diizeltmekte ve
boylece hasta uyumunu artirmaktadir. Biiyiik rando-
mize kontrollii aragtirmalarda tedaviyi birakma oran-
lar1 plasebodan farksiz bulunmugtur.*¥! Nebivolol’iin
diyastolik KB’da hafif¢ce daha fazla diisiise yol agmasi
disinda toplam yagam kalitesi parametreleri losartan
tedavisi ile kiyaslanabilir diizeyde bulunmugtur.**

Sonucg

Tipta elde edilen en 6nemli basart hikayelerinden
birisi de hipertansiyon tedavisidir. Piyasada kullanilan
antihipertansif ilaclarin cogu iyi tolere edilir, etkili KB
diigiiriirler, uzun donem mortalite ve morbidite azal-

tic1 verilere sahiptirler. Ustelik ilaglarin ¢ogu patent
dis1 olup hayli ucuzdurlar. Buna kargin hipertansiyon
komplikasyonlar1 ¢ok pahaliya mal olur. Dolayis ile
antihipertansif tedavi salt maliyet etkin degil, mali-
yetten tasarruftur ayn1 zamanda. Bununla birlikte hi-
pertansiyon cok yaygindir ve tedavi basarisinda hala
sorunlar vardir. Hipertansif oldugunu bilmeyenler
bagta olmak lizere, tedavi altindaki hasta oranlarini ar-
tirmak esas hedef olmalidir. Bunun igin etkin ve iyi
tolere edilebilen antihipertansif ilaglarla KB kontrol
oranlarini gerek toplum bazinda gerekse de birey ba-
zinda artirmak gerekmektedir. Bu bakis agisina gore
tedavi seceneklerimizi daraltmak yerine cesitlendir-
mek zorundayiz. Elimizdeki mevcut ilaclar ve tedavi
seceneklerinden kolayca vazge¢cmek yerine, onlardan
maksimum diizeyde yararlanmaya odaklanilmalidir.
Hele hele hedef KB degerlerine ulasmak icin hasta-
larin cogunda kombinasyonlara ihtiya¢ varken, beta
bloker tedaviye uygun hastalar1 da unutmamakta yarar
vardir. Ozellikle iiciincii kusak yiiksek beta-1 selekti-
viteye sahip vazodilator bir ilag olan nebivolol’den ge-
rek monoterapide gerekse de kombinasyon igerisinde
daha ¢ok faydalanilmalidir. Kilavuzlar angina, aritmi,
kalp yetersizligi gibi komorbid durumu olan hipertan-
siflerde beta bloker tedavisini zaten ilk basamakta tav-
siye etmektedirler. Ote yandan giinliik pratikte stres ve
anksiyetenin eslik ettigi nispeten geng¢ hipertansif bir
hasta grubu vardir. Bunlarda sempatik aktivite artigi
nedeniyle kalp hiz1 yiiksektir. Salt muayene ederken
nabiz sayisinin dikkate alinmasi ya da EKG’de sinus
tasikardisinin izlenmesi bile tedavide beta bloker sece-
negini akla getirmeye yeterlidir. Her ne kadar kilavuz-
lar giinliik pratikte sik karsilagilan bu tiir durumlarda
kanit eksikligi nedeniyle tavsiyede bulunmazken, tip
sanatt hekimlerin giinliik pratikte iyi gdzlem yapmasi-
n1 ve hastaya gore ¢6ziim bulmasini dnermektedir.
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