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Apoptozis ve hiicre donglisu
Apoptosis and cell cycle

Aktug H
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Ozet

Normal fizyolojik sartlarda, hasarli veya yash hiicreler, apopitoz (Yn. apo, uzak; ptosis, dismek) olarak adlandirilan,
genetik olarak dizenlenen bir hicre 6lum programiyla kendi kendilerini dldirmektedir. Apototik surecin temelde
nekroz ile morfolojik ve fonksiyonel agilardan ayrimlanmasi gerekmektedir. Apoptozis, onkogenezis ve hicre
dongusu ile yakin iligki gdstermektedir. Bu nedenle apototik yolaklarin ortaya konmasi, bu yolaklarla hiicre déngtisu
etkilesimlerinde karsilagilan molekiler mekanizmalarin tespiti ve hicre dongusu ile onun Uzerinde inhibitor etki
gosteren etkenlerin basta siklinler ve siklin badimli kinazlar olmak Uzere arastiriimasi, olduk¢a biyiuk 6nem
tasimaktadir. Kok hiicre galismalarinin yogunluk kazandidi bu son giinlerde (neden ilgili kok hiicre 6r kanser kok
hicresimi), bu hiicre grubununda, gdsterdigi siklus karekteristik 6zelliklerinin ve bolinme kapasitelerinin incelenmesi,
bu derlemeyle ortaya konmaya calisiimistir.

Anahtar Soézciikler: Hiicre, apoptozis, hiicre déngusu.

Summary

Under normal physiological conditions, damaged or aged cells kill themselves by a genetically regulated cell death
program called apoptosis (in Greek apo means -far or distant, and ptosis means -to fall off). The process of apoptosis
has to be separated from necrosis by different morphological and functional properties. Apoptosis is closely
connected to oncogenesis and the cell cycle. Therefore, it is important to study the apoptotic pathways and to show
their corporate interaction with the molecular mechanisms of the cell cycle, especially their influence on cell cycle
regulation by cyclins, cyclin-dependent kinases and inhibitors. In particular these days where stem cell research
reaches its heights, it is indispensable to show cycle characteristics and division capacities of these cells, which the
present review tries to resolve.
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Girig

Normal fizyolojik sartlarda, hasarli veya yaslh hiicreler,
apopitoz (Yn. apo, uzak; ptosis, dusmek) olarak
adlandirilan, genetik olarak duzenlenen bir hicre 6lim
programiyla kendi kendilerini 6ldirmektedir. Prokaspaz-
kaspaz yolagina ek olarak, kalinti veya hatali proteinlerin
hicre i¢i yikilmasi, klasik endozom-lizozom yoluyla ve
ubikitin-proteazom yoluyla gerceklesebilir. Endozom-
lizozom mekanizmasi bir zar bagimli asidik bélme iginde
gerceklesir. Buna karsilik prokaspaz-kaspaz yolagi ve
ubikutin/proteazom yolu, proteolizi sitoplazmada yapar.
Ubikutin-proteazom yolagi bagariyla diizenlenen iki adim
igerir; Ubikitin molekdllerinin bir zincirinin, bir enzimatik
kaskada, bir protein substratina baglanmasi ve 26S
proteazomla hedef proteinlerin yikilmasi.
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26S proteazom, c¢ekirdek ve sitoplazmada bulunan dev
(~2000 kDa) bir multimerik proteazdir. Yapisal olarak,
26S proteazom, figi benzeri merkez ve ubikitinlenen
proteinleri taniyan iki baglik bdlumul igerir. Protein
yikilmasi figi-gekilli merkezin bir bélmesinde olur. 26S
proteazomla yikilan proteinler, hicre doénglsinin
duzenlenmesiyle; siklinler, transkripsiyon faktorleri,
inflamasyon ve immun yanitlarin aktivasyonunu iceren
antijenlerin islenmesi ile ilgili molekdlleri igerir (1-6, 18,
21).

Programl Hiicre Oliimii ve Apoptoz

Apoptozis slrecinde Bax Yolagi ve Fas Yolag! olarak
birbiriyle iligkili iki yolak etkindir; Iki yolaginda son
noktasi kaspazlarin aktivasyonudur. APO-1 veya CD95
olarak da bilinen Fas timdér nekroz faktéri (TNF)
reseptor ailesine Uiye olan bir hiicre zar proteinidir. Fas
yolaginda parakrin ya da otokrin olarak uretilen bir fas
ligandi fas reseptérine baglanir ve bu reseptorin hicre
ici 6lum bolimu daha sonra kaspaz 8'i aktive edecek
olan adaptor proteinlerin eslesmesini yapar. Kaspaz 8



hicre yikimini baslatmak igin diger kaspazlari aktifles-
tirir. Bax yolaginda isebax kanal proteini mitokondri
zarina bir kaspaz aktivatori olan sitokrom ¢ kagagini
kolaylastirmak icin girer ve siure¢ dider kaspazlarin
aktivasyonu ile hicre yikimina kadar ilerler. Kaspazlar iki
DNA tamir enzimini; poli-ADP-riboz polimeraz ve DNA
protein kinaz'i ylkar ve kromatinde sinirflanamayan
kirtimalar olusur (1, 7, 13). Apoptotik sireg¢, nekrotik
surecten farkl isler ve zarin saglam oldugu bu siregte
basta hiicre morfolojisi olmak Uzere gosterdigi etkiler
ayridir (Tablo-1).

Tablo-1. Apoptozis/Nekroz Farklari.

Apoptoz Nekroz
Buyime Faktorlerinin Anoksi
Nedenleri eksikligi Fiziksel hasar
Hormonal etkiler Kimyasal
Hafif toksik etkiler hasar
Gortlen ilk -
hucresel E:Jvzrﬁlr;n: Sisme
degisiklik
. . Yogunlagsma
Cekirdekteki _
degisiklikler Segmentasyon

DNA Fragmentasyonu

Yizeysel uzantilar,

Hucre zarindaki | Fosfatidilserin Duzgilinlesme

degisiklikler dagihiminda ortaya Liziz
¢tkan degisiklikler
Mitokondrial _ Sisme
degisiklikler
Gen ekspresyonunda
. aktif degisiklikler (6rn:
Me.t.ak.)o!'k Bcl2, ngs) ( -
degisiklikler

Aktif protein sentezi
Proteaz aktivasyonu

Hiicre Dongiisii

iki hiicre ortaya gikarmak iizere birbirini izleyen iki mitoz
bélinme arasindaki aralik hiicre dongiisu olarak tanim-
lanir. Hucre doéngusu, geleneksel olarak iki agsamaya
ayrilir; 1-interfaz ve 2-Mitoz (M fazi olarak da bilinir).
interfazin en belirgin olay1 S fazinda gergeklesir, burada
cekirdekteki replikasyon gerceklesir ve DNA iki katina
cikar. S fazi, G1 fazi adi verilen bir araliyin ardindan
gelir. Mitozdan 6nce G2 fazi gelir ki, burada hcre,
mitoza baslamadan 6nce DNA miktarinin iki katina
cikarildigindan emin olmak ister. G1 ve G2 fazlarinin
diger bir 6nemi de mitoz éncesi ve sonrasi hicreye
blylime zamani kazandirmalaridir. Hicre boliinmesine
hazirlik asamasinda hiicre kutlesinin iki katina ¢ikaril-
masi i¢in hucrenin buyumesi gerekir. G1 asamasindaki
hicreler ya DNA ¢ogalmasi i¢cin S fazina girerler ya da
girmezler. Eger bir hucre S fazina girmezse Go (G sifir)
fazi denen ve tekrar hiicre dénglsiine dénmeden dnce
glinlerce, aylarca, hatta yillarca kalacagi bir dinlenme
doénemine girer. Hucrelerin, hicre déngusunin degisik
evrelerinden sistemli bir sekilde gegmeleri siklinler, siklin
bagimli  kinazlar ve onlarin inhibitérleri tarafindan
denetlenir. CDK (cyclin-dependent kinase, siklin bagimh
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kinaz, SBK)lar hiicre déngusunin bir sonraki evresine
gecebilmesi icin gerekli olan kritik hedef proteinleri
fosforile ederek bu déngiiniin devamini saglarlar. Hicre
dongislt esnasinda devamli ifade edilirler fakat inaktif
formlarinda ‘Siklin’ adindaki protein ailesine baglanarak
fosforile olurlar ve aktif hale gelirler (8, 9, 13, 14, 18).

Siklinler; CDK’lardan farkli olarak, hiicre déngusinin
belirli evrelerinde sentez edilirler. Fonksiyonlar CDK’lari
aktive etmektir. Fonksiyonlarini yerine getirdikten sonra
siklin dizeyi hizla dismektedir. Onbesten fazla siklin
tanimlanmistir; hiicre déngusunde sirasiyla siklin D, E,
A, ve B ortaya c¢ikip, bir veya birden fazla CDK’a
baglanirlar. Siklin D; Hiicre déngusiinde diizeyi ilk artan
siklindir.G1'in ortasinda ortaya ¢ikar ve S evresinde yok
olur 3 formu bulunur: D1, D2 ve D3. Diger siklinler gibi
dayanikli degildir, ubiquitin-proteazom yolagi Gzerinden
yikilir. Siklin D, hiicre dongisiiniin G1 evresinde CDK4’e
baglanarak onu aktive ederek Siklin D-CDK4 komplek-
sini sekillendirir. Bu kompleksin hiicre ddnglstinde kritik
bir roli bulunur; retinoblastoma proteinini (RB) fosforiler.
RB’nin fosforilasyonu, hiicre déngusi igin molekuler bir
anahtar gibi fonksiyon gorir. RB hipofosforile formunda
transkripsiyon faktorii E2F ile siki bir kompleks olustu-
rarak hucrelerin replikasyonunu engeller RB’nin fosfori-
lasyonu ise kompleksin ayriimasina ve E2F Uzerindeki
transkripsiyon aktivite engelinin ortadan kalkmasina
neden olur. Siklin E 2 izoformu bulunur; E1 ve E2; S-
evresinde CDK2 ile aktif bir kompleks olusturur. Bazi
fonksiyonlari  siklin E-CDK1 kompleksi tarafindan
ustlenebilinmektedir. Her iki siklin E izoformunun eksikli-
ginde dinlenen hicreler hicre déngusine gegemezler.
Siklin  E-CDK2; Hicre dongusinin S evresinde
ilerleyebilmesi ve DNA replikasyonunun baslayabilmesi
icin Siklin E ve CDK2 arasinda aktif bir kompleksin
olugsmasi gerekir. Bunun igin aktif E2F’ye ihtiyag vardir.
Aktif E2F, Siklin E’'nin ve DNA replikasyonu igin gerekli
polimerazin transkripsiyonunu arttirir; DNA sentezi
uyarilir. G2/M Gegisi hlicre doéngusindeki bir sonraki
karar verme noktasi G2/M gegisidir. Bu gegis, E2F’nin
transkribe ettigi siklin A ve onun olusturdugu Siklin A-
CDK2 kompleksi tarafindan saglanir. Bu kompleks
mitotik profazdaki olaylari dizenler. Profazin oGtesine
gecis saglayan en o6nemli mediatér Siklin B-CDK1
kompleksidir. Siklin B-CDK1 kompleksi bir protein
fosfataz (Cdc 25) tarafindan aktive edilir. Aktive
edildikten sonra erken profaz evresinde ¢ekirdek icinde
birikmeye baslar. Siklin B-CDK1 aktivasyonu c¢ekirdek
zarinin ¢6zilmesine neden olur ve mitozu baslatir.
Anafaz-promoting kompleks (APC) genis subdlnitler
iceren bir enzimdir. Protein yikimi i¢in hedefteki
substratlara ubiquitin E3 ligaz gibi ubikitinin ekleme
fonksiyonu gorirler, hiicre doénglisi progresyonunda
dizenleyici goérevleri vardir. APC aktivitesi hucre
dongulsu boyunca dalgalanma gosterir ve aktivitesi CDC
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20 ve Kadherin-1 (Cdh1) tarafindan kontrol edilir.
APC’nin en 6nemli roli mitozda kardes kromatidlerin
ayrilmasinin kontroludir. Kardes kromatidlerin ayriima-
sinda regulasyon bozuklugu anaploidi ile sonuglanir,
birgok kanser tipinde rastlanir. APC; cdh1 ile baglantili
bicimde F-Box protein ailesinin bir yesi olup P27/Kip
degradasyonunda rol oynayan skp 2’yi yikim i¢in hedef
alarak G1/S gegcisini reglle eder ve S fazina erken
giristen p27 kontroll ile hucreyi korur. Epigenetik
calismalar APC’nin timor olusumunda ¢ok gigli bir rol
oynadigini goéstermektedir. APC’nin APC27, Cdc23,
Cdc17 gibi alt birimleri bulunmaktadir ve anafaz
inhibitdrlerinin yikiminda gereklidir. Aktivatér olan Cdh
1'in Meme Kanseri, kolon kanseri, 16semi, lenfomayla
iligkili oldugu distinulmektedir. Siklin A ve B olarak ikiye
ayrilir. Siklin A’'nin 2 izoformu bulunur: A1 ve A2, A2
hiicre déngusu igin vazgecilmezdir. Siklin A ve B’den
olusan CDK kompleksleri G2/M gegisindeki mikrotubdl
stabilitesinin azaligi, sentrozomlarin ayriligi, kromozom
yogunlagmasi gibi bazi kritik olaylari kontrol ederler.
Mitozdan c¢ikis siklin B-CDK1 kompleksinin inaktive
edilmesi ile gergeklesir, bélinme tamamlandiginda, yeni
bolinmus olan hicreler G1 evresinde kalip, yeni bir
replikatif donglyl girebilirler ya da dinlenmeye ¢ekilebilifer
(1,6,7,9, 13-16).

Hiicre Déngiisii inhibitérleri (HDI)

HDI'nin fonksiyonlari; Siklin-CDK komplekslerinin aktivi-
telerini siki bir sekilde denetlemektir. Baglica iki sinif
CDK inhibitéru bulunur; Cip)/ Kip Ailesi, INK4/ ARF
Ailesi. Bu inhibitdrler timor supresor fonksiyonu goérirler
ve tumorlerde sikhkla degisikligi ugramis halde bulu-
nurlar. Cip/Kip Ailesi CDK Inhibitérlerinin baslica (¢
elemani bulunur; p21, p27 ve p57. Siklin ve CDK
arasinda sekillenmis olan komplekslere baglanarak,
onlari inaktive ederler. p21’in transkripsiyonel aktivas-
yonu p53’Un kontroli altindadir. p53 tumoér supresér
gendir, insan kanserlerin buylk bir kisminda mutasyona
ugramistir. p53 hasara ugramis hucrelerin  hucre
dongisinde ilerlemelerini yavaslatan veya durduran
kontrol noktasi kontrolérlerini tetikler veya apoptoza yol
agar. INK4/ARF Ailesi CDK Inhibitérleri; (inhibitor of
kinase 4/alternative reading frame) INK4a/ARF gen
lokusu iki proteini kodlar: p16INK4a ve pl4ARF. Her iki
protein de hicre doénglsinid bloke ederek tumoér
supresor fonksiyonu gorirler. p16INK4a; pl6INK4a,
CDK4'’e baglanmak igin siklin D ile yarisir Siklin D-CDK4
kompleksinin RB'yi fosforile etme yetenegini engelle-
yerek, hucre déngusuni ge¢ G1 evresinde durdurur.
insan kanserlerinde siklikla mutasyona ugramistir veya
hipermetile durumdadir. p14ARF; p14ARF, INK4a
geninin alternatif okunmasi sonucu olusur. p53 (zerinde
etkilidir p53’Un degradasyonunu engelleyerek, hucre
dongiisuni bloke eder (17,24-26).
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G1/S Kontrol Noktasi; Huicre doénglsinde geriye
donust olmayan nokta S evresidir. Hicre, replikasyon
yonlinde son kararini vermeden o6nce, G1/S kontrol
noktasinda DNA hasarina bakar. DNA hasari varsa
hicre donglist durur ve DNA tamir mekanizmalari
harekete gecerler. Hicre doéngusundn ilerlemesindeki
duraksama DNA tamiri icin gerekli zamani saglamak-
tadir. Hasar tamir edilemez ise hucreyi dldirecek olan
apoptotik yolaklar aktive edilir. Boylece; G1/S kontrol
noktasi, DNA hasari bulunan hicrenin replikasyonunu
o6nlemektedir. G2/M kontrol noktasinda; DNA replikas-
yonun tamamlanip tamamlanmadigi, hiicrenin gavenli bir
sekilde mitoza baslayip baslayamayacagi ve kardes
kromatidlerin ayriip ayrilmayacaklari kontrol edilir.
DNA’daki hasar replikasyon sonrasi da kromatidler
ayrilmadigi stirece tamir edilebilir. G2/M kontrol noktasi
6zellikle iyonize radyasyona maruz kalmis olan hicreler
icin 6nemlidir, bu tir hicreler G2/M kontrol noktasini
aktive edip, G2’de bir duraksamaya neden olurlar. G2/M
kontrol noktasindaki hatalar kromozomal anomalilere yol
acarlar. Hicre déngusu kontrol noktalarinin  dizgin
caligabilmeleri icin DNA hasarini algilayabilen sensor-
lere, sinyal ileticilerine ve efektdér molekdllere ihtiyag
gosterir.G1/S ve G2/M kontrol noktalarinda gérev alan
DNA hasari sensorleri ve sinyal ileticileri benzerdir.
Sensorler; RAD ailesi proteinleri, Ataksi-telenjiektazi
mutated (ATM)'leri igerirken, sinyal ileticileri Check Point
Kinase (CHK) ailesini bulundururlar. Kontrol Nokta
mekanizma; DNA lezyonlarinda sinyal iletilerinin hizli
amplifikasyonuna bagli Kontrol Nokta efektorlerini
azaltarak acil koruma saglar ki bunlar hiicre déngusu
progresyonunun geciktiriimesi ve DNA onariminin aktive
edilmesini kapsar. DNA hasarlanmasini tespit eden
molekil hala ¢ok agik tanimlanmamigtir. Protein
Kinazlarla olusturulan iki dizey kontrol nokta dénguleri
boyunca fosforilasyon olaylarindaki zincirler arasi sinyal
iletiminin hizi ve etkinligi iyi bilinmektedir. Chk1 ve Chk2,
kontrol nokta yolaklarinda hedef efektorlerdir. Kontrol
nokta kaskadlarinda ATM ve ATR ¢ok calisiimistir. Chk1
and Chk2 kinazlar son doénemlerde memelilerde
farkedilmistir. Bu molekiller hiicre dongisi ve DNA
onariminda; ATM/ATR kinazlarla kritik etkilesimler
gOstermektedir. Chk2 yeterli yeni timor supresordir ve
kanser terapi stratejilerinde gelecedi parlak bir
molekuldir. Chk2 genomun butinliglinde, genotoksik
strese kargl hicresel cevapta anahtar medyatordir.
Chk2’deki defektler herediter ve sporadik insan kanser-
lerinin gelisimine énemli katki saglar ve bu molekul ilag
kesiflerinde 6nemli hedef molekulddr (10, 11, 17). Hicre
Dénglslt kontrol noktasi bilesenlerindeki bozukluklar,
kanser hicrelerindeki genetik instabilitenin  baglica
nedenidirler. Siklin ve CDK’larin normal gorevleri; hiicre
déngusunun kontrolidir, bu molekillerin aktivitelerinin
yanlis duzenlenmesi, hicre proliferasyonunun artigi
ve/veya kanser ile sonuglanir. Siklin D birgcok kanserde;
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Meme, 6zefagus, bas ve boyun, karaciger, lenfoma gibi
yuksek oranda ifade edilir; Siklin E, meme kanserinde
yuksek oranda ifade edilir. Ekspresyon diizeyi hastaligin
seyri ve sagkalim ile korelasyon gésterir. CDK4’lin gen
amplifikasyonu ise sarkom ve glioblastomlarda gordlir.
INK4/ARF Ailesi CDK inhibitérleri, Ailesel melanomlarin
yaklasik %20’sinde mutasyona ugramistir. pl6INK4a
mutasyonlari pankreatik adenokarsinom ve 6zefagusun
squamoz hicre karsinomlarinin yaklasik %50’sinde,
ayrica mesane, bas ve boyun timoérleri ve kolanjiokar-
sinomlar gibi sporadik kanserlerde siklikla tespit
edilmistir. Mutant pl6INK4a alelleri, Siklin D-CDK4
aktivitesini bloke etme yeteneklerini kaybettiklerinden
Hiicre déngusi esnasinda RB fosforilasyonunu engelle-
yemezler. Serviks kanseri gibi bazi timorlerde ise
siklikla pl6INK4a geninde mutasyon olmadigi halde,
hipermetilasyon nedeniyle susturulmugluk saptanmistir.

Tablo-2. Hiicre Déngii Elemanlari/inhibitérleri ve Gorevleri.

Hucg Dongusi Baslica Gorevi

emani

» CDK4 Siklin D ile kompleks olusturur. RB'yi
fosforile eder. Hucrenin G1 kisitlama
noktasi 6tesine gegcmesine izin verir.

e CDK2 Geg G1’de Siklin E ile kompleks olusturur.
G1/S gecisinde etkilidir. S evresinde
Siklin A ile kompleks olusturarak G2/M
gegisine izin verir.

e CDK1 Siklin B ile kompleks olusturur. G2/M
gecisinde etkilidir.

Inhibitorler

e Cip/Kip Ailesi: |Siklin-CDK komplekslerine baglanarak

p21, p27 hiicre déngusinl bloke ederler. p21, p53
tarafindan indiklenir ve TGF-B gibi
biylime supresorlerine cevap verir.

o INK4/ARF p16, Siklin D-CDK4’e baglanarak RB’nin

Ailesi: p16, p14 |inhibitér etkilerini destekler. p14, MDM2
aktivitesini engelleyerek p53 dizeyini
arttirir.

Kok Hiicre ve Hiicre Dongiisii

K6k Hucre kendini yenileyebilme, bdlinebilme ve
farkhlasma kapasitesi acisindan diger hicrelerden
farkhhk gostermektedir. Kok hiicre proliferasyonu

bromodeoksiuridin (Brd-U)-isaretli denemelerle dogru-

Kaynaklar

dan olculmastar ve hlcre déngusu uzunlugunun kuguk
kemirgenlerde yaklasik 30 giin oldugu veya hiicre don-
gusunin glnlik sadece yaklasik %10 oldugu bulun-
mustur. Populasyon kinetikleri kullanilarak yapilan
benzer analizler, kdk hiicrelerin kedilerde 10 haftada bir
replike oldugunu goéstermistir. Daha yuksek primatlarda,
kok hlcre havuzundaki hiicre bélinme sikhiginin yilda bir
meydana geldigi hesaplanmistir. Bagil hareketsizligin,
klonal gelisme modeli olarak ifade edilen, kdk hicre
kismindaki c¢ogu hucrenin tim hucre dénglsinin
durdurulmasini mi yoksa kék hiicre dongusuniin uzamis
G1 veya G2 fazini mi ifade ettigi halen anlagilamamistir.
in vivo kosullarda kék hiicrelerin bagil durgunlugunun
belirlenmesinde, uygun baslangic noktasi hiicre
dongusl inhibitdrlerinin  analizidir. Siklin-bagimli kinaz
inhibitdrlerinin  (CKI) gesitli kdk ve progenitér hiicre
sistemlerinde yer aldigi gosterilmistir.  Dipio’nun,
Drosophila’da p21/p27’nin analogu oldudu, embriyonik
progenitdr proliferasyonunu kontrol ettigi bildirilmigtir.
Dermal, néral veya otik dokular incelendiginde p21-/-
veya p27-/- farelerde artmis kok ve progenitdr hiicre
potansiyeli bulunmustur. Notch1, farklilasmaya karsi kdk
hucrenin kendiliginden yenilenmesini igeren, hemato-
poetik kaskaddaki ¢oklu basamaklarin medyatori olarak
tanimlanmistir. Son goézlemler, Notch1 ve CKI regilas-
yonu arasindaki etkilesimi igcermektedir. Notch igin
prensibin, spesifik olarak CKI, p27’'nin proteazom
degradasyonunu etkileyerek G1-S kontrol noktasi regu-
lator stabilitesindeki degisim oldugunu gdstermektedir
(1,20).

Hicre davraniginin anlagiimasinda ve yonlendirilme-
sinde rol oynayan mekanizmalar élum, intihar ve bélin-
me asamalarinda etkili olarak farkhilasan hicreye yeni bir
miasyon kazandirmaktadir. Hiicre morfolojisinin moleki-
ler dizenlenmesini inceleyerek elde edilen bilgilerin kok
hicre davranigini 6grenmemizi saglamasi, gelecekte
rejeneratif tip ve biyo-mihendislik iligkisinin tedavi ve
sonrasindaki kaliteli yagam eldesinde énemli avantajlar
vermesini saglayacaktir.
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