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0z
Amag: Asemptomatik hastalarda yapilan tiroid ultrasonu sirasinda rastlanan insidental tiroid nodiillerinin karaciger
fibrozis skoruolan hepatik Fibrozis - 4 (FIB-4) indeksi ile iliskisinin arastirilmasidir. .

Yontemler: Hastanemiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine genel kontrol amagh bagsvurmus, herhangi bir semptomu olmayan ve
yapilan tiroid ultrasonunda tiroid nodiili tesbit edilen veardisik secilen100 hasta ile tiroid nodili olmayan ardisik
secilen 100 kontrol hastasi retrospektif olarak taranarak toplam 200 hastagalismaya dahil edildi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, Tiroid USG sonuglar1 , Abdominal USG sonuglar1 her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Tiim hastalar
icinhepatik FiB-4 indeks skorlarihesaplandi.Tek degiskenli ve cok degiskenli analizler icin Spearman'in korelasyon
analizi ve ikili lojistik modeli kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi, hepatosteatoz derecesi, kreatinin duzeyive FiB-4dahayiiksekti (p<0.05)..
Yapilan Spearman'skorelasyon analizi sonucunda;tiroid nodili ilecinsiyet (r=-0.331; p<0.01), yas (r=0.344; p<0.01),
kreatinin (r=-0.259; p<0.01)arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gésterildi. (r=-0.154; p<0.05) ve FiB-4 (r=0.227;
p<0.01). Ikili lojistik regresyon analizi sonuglari, cinsiyetin (B=1,351; p<0,01) ve FIB-4'iin (B=1,603; p<0,01) tiroid
nodiilli iizerinde anlamli etkisi oldugunu gosterdi.

Sonug: Hepatik FiB-4indeksi kolay hesaplanan ve ucuz bir parametre olmasi nedeniyle, asemptomatik hastalarda tiroid
USG yapilacak hastalari belirlemede bir tarama testi olarak kullanilabilir.
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The Relationship Between High Hepatic Fibrosis - 4 (FIB-4) Index and Asymptomatic
Thyroid Nodules

Abstract

Objective: To investigate the relationship between incidental thyroid nodules found during thyroid ultrasound
performed in asymptomatic patients and the hepatic Fibrosis - 4 (FIB-4) index.

Methods: A total of 200 asymptomatic patients were included in the study by retrospectively screening those who
applied to our hospital's internal medicine outpatient clinic for check-ups and 100 consecutively selected patients were
diagnosed with thyroid nodules on thyroid ultrasonography and 100 consecutive patients were chosen without thyroid
nodules on thyroid ultrasonography. Patients' ages, genders, thyroid USG results, and abdominal USG results were
recorded separately for each patient. Hepatic FIB-4 index scores were calculated for all patients. Spearman's correlation
analysis and a binary logistic model were used for univariate and multivariate analyses.

Results: The patient group's mean age, hepatosteatosis grade; creatinine leveland mean FIB-4 werehigher (p<0.05). As
a result of Spearman's correlation analysis; It was shown that there was a significant positive correlation between a
thyroid nodule and gender (r=-0.331; p<0.01), age (r=0.344; p<0.01), and creatinine (r=-0.259; p<0.01). (r=-0.154;
p<0.05) and FIB-4 (r=0.227; p<0.01). Binary logistic regression analysis results showed that gender (B=1.351; p<0.01)
and FIB-4 (B=1.603; p<0.01) had significant effect on thyroid nodule.

Conclusion: Since the hepatic FIB-4 index is an easily calculated and inexpensive parameter, it can be used as a screening
test to identify patients who will undergo thyroid USG in asymptomatic patients.

Keywords: Thyroid nodule, Liver Fibrosis, Inflammation, Ultrasonography.

GIRIS
o i " koruyiikselmektedir+6. Ayrica hepatik FiB-4
Tiroid  nodili, dyolojik >
yi’)rr(l)tlemlerso illleu tirzgay;::ank‘i,rilin;snyoa?zll lrt indeks skoru sadece karaciger hastaliklarinda

edilebilen  lezyonlara ait  genel bir degil sepsis ve koronaviriis hastaliglr - 2019
tanimlamadir’2. Tiroid nodiillerine klinik (COVID-19) gibi enfeksiyonlarin seyrinde de
muayene sirasinda rastlanabilecegi  gibi ir{ﬂamasyonur} . gostergesi ) 91353%_(
herhangi bir nedenle yapilan gorintiilemeler yukselmektf: dir ve yuk§e7l< 8FIB-4 indeksi kotu
sirasinda da rastlanabilir ve bu nodiller Pro8M°%4 gostermektedir”®.

‘insidentaloma’ olarak isimlendirilir. Insidental ~Diger taraftan Inflamasyon ayni zamanda tiroid
olarak rastlanan tiroid nodilleri en sik parankim hasarina neden olarak tiroid nodiili
Ultrasonografi (USG)ile tesbit edilmektedir!3. olusumunu arttiricr  etkiye sahiptir. lyot
eksikligi, radyasyon maruziyeti ve metabolik
risk faktorleri demeti olarak olarak tanimlanan
metabolik sendrom gibi faktorlerin kronik
inflamasyon zemininde hiicre hiperplazisineyol
acarak tiroid nodil gelisimini arttirdig1 tesbit
edilmistir. Otiroid 988 hastada yapilan bir
calisma da, H.Pylori enfeksiyonunun tiroid
nodili  olusum riskini artirdig1  tesbit
edilmistir®.

Inflamasyonun viicutta oksidatif mekanizmalar
araciiglyla doku ve organ hasarina neden
oldugu, karacigerde bu hasarin fibrozis seklinde
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Hepatik fibrozis - 4
(FIB-4) indeksi bazi kronik hastaliklarin,
enfeksiy6z durumlarin seyrinde Kkaraciger
fibrozisini gostermede etkin, glivenilir ve non-
invaziv bir yontem olarak kullanilmaktadir.
Alkole bagh olmayanyagh karaciger hastaligi
(NAYKH), hepatitler ve kronik Kkaraciger Asemptomatik tiroid nodillerinin  olasi
hastaliklarinda hepatik FiB-4 indeks kanserlesme riski nedeniyle erkenden tesbiti;
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hem erken tedavi ve takip ac¢isindan hem de
diistik riskli hastalara karar verip gereksiz islem
yapilmasini 6nlemek agisindan 6nemlidir. Bizde
calismamizda herhangi bir sikayeti olmayip
poliklinigimize rutin check-up amac¢h basvuran
hastalarda yapilan tiroid
ultrasonografisirasinda rastlanan insidental
tiroid nodiillerinin karaciger fibrozis skoru FiB-
4 ile iliskisinin arastirilmasi amaglandu.

YONTEMLER

Ocak 2021 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda
hastanemiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine genel
kontrol amag¢h basvurmus, herhangi bir
semptomu olmayan ve yapilan tiroid
ultrasonunda tiroid nodulii tesbit edilen
veardisik secilen100 hasta ile tiroid nodili
olmayan ardisik secilen 100 kontrol hastasi
retrospektif olarak taranarak toplam 200
hastacalismaya dahil edildi.

Gebelik, bilinen kronik tiroid hastaligi, kronik
karaciger hastaligi ,kronik bobrek yetmezligi
(GFR<15), kronik kalp yetmezligi, otoimmiin
hastaliklar, Anti HCV pozitifligi, Hepatit B ylizey
antijeni (HBsAg) pozitifligi, HIV-1-2 Antikor p24
antijen pozitifligi, Diyabetes Mellitus (DM) ve
Hipertansiyon c¢alismanindislanma Kriterleri
olarak belirlendi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, Tiroid USG
sonuglari, Abdominal USG sonuglar: kreatinin
degerleri, Insiilin Direncinin Homeostatik
Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR), HbAlc
Jtrigliserid duzeyleri, hemoglobin degerleri,
platelet sayisi, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT) degerleri her bir
hasta icin ayr1 ayr1 kaydedildi. Fibrozis
skorlama formiilii olanFiB-4 = (Yas x AST) /
(Platelet x karekok ALT) formiili kullanilarak
tim hastalar icin hesaplandil®. Calismamiz
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapildi
ve hastanemiz etik kurulu tarafindan onaylandi
(08.06.2022 tarihve karar no: 512).
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istatistiksel Analiz

Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
SPSS yazilim siirimi 17.0 ile analiz edildi.
Verilerin tanimlayici istatitiklerinde frekans,
oran, ortalama, en diisiik, en yiiksek ve standart
sapma degerleri kullanildi. Nominal ve siral
parametreler arasindaki farklar igin Fischer's
Exact ve lineer-lineer iliskilendirme analizi
kullanildi.Verilerin ~ dagilimi  Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Nicel verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test ve Mann-
Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
analizinde Kki-kare test kullanildi. Korelasyon
analizinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analiz ic¢in ikili lojistik model uygulandi.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin klinik, demografik
ve laboratuvar ozellikleritablo 1 de 6zetlendi.
Kadin hastalar hasta grubunda (%52,9) kontrol
grubuna (%21,0) gore daha sikt1 (p<0.05).
Hasta  grubunun yas ortalamasi ve
hepatosteatoz derecesi daha yuiksek
bulundu.(p<0.05). Kontrol grubunun kreatinin
diizeyi ylksek bulundu (p<0.05) (Tablo
1).Ayrica hasta grubu ile kontrol grubu hepatik
FiB-4 skoru agisindan karsilastirildiginda, tiroid
nodiill grubunda yiiksek bulundu.(sirasiyla;
0.89+0.43,0.72+0.32, p=0.001) (Tablo 1).

Yapilan Spearman'skorelasyon analizi
sonucunda;tiroid nodiilii ilecinsiyet (r=-0.331;
p<0.01), yas (r=0.344; p<0.01), kreatinin (r=-
0.259; p<0.01)arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu gosterildi (Tablo 2). Ayrica
yapilan ikili lojistik regresyon analizi
sonucunda;cinsiyetin (B=1,351; p<0,01) ve FIB-
4' in (B=1,603; p<0,01) tiroid nodiilii iizerinde
anlaml etkisi oldugugdsterildi (Tablo 3).
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Tablo I: Tiroid nodiilii grubu ile kontrol grubu arasinda

Tablo III: Tiroid nodiilii ile anlaml korelasyon goésteren

klinik, = demografik  ozellikler ile laboratuvar parametreler arasindaki ikili lojistik regresyon analizi
parametlerinin karsilagtirilmasi sonuglari
Parametre KontrolGrub | TiroidNodiiliiGrub DePger 95%  Clfor
u (n=100) u (n=102) : B SE. |wald |p |ExpB) |EXP(B)

Cinsiyet, n (%) Lower |Upper
Kadin 21 (21.0) 54 (52.9) 0.000 —
= 79 (790) 8 (47.0) Cinsiyet 1,351 [420 10,346 |,001 3,863 |1,695 |8,802
Yas, Ortalama * SS 45.31x12.47 48.04+11.64 0.109° Kreatinin [-1,202 [1,254 |,919 338 [,301 026 3,508
Hepatosteatoz a
derecesi, n (%) 46 (47.9) 45 (441) 0347 1 IFiB-a 1,603 [479 |11,211 [,001 (4968 [1,944 (12,697
HepatosteatozDereces
L n (%) Sabit 695 1,265 302|582 [499
Grade I 26 (56.5) 32 (71.1) (Constant)
Grade II 15 (32.6) 12 (26.7) 0033 | HEz Fibrosis 4
Grade 11 1(2.2) 1(2.2)
Multiple 4(8.7) TARTISMA
TI-RADS, n (%) Bizi 1 . li tiroid
cradel 008 izim calismamizin en 6nemli sonucu;tiroi
Grade 11 23 (22.5) nodilli olan guruptahepatik FIB-4 risk
Grade III 36 (35.3) N/A | skorunun Kkontrol grubuna gore yiiksek
Grade IV 11 (10.8) saptanmasidir. Bizim  Dbilgilerimize  gore
Grade V 22 (216 . .y o
i (21.6) asemptomatik tiroid nodiili olan hasta
HOMA-IR 2.86+1.31 N/A . e T
Trigliserid 13435:8204 | 1376129596 |0957¢ | Populasyonunda, hepatik FIB-4 risk iligkisinin
Kreatinin 0.92+0.16 0.83+0.16 0.000» | irdelendigi literaturde ki ilk calismadir.
TSH 2.34+1.15 2.15+1.26 0.067¢ | = . . T T .
HbALe = 202035 =S 12065 03701 In"su"ierl'.ltal" vtll_r01d nodiillerine gilinlik pratikte
CRP 3.72+6.15 4.07+4.92 0.688¢ dusunuldugunden dahasik rastlanmaktadir.Her
ALT 24.97+15.28 2354+19.27  |0109¢ | ne kadar rutin fizik muayane sirasinda
AST 19.62+6.48 20061050 03717 | palpasyonla %5-7 oraninda tespit edilsede,
GGT 22.93+13.37 25.44+2534  |0.415¢ : g 0

_ yapilan otopsi serilerinde %60-70 oraninda
TrombositSayisi 245.49+57.14 | 249.46+51.69  |0.605b o o "
FIB - 4 0724032 0.89:0.43 ooo1e| tiroid  nodilleri  saptanmaktadirl.Ayrica

Fisher'in Kesin Testi, b. Bagimsiz Ornekler T-Testi, c. Dogrusal-Dogrusal

iliskilendirme, d. Mann Whitney U Testi, N/A: Uygulanamaz.

SS; Standart Sapma, TI-RADS; Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri
Direncinin
Degerlendirmesi, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, HbA1c; HemoglobinAlc,
CRP; C-Reaktif Protein, ALT; Alanin Aminotransferaz, AST; Aspartat

Sistemi, HOMA-IR;

Instilin

Homeostatik

Modeli

aminotransferaz, GGT; Gama Glutamil Transferaz, FIB - 4; Fibrozis - 4

Tablo II: Spearman'in tiroid nodiilleri ile diger anlamh

parametreler arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Parametre r p

Cinsiyet (Kadin =0, Erkek=1) -0.331™ 0.000
Hepatosteatoz_Derecesi -0.174 0.100
Kreatinin -0.259* 0.000
FiB-4 0.227* 0.001

FIB - 4; Fibrozis - 4

kanserlesme riski nedeniyle tiroid nodiillerinin
erken tespiti toplum saghgi agisindan 6nem
tasimaktadir.  Insidental rastlanan tiroid
nodiillerininpatogenezine bakildiginda c¢oklu
faktorliidiir . Radyasyon maruziyeti, endemik
iyot eksikligi,cevre Kkirliliginin sonucu olarak
birtakim kimyasal maddeler, bazi genetik
mutasyonlar bu faktoérlerden baslicalaridirll.
Diger taraftan tiroid nodiilleriobezite ve
obezitenin sonuglari olan insulin
resistansi,metabolik sendrom ve diyabetes
mellitus ile iliskili bulunmuslardiri-13, Ozellikle
obezite ve obezite ile iliskili metabolik riskli
durumlarin oksidatif stress ve inflamasyon
artisiyla birlikte, hiperinsulinizm
nedeniyleinsulin benzeri bliylimefaktori (IGF)’
niin asir1 uyarilmasina yol acarak tiroid nodiilu
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ve ilerleyen asamalarda tiroid kanserine yol
actig1 distiniilmektedirl2-14.Bu baglamda Deng
Y. ve ark. TI-RADS grade 3 tiroid nodiillerinde
yaptiklar1  bir calismadatrombosit sayisi-
lenfosit sayis1 oram1 (PLO) ve sistemik
inflamasyon indeksi (SII) gibi proinflamatuar
parametreleri malign tiroid nodillerinde,
benign tiroid nodiillerine gore daha yiiksek
saptamislardir?>. Bu bulgu inflamasyonun tiroid
nodiilipatogenezinde ve nodil zemininde
tiroid kanseri gelisiminde onemli rol oynadigini
diistiindiirmektedir. Yapilan bir diger ¢calismada
ise inflamasyonun indirekt bir mekanizmayla
tiroid hormon sentezini inhibe ettigive bunun
sonucu olarak TSH duzeyininyukselmesi
nedeniyle tiroid dokusunun asir1
stimulasyonunun tiroid nodiilii gelisimine yol
actigi ileri stiriilmustiirie.

Hepatik FiB-4 indeksrisk skoru; yas, ALT, AST
ve trombosit sayis1 kullanilarak giinliik
pratiktekolayca hesaplanan basit ve kullanish
bir parametredir. Bu skor inflamasyon ve
ozellikle kronik inflamasyon
sonucugerceklesen karaciger fibrozisini
ongordurmektedirl?. Bastaalkole bagh
olmayanyagh karaciger hastaligi (NAYKH)
olmak lizere, karaciger sirozu , kronik hepatit B
ve C gibikronik karaciger hastaliklarinda FIB-4
risk skoru yiikselmektedir4-6.Ayrica FiB-4 risk
skoru gibiinvazif olmayan risk skorlarinin
NAYKH hastalarindamortalitenin erken
prediktorii oldugu da gosterilmistir!8. Bizim
calismamizdatiroid nodiilii olan hastalarda
yiiksek FiB-4 diizeyinin saptanmasinin olasi
nedenlerinden biri kronik diisiik dereceli
inflamasyondur. Séyle ki, Z. Shen ve ark. Otiroid
988 hastada yapilan bir c¢alismada, Tiroid
nodilii olan hastalarda daha yiiksek oranda
kronik gastrit gibi inflamasyona yol acan
Helicobacter Pilori pozitifligi saptanmistir®. Bir
diger c¢alismada ise; Kronikhepatit C
enfeksiyonun tiroid dokusundainflamasyonu
artirarak malign tiroid nodiili ve papiller tiroid
kanser riskini artirdig1 gosterilmistirl®.Bu
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calismada kronik hepatit C enfeksiyonunun
tiroid dokusundaCXC motif ligand 10
kemokin(CXCL10) geninin up-regulasyonuna
yol actigi, yardimci T hiicreleri-1 (TH1)
tarafindan salgilanan Tiimor nekroz faktori-a
(TNF-a) ve interferon gamma (IFN-y) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin isetirositlerden
CXCL10  sekresyonunuartirarakotoimmunite
temelli immun kaskad aktivasyonuna yol
actigi,bu kronik inflamasyon ve immun
aktivasyon sonucu tiroid nodili ve ilerleyen
asamada tiroid kanseri riskinin arttigi ileri
surilmustirl®Bu  bulgular inflamasyonun
Tiroid nodiilii patogenezinde rol oynadigini
disiindiirmektedir ve bizim c¢alismamizda
tiroid nodilu grubunda buldugumuz yiiksek
hepatik FiB-4 indeks skoru duzeyi, diisiik
dereceli sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir.Ciinkii, hepatik FiB-4
skorunun inflamasyonun bir gostergesi olarak:
sepsis, hepatit B ve Cgibi viral enfeksiyonlar gibi
inflamasyon durumlarindave alkoliik olmayan

karaciger yaglanmasi gibi diisiik dereceli
inflamasyon durumlarinda yukseldigi
bilinmektedir#7.20,

Diger taraftan obezite ve obeziteye bagh
karaciger yaglanmasi asemptomatik tiroid
noduli sikhigini artirntyor gézukmektedir. Li Xu
ver ark. Cin de yaptiklar1 121 702 hastalik genis
kapsamli bir kesitsel calismada obezite, DM,
hipertansiyon ve yagh karaciger ile tiroid
nodiilleri  arasinda  pozitif = korelasyon
bulmuslardir?l. Benzer sekilde bir diger
calismada ise metabolik sendrom, obezite ve
hiperlipidemiheriki cinsiyette yiliksek tiroid
nodilii prevelans: ile iliskili bulunmustur?2.
Ayrica bu calismada 6zellikle NAYKHve santral
obezite daha malign Tiroid nodiilleriyle iliskili
bulunmustur?2. Tahara ve ark. subkinik
hipotroidi hastalarinda  yaptiklar1  bir
calismadasubklinik hipotiroidihastalarinda
yani ylksek TSH grubunda o6troid hasta
grubuna gore daha yiiksek hepatik FiB-4 skoru
veNAYKH orani saptamislardir23. Bilindigi gibi
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yuksek TSH, tiroid nodili gelisimi i¢in risk
faktorlerinden  biridir.Bu  bulgularyiiksek
hepatik FiB-4 skorunun tiroid nodiillerinin
erkenden tespitinde kullanish bir parametre
olabilecegini disiindiirmektedir. Biitin bu
verilerden yola ¢ikilirsa bizim  yiiksek
saptadigimiz FiB-4 risk skoru obezite, insiilin
direnci ve karaciger yaglanmasi gibi yiliksek
metabolik riskin bir gostergesi olarak tiroid
nodiili grubunda ytliksek saptanmis olabilir. Bu
baglamda asemptomatik hastalarda hepatik
FiB-4risk skoru kolayca hesaplanabilir veFiB-4
risk skoru yiiksek bulunan hastalarda tiroid
USG yapilarak tiroid nodiilleri erken donemde
saptanabilir. Bu yaklasim asemptomatik
hastalaridirekt tiroid USG ile taramayla
karsilastirildiginda daha maliyet etkin olacaktir.

Bizim ¢alismamizin bazi kisithliklar1 vardir.
Bizim c¢alismamizin en oOnemli kisitlamasi
calismanin retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin az olmasidir. Ayrica g¢alismamizin
geriye donik olmasindan dolayi, c¢alismaya
dahil edilen hastarin viicut kiitle indeksi (VKI)
degerlerinin  hesaplanamamasi ve  VKI
degerlerinin  istatistiksel  analize  dahil
edilememesi de bir diger O6nemlilimitasyon
olarak degerlendirilebilir. Diger taraftan;
calismamizda tiroid nodilii grubunda kadin
cinsiyet oran1 daha fazladir ve bu bulgu
literatiirle uyumludur. Ciinkii tiroid nodiilleri
kadin cinsiyette daha sik goriulmektedir.Fakat
erkek cinsiyet orani kontrol grubunda daha
yliksek saptanmistir. Bu durum ¢alismaya dahil
edilen hastalarin geriye doniik olarak ve ardisik
secilmesinden kaynaklanmistir. Calismamizda
kontrol grubu ile hasta grubu arasinda cinsiyet
acisindan farklilik olmasida bir galismamizin bir
diger kisitliligi olarak degerlendirilebilir. Bir
diger limitasyon ise, hepatik FIB-4 indeksi
yanisira, APRI (aspartat aminotransferaz-
trombosit oranl indeksi), ARR
(aminotransferazin alanine orani), UIC (siroz
icin evrensel indeks) gibi diger fibrozis risk
skorlarinin calisiimamasi ve bunlarin 6ngori

degerlerinin birbirleriyle
karsilastirilmamisidir. Ayrica CRP disinda, TNF-
a, IFN-y ve Interldkin-6 gibi diger sitokinlerin
ve proinflamatuvar belirteglerin ¢alisiilmamasi
da bir diger onemli limitasyon olarak kabul
edilebilir. Diger taraftan tiroid nodiilleri ile ilgili
sadece Tiroid USG ile tani konulmustur. Bu
nodiillerle ilgili biyopsi yapilmamas1 ve
nodullerle ilgili histopatolojik veya Bethesda
klasifikasyonu gibi guvenilirligi kanitlanmis
sitolojikverilerin bulunmamasi da ¢calismamizin
bir diger 6nemli kisitlamasi olarak gortilebilir24.

Sonu¢ olarak;hepatik  FiB-4indeksi kolay
hesaplanan ve ucuz bir parametre olmasi
nedeniyle, asemptomatik hastalarda tiroid USG
yapilacak hastalari belirlemede bir tarama testi
olarak kullanilabilir. Fakat, hepatik FiB-4
indeksi ile Tiroid nodiili iliskisini daha net

ortaya konulmasi icin genis kapsaml
yenirandomize  ¢alismalara  ihtiya¢  du
yulmaktadir.
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