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ÖZET

Son yıllarda, tüm dünyada artropodlarla bulaşan virusların neden olduğu enfeksiyonlar yeniden
önem kazanan hastalıklar olarak karşımıza çıkmaktadır. Flaviviridae ailesinde sınıflandırılan ve zarflı, pozi-
tif iplikli bir RNA virusu olan Batı Nil virusu (BNV), insana sıklıkla Culex cinsi sivrisineklerin ısırmasıyla bu-
laşır. BNV enfeksiyonlarının çoğu asemptomatik olarak geçirilebileceği gibi, ateşli hastalık ve merkezi si-
nir sistemi enfeksiyonları da ortaya çıkabilir. Ülkemiz kaynaklı seroprevalans verileri, İç Anadolu bölgesin-
de sporadik virus aktivitesine işaret etmektedir. Bu çalışmada, Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesin-
de aseptik/viral menenjit/ensefalit ön tanısıyla incelenmiş ve etyolojisi açıklanamamış (fungal, bakteriyel
ve mikobakteriyel kültürler negatif; Mycobacterium tuberculosis ve Herpes simpleks virus nükleik asit test-
leri negatif) olgulardan eş zamanlı olarak alınan 87 beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serum örneği çifti, BNV
enfeksiyonu açısından retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Örneklerde BNV IgM ve IgG antikorları tica-
ri enzim (ELISA) ve immünofloresans (IFA) temelli indirekt katı faz yöntemleriyle (Anti-WNV Virus
IgG/IgM ELISA, Anti-WNV Virus IgG/IgM IIFT; Euroimmun, Almanya) araştırılmıştır. Antikor pozitifliği sap-
tanan örneklerde, gerçek zamanlı ters transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu (Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction; RT-PCR) ve diğer patojenik Flavivirus ve Flebovirus enfeksiyonları ve/veya
çapraz reaksiyonları ortaya çıkarmaya yönelik ELISA/IIFT testleri uygulanmıştır. Çalışmamızda, incelenen
87 serum örneğinin 8 (%9.2)’inde BNV IgM antikorları ve 3 (%3.4)’ünde BNV IgG antikorları pozitif ola-
rak bulunmuştur. IgG pozitif örneklerin tamamı IgM açısından negatiftir. Seksen yedi BOS örneğinin ise
hiçbirisinde BNV IgM ve/veya IgG pozitifliği saptanmamıştır. Antikor pozitifliği belirlenen serum örnekle-
ri (n= 11) ile bu örneklerin ait olduğu hastalara ait BOS örneklerinin hiçbirisinde RT-PCR ile viral RNA var-
lığı izlenmemiştir. BNV IgM pozitif bulunan 8 olgunun beşinde tatarcık humması viruslarına karşı da IgM
pozitifliği saptanmış, bunlardan birisinde ek olarak Dengue virusu IgM’si de pozitif bulunmuştur. Bir ol-
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guda ise, kızamık IgG BOS/serum antikor indeksi sonucuna göre kızamık virusuna karşı intratekal antikor
sentezi olduğu belirlenmiştir. Geri kalan 2 (2/87; %2.3) olguda saptanan BNV IgM pozitifliği, tek serolo-
jik belirteç olarak tespit edilmiş ve bu olgular muhtemel BNV enfeksiyonu olarak tanımlanarak tartışılmış-
tır. Sonuç olarak, ülkemizde BNV ve diğer flaviviruslara bağlı hastalıkların yaygınlık ve öneminin ortaya
konulması için, bu etkenlerin ekolojik ve epidemiyolojik özelliklerinin daha ayrıntılı olarak açıklanması ge-
rekmektedir.

Anahtar sözcükler: Batı Nil virusu, menenjit, ensefalit, ELISA, IIFT, RT-PCR, Türkiye.

ABSTRACT

Arthropod-borne viral infections have recently gained considerable attention and importance as re-
emerging infections in a global scale. West Nile Virus (WNV), a member of Flaviviridae, is an enveloped
positive strand RNA virus that is usually transmitted to humans by the bite of Culicine mosquitoes. Alt-
hough the majority of the human infections are asymptomatic, WNV may also cause febrile and neuro-
invasive diseases. Seroprevalence data from Turkey indicate that WNV activity is present in Central Ana-
tolia. In this study performed at Hacettepe University Hospital, paired serum and cerebrospinal fluid
(CSF) samples from 87 adult patients with the preliminary diagnosis of aseptic meningitis/encephalitis
of unknown etiology were evaluated retrospectively to identify WNV-related syndromes. Bacterial, fun-
gal and mycobacterial cultures yielded negative results and Mycobacterium tuberculosis and Herpes simp-
lex virus nucleic acid tests were also negative for the selected patients. Commercial enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA)s and indirect immunofluorescence test (IIFT)s were employed for WNV IgM
and IgG antibody detection (Anti-WNV Virus IgG/IgM ELISA, Anti-WNV Virus IgG/IgM IIFT; Euroimmun,
Germany). Additional ELISA/IIFT assays were further performed for WNV antibody reactive samples to
identify cross-reactions and/or infections with other flaviviruses and phleboviruses. All WNV antibody po-
sitive samples were also evaluated by a WNV real-time reverse-transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) assay. WNV IgM and IgG antibodies were detected in %9.2 (8/87) and 3.4% (3/87) of the se-
rum samples, respectively. All IgG reactive samples were negative for IgM. All sera with WNV antibody
reactivity (n= 11) and the corresponding CSF samples were negative for viral RNA via RT-PCR. In 5 of the
8 WNV IgM positive subjects, sandfly fever virus IgM antibodies were detected, which was also accom-
panied by Dengue virus IgM positivity in one sample. In another case, intrathecal antibody synthesis
against measles virus was demonstrated. Two cases (2/87; 2.3%) with WNV IgM positivity as the only
serologic marker were identified as probable WNV infections and clinical features were discussed. In
conclusion, in order to fully understand the impact of WNV and/or other flavivirus infections in Turkey,
epidemiology and ecological features of these agents need to established.

Key words: West Nile Virus, meningitis, encephalitis, ELISA, IIFT, RT-PCR, Turkey. 

GİRİŞ

Günümüzde artropod vektörlerle bulaşan hastalıklar, yeniden ortaya çıkan enfeksi-
yonlar şeklinde önemli halk sağlığı sorunları olarak karşımıza çıkmaktadır. Sıklıkla sivrisi-
nek sokması sonucu insana bulaşan Batı Nil virusu (BNV), Flaviviridae ailesi Flavivirus cin-
sinde Japon ensefaliti serokompleksinde sınıflandırılan bir virustur. BNV virionları, diğer
flaviviruslar gibi yaklaşık 11 kb’lik pozitif polariteli RNA genomu taşıyan 40-60 nm bü-
yüklüğünde, zarflı, sferik partiküllerdir1. Virusun doğal enfeksiyon döngüsünde Culex cin-
si sivrisinekler ve rezervuar olarak çeşitli kuş türleri yer alır. İnsanlar ve diğer memeliler,
virusun yaşam döngüsünde son konak olarak bulunur; bu türlerde semptomatik enfek-
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siyonlar ortaya çıkmasına karşın viremi genellikle düşük düzeyli ve geçicidir2. İnsanlarda
görülen BNV enfeksiyonlarının önemli bir bölümü asemptomatik serokonversiyonla son-
lanmasına karşın; virusla karşılaşan kişilerin yaklaşık %20’sinde “Batı Nil Ateşi” adı veri-
len ateş, baş ağrısı ve miyalji ile karakterize klinik tablo ortaya çıkar. Enfeksiyonların yak-
laşık 1/150’sinde ise meningoensefalit ve ciddi nöroinvazif hastalık gelişmektedir1. 

1999 yılına kadar BNV’nin coğrafi dağılımı Afrika ülkeleri, Ortadoğu, Hindistan, batı
ve orta Avrupa ile sınırlı olmasına karşın; virus bu yılda Amerika Birleşik Devletleri’nde ilk
kez saptanmış ve geçen zaman içinde tüm kıtaya hızla yayılarak önemli bir sağlık soru-
nu haline gelmiştir1. BNV için endemik kabul edilebilecek bir coğrafyada bulunan ülke-
mizde ise konuyla ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır3-8. Virusun Türkiye’deki akti-
vitesine ilişkin ilk veriler Ari ve Meço tarafından yapılan hemaglutinasyon inhibisyon (Hİ)
çalışmalarında, gruba özgül antikor varlığı şeklinde rapor edilmiştir3,4. Buna göre antikor
prevalansı Batı Anadolu’da insanlarda %6, koyunlarda %1.5 olarak tespit edilmiş; rando-
mize olarak seçilen 937 kişide ise bölgelere göre Diyarbakır’da %40.5, Mardin’de
%47.8, Siirt’te %44.8, Şanlıurfa’da %38 ve Elazığ’da %41.2 olarak bildirilmiştir3,4. Bu ol-
dukça yüksek oranların, flaviviruslar arasına izlenen ve gruba özgül testlerde ortaya çıkan
antijenik çapraz reaksiyonlara bağlı olması kuvvetle muhtemeldir9. Serter’in Ege bölgesi
kaynaklı çalışmasında Hİ yöntemiyle incelenen 1074 kişinin %29.1’inde BNV antikorları
saptanmış, bunun %74’lük bir bölümü de nötralizasyon testiyle doğrulanmıştır5. Özkul
ve arkadaşları6 da ülkemizin çeşitli bölgelerinde memeli türlerinde virus maruziyetini
doğrulamış ve insanlarda seroprevalansı %20.4 olarak belirlemiştir. Güneydoğu Anado-
lu bölgesi Şanlıurfa ve Siverek’te grubumuzun yaptığı bir çalışmada ise BNV nötralizan
antikorları %9.4 oranında saptanarak bu bölgedeki virus aktivitesi doğrulanmıştır7. Diğer
bir çalışmamızda ise Ankara bölgesinde virus aktivitesi yeniden gösterilmiş, ayrıca Kon-
ya, Yozgat ve Sivas’ta yaşayan kişilerde de maruziyet tespit edilerek Orta Anadolu bölge-
sinde kan donörlerinde seroprevalans %0.56 olarak saptanmıştır8. Görüldüğü gibi, ülke-
mizin çeşitli bölgelerindeki çalışmalarda BNV aktivitesinin varlığı saptanmış olmasına kar-
şın, enfeksiyonun klinik seyri ve oluşturduğu hastalıklar konusunda çok kısıtlı bilgi bulun-
maktadır10. Bu çalışmada, hastanemizde nedeni bilinmeyen aseptik menenjit/ensefalit
ön tanısı almış olgularda BNV’nin rolünün araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu retrospektif çalışmada, Nisan-Ekim 2009 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi
Erişkin Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvarlarına aseptik/viral menenjit/ensefalit ön ta-
nısıyla incelenmek üzere gönderilen ve herhangi bir etyolojik ajan saptanamayan toplam
87 beyin omurilik sıvısı (BOS) ve serum ikilisi örnekleri değerlendirildi. Örneklerin hiçbi-
risinde fungal/bakteriyel etkenler ve Mycobacterium tuberculosis için yapılan kültürlerde
üreme olmamış; M.tuberculosis ve Herpes simpleks virusları için uygulanan nükleik asit
testleri negatif olarak saptanmıştı.

Örneklerin ait olduğu hastaların demografik verileri, laboratuvar test sonuçları ve kli-
nik izlem durumları, gerektiğinde hastane kayıtları ve hasta dosyalarından elde edildi. 
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Küçük hacimlere bölünerek -80°C’de saklanan örneklerde BNV IgM ve IgG antikorla-
rının araştırılması için enzim (ELISA) ve immünofloresans (IFA) temelli indirekt katı faz
yöntemleri, üretici firmanın önerileri doğrultusunda (Anti-WNV Virus IgG/IgM ELISA, An-
ti-WNV Virus IgG/IgM IIFT; Euroimmun, Almanya) kullanıldı. IgG ELISA sonuçları kanti-
tatif olarak (Relative Units/ml; ≥ 22 olduğunda pozitif), IgM ELISA sonuçları ise semikan-
titatif (Sample/Cutoff; ≥ 1.1 olduğunda pozitif) olarak elde edildi. IFA testleri için 1/10
serum sulandırımı kullanıldı ve sonuçlar floresans mikroskobunda pozitif ve negatif kont-
rol serumları ile birlikte değerlendirildi. 

BNV antikorları pozitif bulunan örneklerde diğer patojenik flavivirus ve flebovirus
enfeksiyonları ve/veya çapraz reaksiyonları ortaya çıkarmaya yönelik olarak diğer ELI-
SA/IFA testleri (Anti-TBE Virus IgM/IgG ELISA; Anti-Dengue Virus IgM/IgG ELISA; Anti-
Yellow Fever Virus IgG/IgM IIFT, Anti-Sandfly Fever Virus IgG/IgM IIFT, Anti-Measles Vi-
rus IgG Serum/CSF; Euroimmun, Almanya) yine üretici firmanın önerileri doğrultusun-
da uygulandı.

BNV IgM pozitif serum ve BOS örnekleri ek olarak viral RNA varlığı açısından gerçek
zamanlı ters transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu (Reverse Transcription Polyme-
rase Chain Reaction; RT-PCR) ile incelendi. Bu amaçla BNV 15803 izolatına ait diziler
(GeneBank ulaşım kodu: FJ483549) kullanılarak geliştirilmiş “forward” primer,
WNV/F/9514 (5’-CTAAACACTTTCACCAACC-3’); “reverse” primer, WNV/R/9640 (5’-
TCTCTCTTCCCCATTCTC-3’) ve “TaqMan” probu WNV/Pr/9549 (FAM-5’-
CCTTCCCCTTCCATCATCCTC-3’-BHQ1) kullanıldı7. Klinik örneklerden nükleik asit izo-
lasyonu standart fenol-kloroform yöntemiyle yapıldı. PCR karışımı; saflaştırılan nükleik
asitlerden 5 µl, her primerden 0.6 µM ve probdan 0.2 µM içerecek şekilde; ticari bir RT-
PCR sistemi (QuantiTect Probe RT-PCR kit, Qiagen, Almanya) kullanılarak hazırlandı.
Amplifikasyon ve saptama Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Avustralya) cihazında;
ters transkripsiyon için 42°C’de 30 dakika; 95°C’de 8 dakikalık denatürasyon, ardından
95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 60 saniyeden oluşan 45 döngüden oluşan programla ger-
çekleştirildi7. Vero hücrelerinde üretilen BNV’den izole edilen sulandırılmış RNA örnekle-
ri ise pozitif kontrol olarak kullanıldı.

BULGULAR

İncelenen 87 serum örneğinin 8 (%9.2)’inde BNV IgM antikorları ELISA ve/veya IFA
yöntemiyle pozitif olarak izlenmiş; 3 (%3.4) örnekte ise IgG antikorları her iki yöntemle
de pozitif saptanmıştır. IgG pozitif örneklerin tamamı IgM açısından negatif olarak de-
ğerlendirilmiştir. BOS örneklerinin hiçbirisinde ELISA ve IFA testleri ile BNV IgM ve/veya
IgG pozitifliği saptanmamıştır. Serum miktarının yetersiz olması nedeniyle antikor pozi-
tifliği saptanan serum örneklerine viral nötralizasyon testi uygulanamamıştır.

IgM ve IgG pozitifliği saptanan tüm serumlar (n= 11) ile bunların ait olduğu hastala-
ra ait BOS örnekleri (n= 11), BNV için gerçek zamanlı RT-PCR testine alınmış ve tümü ne-
gatif olarak bulunmuştur. 
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BNV IgM pozitif 8 örneğin diğer test sonuçları incelendiğinde; 5 olguda tatarcık
humması grubu viruslara karşı IgM pozitifliği saptanmış, bunlardan birisinde ek olarak
Dengue virusu IgM testi de pozitif sonuç vermiştir. Bir olguda ise, kızamık IgG BOS/se-
rum antikor indeksi sonucuna göre kızamık virusuna karşı intratekal antikor sentezi ol-
duğu belirlenmiştir. Geri kalan 2 (2/87; %2.3) olguda saptanan BNV IgM pozitifliği, tek
serolojik belirteç olarak değerlendirilmiştir. Bu olgulardan birisi Ankara’da yaşayan 59
yaşında erkek hasta olup, yüksek ateş, ellerde ve ayaklarda uyuşma/kuvvetsizlik şikaye-
tiyle hastaneye yatırılmıştır. Nedeni bilinmeyen viral ensefalit ve/veya Guillain-Barre
sendromu ön tanısıyla takip edilen hastanın semptomlarında 5 günlük intravenöz im-
münoglobulin tedavisi sonrası düzelme olmuştur. Olgunun öyküsünde, bulaşma yolu
konusunda ipucu sağlayacak herhangi bir risk faktörü tanımlanamamıştır1. Diğer olgu
ise yine Ankara’da yaşayan 62 yaşında kadın hastadır ve yüksek ateş, baş ağrısı ve kon-
füzyon şikayetleriyle yatırılarak takip edilmiştir. Bu olgunun dosyasına ulaşılamadığın-
dan klinik seyir konusunda ayrıntılı bilgi elde edilememiştir. Her iki olguda da BOS’ta
lenfosit hakimiyetinde pleositoz izlenmiş ve BNV BOS/serum antikor indeksi normal sı-
nırlarda saptanmıştır.

TARTIŞMA

BNV enfeksiyonlarında nöroinvazif hastalık, semptomatik enfeksiyonlar içinde görece-
li olarak daha az sıklıkta meydana gelmekte; genellikle menenjit, ensefalit veya poliomi-
yelit benzeri paralizi şeklinde semptom vermektedir1,11. Bunun dışında daha nadir ol-
makla birlikte duyu bozuklukları, tremor/Parkinsonizm, ataksi, kraniyal sinir bulguları,
optik nörit ve poliradikülopati de tanımlanmıştır1,12,13. Merkezi sinir sistemi (MSS) enfek-
siyonu olarak rapor edilen olgu sayısı; bu enfeksiyonların kayıt altına alınması, semptom-
ların daha belirgin olması ve sağlık kuruluşlarına başvurma durumunun daha sık olması
nedeniyle daha fazla olabilmektedir14. İleri yaşta olan ve organ transplantasyonu yapılan
olgularda MSS enfeksiyonu riski artmaktadır; ancak diğer nedenlere bağlı immün baskı-
lanma durumlarının da BNV ile ilişkili nörolojik hastalık ve mortalite ile ilişkili olduğunu
düşündüren çalışmalar bulunmaktadır1,15,16. BNV enfeksiyonlarında gastrointestinal
semptomlar, makülopapüler döküntü, hepatit, pankreatit, miyokardit, pnömoni, rabdo-
miyoliz, orşit, koryoretinit gibi nörolojik olmayan bulgular da ortaya çıkabilmektedir17-22. 

Ülkemizde tanımlanan tek BNV olgusu Arpacı ve arkadaşları10 tarafından rapor edil-
miştir. Bu olgu, akut miyeloid lösemi nedeniyle kemik iliği transplantasyonu yapılan ve
takibinde graft-versus-host hastalığı gelişen 40 yaşında bir erkek hastadır. Hastalığın dü-
zelmesinin ardından yüksek ateş, baş ağrısı ve ekstremitelerde kuvvet kaybı ortaya çık-
mış; çeşitli enfeksiyon etkenleri ve lösemi relapsı için yapılan testlerin negatif bulunma-
sını takiben kanda BNV RT-PCR testi pozitif sonuç vermiştir. Olgunun durumu sempto-
matik destekleyici tedaviyle düzelmiş ve komplikasyon izlenmemiştir10. Bizim çalışma-
mızda, hastaların sekizinin serum örneğinde BNV IgM pozitifliği saptanmış; bunlardan
beşinde ek olarak tatarcık humması grubu viruslara (birinde ek olarak Dengue virusu-
na) karşı da IgM antikor varlığı tespit edilmiştir. Bir hastamızda ise kızamık virusuna kar-
şı intratekal antikor sentezinin belirlenmesi, MSS bulgularının kronik veya persistan kı-
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zamık enfeksiyonuna bağlı olduğunu düşündürmüştür. Bahsedilen bu 6 olgudaki BNV
IgM pozitifliğinin, diğer viruslarla enfeksiyona işaret eden bulgularla birlikte saptanmış
olması nedeniyle, olgularda izlenen semptomların BNV ile direkt ilişkisinin zayıfladığı;
muhtemel koenfeksiyonlar ya da persistan IgM varlığına da bağlı olabileceği düşünül-
müştür. BNV IgM pozitifliğinin tek serolojik belirteç olarak saptandığı diğer 2 olgu ise,
güncel tanı kriterleri23-25 uyarınca muhtemel BNV enfeksiyonu olarak değerlendirilmiş-
tir. Bu olgularda yaş ve genel olarak nörolojik semptomlar, BNV için tanımlanan bulgu-
larla uyumludur1,25,26. Çalışmamızın en önemli sınırlaması, örneklerin retrospektif ola-
rak değerlendirilmesi nedeniyle, hastalardan uygun miktarda örnek veya doğrulama
testleri için konvalesan serumların alınmamış olmasıdır. İncelenen olgularda BNV tanı-
sının kesinleştirilmesi için uygulanan gerçek zamanlı RT-PCR yöntemi ise incelenen se-
rum ve BOS örneklerinde negatif sonuç vermiştir. Bu durumun muhtemel nedenleri
arasında, örneklerin taşınma ve saklanma süreçlerinde viral RNA’nın parçalanmış olma-
sı ilk akla gelendir. Buna karşın, bu çalışmayla eş zamanlı olarak yürütülen ve diğer vi-
ral nükleik asitlerin araştırılmasına yönelik çalışmamızda, uygulanan RT-PCR testlerinin
birçok örnekte pozitif sonuç vermiş olması (yayınlanmamış veri), bu olasılığın en azın-
dan örneklerin çoğu için geçerli olmadığını göstermektedir. İkinci bir olasılık da, kişiler-
de immün yanıt ortaya çıktıktan sonra serbest virionların antikorlarla bağlanarak uzak-
laştırılması ve viral RNA’nın saptanma sınırlarının altına inmesidir. İmmün kompetan ki-
şilerde MSS hastalığı gelişse bile, BNV viremisinin kısa sürdüğü bilinmektedir1,27,28. Bi-
zim serimizdeki olgularda immün sistemin normal olması ve örneklerin göreceli olarak
hastalığın ileri döneminde alınmış olması gibi nedenler, negatif RT-PCR testi sonuçları-
nı açıklayabilmektedir. BNV’ye bağlı nöroinvazif hastalıkların tanısında nükleik asit test-
lerinin serolojik testlere göre duyarlılığı da bir çalışmada BOS için %57, serum için %14
olarak verilmiştir28.

Çalışmamızda diğer flaviviruslarla muhtemel çapraz reaksiyonları ortaya çıkarmak
amacıyla, ülkemizde aktivitesine ilişkin veri bulunan Dengue, kene ensefaliti gibi virus-
lara yönelik testler uygulanmış ve negatif sonuçlar elde edilmiştir. Yine de BNV ve ben-
zeri viruslarla çapraz reaksiyonların, uygulanan bu gibi testlerle kesin olarak ekarte edil-
mesi mümkün olmamaktadır1,9. Endemik bölgelerde mevsimsel, demografik ve klinik
özellikleri uyumlu olgular, IgM pozitifliği saptandığında ek incelemeye gerek duyulma-
dan muhtemel BNV olgusu olarak tanımlanmaktadır1,22-25. Ancak Türkiye gibi enfeksi-
yonun epidemiyolojik özelliklerinin henüz net olarak ortaya konulmadığı bölgelerde
bizce geçerli yaklaşım, viral nötralizasyon gibi doğrulama testlerinin mutlaka uygulan-
ması olmalıdır. BNV’ye bağlı nörolojik bulguların birçok hastalıkla benzerlik göstermesi
de, klinikte tanıdan şüphelenerek uygun örnekleme ve testlerin yapılmasını güçleştiren
bir faktördür.

Sonuç olarak çalışmamızda nörolojik bulgular izlenen iki muhtemel BNV olgusu sap-
tanmıştır. Ülkemizde BNV ve diğer flaviviruslara bağlı hastalıkların öneminin ortaya çıka-
rılması için, bu etkenlerin ekolojik ve epidemiyolojik özelliklerinin daha ayrıntılı olarak
açıklanması gerekmektedir.
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