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53 illik bir ke¢misi olan KRDS va ke¢misdan bari bildiyimiz sepsis gedisatinda sitokin aley-
hina mialicalarinin faydal olacagina dair bir dalil yoxdur va bu dermanlar rutin miialiceda
istifade edilmir. KRDS miialicosinde randomizs nazarat altinda olan ¢alismalar il sag qal-
mani artirdig1 gostarilan yegana tatbiq olunan metod agciyarlarin qoruyucu mexaniki ventil-
yasiyadir. Sepsis asasen immunsupressiv bir vaziyyat olaraq gabul edilir va gedisatinda 6lim
hallarina sabab daha ¢ox xastexanadaxili ve opportunist infeksiyalardir. Anti-IL6R tasir effekti
olan monoklonal tosilizumab anticisimi kimi mitialicalarin 6zlarinin de KRDS-ya sabab ola bi-
lacayina dair dslilloar mévcuddur.

Ancaq miixtalif infeksiyalar sababi ilo yaranan sepsisin gedisatinda farqli immun cavab-
larin da ola bilacayi va bazi xastalarda giiclii iltihabi cavaba bagli olaraq yaranan sitokin firti-
nasi ilo xarakteriza olunan makrofaq aktivlasmasi sindromu (MAS) va ya basqa ifads ilo desak
qazanilmis (ikincili) hemofagositik limfohistiositoz (HLH) alamatlarinin yarandig: bildirilmis-
dir. Sepsis xastalarinda aparilan miialica tadqiqatlarinin alt qrup tahlilinds das, yanasi olaraq
MAS slamatlari olan xastalarin anti-sitokin miialicodan fayda gore bilacayi gortilmiusdiir.

COVID-19 infeksiyasinin gedisatinda, sepsis vo KRDS alamatlari olan va ya olmayan xas-
talards MAS yarandig1 miisahids edilmis va bu xastslarin anti-sitokin miialicalardan fayda go-
ra bilacayi bildirilmisdir.

MAKROFAQ AKTIVLOSMOSI SINDROMU

COVID-19 xastaliyinin gedisatinda MAS yarana bilacayi malumdur, ancaq rastgalms tez-
liyi va konkret miialicasi ila bagh dalillar yoxdur. COVID-19 xastalarinin 10%-nin kritik va-
ziyyatdas ola bilacayi vo kritik miiddatin yaranmasinda va gedisatinin pislosmasinde MAS na-
ticasinda yaranan sitokin firtinasinin tasirinin ola bilacayi diistiiniilmakdadir.

Bu sababls, anti-sitokin miialicalarindan fayda gora bilacak xasta qruplarinin diizgiin va
vaxtinda bilinmasi, effektli (tosiredici) va etibarl bir miialico planlanmasi baximindan shamiy-
yatlidir. Bu giina gadar malum olan xastalik hallar1 ve miisahidalar, COVID-19 xastalarinda
rast goalinan MAS slamatlari irsi HLH va ya revmatik xastaliklarda olan MAS ils timumilikda
oxsar olsa da, xastaliyin gedisatina bagh olaraq buitiin MAS/HLH slamatlarinin goriilmayacayi
va digar xastaliklarin diagnostikasinda istifada olunan kriteriyalarin hamisa kdmakci vasita
ola bilmayacayi nazara alinmalidir. Bu sebabls, MAS diagnozu qoyarkan, bir dafs icra edilan
moahdud dayarlandirma metodlarindan ¢akinilmali, klinik ve laborator alamatlardaki saatlar
va glinlar icarisinda miisahida edilon dayisikliklar nazara alinmalidir.

Miialicaya baxmayaraq yiiksak davam edan hararat, miitemadi yiiksak olan va ya artmaya
meyilli olan CRP va ferritin saviyyalari, D-dimer ytiksakliyi, limfopeniya va trombositopeniya
soklinda sitopeniyalar, qaraciyar funksional testlarinds pozgunluq, hipofibrinogenemiya vo
ya trigliserid saviyyalarinda yiiksalma kimi alamatlarin varligl xastaliyin gedisatinda yanasi
olaraq MAS oldugunu gosterir. Bu laborator alamatlardan basqa, ardicil olaraq 6l¢iilon CRP,
ferritin, D-dimer saviyyslarinda artma, va/va ya limfosit, trombosit sayinda enmalarin nazara
alinmasi, yaranmaqda olan MAS slamatlarini vaxtinda teyin etmak baximindan ¢ox énamlidir.
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Bundan basqa, yanasi gedan ikincili bir infeksiyanin olmadiginin kultivasiya ve normal
prokalsitonin saviyyalari ils tasdiq edilmasi da ¢ox vacibdir.

MAS yaxindan taqib ve vaxtinda mialica talab edan bir agirlasmadir ve diagnoz qoyul-
dugdan sonra bir ne¢e saat arzinds miialice olunmazsa, yaranan sitokin firtinasi1 nazaratdan
cixar va taqib etmak miimkiin olmaz. MAS diagnozunun tasdiqlamak iiciin revmatoloq va/va
ya hematoloq miiayinasi miitlaqdir ve diagnoz qoyulan xastalara an qisa zamanda miialica
baslanilmalhdir.

MAS MUALICOSIND®O TOSILIZUMAB

Cox az xasta sayinin daxil oldugu tadgiqatlarin olmasina baxmayaraq, tosilizumabin
COVID-19-a bagh yaranan MAS-da miisbat naticalarinin oldugu bildirilmisdir. Hom tosilizu-
mab va digar IL-6 blokadasi yaradan bioloji dermanlarin, elace da IL-1 blokadasi yaradan
Anakinra dermaninin ciddi gedisatli COVID-19 xastaliyindaki tasiri kontrollu klinik tadqiqat-
larla hals da arasdirilmaqdadir.

Hazirda, xastalarin séziigedon dermani daha asan alds eda bilmalari baximindan MAS ala-
matlari yaranan COVID-19 xastalarinds tosilizumab mualicasi maslahat gortiliir. Tosilizumab 8
mg/kg (on cox 800 mg) istifada oluna bilar. Xastalik salamatlarin agirhiligina gora bir
dofalik 400 mg vo ya 800 mg venadacxili istifads edils bilar. Ilk istifade olunan doza
400 mg olarsa, kliniki vo laborator slamatlardaki dayisikliklar nazars alinmagqla, bu
doza 12-24 saat arzinda 200-400 mg soklinda tokrarlana bilar.

Umumi 800 mg istifada edildikdan sonra cavab alinmasina baxmayaraq, hala do MAS ala-
moatlari davam edan xastalardas ikinci dafs alave (200 va ya 400 mg) tosilizumab istifadasin-
doan gaginilmali va miitlaq revmatoloq va/va ya hematoloq miiayinasi olunaraq alternativ mii-
alica secimlari gozdan kecirilmalidir.

Tosilizumab hamilalik, neytropeniya (<500/mm3), aktiv veram, aktiv B va ya C hepatiti,
allergiya, hipersensibilizasiya vaziyyatlorindas istifade olunmamaly, qaraciyar funksiyasi ve trom-
bosit say1 taqgib olunmali, anamnezinda divertikulit olan xastalar qastrointestinal perforasiya
baximindan yaxindan taqib olunmaldir.

TOSILIZUMAB MUALICOSININ TOTBIQI

Steril 100 ml 0.9 % Na Cl infuziya mahlulundan aseptik saraitds xasta liciin hesablanan
tosilizumab konsentrasiyasina barabar hacmds maye (200 mg ticiin 10 ml, 400 mg ti¢ciin 20 ml
vo 800 mg ti¢iin 40 ml) ¢akilir. Istifade olunacaq miqdarda tosilizumab konsentrasiyasi flakon-
dan ¢akilir va 100 mL-lik infuziya torbasina slavs edilir. Infuziya torbasindaki son maye hacmi
100 mL olmalhdir. Torbanin i¢arisindaki mahlul yavas-yavas basiasagi cevrilarak kopiiklan-
dirilmadan qarisdirilir. Venadaxili olaraq bir saat arzindas yeridilir.
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TOSILIZUMAB MUALICOSI TOTBIiQ EDILON
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Tosilizumab miialicasindan sonra, dermanin klinik tasirinden asili olmadan CRP saviy-
yasi asagl diisa bilar. Bunu nazars alaraq kaskin faza cavabinin taqibinds alava tahlillar (se-
rum IL-6 saviyyasi, serum amiloid A proteini) istifads edilir. Miialicoye miisbat cavab olsa bels,
ferritin saviyyasindaki azalmanin stiratli olmayacag bilinmali ve tahlillarin bir middat yiik-
sak saviyyada qalmasi miualicaya cavabsiz hal kimi qiymatlondirilmamalidir. Bundan basqa,
mialicaya cavabin giymatlandirilmasinds, iltihab alamatlari (hararat, leykosit, CRP, ferritin
va s.), hipoksiya, tanaffiis ¢atismazligl, sok ve multiorqan ¢atismazlig1 alamatlari ds nazare
alinmalidir.

Sitokin aleyhina miialica alan xastalards, ikincili infeksiyalar qosuldugunda hararat, CRP,
leykosit artimi kimi iltihab gdstaricilarinin tozyiq altinda olmasi nazars alinmali ve diagnoz
lictin kultivasiyasi, prokalsitonin kimi alave tahlillardan istifads edilmalidir.

MAS MUALICOSINDO DIGOR SECIMLOR

MAS slamatlari yaranan xastalards, miimkiin oldugda Anakinra (rekombinant IL-1 resep-
tor antoqonisti, Kineret 100 mg hazir inyeksiya) istifadasi da etibarli miialica se¢cimlarindan-
dir. Orqanizmdan eliminasiya yarimdovrinin qisa olmasi (4-6 saat), ehtiyaca gérs doza hesab-
lanmasinin mimkiin olmasi (2-10mg/kq) ve yeridilma yolunun (dari alt1 ve ya venadaxili)
avantajlar1 bu miialice metodunun etibarliligini artirir. Xastanin klinik simptomlarinin sidda-
tina gora giinda bir va ya iki dafe 100 mq darialt1 inyeksiya saklinda, ¢ox siddatli alamatlar
olarsa, giinda 3 dafs 200 mq venadaxili istifadesi miimkiindiir. Cavab alinan xastalards giin-
litkk doza azaldila bilar va ehtiyaca gora lazimi doza ile davam etdirils bilar. Tosilizumab kimi
birbasa CRP sinte-zini bloklamadigi {i¢iin, anakinra miialicasi alan xastalorde CRP kaskin faza
cavabinin qiymat-landirilmasinds etibarli test olaraq istifads edils bilar.

Kortikosteroidlardan bacardiqca ¢akinilmali, ancaq macburi vaziyyatlarda 0.5-1 mq/kq
haddini kegmayan dozalarda istifads edilmali, refraktor sok ve KRDS yarandiqda ESICM rah-
barinda gostarildiyi sakilda istifadasi magsadauygundur.

Sitokin aleyhina miialicalar kifayat etmadiyi hallarda JAK inhibitorlar (ruksolitinib vo
digarlari) da istifada oluna bilar. IVIg miialicasi da, Ig saviyyasinin taqibi ila (IgA ¢atismazli-
ginda istifads edilmamali) giinda 2 q/kq olmagqla comi 2 giin verils bilar.

Sepsis va MAS alamatlari ila birlikda rast galinan laxtalanma pozgunluglar: va xiisusila
damardaxili koaqulopatiya alamatlari yaxindan taqib olunmali va miialica plani hazirlanma-
hdir.

Son natica olaraq, Tosilizumab ve Anakinra kimi bioloji sitokin aleyhina miialicalar sadas-
co yuxarida geyd olunan (gostarilon) MAS Kklinikas1 va laborator alamatlari yaranan COVID-19
xastalarinds, nizamsiz iltihabi cavabi nazarat altina almaq maqgsadils diqqatli sakilds istifada
oluna bilar. Miialicays baslama zamanini va dozalar tayin etmak li¢lin lazim galarss, revmato-
loq va/va ya hematoloq maslahati oluna bilar. Sitokin aleyhino miialicalar standart miiali-
cdyd cavab vermayan COVID-19 pnevmoniyali xastalar iiciin alternativ miialico se¢cimi
olaraq istifada edilmamalidir va bu miialicalari alan xastalar, ikincili vo opportunist in-
feksiyalar baximindan yaxindan taqib olunmalidir.
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e KOAQULOPATIYANIN iDARD OLUNMASI

COVID-19 GEDISATINDA KOAQULOPATIYA

COVID-19 gedisatinda miixtalif mexanizmlar il tromboemboliya epizodlarinin
yaranmasi miisahids olunmusdur.

Miimkiin hallar halslik ii¢ tasir mexanizmi ils izah oluna bilar.

1. Virusun ACE2-ya baglanmasi ila va/va ya birbasa endotel tobaqgani zadalomasila
bagli;

2. Sepsisda miisahida olunan vaskulyar mikrotrombotik xastsliys bagl ( komplementin
aktivlasmasi ilo endotel zadalonmasi va iltihabi ve mikrotrombotik yolun aktivlas-
masi);

3. Horakatsizlik/ xastoxanada yatan xastalards yaranan durgunluga bagli;

Cinda Uhan-dan bildirilan tacriibalarda koaqulopatiya yaranan xastalarda 6liim riski daha
¢ox miisahids olunmusdur.

TaKklif 1:

Xastalara diagnoz qoyulmasi aninda yanasi olaraq an gec 2 giin fasils ila koaqulopatiya
taqibi baslanilmalidir (Cadval 1).

Cadval 1. COVID-19 gedisatinda taqib olunan koaqulopatiya alamatlari

Laborator istok Mbantiqgli natica
Trombosit <100.000 /ul
PT 3 saniys uzanma
aPTT 5 saniys uzanma
Fibrinogen <150mg/dl
D-Dimer X 4-6 qat artimi

COVID-19 xastalarinda D-Dimer yiiksakliyinin koaqulopatiya alamati olaraq 6lim riski
ilo diiz miitanasib salaqada oldugu askarlanmisdir.
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TaKlif 2:

Biitiin COVID-19 xastalarinda aktiv qanaxma va ya trombositopeniya (<25-30.000/pl)
olmadig1 miiddatda tromboz profilaktikasi tedbiq olunmalidir.

Tromboz profilaktikasinda asag1 molekul ¢akili heparin profilaktikasi tovsiys olunur.
(Codval 2, 3,4, 5)

Cadval 2: Tromboz profilaktikasinda asag1 molekul ¢akili heparin:

D-dimer <1000 ng/m2 | BMI <40 kq/m2 BMI 240 kq/m?2
CrCl = 30ml/daq Enoksiparin 40 mg/giin Enoksiparin 40 mg 1x2 sc
o o
CrCl < 30ml/daq Standart heparin 5000 U 1x2 va ya 1x3 >0% doza azaldilmis asagy molekul

¢akili heparin

D-dimer = 1000 ng/m2
CrCl = 30ml/daq Enoksiparin 0.5 mq/kq, 2x1
CrCl < 30ml/daq Standart heparin 5000 U sc 1x2 va ya 1x3

Standart heparin istifads edan xastalarda aPTT deyil, anti-Xa ilo miisahids aparilmasi tévsiya olunur.

Cadval 3: Anamnezinda venoz tromboz olan xastalards antikoaqulyant profilaktikast:

Venoz tromboz miiddati

> 90 giin Heparin qorunmasinda dayisiklik edilmir

<90 giin Heparin qorunmasi miialica dozasinda verilir

Cadval 4: Anamnezinda heparinls slagali trombositopeniya va ya tromboz
olan xastalarda antikoaqulyant profilaktikasi:

Asagi molekul ¢akili heparin avazina fondaparinux >50 kq xastada tdvsiya olunur
CrCl = 50ml/daq Fondaparinux 2.50mq sc 1x1
CrCl <50 ->30ml/daq Fondaparinux 1.25mq sc 1x1
CrCl < 30ml/daq Fondaparinux tdvsiys olunmur

Cadval 5: ovvallar atrial fibrilasiya, protez lirak qapaqlari sababila antikoaqulyant
istifade etmakda olan xastalardas profilaktika

COVID-19riski | Darmanlarin qarsiliqh tasiri var Darmanlarin qarsiliqlh tasiri var
Asagi risk Oral antikoaqulyant dayisdirilmir Asagi molekul ¢akili heparinla avaz olunur
Yiiksak risk Asagi molekul ¢akili heparinla avaz olunur
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Cadval 6: Oral antikoaqulyant istifade etmakds olan xastalards profilaktika

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran

Standart doza 2.5 mq per os 1x2 10 mq per os 1x1 110 mq per os 1x1
o ) <30 ml/daq va ya boyrak <30 ml/daq va ya boyrak

Doza dayisdirilmasina ] ] ) . ] )
CrCl . funksiyalari stabil deyilsa funksiyalari stabil deyilsa

ehtiyac yoxdur . .

tovsiye olunmur tovsiyes olunmur

Doarmanlarin . . .

Yuksak Yiiksak Yuiksak

qarsiliql tasiri

Antiviral dormanlarin ganamaya meyillilikda rolu ola bilar.
Ribavirin: Warfarin dozasina tasir edir.

Lopinavir/ritonavir: CYP3A reseptoruna baglanan darmanlarin (rivaroksaban ve apiksa-
ban) birlikds istifadasi asnasinda doza azaldilmal va ya birlikds istifade edilmamalidir. Bun-
dan basqa P2Y12 inhibitorlarina CYP3A4 inhibisiyas1 mexanizmi ila tasir edirlor. Belalikla
klopidogrel va prasugrelin aktiv metabolit serum konsentrasiyasinda azalmaya sabab olurlar.
Ticagrelorun isa saviyyasi artir.

ARTERIAL TROMBOEMBOLIYA
EPIZODUNDAN MUDAFI9

Arteriyal fibrilasiya, insult ve ya venoz tromboembolizm anamnezi sababiyls oral anti-
koaqulyant va ya K vitamin antaqonisti istifade edan xastalarda asag1 molekul ¢akili heparina
gayidis dustiniilmalidir.

Cadval 7: Aktiv ganaxma va ya trombositopeniya olan xastalards antikoaqulyant profilaktikasi

Harakat eda bilmayan har xastads fasilali
pnevmotik tazyiq tadbiqi faydali olacaqdir.
Trombosit say1 <25-30.000/ pl olan xastalarda
mexanik tromboprofilaktika tovsiys olunur.

Pnevmotik tazyiq tadbiqi

Darin vena trombozu: USM ils tesdiglanmamis amma klinik giiclii siibha olan hallarda
aks gostaris olmadigi taqdirds tam doza asag1 molekul ¢akili heparina kecilmalidir.

Pulmonar emboliya: Pulmonar emboliya siibhasi giiclii olarsa miimkiinsa USM ila DVT
va ya EX0-KQ miiayinasi ila sag lirek catismazlig1 askarlanarsa, tam doza antikoaqulyasiya
tovsiya olunur. Har iki miiayine metodunun miixtalif sabablardan aparila bilmamasi hallarin-
da, giiclii klinik emboliya siibhasi varsa yena tam doza antikoaqulasiyaya kegilir.
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Cadval 8: Tromboz miialicasi magsadila parenteral antikoaqulasiya tovsiyalari

Standart heparin Enoxaparin Fondaparinux
Standart doza AKS: 60mq/kq bolus 1 mq/kq sc 1x2 <50kq:5mq sc

+12 U/kqg/saat 50-100 kq: 7.5mq

VTE/AF: 80mq/kq bolus

+18 U/kq/saat
CrCl Doza dayisdirilmasina ehtiyac | 29-15 ml/dk <30 ml/daq

yoxdur 1 mq/kq 1x1 Tévsiys olunmur
BMI>40kq/m2 CrCl >30 ml/daq >100kq: 10mq sc
va ya >120kq 0.75mq/kq 1x1

>150 kq tovsiysa olunmur

Aspirin: COX-1 va COX-2 (prostaglandin-PG-H sintaz-1 va 2 olaraq da adlandirilir) ziilal
aktivliyini geridonmaz sakilda inhibisiya edir. COX-1 trombositlards, COX-2 isa iltihab reak-
siyas1 gostarabilan hiiceyralards daha ¢ox miqdarda mévcud olur. COX izoziilallarinin inhi-
bisiyas1 aspirinin dozasi ila alagalidir. Asag1 doza aspirin COX-1i inhibisiya etdiyi halda, COX-
2nin inhibisiyasi Ug¢tn yliksak doza lazim olur. Saglam sexslards 100 mq aspirin, TX A2 yaran-
masint 80% hallarda azaldir. Trombositlarin har giin 10%-i yenilanir, aspirinin inhibisiya edici
tasiri 5-6 giindan sonra tormbositlarin 50%-dan ¢oxunda aradan qalxir. COVID xastalarinda
asag1 dozali antiagreqant magsadila istifada oluna bilar. Lakin, qanaxma riski yiiksak xasta-
lords uzun miiddatli tasiri do nazare alinarsa, arzuolunmaz naticasi ola bilar. Umumilikdsa,
bu saebabla istifadasi tovsiya olunmur.

iltihab sleyhina vo antiaqreqant olaraq dipiridamol (DIP): Cinds aparilan bir tadqi-
gatda COVID-19-1lu DIP verilan bir nec¢a xastada (150mq/giin) DIP mualicasinin hiperkoaqu-
lopatiyanin qarsisini almaqda tasirli oldugu qenasatina galinmisdir. DIP-in antiaqreqant va il-
tihab aleyhina tasirinin bir sira fosfodiesteraz tasiri ilo viral replikasiyanin da garsisini alaraq
antiviral tasiri in vitro tadqgiqatlar ils irali siirtilmiisdiir. Sitokin ifraz1 va endotel zadaleanma-
sina bagh Trombotik Trombositopenik Purpuraya (TTP) banzar trombotik mikroangiopati-
yada C5a inhibitoru olan eculizumabin tasiri hals klinik tadqiqatlar marhalasindadir.

(https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT04288713)

COVID-19 X9STOLIORIND3 QANAXMA

Yayilmis damardaxili laxtalanma (DDL) (Cadval 9) sag qalan xastalards olduqgca nadir
(0.4%) oldugu halda, vefat etmis xastalorda 21% sixligda bildirilmisdir.

Serum fibrinogen saviyyasinds azalma adaten 7-ci giindan etibaran miisahids edilmakdadir.

TOVSiYD

DDL yaranmis xastalarda qan komponenti verilmasina gostaris: diffuz qanaxmanin yaranmasidir.
Laxtalanma faktorunun transfuziyasi vacib olmadiqca edilmamalidir.

Diffuz ganaxma gan tazyiginin <90 mm c. s. va/va ya lirayin zirve vurgusunun > 110/daq
olmasi olaraq gabul olunur.
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Diffuz ganaxmali xastalards qan komponeneti transfuziyasi:

1. Trombosit transfuziyasi: Trombositopeniya <50.000/ul olmasi zamani 1 aferez
vahidi va ya 4-1i 1-2 hovuz vahidi istifads olunur.

2. Toaza dondurulmus plazma: Qanaxma va PT (3 san) va/va ya aPTT artmasi
(5 san) hallarinda teza dondurulmus plazma 10 - 15ml/kq toxmini 4 vahid 6-8
saatda bir olmagqla verilir.

3. Hipofibrinogenemiya (<150mgq/dl): 4 vahid tazs donmus plazma va ya 1V/10kq
kriyopresipitat, vo ya 3-4 qram fibrinogen verila bilar.

Antitrombin va ya recombinant trombomodulinin verilmasi hals siibuta yetirilmayib.

Cadval 9: Yayilmis damardaxili laxtalanma (DDL); ISTH kriteriyas1 25 bal olmas1 DDL oldugunu gostarir.

>100 Bal 0
Trombosit x 10%/L 50- <100 Bal +1
<50 Bal +2
Yoxdur Bal 0
D-dimer/fibrin parcalanma mahsullarinin artimi Orta daraca artim Bal +2
Siddatli artim Bal +3
< 3 saniya Bal 0
PT uzanmis 3- <6 saniya Bal +1
>6 saniya Bal +2
o >1 Bal 0
Fibrinogen/L
<1 Bal +1

Asagi riskli xasta

Eva yazilma dévri

iltihab alamatlari normal

Tromboz ligiin alava risk
faktoru yoxdur

fltihab alamatlari
normallasmayib
Tromboz ligiin alava
risk faktoru var

D-dimer normallagib, iltihab
alamatlari yaxsilasib, yatis
miiddatinda hayati riskli
tromboz miisahids edilmayib

D-dimer normallasmayib,
iltihab alamatlari yiiksakdir,
yatis miiddatinda hayati
riskli tromboz ehtimali olub

A 4

A 4

A 4

A 4

Profilaktik miialiconi
dayandirilib, eva yazila
bilar

Profilaktik miialice eve
yazilandan 1 ay miiddatinda
davam etdirilmalidir

Miialiconin eva yazilandan
sonra, 1 ay davam
etdirilmasi diisiinilmalidir

Miialicenin eva yazilandan
sonra, 3 ay davam
etdirilmasi distniilmalidir
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A4

3 aydan sonra miialiconin
dayandirilmasi/davam
edilmasi liglin yeniden
dayoarlandirma




