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OZET

Girig: Calismamizda Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri (KHDAK) hastalarinda
tedavi oncesi gekilen pozitron emisyon bilgisayarli tomografideki (PET-BT)
primer kitlenin SUVmax olarak 6lgiilen 8F-FDG tutulumu (metabolik aktivitesi)
ile lokal yayihm, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi arasindaki iligkiyi
arastirmayi amagladik.

Yontem: Torasik onkoloji Unitemizde Mart 2009-Temmuz 2013 tarihleri
arasinda KHDAK tanisi alan, takip ve tedavi edilen 143 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik
evreleri,tedavi 6ncesi gekilen PET-BT’deki primer kitlenin SUVmax degeri, lokal
yayilim olup olmadigi, lenf nodu ve uzak organ metastazlari kaydedildi.
Bulgular: Calismaya alinan 143 hastanin 37 (%25.8)’si erken (Evre I-11), 106
(%74.2)’s1 lokal-ileri (Evre Ill-IV) evre idi. Hastalar medyan SUVmax degeri
13.0’e gore iki gruba ayrildi. SUVmax 213 olan grupta 69 (%48.3) hasta,
SUVmax <13 olan grupta 74 (%51.7) hasta vardi. Diisik SUVmax grubundaki
74 hastanin 47 (%63.5)’ sinde lenf nodu metastazi, 33 (%44.6)'Uinde uzak organ
metastazi, 6 (%8.1)’sinda hem lenf nodu hem de uzak organ metastazi
mevcuttu. Yiksek SUVmax grubundaki 69 hastanin 47 (%68.1)" sinde lenf nodu
metastazi, 27 (%39.1)’ sinde uzak organ metastazi, 5 (%7.2)'inde hem lenf
nodu hem de uzak organ metastazi mevcuttu. iki grup arasinda nodal metastaz
(p=0.60) ve uzak organ metastazi (p=0.61) agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi.

Sonug: KHDAK hastalarinda tedavi 6ncesi ¢ekilen PET BT’ deki primer kitlenin
metabolik aktivitesini yansitan SUVmax degeri lenf nodu metastazi ve uzak
organ metastazini dngérmede faydali bir parametre olarak géziikkmemektedir.

Anahtar Sozciikler: Kiiguik Hucreli Disi Akciger Kanseri, PET/CT, Primer timor,
SUVmax, Metastaz
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ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to evaluate the relationship of SUVmax of
18FDG uptake (metabolic activity) of the primary tumor on the pretreatment
PET-CT to local invasion, lymph node metastasis and distant organ metastasis
in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC).

Method: Hospital records of 143 patients with NSCLC who were diagnosed,
followed up and treated in our thoracic oncology department between March
2009-July 2013 were retrospectively analysed. Demographic features, clinical
stages, SUVmax of the primary tumor on the pretreatment PET-CT, presence
of local invasion, lymph node and distant metastasis of patients were
recorded.

Results: Out of the 143 patients, 37 (25.8%) were at early stage (stage 1-2),
106 (74.2%) were at local-advanced stage (stage 3-4). The patients were
divided into two groups based on SUVmax according to median SUVmax of
13.0; 69 patients (48.3%) had a SUVmax>13 and 74 (51.7%) had a SUVmax<13.
In the low-SUVmax group; 47 patients (63.5%) had lymph node metastasis, 33
(44.6%) has distant metastasis and 6 (8.1%) had both lymph node metastasis
and distant metastasis. In the high-SUVmax group; 47 patients (68.1%) had
lymph node metastasis, 27 (39.1%) has distant metastasis and 5 (7.2%) had
both lymph node and distant metastasis. There were no statistically significant
difference between the lymph node metastasis (p= 0.60) and distant
metastasis (p=0.61) among the groups.

Conclusion: In patients with NSCLC, the SUVmax at pretreatment PET-CT,
which represents the metabolic activity of the tumor, can not be used in
predicting the lymph node and distant metastasis.

Key Words: Non-small Cell Lung Cancer, PET / CT, Primary Tumor, SUVmax,
Metastasis
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Akciger kanseri tim diinyada hem erkeklerde hem de kadinlarda kansere
bagli 6lumlerin 6nemli bir nedenidir (1). Ktguk hticreli disi akciger kanseri
(KHDAK) akciger kanserinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir (2). Son yillardaki
KHDAK tedavisindeki gelismelere ragmen KHDAK'nin sonuglari ¢ok
yuzguldiruci degildir. Hastalarin biyik gogunlugu ileri evrede tani almaktadir
ve ¢ogunlugu metastatik hastalik nedeniyle kaybedilmektedir.

Kuglk hucreli digi akciger kanserinde evreleme, ozellikle lenf nodu
evrelemesi dogru tedavi yaklagiminin belirlenmesinde ve hastaligin
prognozunun 6ngoérilmesinde ¢ok dnemlidir (3,4). Buna ragmen ayni evredeki
hastalarda bile hastalik farkl seyredebilmekte, ayni tedavi rejimlerine hastalar
farkl yanit verebilmektedir (5). Bu nedenle Ozellikle hastaligin prognozunu
o6ngormek ve risk adapte tedavi stratejilerini belirlemek igin prognostik
faktorlere ve diger belirteglere ihtiyag vardir.

18F-florodeoksiglikoz pozitron emisyon-bilgisayarli tomografi (**FDG-PET-
BT), KHDAK’inde tiimérin morfolojik ve metabolik aktivitesi hakkinda bilgi
veren ve hem evrelemede hem de uzak organ metastazlarinin belirlenmesinde
kullanilan non-invaziv bir yontemdir (6,7). 18 FDG-PET-BT’de Glguilen maksimum
standard uptake degeri (SUVmax), primer timorin metabolik aktivitesi ve
saldirganligi hakkinda bilgi veren en bilinen parametredir (8-11). Aynizamanda
SUVmax klinik pratikte kolayca 6lgllebilen ve en sik kullanilan parametredir.
KHDAK’li hastalarda yapilan ¢ok az ¢alismada primer timériin SUVmax degeri
ile lokal yayilim ve uzak organ metastazi arasindaki iligki incelenmistir.

Bu calisma; KHDAK’li olgularda, tedavi 6ncesi gekilen 8FDG-PET-BT’deki
primer timorin SUVmax olarak dlglilen metabolik aktivitesi ile timorin lokal
yayilimi, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi arasindaki iliskiyi
belirlemek igin planlandi.

YONTEM
Klinik Data

Mart 2009-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Universitemiz Tip Fakiltesi Goglis
Hastaliklari Torasik Onkoloji Gnitesinde KHDAK tanisi almis, evreleme amagl
tedavi 6ncesi ®FDG-PET-BT ¢ekilen 143 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Tim hastalarin *FDG-PET-BT’leri tedavi dncesi ¢ekilmisti ve tim
hastalar histopatolojik ya da sitolojik olarak KHDAK tanisi almisti. Histolojik
tani Diinya Saghk Orgiiti kritelerine dayanilarak yapildi (12).Tim hastalarin
tani anindaki evrelemesi *®FDG-PET-BT ve kranial MRG ile 2009 AJCC 7. timor
nod metastaz (TNM) evrelemesine gére bronkoskopik ve yapilmigsa cerrahi
sonuglari temel alinarak yapildi (13). Lokal yayilim primer tiumarin ana brons,
viseral plevra, gégls duvari, mediasten ve rekiiren larengeal sinir invazyonu
oldugu durum olarak kabul edildi.

PET-BT Gériintiilemesi

Tum hastalarin integre ®FDG-PET-BT taramasi cerrahi 6ncesi yapildi. Hastalar
gorintlileme 6ncesinde 6 saatlik aghga tabii tutuldu.

fluorodeoksigluikoz) bilesigi verildikten yaklasik 1 saat sonra, “dedicated”
(Siemens ECAT EXACT) PET kamerada, kafa tabanindan uyluk Ust kismina
kadar, 6 yatak pozisyonunda yaklasik 60 dakika streli, 2D modunda emisyon
ve transmisyon goriintileme elde edildi. Goruntuler iki boyutlu kaydedildi.
iteratif rekonstriiksiyon ydntemi uygulanarak cekim kapsamina giren
bolgelerin transaksiyel, koronal ve sagittal duzlemlerde 0,51 cm kalinhkta
ardisik kesitleri olusturuldu. SUV’'un (standardized uptake value) 2,5'tan
yuksek olmasi, 6zellikle akciger ve mediyasten lezyonlarinda malignite lehine
degerlendirildi. Bir saatlik cekim sonrasinda gortintiler kafa tabanindan ayak
tabanina kadar alindi. BUtiin gortntiler tek bir deneyimli niikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 17.0 (Chicago, lllinois, USA) programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standard sapma,
frekans) yani sira dustik ve yiiksek SUVmax gruplarinda lokal yayilim, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz karsilastirmasi igin chi-square testi kullanildi.
Gruplar arasindaki sagkalim farki Kaplan-Meier analizi ile degerlendirildi.
istatistiksel anlamlilik log-rank testi ile degerlendirildi. P <0,05 degerleri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 143 hastanin 120’si (%83,9) erkek, 23’1 (%16,1) kadin idi.
Ortalama yaglar 61,9+10,4 (29-87) idi. Hastalarin 38’i (%26,6) adenokarsinom,
84'l (%58,7) skuamoz hucreli karsinom tanisi alirken 21'nin (%14,7) hicre
tiplendirmesi yapilamamisti. Otuzyedi (%25,9) hasta sinirli evre (Evre I-11), 106
(%74,1) hasta lokal-ileri evre (Evre IlI-IV) KHDAK tanisi almisti. Sinirli evre
hastalarin hepsine cerrahi uygulanmisti.

Tani anindaki TNM evrelemesine gore evre IA’da 7 (%4,9), evre I1B’'de 16
(%11,2), evre lIA’da 1 (%0,7), evre 1IB’de 13 (%9,1), evre IlIA‘da 4 (%2,8), evre
111B’de 41 (%28,6), evre IV'te 61 (%42,7) hasta bulunmaktaydi. Evre 4 olan 61
hastanin 19’unda (%31,2) akciger disi uzak organ metastazi tespit edilmezken,
42'sinde (%68,9) akciger disi uzak organ metastazi tespit edildi. Uzak organ
metastazi olan grup ile olmayan grup arasinda yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, nodal yayilim durumu arasinda fark tespit edilmedi. Uzak organ
metastazi olmayan grubun sagkalim siresi uzak organ metastazi olan gruba
gore anlamli derecede uzundu (p=0.046). Tim galisma grubunda 101 (%70.6)
hastada uzak organ metastazi yokken, 42 (%29.4) hastada multiple ya da tek
organ metastazi mevcuttu. Uzak organ metastazi olmayan grupta skuamoz
hicreli karsinom daha fazla oranda iken (%64,4 vs %42,9) (p=0,03) uzak organ
metastazi olan grupta adenokarsinom ve tiplendirilemeyen KHDAK daha fazla
oranda idi (p=0,04). Uzak organ metastazi olmayan grubun primer timor
SUVmax ortalama degeri 13,916,2, uzak organ metastazi tespit edilen grubun
14,4+9,0 idi. iki grup arasinda primer tiimér SUVmax degeri acisindan anlamli
fark yoktu (p=0,3)(Tablo 1).
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Tablo 1: Uzak Organ Metastazi Olan ve Olmayan Grubun Ozellikleri

Uzak Organ Metastazi Olmayan Grup (N,%) Uzak Organ Metastazi Olan Grup p degeri

(N,%)

Total 101/143 (70,6)
Yas (yil) (ortalamaz SD) 63,4+10,1
Cinsiyet
Kadin 13/101 (12,9)
Erkek 88/101 (87,1)
Histolojik Tip

Skuamoz Hiicreli Karsinom 65/101 (64,4)

Adenokarsinom 23/101 (22,8)

Tiplendirilemeyen KHDAK 13/101 (12,9)

Tiimor Lokalizasyonu

Sag ust lob 27/101 (26,7)
Sag orta lob -

Sag alt lob 6/101 (5,9)
Sol st lob 31/101 (30,7)
Sol alt lob 7/101 (6,9)
Sag hiler 18/101 (17,8)
Sol hiler 9/101 (8,9)

Bilateral hiler -

TNM Evre

Evre 1A 7/101 (6,9)
Evre 1B 16/101 (15,8)
Evre 2A 1/101 (1)
Evre 2B 13/101 (12,9)
Evre 3A 4/101 (4)
Evre 3B 41/101 (40,6)
Evre 4 19/101 (18,8)

PET-BT'de N2 Tutulumu

Var 43/101 (42,6)
Yok 58/101 (57,4)
PET-BT Primer Kitle SUVmax 13,916,2
(ortalamaz SD)
Sagkalim Suiresi (ay) 20,0+16,7

(ortalamaz SD)

42/143 (29,4) -

58,8+10,4 01
0,1
10/42 (23,8)
32/42 (76,2)
0,04

18/42 (42,9)

16/42 (38,1)

8/42 (19,0)

0,2
7/42 (16,7)
1/42 (2,4)
4/42 (9,5)
13/42 (31,0)
4/42 (9,5)
6/42 (14,3)
5/42 (11,9)
2/42 (4,8)
0,89

42/42 (100)
0,48
36/42 (85,7)
6/42 (14,3)
14,4+9,0 0,3

11,9+10,7 0,043*

KHDAK:Kuguk hticreli disi akciger kanseri, PET-BT: pozitron emisyon-bilgisayarli tomografi, TNM:Timér nod metastaz, SUVmax: maksimum standard uptake,

SD:Standard deviasyon *long-rank

Hastalar, tim grubun ®FDG-PET-BT’deki primer kitlenin medyan SUVmax
degeri 13,0 mg/L’ye gore dusiik SUVmax grubu ve yiiksek SUVmax grubu
olarak ikiye ayrildi. Dusiik SUVmax grubunda 74 (%51,7) hasta, yuksek SUVmax
grubunda 69 (%48,3) hasta mevcuttu. Dugiik SUVmax grubunun ortalama
SUVmax degeri 9,2+2,7, yiksek SUVmax grubunun 19,2+6,8 mg/dL olarak
tespit edildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet, timér histolojisi, TNM evresi, nodal
tutulum, nodal yayilim agisindan fark tespit edilmezken, lokal yayilim agisindan

bakildiginda ylksek SUVmax grubunda daha fazla oranda lokal yayilim tespit
edildi (%39,1 vs %24,3, p=0,05). Uzak organ metastazlarinin dagilimlarina
bakildiginda disik SUVmax grubunda 22 (%29,7) olguda, yuksek SUVmax
gurubunda 20 (%29,0) olguda uzak organ metastazi tespit edildi. iki grup
arasinda metastazlarin yeri agisindan (beyin, kemik, karaciger, diger) arasinda
fark saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 2: PET-BT Primer Kitle SUVmax Degerine Gore Hastalarin Dagilimi

SUVmax<13 Olan Grup (N, %) SUVmax213 Olan Grup (N,%) p degeri
Total 74/143 (51,7) 69/143 (48,3)
Yas (yil) (ortalamat SD) 62,8+10,7 61,0+10,0 0,78
Cinsiyet 0,15
Kadin 15/74 (20,3) 8/69 (11.6)
Erkek 59/74 (79,7) 61/69 (88.4)
Histolojik Tip 0,64
Skuamoz Hiicreli Karsinom 40/74 (54,1) 43/69 (62,3)
Adenokarsinom 23/74 (31,1) 16/69 (23,2)
Tiplendirilemeyen KHDAK 11/74 (14,9) 10/69 (14,5)
TNM Evre 0,09
Evre 1A 7/74 (9,5) -
Evre 1B 8/74 (10,8) 8/69 (11,6)
Evre 2A 1/74 (1,4) -
Evre 2B 4/74 (5,4) 9/69 (13,0)
Evre 3A 2/74(2,7) 2/69 (2,9)
Evre 3B 19/74 (25,7) 22/69 (31,9)
Evre 4 33/74 (44,6) 28/69 (39,1)
PET-BT'de N2 Tutulumu 0,56
Var 47/74 (63,5) 47/69 (68,1)
Yok 27/74 (36,5) 22/69 (31,9)
PET-BT'de Nodal Yayginlk
N1 5/74 (6,8) 8/69 (11,5)
N2 22/74(29,7) 20/69 (29)
N3 20/74 (27,0) 19/69 (27,5)
Lokal Yayilm 0,05
Var 18/74 (24,3) 27/69 (39,1)
Yok 56/74 (75,7) 42/69 (60,9)
PET-BT Primer Kitle SUVmax 9,2+2,7 19,246,8
(ortalamaz SD)
Sagkalim Siiresi (ay) (ortalamaz SD) 18,2+18,5 17,3+14,5 0,68
Uzak Organ Metastaz Durumu
Yok 52/74(70,3) 49/69 (71,0) 0,46
Var 22/74(29,7) 20/69 (29,0) 0,12
Uzak Organ Metastaz Yeri
Beyin 6/74 (8.1) 3/69 (4.3) 0,28
Kemik 13/74 (17.6) 9/69 (13.0) 0,30
Karaciger 3/74 (4.1) 3/69 (4.3) 0,62
Diger 5/74 (7.0) 6/69 (8.4) 0,4

KHDAK:Kuguk hiicreli disi akciger kanseri, PET-BT: pozitron emisyon-bilgisayarli tomografi, TNM:Timér nod metastaz, SUVmax: maksimum standard uptake,
SD:Standard deviasyon
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TARTISMA

18FDG-PET-BT’deki ®FDG aktivitesinin 6lgimi olan SUVmax, KHDAK’inde
primer lezyonun glikoz alimini gosteren semikantitatif bir dlgimdir. KHDAK'de
glikoz aliminin timor buylimesi ve hicresel komponentleri ile ligili oldugu
dustntlmektedir (13, 14). Yiksek SUVmax degeri tumaorin mitotik aktivitesi
ile ilgili olabilecegi gibi lenfosit ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin sayisi
ile de ilgili olabilir. Bunun yani sira timoér icerisinde metabolik aktivitesi dusiuk
¢ok sayida ya da yliksek metabolik aktiviteye sahip az sayida timoral hiicre
bulunabilir. Bu sebeple ®FDG-PET-BT’deki SUVmax degerinin direkt olarak
timor  yukUnl  gosterdigine ve tumorin  metastaz  potansiyelini
ongorebilecegine dair veriler tartigmalidir.

Kuglk hucreli disi akciger kanserli hastalarda yapilan ¢ok az galismada
primer timoérin SUVmax degeri ile lokal yayihm ve uzak organ metastazi
arasindaki iliski incelenmistir. Yakin zamanda Zhu ve ark. (15) tarafindan
KHDAK'li hastalarda yapilan galismada primer timorin SUVmax degeri
arttikga, timorin lokal yayiiminin ve metastaz kapasitesinin arttig
bulunmustur. Bu galismada calismamiza benzer sekilde olgular medyan
SUVmax degeri 10,5 mg/L'ye gore ikiye ayrilmig ve yiiksek SUVmax grubunda
lokal invazyon, nodal metastaz ve uzak organ metastazi anlamli derecede daha
fazla bulunmustur.

Calismamizda ylUksek SUVmax grubundaki olgularda lokal invazyon daha sik
bulunmakla birlikte nodal metastaz ve uzak organ metastazi agisindan fark
tespit edilmedi. Bu durum uzak organ metastazi tespit edilen grupta timor
histolojisinin *FDG-PET-BT'de dustik ¥ FDG tutulumu gésteren adenokarsinom
oraninin fazla olmasina baglandi. Bu veri metabolik aktivitesi digik olmasina
ragmen timor yukinin fazla oldugu timorlerin oldugunu diistindiirmektedir.

Koksal ve ark.'min (16) yaptiklari galismada timorin mitotik aktivitesi ve
timor SUVmax degeri ile timoral stromal inflamasyon arasinda iligki
arastiriimigtir. Timorin mitotoik aktivitesi ile SUVmax arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edilirken, stromal inflamasyon ya da nekroz ile tiimor
SUVmax arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir. Timor/lenf nodu
SUVmax oraninin 5 ve daha az olmasinin malign lenf nodunu predikte etmede
%92.8 sensitiviteye, %47 spesifisiteye sahip oldugunu bulmuglardir. Lenf nodu
SUVmax degerinin 1,57 ile 24,75 arasinda oldugu (medyann: 3,15) oldugu bu
¢alismada galismamiza benzer sekilde primer timdériin SUV max degeri ile lenf
nodu evresi arasinda bir korelasyon bulunmamistir.

Nambu ve ark. (17) KHDAK olgularinda 18FDG-PET-BT'deki SUVmax
tutulumu ile lenf nodu metastazi arasindaki iligkiyi inceledikleri galismada,
olgularinin %74’ adenokarsinom olmasina ragmen vyiksek SUVmax
grubundaki hastalarda daha fazla oranda lenf nodu metastazi tespit ettiklerini,
primer kitle SUVmax tutulumu 2,5 mg/L’den kiiglik oldugu olgularda hig lenf
nodu metastazi tespit etmediklerini belirtmislerdir.

Shao ve ark’nin (18) yaptiklari ¢alismada hastalarin PET BT ile mediastianl
lenf nodu boyutu, kisa aksi, SUVmax degeri, lenf nodu/aorta SUVmax orani,
lenf nodu/aorta dansite orani hesaplanmistir. Lenf nodu/aorta SUVmax
oraninin 1.2 izerinde olmasinin metastatik lenf nodu tespit etmede glivenbilir
oldugunu belirtmislerdir. PET BT ile konvansiyonel SUVmax degeri ile
metastatik lenf nodlari %89.8 oranla tespit edilirken, daha ayrintili lenf nodu
analizi ile bu tespit etme orani %95’e ¢iktigini bulmusglardir.

Nakamura ve ark (19) sublober rezeksiyon igin daha glivenilir bir kriter
belirlemeyi amagladiklari g¢alismalarinda sistemik lenf nodu diseksiyonu ile
birlikte lobektomi, bilobektomi ya da pnomonektomi yapilan 209 hastayi
incelemiglerdir. Patolojik olarak lenf nodu metastazina ek olarak rezeksiyon
materyallerindeki mikroskopik lenfatik, vendz ve plevral invazyonu
degerlendirmislerdir. SUVmax'in lenf nodu metastazini éngérmede tumor
boyutuna gére daha Ustiin oldugunu belirtmislerdir. Ayrica postoperatif 5-
yillik sagklaim orani SUVmax<3,0 olan grupta %86.6 iken, SUVmax=3,0 olan
grupta %58,1 (p<0,001) bulunmustur.

Calismamizin gesitli kisithihklari mevcuttur. ilk olarak ®FDG-PET-BT'de lenf

nodu pozitifligi eger ®FDG tutulumu etraftaki mediastinal dokudan fazla ve
>2,5 mg/L lizerinde oldugunda kabul edildi. Dusiik ®FDG aktivitesine sahip
timorlerde metastatik lenf nodlarinin diisiik SUVmax tutacagi gozardi edildi.
Bunun yani sira PET BT ile metastatik oldugu kabul edilen tim mediastinal lenf
bezleri patolojik olarak dogrulanmamisti. ikinci olarak calismamizda iki grubun
SUVmax ayrilimnda kullanilan 13 cut-off degeri calisma grubumuzun medyan
SUVmax degeridir. Calismadaki olgu sayimiz géz 6niine alindiginda bu deger
tim KHDAK hastalarina genellenemeyebilir.
Sonug olarak; ¢alismamizda KHDAK hastalarinda tani aninda ¢ekilen ®FDG-
PET-BT‘deki primer kitlenin SUVmax degerinin timorin lokal yayilimi, lenf
nodu ve uzak organ metastazini 6ngérmede kullanilabilecegi hipotez edildi.
Ancak galismanin sonunda primer kitle SUVmax degeri ile timorin lokal
yayihmi, lenf nodu ve uzak organ metastazi arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi.

CGikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir gikar gatismasi bildirmemislerdir.
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