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Oz

Amag: Radikal prostatektomi (RP) sonrasinda cerrahi sinir (CS) pozitifligi
saptanan hastalarin timiinde biyokimyasal niiks (BKN) gelismemektedir.
Calismamizin amaci klinigimizde RP uygulanan hastalarda saptanan pozitif
CS’deki uzunluk, yayginlik ve Gleason derecesi gibi ek 6zelliklerin BKN'ye
olan etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Klinigimiz RP veri tabanina kayith ve Agustos 2001-
Ocak 2015 tarihleri arasinda retropubik RP uygulanan takipli hastalardan
patolojik evreleri pT2-3aNOMO olan ve CS porzitifligi saptanan 56 hastanin
klinikopatolojik verileri ve CS ozellikleri incelenerek BKN ile olan iligkisi
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin takip sureleri ortalama 39,4 (13-208) ay idi. Hastalarin
17’sinde (%30,3) BKN saptandi. BKN saptanan hastalarin tani sirasindaki
prostat spesifik antijen diizeyleri, timor hacimleri ve timor ylzdelerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gortildii (p<0,05). BKN grubunda fokal
CS pozitifliginin, hastaliksiz izlem grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel
anlamli olarak daha az siklikta gorildigi saptandi (sirasiyla %47,1 ve
%94,9; p<0,001). Cerrahi sinir Gleason derecesi (CSGD) ve CS uzunlugu
ile BKN arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Kaplan-
Meier sagkalim analizine gore CSGD ile BKN saptanma siresi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,04). CSGD 5 hastalarda BKN gelisme
stiresi anlamli olarak kisa saptandi. Cok degiskenli Cox regresyon analizine
gore hicbir faktoriin BKN Gzerine etkili olmadigi gorildi (p>0,05).

Sonug: CS porzitifligi BKN icin énemli faktorlerden biridir. Ancak CS pozitif
saptanan hastalar oldukca heterojen bir grup olup, tim hastalarin ayni
sekilde tedavi edilmemeleri gerektigi asikardir. CS yayginligi, uzunlugu,
Gleason skoru ve derecesi gibi ek CS ozelliklerinin degerlendirilip, hastalarin
risk gruplarina gore ayrilarak adjuvan tedavi kararinin verilmesi akilci
goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radikal prostatektomi, pozitif cerrahi sinir, Gleason
derecesi

Abstract

Obijective: Biochemical recurrence (BCR) does not occur in all patients with
surgical margin (SM) positivity after radical prostatectomy (RP). The aim
of our study is to evaluate the effect of additional features such as length,
extent and Gleason grade on BCR in the positive SM determined in patients
undergoing RP in our clinic.

Materials and Methods: Clinicopathologic data and SM characteristics of
56 patients with pathologic stages of pT2-3aNOMO and surgical border
positivity were recorded from patients admitted to our RP database
with retropublic RP between August 2001 and January 2015 and their
relationship with BCR was evaluated statistically.

Results: The median follow-up time of the patients was 39.4 (13-208)
months. BCR was detected in 17 (30.3%) of the patients. Prostate specific
antigen levels, tumor volumes and tumor percentages were found
significantly higher in the patients with BCR (p<0.05). In the BCR group,
focal SM positivity was found statistically less frequent compared with the
disease-free follow-up group (47.1% and 94.9% respectively; p<0.001).
There was no statistically significant relationship between BCR both surgical
margin Gleason grade (SMGG) and SM length (p>0.05). According to the
Kaplan-Meier survival analysis, the relationship between SMGG and the
time of BCR was statistically significant (p=0.04). In SMGG 5 patients, the
duration of BCR development was found significantly shorter. According to
multivariable Cox regression analysis none of the factors were found to be
effective on BCR (p>0.05).

Conclusion: SM positivity is one of the important factors for BCR. However,
patients with positive SMs are quite heterogeneous and it is obvious that not
all patients should be treated in the same way. It is wise to assess adjunctive
SM features such as SM, length, Gleason score and grade, and decide
according to the patients’ risk groups to decide on adjuvant treatment.
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Giris

Radikal prostatektomi (RP) sonrasi hastalarin %27-53’linde
biyokimyasal niiks (BKN) gelismektedir (1,2,3). Cok degiskenli
analizlerde RP sonrasi BKN'yi belirleyen faktorler preoperatif
prostat spesifik antijen (PSA) dlzeyi, klinik evre, biyopsi-
prostatektomi Gleason skoru (GS) ve patolojik evre olarak
belirlenmistir (4,5). Prostatektomi spesmenlerinin %12-42'sinde
cerrahi sinir (CS) pozitifligi gortlmekte ve bu durumun BKN
riskini yaklagik 2 kat arttirdigi belirtiimektedir (6,7,8). Bu
nedenle, CS pozitifligi BKN'yi 6ngérmede onemli faktorlerden
biri olarak nomogramlarda yerini almistir (9,10). Ote yandan
CS pozitifligi saptanan hastalarin 6nemli bir kisminda BKN
gelismemektedir. Bunun nedeninin prostat kanserinin
cogunlukla multifokal olmasi, indeks tiimoriin Gleason derecesi
(GD) bakimindan heterojen olmasi ve cerrahi sinirdaki GD’inin
(CSGD), ana timorin primer GD’sine gore farklilik gostermesi
olabilecegi dustintlmektedir (11). Tek basina CS pozitifliginin
BKN'yi 6ngérmede yetersiz kalmasi CS lokalizasyonu, uzunlugu,
yayginhgr ve GD’si gibi ek 0Ozelliklerin arastiriimasi gerekliligini
dogurmustur. CS ozelliklerini inceleyen calismalarda 6zellikle CS
uzunlugunun (CSU), BKN ile anlamli iliskisi saptanmakla birlikte,
prognostik katkisi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir
(12,13,14,15,16).

Biz bu calismada RP uygulanan hastalarda saptanan ek CS
ozelliklerinin BKN'ye etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Klinigimiz RP veri tabanina kayith olan ve tek merkezde, tek
cerrah tarafindan Agustos 2001-Ocak 2015 tarihleri arasinda
retropubik RP uygulanan 720 hasta icerisinden CS pozitifligi
saptanan 90 hastanin klinikopatolojik verileri retrospektif olarak
incelendi. Neoadjuvan veya adjuvan hormonal tedavi almis,
patolojik evresi T3b-4 olan ve klinik/patolojik lenf nodu pozitifligi
saptanan hastalar calisma disi birakildi. Patoloji preparatlari
tekrar degerlendirilebilen patolojik evresi pT2-T3aNOMO olan
56 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, tani anindaki PSA
diizeyleri, timor hacmi ve ytizdesi, ana timorin GS, timorin
patolojik evresi; yayginlik, uzunluk ve GD gibi CS o&zellikleri
ve BKN’ye kadar gecen sureleri kaydedildi. BKN, hastalarin
postoperatif takipleri sirasindaki herhangi bir zamanda iki kez
Ust Uste Olclilen serum PSA duzeyinin 0,2 ng/mL’den buyik
saptanmasi olarak belirlendi (17). Calismamiz retrospektif olarak
dizayn edildiginden etik kurul ve hasta onay! alinmamistir.

Patolojik Degerlendirme

Hastalarin prostatektomi materyallerine ait tim blok ve kesitler
uzman bir Uropatolog tarafindan CS 6zellikleri agisindan tekrar

g6zden gecirilerek raporlandi. CS boyasinin timoére deddigi
kesitler ayrilarak “pozitif CS” alanlari belirlendi. CS pozitifligi
tim olgularda fokal ve yaygin olarak 2 kategoriye ayrildi. Birden
fazla odakta CS pozitifligi saptanan olgular “yaygin” olarak kabul
edildi. Pozitif CSU tiim olgularda dijital gériintiileme yontemiyle
Olclildi. Yaygin olan olgularda toplama yapilarak hesaplandi.
CS’de devamliik gosteren tiimoriin patolojik derecesi 2014
ISUP Modifiye Gleason skorlama sistemine gore verildi (Sekil 1,
2,3)(18).

istatistiksel Analiz

istatiksel analizler bilgisayar tabanli bir istatistik programi
kullanilarak yapildi. Hastalarin verileri normal dagilima uymadigi
icin kategorik veriler icin ki-kare ve numerik veriler icin Student-t
testleri kullanildi. Sagkalima gore verileri degerlendirmek icin
Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizleri kullanildi. istatistiksel
fark p<0,05 iken anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 62,5 (49-72) yildi. Tumor-nod-
metastaz-2009 evreleme sistemine gore 45 (%80,3) hastanin
pT3aNOMO ve 11 (%19,7) hastanin pT2NOMO evresinde
oldugu saptandi. Hastalarin takip siresi ortanca 39,4 (13-208)
aydi. Hastalarin 17'sinde (%30,3) ortanca 24 (8-87) ayda BKN
saptandi. BKN saptanan hastalarin, hastaliksizizlem grubuna gore
tani sirasindaki PSA dizeyleri, timor hacimleri, timor ytizdeleri
daha yiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlydi (sirasiyla
p=0,04; p=0,003 ve p=0,002). CS pozitifligi fokal ve yaygin
olarak iki gruba ayrildi. BKN grubunda fokal CS pozitifliginin,
hastaliksiz izlem grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
olarak daha az sikhkta gorildigu saptandi (sirasiyla %47,1 ve
%94,9; p<0,001). Pozitif CSU, BKN grubunda ortanca 1,6 (0,3-
10,4) mm ve hastaliksiz izlem grubunda ortanca 1,8 (0,9-10)
mm bulundu. Her iki grup arasinda CSU agisindan istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). Kirk alti hastanin CSGD’si
dederlendirilebildi. Hastalarin %50'sinde CSGD, ana tumor
primer GD ile ayniydi ve %41,6'sinda daha dusikti. CSU ve
CSGD ile BKN arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi
(sirastyla p=0,202; p=0,583) (Tablo 1). CSGD 3, 4 ve 5 olan
hastalarda sirasiyla ortanca 19,5 ay, 24,5 ay ve 12 ay sonra
BKN saptandi. Kaplan-Meier sagkalim analizine gére CSGD 5
saptanan hastalarda BKN’ye kadar gecen surenin istatistiksel
anlamli olarak kisa oldugu gorildi (p=0,04). CSGD 3 ve CSGD
4 hastalar arasinda BKN’ye kadar gecen siire bakimindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Cok degiskenli
Cox regresyon analizine gore hicbir faktoriin tek basina BKN
Uzerine etkili olmadigi saptandi (p>0,05).
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Sekil 1. Prostatektomi materyali cerrahi sinir Gleason derecesi 5 prostat kanseri (timor lzerinde siyah murekkep). a) Tumor koter
artefakti ile birlikte, hematoksilen-eozin, x200 biiylitme, b, ¢) Timor diffliz infiltratif hiicre tabakalarindan olusmaktadir, hematoksilen-

eozin, x100 buyltme
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Tartisma

CS pozitifliginin, BKN gelisimi ile anlamli iliskisi saptanmis olsa
da prognostik katkisi konusunda farkl sonuglar mevcuttur. RP
uygulanan 4569 hastanin 20 yillik kansere 6zgl sagkaliminin
degerlendirildigi bir calismada, CS pozitif ve negatif hastalarda
sagkalim oranlari sirasiyla %75 ve %93 olarak bulunmustur (19).
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisi Denetleme, Epidemiyoloji ve
Nihai Sonuclar Programi veri tabanindan RP yapiimis 65,633
hastanin degerlendirildigi baska bir calismada ise CS pozitifliginin
kanser spefisik mortaliteyi 2,6 kat arttirdigi gorilmdstir (8).
Ancak bu iki calismanin aksine, Swindle ve ark.’nin (7) 1389
RP hastasini degerlendirdikleri calismalarinda, CS pozitifligi ile
kanser spesifik sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Bir baska calismada ise farkl bir yaklagim gosterilerek RP
sonrasinda hastalar; preoperatif PSA, patolojik evre ve GS’lerine
gore 4 farkli risk grubuna ayrilmis ve sonucta orta-ytiksek risk
grubundaki hastalarda CS pozitifliginin, klinik rekirrens ile
iligkili oldugu gosterilmistir (20). Bu hastalarda adjuvan tedavi
karari alirken risk gruplarina gore degerlendirmenin 6nemi
vurgulanmustir. Ote yandan, CS pozitif hastalarin bir kisminda
BKN gelismemektedir (1,2,3). En sik prostat apeksinde goriilen
CS porzitifliginin, apekste gercek bir kapsil olmadigi icin
artefakt olarak degerlendirilebilecedi ve bu nedenle BKN’nin
gozlenmeyebilecegi belirtiimektedir (21). Bu bulgular nedeniyle
CS pozitifligi disinda ek o6zelliklerin arastirimasina gerek
duyulmustur.

Literatlire bakildiginda, CS yayginhgr ve uzunlugunun BKN
ile olan iliskisinin incelendigi ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Stephenson ve ark. (14), RP uygulanan 7,160 hastanin

verilerini degerlendirdikleri calismalarinda, hastalarin 7 yillik
progresyonsuz sagkalimlarini %60 olarak saptamigslardir. Yapilan
cok degiskenli analizde pozitif CS yayginhdinin [goreceli
olasliklar orani (OR)=1,3; p=0,004] ve pozitif CS sayisinin
(OR=1,4; p=0,002) BKN'yi belirleyen faktorler oldugu ancak
nomograma eklendiginde CS durumuna (pozitif/negatif) kiyasla
ek bir katki saglamadigi belirtilmistir (14). Biz caismamizda RP
spesmeninde CS pozitifligi saptanan ve takiplerinde BKN gelisen
hastalarin, hastaliksiz izlem grubuna gore tani anindaki PSA,
timor hacmi ve timor yizdesini anlamli olarak yuksek saptadik.
Pozitif CS yayginligi ve BKN arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski saptasak da ¢cok degiskenli Cox-regresyon analizinde hicbir
faktoriin BKN Uizerine tek bagina etkili olmadigini gorduk.

Bizim calismamizin aksine, bircok calismada pozitif CSU’nun
BKN ile anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir; ancak prognostik
katkisi tartismahdir. Pozitif CSU’nun prognostik katkisinin
degerlendirildigi 3 calismadan Servoll ve ark.’min (12) ortanca
68 ay takipteki 303 RP olgusunu, Shikanov ve ark.'min (15)
ortanca 12 ay takipteki 1398 RP olgusunu, Ochiai ve ark.’nin
(16) ortanca 43 ay takipteki 117 RP olgusunu inceledikleri
calismalarinda; >3,0 mm pozitif CSU’yu, BKN ile anlamli olarak
iligkili saptamislar ve BKN'’yi 6ngormede bagimsiz prediktor
oldugunu belirtmislerdir. Bu calismalarin aksine Udo ve ark.’nin
(13) 2,150 RP hastasini degerlendirdikleri calismalarinda ise
CSU, BKN ile iligkili bulunmustur; ancak CSU’nun tek basina CS
pozitifligine gore ek prognostik katki saglamadigi belirtilmistir.
Her ne kadar yaptigimiz calismada CSGD ile BKN arasinda
anlamli bir iliski saptamasak da CSGD’nin ve cerrahi sinir Gleason
skorunun (CSGS) BKN ile iliskisini gosteren calismalar mevcuttur.

Sekil 2. Prostatektomi materyali cerrahi sinir Gleason derecesi 4 prostat kanseri. a) Timor koter artefakti ile birlikte, hematoksilen-
eozin, x100 buyltme, b, c) Tumor, iyi olusmamis ve birlesme egilimindeki glandiler paternden olusmaktadir, hematoksilen-eozin,

x200 blyttme

Fﬁ"

Sekil 3. Prostatektomi materyali cerrahi sinir Gleason derecesi 3 prostat kanseri, hematoksilen-eozin, x100 buytitme (a, b, c)
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri, cerrahi sinir 6zellikleri ve biyokimyasal niiks iliskisi
Hastaliksiz izlem (n=39) Biyokimyasal niiks
(ortanca) (aralik) (n=17) p
(ortanca) (aralik)
Yas (yil) (ortanca) (aralik) 62,5 (49-72) 66 (55-71) 0,259
Tani PSA (ng/mL) (ortanca) (aralik) 6,95 (3,1-26) 9,5 (3,9-30) 0,04
Patolojik T evresi pT2a 3(7,5) 0 0,599
pT2b 1(2,5) 0
pT2c 5(12,5) 2(11,8)
pT3a 30(77,5) 15 (88,2)
Gleason skoru 6 15 (37,5) 9 (56,2) 0,186
n (%)
7 18 (45,0) 3(18,8)
8-10 7(017,5) 4 (25,0)
Toplam timaor hacmi (mm?3) (ortanca) (aralik) 3(0,32-56) 9,1 (2-36) 0,003
TUmor ylizdesi (ortanca) (aralik) 8 (0,32-56) 22 (8-93) 0,002
Pozitif cerrahi sinir Fokal 37 (94,9) 8 (47,1) <0,001
q 0,
yayginhgi n (%) Yaygin 2(5,1) 9(52,9)
CSU (mm) (ortanca) (aralik) 1,6 (0,3-10,4) 1,8 (0,9-10) 0,583
CSGD 3 17 (51,5) 4(30,8) 0,202
n (%)
15 (45,5) 7 (53,8)
1(3) 2(15,4)
Hastaliksiz izlem ve BKN'ye kadar 19,5 (1-84) 24 (8-87) 0,36
gecen sire (ay) (ortanca) (aralik)
PSA: Prostat spesifik antijen, CSU: Cerrahi sinir uzunlugu, CSGD: Cerrahi sinir Gleason derecesi, BKN: Biyokimyasal niiks

CSGS’nin degerlendirildigi indeks calisma olan Brimo ve ark.’nin
(22) 2010 yilinda yapmis olduklari ve ana timoér GS 7 olan
108 CS pozitif olgunun incelendigi ¢alismada CSGS >6, BKN
ile anlamli olarak iliskili saptanmistir. Ug yiiz otuz alti CS pozitif
hastanin yer aldigi ve prognozun da degerlendirildigi baska bir
calismada, ana timor GS 7 olan olgularda, CSGS 8-10'u BKN
ile anlamh olarak iligkili bulmuslar ve BKN acisindan bagimsiz
prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir (23). Bu calismada
ana timor GS 6 (3+3) olan hastalarda, CSGS %99 oraninda 6
olarak saptanmugtir. Ayrica CSGS ile ana tiimor GS, preoperatif
PSA, patolojik timor evresi ve pozitif CS lineer uzunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu gortlmustur.
Savdie ve ark. (24) ise, bizim calismamizda oldugu gibi CSGS
yerine CSGD’yi degerlendirmisler ve CSGD 2>4'tin, BKN'yi
ongormede bagimsiz prediktif roli oldugunu saptamslardir.
Udo ve ark. (13) yapmis olduklari caismada CSGD 4-5‘i BKN ile
iligkili bulsalar da tek bagina CS pozitifligine gore ek prognostik
katki saglamadigini belirtmislerdir. CSGD ile sistemik progresyon
ve kanser spesifik mortalite arasindaki iliskinin degerlendirildigi
bir calismada, ana timorin GS 7 olan hastalarda ortanca 13
yillik takipte CSGD 4 paterninin artmis sistemik progresyon
ve prostat kanserine bagll artmis 6lum riski ile anlamh olarak
iliskili oldugu gosterilmistir (25). Biz calismamizda, CSGD ile
BKN gelisimi acisindan anlamli bir iliski saptayamasak da BKN
grubundaki CSGD 5 olan hastalarda BKN gelisme sdresini,
CSGD 3 ve CSGD 4 hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak
daha kisa saptadik (sirasiyla 12 ay, 19,5 ay ve 24 ay; p=0,04).
CSGD 3 ve CSGD 4 hastalar arasinda ise BKN gelisme siresi
bakimindan anlamli fark saptayamadik (p>0,05). CSGD 3

hastalarla karsilastirldiinda daha kisa siirede BKN gelismesi
beklenen CSGD 4 hastalarda, bizim calismamizda daha uzun
sirede BKN gelismesini aciklayacak klinikopatolojik bir veri
saptayamadik. Bu durumun nedeninin hasta sayimizin azhg
olabilecegini dugsinmekteyiz.

Yapmis oldugumuz calismada hastalarin %50’sinde CSGD'yi,
ana tumor primer GD ile ayni, %41,6’sinda ise ana timor primer
GD’sinden duslik olarak saptadik. 2016 yilinda Kates ve ark.’nin
(26) 4,082 RP hasta icerisinden CS pozitifligi saptanan 405
hastanin verilerini retrospektif olarak inceledikleri calismalarinda,
ana timorin GS >7 olan hastalarin %44’tinde CSGS’nin, ana
timor GS ile ayni oldugu; %56'sinda ise daha dusiik oldugu
gorulmustur. Bu calismada da onceki verileri destekler nitelikte
daha dusiik CSGS, azalmis BKN riski ile iliskili bulunmustur.
Adjuvan radyoterapi (ART) karari alma Urologlarin ginliik
pratikte karsi karsiya kaldigi en zor konulardan biridir. Clnki
belki de hi¢c niks etmeyecek bir hastaya, fazladan tedavi
verip tedavi ile iliskili yan etkilerin ortaya ¢cikmasina yol agma
olasiligr vardir. Bu ytzden uygun hasta secimi cok onemlidir.
ART etkinligini arastirmak Uzere yapilmis referans niteliginde
randomize kontrollii calismalar olan EORTC 22911(27), ARO
(28) ve SWOG 8794 (29) cahsmalarina baktigimizda her
U¢ calismada da goézlem grubuyla karsilastinldiginda ART
verilen grupta BKN'siz sagkalimin anlamli derecede arttigi
gorulmektedir. ARO (197/307 hastada pozitif CS) ve EORTC
22911 (629/1005 hastada pozitif CS) calismalarinda ART’nin
genel sagkalimi etkilemedigi aksine SWOG (135/425 hastada
pozitif CS ve pozitif ekstrakapsiler yayilim) calismasinda genel
sagkalim avantaji sagladigi belirtilmistir. Ek olarak EORTC 22911
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calismasinda ART'nin BKN uzerindeki etkisinin en fazla CS pozitif
hastalarda gorildigi vurgulanmistir.

Cahigmanin Kisithliklar

Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayimizin azligi baslca
kisitlayici etkenlerdir. Ayrica hastalarin takip siresi, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim degerlendirmek icin yeteri kadar
uzun degildir.

Sonuc¢

Retrospektif olarak verileri degerlendirdigimiz c¢alismamizda
literatlirin aksine CSU ve CSGD ile BKN arasinda anlamli
iliski saptayamamis olmamizin hasta sayimizin azhgindan
kaynaklandigini distinmekteyiz. CS pozitif hastalar oldukca
heterojen bir grup olup, tim hastalarin ayni sekilde tedavi
edilmemeleri gerektigi asikardir. Adjuvan tedavi karari vermeden
once CS yayginhgi, CSU, CSGD ve CSGS gibi CS o6zelliklerinin
degerlendirilip; hastalarin risk gruplarina ayrilarak tedavi
karari verilmesi akilci gozikmektedir. CS o6zelliklerinin rutin
raporlanmasi adina randomize kontrolli calismalara ihtiyac
vardir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz retrospektif olarak dizayn
edildiginden etik kurul onayr alinmamustir.

Hasta Onayi: Calismamiz retrospektif oldugundan hasta onayi
alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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