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Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen klinikopatolojik ozellikler

Clinicopathological factors related to survival in lung cancer

Umut KEFELI, Bala Basak OVEN USTAALIOGLU, Mahmut Emre YILDIRIM, Bur¢ak ERKOL, Dinger AYDIN,

Nur SENER, Alper SONKAYA, Ozgiir ACIKGOZ

OZET

Amag: Akciger kanserinde cinsiyet, timdr tipi ve diger klinik
ozelliklerin siklik ve mortalitedeki artiga sebep oldugu belirtilmistir.
Calismamizda, akciger kanserli hastalarda klinik ve patolojik
ozelliklerin sagkalim {izerine etkilerini arastirdik.

Hastalar ve Yontem: Merkezimizde 2005-2012 yillar
arasinda akciger kanseri tanisi almig 1031 olgunun dosyalar geriye
doniik olarak incelendi.

Bulgular: Kadmlarda en sik rastlanan akciger kanseri
tipi adenokarsinom (%42,2), erkeklerde en sik rastlanan tip
skuamoz hiicreli karsinom (% 41,5) olarak bulundu. Akciger
kanserinin sigara ile iligkisinde, tiplendirilemeyen kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanseri harig, diger akciger kanseri hiicreleri analiz
edildiginde,sigara igenlerde en sik skuamdz hiicreli tip (%40,7) ve
sigara igmeyenlerde ise en sik histopatolojik tani adenokarsinom
(% 39,8) olarak bulundu ve istatiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi1. Tiim grup i¢in medyan sagkalim siiresi 12,09 ay olarak
saptandi1. Tek degiskenli analizlerde 60 yasin altinda olma, Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Skoru (The Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Score- (ECOG PS))’na
gore iyi performans durumu (0-1), % 5’den az kilo kaybi, primer
tiimoriin bliylikliigii, metastaz olmamasi ve erken evre hastalik
faktorlerinin sagkalimi olumlu etkiledigi saptandi. Cok degiskenli
analizlerde sagkalimi olumlu etkileyen faktorler iyi performans
durumu ve % 5’den az kilo kaybi olarak bulundu.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda, akciger kanserinde cinsiyetler
arasinda histopatoloji tipinin farklilik gosterdigi saptandi. Sigara
da histopatoloji tipini etkilemektedir. Ancak, cinsiyet, tiimdriin
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histopatoloji tipi ve sigara ile sagkalim arasinda istatistiksel bir
iliskisi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, Sagkalim, Klinikopatoloji

ABSTRACT

Objective: The increase in incidence and mortality due to lung
cancer was related to gender, tumor type and clinical characteristics
of'the patients. The aim of this study was to evaluate the relationship
between clinical and pathological characteristics of our patients
related to survival.

Patients and Methods: Medical records of 1031 patients with
lung cancer diagnosed between 2005 and 2012 at our institution
were retrospectively analyzed.

Results: The most common histological type in women was
adenocarcinoma (42.2%) and in men was squamous type lung
cancer (41.5%). When the relation of histological type with smoking
was analyzed by excluding undefined-non small cell lung cancer,
squamous type lung cancer was the most common type (40.7%) in
smokers and adenocarcinoma was the most common type (39.8%)
in non-smokers and it was statistically significant. The median
survival was 12,09 months. In univariate analysis, early age,
The Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score
(ECOG PS) 0-1, weight loss less than 5%, T stage, non-metastatic
disease and early stage disease correlated with better survival. In
multivariate analyses, good performance score and weight loss
affected survival.

Conclusion: In our study, we found that histology types differ
between both genders. Smoking also affects histological type.
Despite these results, we could not find any statistically significant
relationship between gender, histological type of the tumor,
smoking and survival.

Keywords: Lung cancer, Survival, Clinicopathology

Giris
Akciger kanseri diinya genelinde hem kadinlarda hem de

erkeklerde kansere bagli 6liim nedenlerinin basinda yer
almaktadir. Akciger ve prostat kanseri erkeklerde en sik
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goriilen kanserler iken, kadinlarda akciger kanseri dordiincii
sirada gelmektedir [1]. A.B.D’de kansere bagli mortalitenin
en 6nde gelen nedenidir. A.B.D’de 2013 yilinda 222.000’in
istiinde yeni akciger kanseri tanist konmustur ve bunlarin
% 80’1 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseridir (KHDAK) [2].
Medyan yas yavasga yiikselmektedir ve su an 69 olarak
bulunmustur [3]. Avrupa Birligi Ulkelerinde her y11 381.500
yeni akciger kanseri tanisi konulmaktadir ve bunlarin
341.800’1 6liim ile sonuglanmaktadir [4]. Tiirkiye’de Saglik
Bakanligi verilerine gore, 1999 yilinda akciger kanseri
insidansi erkeklerde 7.8/100.000, kadinlarda 1.2/100.000°dir
[5]. Ulkemizde yapilan bir arastirmada akciger kanseri
erkeklerde % 90,5, kadinlarda % 9,5 oraninda gozlenmistir.
Bu arastirmaya gore tiim Tiirkiye’de yasa gore ayarlanan
akciger kanseri insidens hizinin erkeklerde 74.2/100.000,
kadinlarda ise 9.3/100.000 oldugu saptanmistir. Yillik tim
Tiirkiye’de tahmin edilen yeni olgu sayist ise 29.314°dir [6].

Cesitli galismalarda akciger kanserinin goriilme sikligi
ve mortalite artisinda epidemiyolojik bulgulardaki degisimin
rol oynadig1 vurgulanmistir. En belirgin degisiklikler kadin/
erkek orani, timor tipi ve yas dzelliklerinde saptanmugtir [7-9].
Sigara i¢en kadinlarda akciger kanseri gelisiminin daha yiiksek
oldugu tartigilmaktadir ancak hem histolojik tiplerin dagilimi
hem de tedavi yanit1 olarak kadinlarda akciger kanserinin daha
farkli bir hastalik oldugu gériilmektedir [10-12].

Bu c¢alismada akciger kanserinde klinik ve patolojik
ozellikler ile sagkalimm degisimlerini belirlemeyi
amagladik.

Hastalar ve Yontem

Ocak 2005 ve Aralik 2012 yillar1 arasinda Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Kliniginde toplam 1031 akciger kanserli hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Histopatolojik siniflama
icin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasi kullanildi [13].
Evreleme 2010 TNM evreleme sistemine gore yapildi [14].

Istatiksel incelemeler SPSS for Windows 17.0 programi
kullanilarak yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde ki-kare
ve Kaplan-Meier sagkalim analiz testleri kullanildi.

Bulgular

Calismaya alman 1031 olgunun 133’i (% 12,9) kadn,
898’1 (% 87,1) erkek olarak bulunurken, kadin/erkek hasta
orant 1/6,75 olarak belirlendi. Hastalarin yas ortalamasi
60,08 + 10,01 (26-89) olarak bulundu. Kadin olgularin
yas ortalamasi 60,6 + 10,08 (42-87), erkek olgularn 60,1
+ 9,8 (33-89) idi. Sigara kullananlarin oran1 % 84,5 olarak

saptanirken kadinlarda bu oran % 45,9, erkeklerde % 90,4
olarak bulundu. Sigara igmeyen kadin hastalarin oran1 % 54,1
iken, bu oran erkeklerde % 9,6 olarak saptandi. Hastalarin %
55,9’unda, %5’den fazla kilo kayb1 mevcuttu. Hastalarin %
14,9’unda ailede kanser 6ykiisii saptanirken, bu olgularin %
38’sinde ailede akciger kanseri oldugu belirlendi. Hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Hastalarin klinik karakteristikleri

Karakteristik Hastalar (n=1031)
Cinsiyet
Erkek 898 (% 87,1)
Kadin 133 (% 12.9)
Yas
Erkek 60,1 (33-89)
Kadin 60.6 (42-87)
ECOG PS
0-1 809 (% 78.5)
2-4 222 (% 21.5)
Kilo kayb1

Son 3 ayda < %5

Son 3 ayda > %5
Ailede kanser Oykiisii

454 (% 44,1)
577 (% 55.9)

Var 153 (% 14,9)

Akciger kanseri 58 (% 38)

Diger 95 (% 62)

Yok 878 (% 85.1)
Sigara E/K (%)
Eski veya halen 90,4 /45,9
Hic icmemis 9.6 /54,1

Tiim grupta histopatolojik tanilara bakildiginda,

tiplendirilemeyen KHDAK degerlendirme dist

birakildiginda, yassi hiicreli karsinom en sik (% 40,2)
tip olarak belirlendi. Yine tiplendirilemeyen KHDAK
degerlendirme dis1 birakildiginda kadinlarda en sik rastlanan
akciger kanseri tipi adenokarsinom (%42,2), erkeklerde
en sik rastlanan tip yassi hiicreli karsinom (% 41,5) olarak
bulundu (p<0,05). Olgularin timér tipine gore dagilimi
Sekil 1°de gosterilmistir. Sigara ile iligkiye bakildiginda
tlim grupta sigara igenlerde ve igmeyenlerde sirasiyla en sik
goriilen histopatoloji tipi sirastyla % 31,2 ve % 30.7 ile her
ikisinde de tiplendirilemeyen KHDAK idi fakat istatiksel
bir iliski saptanmadi (p>0,05). Tiplendirilemeyen KHDAK
cikarilip analiz yapildiginda sigara igenlerde en sik tip
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yasst hiicreli tip (%40,7) ve sigara icmeyenlerde ise en sik
histopatolojik tan1 adenokarsinom (% 39,8) olarak bulundu
ve istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0,05).
Olgularin yas1 ve aile Oykiileri ile histopatolojik tanilar
arasinda anlamli iligski saptanamadi (p>0,05).
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Sekil 1. Tiim grupta histopatolojik tiplerin oranlar1 ve cinsiyete
gore dagilimi

(*Tiplendirilmeyen kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri)
(+Adenokarsinom)

(#Kliciik hiicreli akciger kanseri)

Tiim grup i¢in medyan sagkalim stiresi 12,09 ay (%95 CI:
10,9- 13,1) olarak saptandi. Kadin olgularin medyan sagkalim
stireleri tim grup i¢in 14,3 ay (%95 CI: 10,08- 18,6) , erkek
olgularmn sagkalim siiresi 11,6 ay (%95 CI: 10,4- 12,8) olarak
saptanirken cinsiyetler arasinda istatiksel fark saptanmadi
(p>0,05). KHDAK’l1 olgularin medyan sagkalimi 11,2 ay
(%95 CI: 9,9- 12,5) idi. KHDAK’I1 kadin olgularin medyan
sagkalim stireleri 13,7 ay (%95 CI: 8,9- 18,5) iken, erkeklerin
medyan sagkalim stiresi 10,9 ay (%95 CI: 9,5- 12,2) olarak
saptandi. KHAK’l1 olgularin medyan sagkalim siiresi 22,3 ay
(%95 CI: 17,8- 26,8) idi. KHAK’I1 kadin olgularin medyan
sagkalim stiresi 17,6 ay (%95 CI: 13,7- 21,5) , erkek olgularn
medyan sagkalim siiresi 22,3 ay (%95 CI: 17,5- 27,1) olarak
bulundu. Sigara icen hastalarda medyan sagkalim siiresi 12,3
ay (%95 CI: 11,4- 14,4) iken, igmeyenlerde bu siire 12,4 ay
(%95 CI: 9,5- 15,4) olarak saptandi (p>0,05).

Tek degiskenli analizlerde tiim gruba bakildiginda cinsiyet,
histopatolojik tan1 ve sigara kullanimi ile sagkalim arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmazken (p>0,05), 60
yasin altinda olma, iyi performans durumu (ECOG PS:0-1),
% 5’den az kilo kayb1, primer timoriin bitylikliigii, metastaz
olmamasi ve erken evre hastalik faktorlerinin sagkalimi
olumlu etkiledigi saptand1 (p<0,05). Cok degiskenli analizlere
bakildiginda ise tiim grupta sagkalimi olumlu etkileyen
faktorler iyi performans durumu (ECOG PS:0-1) ve % 5’den

az kilo kaybi olarak bulundu (p<0,05). Sagkalimi etkileyen
faktorler Tablo II’de, cinsiyet ve performans durumu ile
sagkalim arasindaki iligki Sekil 2 ve 3’de belirtilmistir.

Tablo II . Sagkalima etkili faktorlerin tek degiskenli analizi

Degisken Genel Sagkalim
Medyan (ay)  p degeri

Cinsiyet 0,08
Erkek 14,3
Kadin 11,6

Histopatoloji 0,23
Tiplendirilemeyen KHDAK" 10,9
Adenokarsinom 11,9
Skuamdz hiicreli 12,0
KHAK* 15,2
Diger 232

Sigara 0,78
Eski veya halen 13,0
Hic igmemis 12,4

ECOG PS 0,000
0-1 15,9
2-4 6.1

Yas 0,000
<60 13,6
> 60 10,0

T faktor 0,000
T1 18,7
T2 12,9
T3 12,1
T4 7.3

Metastaz 0,000
Var 13,6
Yok 7.5

Evre

KHDAK" 0,01
Erken 18,3
fleri 12,7
KHAK* 0,06

Sinirlt 29,8
Yaygin 19.6

Kilo kayb1 0,000
Son 3 ayda < %5 20,5
Son 3 ayda > %5 10,3

* KHDAK :Kigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
# KHAK : Kiigiik hiicreli akciger kanseri
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Sekil 3. Tek degiskenli analizde performans durumunun sagkalim
tizerine etkisi

Tartisma

Akciger kanseri kansere bagli 6liimlerin basinda gelmektedir
[1,2]. Kadinlarda akciger kanserine bagli 6liimlerin artigina
erkeklerde azalisinin eslik etmesi bu hastalikta erkek/kadin
oranini degistirmistir [15].Son yiizyilda meydana gelen bu
degisikliklere epidemiyolojik bulgulardaki degisimler neden
olmustur. Bu degisiklikler sigara aligkanliklarinda degisime
baglanabilecegi gibi cinsiyet, yas ve tiimdr tipi 6zellikleri ile
de iliskilendirilebilinir [10,15-17].

Huhti ve arkadaglari, 20 yillik bir siiregte akciger
kanserli kadin hasta oraninin % 6’dan % 15’e yiikseldigini
saptamiglardir [7,18]. Saglik Bakanligi verilerine gore, 1999

yilinda akciger kanseri insidanst erkeklerde 7.8/100.000,
kadinlarda 1.2/100.000°dir [5]. Yakin zamanda tilkemizde
yapilan tek merkezli bir arastirmada akciger kanseri
kadin hasta oraninin giderek arttigi ve 1992, 1998 ve
2004 yillarinda sirasiyla % 6,8, % 8,5 ve % 11,8 oldugu
bulunmustur [7]. Ulkemizde 7303 hasta ile yeni yapilan
bir c¢alismada ise tim Tirkiye’de yasa gore ayarlanan
akciger kanseri insidens hizinin erkeklerde 74,2/100,000,
kadinlarda ise 9,3/100,000 oldugu saptanmistir. Bu
calismada, yillik tiim Tirkiye’de tahmin edilen yeni
olgu sayist ise 29,314’dir. Tiim grupta ortalama yas 60,7
+ 10,7 (21-105), erkeklerde ortalama yas 60,7 + 10,5 ve
kadinlarda 60,9 + 12,5 olarak bulunmustur. Insidens hizi
erkeklerde 75-79 (572,9/100,000), kadinlarda ise 80-84
(105,5/100,000) yas araliginda tepe noktaya ulagsmaktadir
[6]. Bizim calismamizda da bu yeni literatiirlere uygun
olarak kadin hasta orani % 12,9 olarak bulunmustur ve bu
bilgileri desteklemektedir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin
yas ortalamasi 60,08 = 10,01 (26-89) iken, kadin olgularin
yas ortalamas1 60,6 = 10,08 (42-87), erkek olgularin yas
ortalamasi 60,1 + 9,8 (33-89) olarak bulundu.

Sigara akciger kanserinde baslica risk faktoriidiir. Tani
aninda hi¢ sigara igmemis olan hastalarin orani yaklagik
% 10’dur ve hig sigara icmemis akciger kanserli olgularda
kadin/erkek orani 3/1°dir [19]. Calismamizda tiim grupta
sigara igmeyenlerin oran1 % 15,5 olarak bulundu. Sigara
igmeyen kadin hastalarin oram1 % 54,1 iken, bu oran
erkeklerde % 9,6 idi ve kadin/erkek orani 5,6/1 olarak
saptandi. Bu durum sigara aligkanligmin iilkemizde
kadinlarda erkeklere gore daha az olmasi (9%24/%63) ile
aciklanabilir [20]. Sigara aliskanligindaki biiylik farka
ragmen c¢alismamizda sigara kullaniminin ve sigara
aligkanliginin cinsiyete gore dagilimimin sagkalim ile
istatiksel olarak bir iliskisi saptanamamistir (p<0,05).

Akciger  kanseri  epidemiyolojisinden  belirgin
degisiklikler tiimor tipi sikliginda olmustur. Huhti
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, 20 yillik bir
periyoda adenokarsinom oranmin kadinlarda % 27’den
%’de 46’ya, erkeklerde ise % 11’den %23’e yiikseldigi
bildirilmistir [18]. Adenokarsinom sikliginda bu artisa
ragmen ¢ogu lilkede yasst hiicreli karsinom en sik goriilen
tip olmay siirdiirmektedir [8-16]. Sulu ve arkadaslarinin
calismasinda yasst hiicreli karsinomun 1992-2004 yillari
arasinda en sik tip olmasina ragmen giderek azaldig:
gozlenirken, adenokarsinomun belirgin olarak yiikseldigi
gozlenmektedir [7]. Goksel ve arkadaglarinin ¢alismasinda
akciger kanseri timor tipleri sirasiyla yasst hiicreli karsinom
% 29,2, tiplendirilemeyen KHDAK % 23,3, adenokarsinom
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% 16,9, KHAK % 15,4 ve diger % 15,1 olarak bildirilmistir
ve tiplendirilemeyen KHDAK g¢ikarildiginda cinsiyete gore
timor tipi dagilimina bakildiginda; erkeklerde yassi hiicreli
karsinom % 49,3, kadinlarda adenokarsinom % 55,9 orani
ile en sik tipler olarak bulunmustur (p<0,01) [6].Bizim
calismamizda tiplendirilemeyen KHDAK % 30,8, yassi
hiicreli karsinom % 27,8, adenokarsinom % 20,6, KHAK %
14,9 ve diger % 5,8 olarak bulunmustur. Tiplendirilemeyen
KHDAK degerlendirme dis1 birakildiginda, yassi hiicreli
karsinom siklig1 % 40,2 ile en sik tip olarak belirlendi.
Yine tiplendirilemeyen KHDAK degerlendirme dist
brrakildiginda kadmnlarda en sik rastlanan akciger
kanseri tipi adenokarsinoma (%42,2), erkeklerde en
sik rastlanan tip yassi hiicreli karsinom (% 41,5) olarak
bulundu ve istatiksel olarak cinsiyet ve histopatoloji
arasinda iliski mevcuttu (p<0,05). Sigara ile iliskiye
bakildiginda tiim grupta sigara i¢enlerde en sik gdriilen
patoloji tiplendirilemeyen KHDAK idi. Tiplendirilemeyen
KHDAK c¢ikarilip analiz yapildiginda sigara igenlerde en
sik tip yass1 hiicreli tip (%40,7) ve sigara igmeyenlerde ise
en sik histopatolojik tan1 adenokarsinom (% 39,8) olarak
bulundu ve istatiksel olarak anlamli bir iliski saptand
(p<0,05). Akciger kanseri tiplerinin dagilimindaki bu
degisimi tek bir faktorle aciklamak miimkiin degildir.

Sigara igme aligkanliklarindaki  farkliliklar, farklh
markalardaki kimyasal maddelerde degisiklikler, tedavi
yontemlerindeki farklar, akciger kanserinde Ostrojen

reseptor ekspresyonunun gosterilmis olmasi, ekzojen/
endojen Ostrojenin etkileri gibi faktorler dagilimdaki bu
degisiklige neden olabilir [11,12,21,22].

Calismamizda tim grup i¢in medyan sagkalim
siiresi 12,09 ay olarak saptandi. Kadin olgularin medyan
sagkalim siireleri tim grup i¢in 14,3 ay erkek olgularin
sagkalim siiresi 11,6 ay olarak saptanirken cinsiyetler
istatiksel fark Tek degiskenli
analizlerde tiim gruba bakildiginda cinsiyet, histopatolojik
tan1 ve sigara kullanimi ile sagkalim arasinda istatiksel

arasinda saptanmadi.

olarak anlaml iliski saptanmadi. 60 yasin altinda olma,
iyi performans durumu (ECOG PS:0-1), % 5’den az kilo
kaybi, primer timoriin biytikligi, lenf nodu tutulumu,
metastaz olmamasi ve erken evre hastalik faktorlerinin
sagkalimi olumlu etkiledigi saptandi. Cok degiskenli
analizlere bakildiginda ise tiim grupta sagkalimi olumlu
etkileyen faktorler iyi performans durumu (ECOG PS:0-1)
ve % 5’den az kilo kayb1 olarak bulundu. Bu faktérlerin
daha onceki ¢alismalarda da sagkalim ile iliskisinin oldugu
gosterilmistir [23,24]. Calismamizda kilo kaybi olan
hastalarda medyan sagkalim 10,3 ay olarak bulunurken,

kilo kayb1 olmayan hastalarda 20,5 ay olarak bulunmustur.
Kilo kaybinin daha ileri evre hastaligi olanlarda goziiktiigii
icin kot prognoz kriteri oldugu belirtilirken ek olarak
bu hastalarda kemoterapi toleransinin bozulmasinin,

artmis  kemoterapi  toksisitesinin ve  kemoterapi
uygulama sayisindaki azligin buna katkida bulundugu
belirtilmektedir [25].Perfomans skoru da bir¢ok ¢alismada
bagimsiz prognostik faktorii olarak bulunmustur [24,26].
Calismamizda PS 0-1 olan hastalarda medyan sagkalim
15,9 ay iken, performansi kotii olan hastalarin medyan

sagkalimi 6,1 ay olarak bulunmustur.

Calisma ile ilgili veriler incelendigin de ¢alismanin
Ilk olarak
calismanin tek merkezli olarak yapildigi ve belli bir
bolgedeki sosyodemografik ozelliklere sahip hastalarda
yapildig1

kisitlamalar1 da g6z Onlinde alinmalidir.

gdz Oniinde bulundurulmalidir. Diger bir
kisitlama olarak sigara aliskanliginin siiresinin ¢alismaya
dahil edilmedigi unutulmamalidir. En son fakat en
onemli olabilecek kisitlama olarak da g¢alismaya alinan
hastalarmin histopatolojik tanisinda tiplendirilemeyen
KHDAK tipinin (diger ¢alismalarda da mevcut olmasina
ragmen) fazla olusudur. Bu faktor direkt olarak sonuglari

etkileyebilmektedir.

Sonu¢ olarak, son yillardaki gelismelere ragmen
akciger kanseri hala 6nde gelen mortalite nedenlerindendir.
KHDAK’de kadin

adenokarsinomun daha ¢ok goriildiigii, daha az sigara

cinsiyet, histopatolojik olarak
icen bir grup olarak ortaya ¢ikmaktadir. Histopatolojik
tipler cinsiyete ve sigara kullanimina goére farklilik
veriler daha Onceki

gostermektedir. Calismamizdaki

arastirmalarla benzer sonuglar vermektedir. Bunlarin

sagkalima etki edecegi disilinilmelidir. Sagkalim
analizlerinde anlamli fark saptanmasa da ozellikle iki
cinsiyet arasindaki molekiiler diizeydeki olasi farkliliklarin
saptanmasi daha belirgin olarak hedeflenmis tedavilerin
uygulanmasina ve daha yararli sonuglarin alinmasina
katkida bulunacaktir. Gelecekteki yaklagimlarimiza yon
verebilmek i¢in bu bilgilerin 1518inda daha kapsamli

calismalara gerek vardir.
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