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OZET: Jinekolojik kanserler; ovaryan, servikal, ABSTRACT: 5,1 million women getting diagnosed as
endometriyal, vulvar kanserler olup kadinlardakiik15,1 cancer every year and gynecological cancers (iimojud
milyon yeni kanserin %19’'unu djturmaktadir. Serum ovarian, cervical, endometrial and vulvar cancers)
tumor belirtecleri hastalin taramasinda, tespit edilmesinde,constitutes 19% of all new cancers. Serum tumorkerar
tedavinin monitorizasyonunda ve takip programindizel- have an important role in scanning and determinifg
likle rekurrensin prediksiyonunda 6nemli rol oynddtaalir.  disease, monitoring and follow up program of thgrapd

Bu derlemede jinekolojik kanserlerde timér belirteiglin - particularly prediction of recurrence. In this rewi role of

rolu tartgilmustir. the tumor markers in gynecological cancers wereudsed.
Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanserler; timor belir- Key Words: Gynecological cancers; tumor markers;
tecleri; tani diagnosis

GIRIS olmamakla ve bu konuda caghalar devam etmekle

beraber, sakalimdaki bu artin 6nemli sebeplerinden

Jinekolojik ~ kanserler, — ovaryan, SerV'kal’biri de erken evrede tani konulmasidir (4).

endometriyal, vulvar kanserler olup kadinlardakily
5,1 milyon yeni kanserin %19’'unu glurmaktadir. Ovaryan kanser — CA 125

Bu, kanserden o6lumlerin 2,9 milyonunu ve 5 yillik  ~a125 yiksek molekiilergarlikli glikoproteinin
kanser prevalansinin da 13 milyonu splumaktadir antijenik epitopu olup, embriyonik geiin sirasinda

). gelisen ¢célomik epitel tarafindan eksprese edilen ve

Halen cok az tumér belirteci ideal olarakhuman ovaryan karsinoma cell line'a far
distinilmekle beraber, bircok timor shili antjen monoklonal antikor yontemi ile tespit edilgtir (5).
siklikla monoklonal antikor tekpi ile tespit edilmekte CA125 tlim insanlarda ve mezotelyal hucrelerde
ve jinekolojik kanserlerin, ozellikle de ovaryanplevra, perikardium, peritoneum ve miulleryan
kanserlerin  yonetiminde kullaniimaktadir. Seruntpitelyal —derivelerde; tubal, endometriyal ve
timor belirtecleri hastalin taramasinda, tespit endoservikal hiicrelerde bulunmaktadir (5).

edilmesinde, tedavinin monitorizasyonunda ve takip  viksek serum CA125 seviyeleri (>35 U/ml) er-
programinda, oOzellikle rekurrensin prediksiyonundgen evre over kanserlerinin ortalama %50’sinde sap-
onemli rol oynamaktadir (2). tanirken, ileri evre timorlerin %90'Inda saptanir.
A. OVER KANSERi Musinoz ttimérler non musinoz tiimdrlere gore daha
_ az CA125 eksprese ederler (6). Normagete 0-35
Over kanseri kadinlarda 6lume yol acan 4/l olan bu belirte¢ ovaryan malignite sthdaki
kanserdir. Hayat boyu riski 1/70'tir. Her yil ABD& djger durumlarda da yiikselebilir. Yilksek CA125
15.000 ki bu kanserden élurken, 22.000 yeni olguyaeviyeleri bazen endometriozis, pelvik inflamatuvar
tani konmaktadir (3). Henliz etkin bir tarama sistemhastalik gibi jinekolojik ve hepatit, pankreatit kenal
yetmezlik gibi non jinekolojik durumlarda ve aker,
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genc ya ve ultrasonografik olarak endometriyoma  U: ultrason belirtecleri (normal O, herbiri icin 1,
bulgulari izlenen olgularin ovaryan kanserden ayiri unilokuler kist, bilateral kist, solid komponentsita
tanisi kolaylikla yapilabilir (7). Ovaryan kansede metastatik hastalik, maksimum skor 3)

CA125'in gercekte kullanimi epitelyal timorlerle C: CA125

kisith olup, germ cell veya seks kord stromal lates '

icin gecerli dgildir. Diger durumlarda yiikselmesi CA125 ve hastalik izlemi:

kuIIa_mml .i(;_in kisitlayict bir faktbr(_jUr_. Bu durum CA125 ovaryan timorler tarafindan Gretdidiicin
t‘)ze_lllkle klinik durumun ovaryan malignite ile agoi deserlerindeki dgisiklikler kemoterapiye cevabl
sekilde tam olarak uymagh durumlarda mutlaka jzjemede kullanilabilir. FDA tarafindan halen efyit
disinalmelidir. over kanserlerinin izleminde kullanilmasina onay
CA125 ve over kanseri tanisi: verilen iki tumor belirteci CA125 ve HE4'tur. Bu

CA125 ovaryan Karsinomada en g.L.Nem“rkanserlerin ortalama %901 bu markerleri eksprese
. ! 2 : N ettiginden, serum deerlerindeki dgisim hastalgin
belirtectir. Malignite taramasindaki rolu tarhali £ &l g

olmakla beraber, serum CA125 seviyeleri 6zellikl [egresyonu veya progresyonu blytk birguidikia

N ! . . ansitacaktir (12).
postme-nopozal dénemdeki ovaryan kitlelerin ayiri
tanisi, kemoterapiye cevabin monitorizasyonu ve CA125 seviyelerindeki dgsim olgularin %87-
izlem icin cok faydal bir belirtectir (8). CA 12& 94’Unde regresyon, stabilite ve hagtall progres-
taramada kullaniminin en énemli dezavantaji; erkeypnu ile birliktedir. Serum CA125 seviyelerindeki
evre (I/1l) hastalarin sadece % 50'sinde yiikseldiesi arts rekirrens olgularinin %56- 94'lnde, rekurrensin
(9). Bu da CA125'in spesifitesinin ¢k olmasi Klinik bulgularnin ortaya ¢ikmasindan 3-5 ay once
nedeniyle taramada kullanilmasini kisitlamakta@é. —ortaya cikarak rekirrensin erken tanisina olanglasa
125 seviyelerinin erken evre ovaryan kanserlerifil3).
%50'sinde (FIGO evre 1), evre II' de %90, evre li¢ CA125 ve ovaryan kanser prognozu:

%92 ve evre V' te %94 artmi oldugu tespit ) ] )
edilipisfir £2) o Preoperatif CA125 dgrleri bazi verilerde
kan coklu belirteci mevcut olup (OVPlex) 5rognostik dgere sahip olarak bildirilirken, bazi

bes belirtecten; CA125, CRP, serum amiloid A(SAA),serilerde tam tersi olarak bildirilstir (14). Benzer

IL-6 ve IL-8'den olymaktadir. Bu cajmada over .ekilde erken postoperatif seviyelerinde sohig ve
kanseri saptamada % 94 sensitivite ve %91 Spes'f'i@zidijel hastalik arasindakiski de tartsmalidir (15).
bildirilmis ve Ozellikle erken evre over kanseri i¢ingerym CA125 ‘in erken kemoterapi sirasindaki
uygun oldgu ve bunun icin CA125'ten daha ylksekgesisiklikleri prognostik Gneme sahiptir. CA125

performans gostergii bildirilmi stir (10). kinetigi ile ilgili, birka¢c kemoterapi siklusu sonrasi
CA 125 ve “Risk of Malignancy Index” degerler ve yarilanma 6mru gibi birgok parametre
(Benign-Malign Ayirimi): onerilmis ve bunlarin kemoterapiye cevabi ve

o ] sgzkalim ile iliskisi bulunmutur (16).

CA125’in bir diger roli de risk hesaplamasinda )
kullanilarak ovaryan kitlelerin  benign, malign ~ Ovaryan Kanser- djer belirtecler; CA19- 9
ayriminda kullaniimasidir. Menopozal durum, ultraso Ovaryan kanserlerde bilinen géir belirtecler
belirtecleri ve CA125 temel alinarak malignite riskCA19-9 ve CEAdir. CA 19-9 ovaryan kanserlerin
indeksi (RMI) tanimlanngtir. Bunun en iyi faydasi yaninda gastrointestinal, aker ve endeometriyal
hasta hakkinda daha fazla bilgi vererek hastanin sRanserlerde de yiikselir. Musinéz ovaryan kanseglerd
kalim Gzerindeki etkileri ¢ok iyi bilinen uygun cahi  (%76), serdz (%27) ovaryan kanserlere gore daha
mudahale ve uygun ekibe referasyonunda yardimgizla eksprese edilir. Bilateral ovaryan tiimérlerde
olmaktir. Ik olarak 1990'da Jacobs tarafindandaha yiiksek olarak saptanmaktadir. CA- 125'in
tanimlanan  RMr'in  preoperatif olarak epitelyalaksine gebelikten etkilenmez. CA 125 ile birlikte
ovaryan kanserleri tespit etmedeki sensitivite VRullanildiginda, ozellikle borderline ovaryan
spesifitesi sirasiyla %71- 855 ve %74.3- 9%imorlerde faydaldir (17). Matir kistik teratondar
aralgindadir ﬁ%\?i'gnancy Index’ (RMI) = M x U x CA 125'e gore yilksek olarak olarak saptanmaktadir

CA125 (18).

M: menopozal durum
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(20), ve 5 yillik survi orant % 50'dir (21). Yuksek
|. GERM HUCREL i TUMOR beta-hCG ve AFP seviyelerinde 1 yillik survinin (%
BELIRTECLERT 50.4) azaldyi normal seviyeleri olan (% 89.6) hasta-

Ovaryan germ hucreli timérler (GCT) nadir oIa-Iarla kagilastinimasinda gosterilngiir.

rak gorulur fakat epitelyal timérle kalastirildiginda I. GRANULOZA- TEKA HUCREL iTUMOR
daha genc populasyonda gorilur. GCT ler gocuk ve BELIRTECLERT
adolesanlarda gorulen timorlerin %60’ N1 ghluup
bu timdrlerin 1/3'G maligndir. Ortalama gorilmesya
19 dur ve sikigl 10.4 /milyondur (19). Bu serum ti-
mor belirtegleri rutin pratikte 40 yaaltinda ve

ovaryan kgnserde;_;uphelemlen__olgu_la_r_da__pre(_)peratlf kalani ise Juvenil tip olarak siniflandirilir. GTE&Fin
hazirhikta istenmelidir. Germ hiicreli timorlerirken

tanisi hastanin jinekolog onkologa refere edilrn'esinbuyuk kisminda, her iki tip de hormon olarak altift

: . . . ve Ostrojen Uretirler. Bu tumdrlerin az bir kismi
yeterli cerrahi evrelemeyi ve uygunsa fertilite ko testesteron veya androstenedion dretir ve hasta
masini sglayacaktir. Bunun yaninda AFP ve beta-:". y . ~ L
hCG hastalarin %85’inde yukselmekle birlikte, etrre V|r|I|z§syon b_ulgu!a_n lle bvurdugunda bu timorler-
hastalarin sadece %20’ sinde yiikselmekte olup bu ggnsuphelenllmehdlr.

taramadaki rollerini kisitlamaktadir. 1. Ostrojen:

Graniloza- teka hucreli timorler (GTCT) seks
kord stromal tumdrlere aittir ve ortalama olaraknti
ovaryan kanserlerin %2’sini aiturur (22). Histolojik
tipleri baz alindginda bu timdrlerin %95'i Adult, geri

1. AFP (Alpha — FetoProtein): Estrojen cerrahi oncesi klinik hiperestrojenizm
bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce bile GTCT Ii hastala

Yolk sac tumoér AFP Uretir. Embriyonel karsi- L o " N !
nom, poliembriyoma, immatir teratom da AFP dretif " buytk kisminda (%70) yuksekir. Yuksek estrojen

(19). AFP sadece GCT lere spesifik olmayip beniglﬁeviyelerine rgmen cerrahi 6ncesi hiper_estrojenizm
karacger hastaliklarinda da yikselir (19). CA125’ e ulgular _yoktur ve __bu nedenle estrojen S'I.(“kla
benzersekilde yiiksek AFP, kiinik bulgu olmadan bile PréoPeratif olarak dlctlmez ve bu durum cerrahi-son

relapsi gostermekle beraber, hepatit olgularinda jas! hastalik relapsinin monitorizasyonunda kulani

yikselmesi bu belirtecin kemoterapiye cevabinii"™ kisitlar (22).

monitorizasyonunda kullanimini kisitlar. Yiksek AFP 2. inhibin B :
seviyeleri inkomplet timor rezeksiyonu ve ylksek

S . inhibin B, GTCT lerin monitorizasyonunda ol-
morbiditeyi gosterir.

dukca faydal bir serum timor belirtecidinhibin B

2. Beta- hCG seviyelerini 6lgcen kombinasyon testlerinin sen-
sitivitesi %100 diir. Bir ¢aymada inhibinin GCTC
jekkirrensini saptamadaki sensitivitesi %89 olarak
Pulunmq;tur. Bitin hastalarda olmasa da yiksek
inhibin seviyeleri hastatin relapsi ile ilskilidir(23).

Gebelgin bir belirteci olan beta-hCG ayni za-
manda koryokarsinomatdz elementleri olan timérle
de de vyikselir. Bunlar koryokarsinom, embriyone
karsinom, poliembriyoma ve mikst tip GCT lerdir.
Beta-hCG rutin olarak tedavi sonrasi izlem veyaaeev 3. Aktivin:
bin monitorizasyonunda bir relaps belirteci olarak
kullanihr. Bu timorlerin siklikla reprodiktif dénele
olmasi ve gebelik belirteci olarak da kullaniimasi
bunun kullanimini kisitlayan sebeplerdir.

Aktivin granuloza hucreleri tarafindan Uretilir ve
bazi rekirrens olgularinda tespit edilebilir veeinl
doéneminde bir serum tumor belirteci olarak kullanil
Aktivin, inhibinin tersine bircok Ureme organisth-
3. LDH: daki organlarda (karagér, kemik, kan damarlarr)

LDH, GCT’ lerin bazilarinda ytikselir. Seri LDH hatta post menapozal kadinlarda da bulgnddan,

e : S serum timor belirtecler olarak kullanimi kisithdir
Olcimi kemoterapiye cevabin monitorizasyonunda ve ¢

rekurrens hastalin tespitinde kullanilir. Rutin pratik- 4. Diger potansiyel belirtecler
te AFP ve beta-hCG iretmeyen timér hicrelerinin
monitorizasyonunda oldukga yararli olmasinasiar
GCT’ lerin identifikasyonunda kullaniimaz.

GTCT’lerinde anti mullerian hormon (AMH) tes-
pit edilmistir ve postoperatif donemde cerrahinin et-
kinligini gosteren faydal bir timor belirtecidir.
4.Prognoz: Postoperatif donemde cerrahinin etlkdmi ve sonra-
nin > i inda hastalik rekkirensini gostermedeki senssvit
nin IaSg ggg%?gg?d':‘iﬁ)n?;gl klc.)%ogg)gﬁggliﬁitgirhcq?/o76—93 arasindadir. AMH’un GTCT olgularinin %76-
' 93'Unde yuksek oldgu gdsterilmgtir (24, 25).
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B. SERVIKAL KANSER ve bu yiksekfin ekstrauterin hastalik yayilimi, timaor
grade ve gzalim icin 6nemli bgimsiz bir faktor
doldugu aciktir (34). CA 125 oélcimi endometrial kan-
serde ekstrauterin yayillimi géstermek icin faydbd
Iﬁbelirtegtir. YKL-40 endometrial kanser icin bir ggir
Botansiyel belirte¢ olup, olgularin %70’inde ylksel

i gOsterilmitir (35). Preoperatif yiksek YKL- 40

Servikal kanser icin spesifik timoér belirteci yoktu
Pap-smear, servikal kanserin erken evrede tespit e

tespiti icin kullanilir. Servikal kanserde yiksel&ir
mor belirtecleri squamous cell carcinoma antige

(SCC- ag) ve vasculer endothelial growth factof, i cicr \ikcek riskli hastalan ve kot Kinik

(VEGF)dur. prognozu olacaklari tespit etmede faydalidir. HE4
1. Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCC- ag): ovaryan kanserde de kullanilan ve daha énce amatil

bir diger belirtectir. HE4 erken evre endometrial kan-

serde yukselmekte ve CA 125'den daha sensitiftir.

Fakat erken evre belirteci olmasi konusundastas+

lar vardir ciinkl endometriyal kanserler semptomlara
agli olarak zaten erken evrede tespit edilmektedir. B
edenle Lynch 2 veya tamoksifen kullanilan olgugard

endometrial kanser tespiti icin faydali olabili6}3

SCC- ag bir glikoprotein olup serviks, vulva,
Osefagus ve Baboyun’un skuamoz karsinomlarinda
yukselir. Servikal karsinomlarin %70’inde yuksel-
mesine kagyin, bu karsinom icin spesifik gidir (26).
Yuksek antijen seviyeleri serviksin skuamoz hiicre
kanserlerinde %27-87.7 arasinda saptghmve bu
farklilik antijen secilen cut off dgrleri (1,9-2,8 ng/ml
arasl) ve hasta karakteristiklerinden kaynaklaneakt D. VULVAR KANSER
dir (27). SCC-ag’nin serum seviyeleri tedavinini-bit
minde RT ve KT'ye cevabin monitorizasyonunda Vea
hastalgin takiplerinde kullanilir. Tedavi sonrasi yuk-

sek se_runj_S_C_ZC_Z- ag seviyeleri tumor relapsi veya myapllan cakmada, yuksek SCG-ag seviyeleri ile lenf
tastaz ile ilgkilidir (28). L .
nodu tutulumu, tumor evresi ve hastaslyarasinda
2.CYFRA21.1: herhangi bir korelasyon saptanmaimi (37). Yuksek

CYFRA 21.1 intraselliiler sitokeratin 19'un bir SCG-ag seviyeleri hastgl_n relaps[m gb§t§r§bilir.
fragmani olup skuamoz kanserlerin bir belirtecrala 522! Galsmalarda SCC-ag ile cerrahi tedavisinin uzun
kolon, pankreas, mide karaer, meme, prostat, ba doénem prognozu arasindaski oIdugq goster_|llm$t|r. _
boyun ve mesane kanserlerinde kullanilir (29)&A 125 vulvar kanserlerde de yikselebilir, tedavi

CYFRA 21.1 ile SCG-ag kombinasyonun servikaPnceSi SCG-ag ile kombibasyonu lenf nodu tutulumu
kanser rekurrensinin tespitinde, 6zellikle nonkeiag¢ icin faydali bir belirte¢ olabilir.

Vulvar kanserlerde, SCG-ag yiiksektir ve A
isilastirildiginda pT2'de anlamli yuksekii oldugu
g(}sterilm'stir. Fakat dger calgsmalarin aksine, son

skuamoz hicreli karsinomda daha iyi qidu E. GESTASYONEL TROFOBLASTIK
gOsterilmitir (30). HASTALIK
3. VEGF: Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTD) anormal

Vaskiller endotelyal growth faktér (VEGF) vegelisen plasental doku ile birliktelik gosteren benign
VEGF-C nin servikal kanser tani ve monitorizasdurumlardan (parsiyel mol), belirgin malign durumla
yonundaki rolii cafiimistir (31). Tedavi éncesi sevi- (koriokarsinoma) iceren genspektrumlu bir hastalik-
yeleri ile FIGO evre, timor blylkiii arasinda igki  tir (38). GTD'e has belite¢ human chorionic
bulunmu, fakat lenf nodu tutulumu arasindagkii gonadotropin  (hCG) dir. G olguda tani Kli-
bulunamamgtir. ilging olarak VEGF-C ile tedavi Nik/histopatoloji veya gériintilemeye gore konurGhC
sonras! hastalik reklrrensi Veya persistans| aj'aS”{rOfoblastlar tara..ﬂndan Ul‘etllll’. hCG tI‘OfOblaSlIIZkJ-
iliski bulunmutur. Bir diger calsmada da VEGF-C rumlarda; gebelik ve trofoblastik hastaliklarda %10

yiikselmesi ile servikal kanser metastazi arasiiia i Sensitiviteye sahiptir. hCG’ nin ki en sik formu;

bulunmutur (32). reguler hCG ve hyperglycosylated hCG (HCG-H)'dir.
) hCG-H, regiler HCG den daha fazleker rezidisu
C. ENDOMETRIYAL KANSER tasir. HCG-H trofoblastik invazyon ve bulylumeyi

Endometriyal kanserde klinik pratikte bazi serungtimtle eder. Regiler HCG komplet ve parsiyel
belirtecleri yiikselse de rutin olarak kullanilarlibeg ~Mol'deki ana hCG formudur. Bu olgularda kigik
yoktur. CA15-3 ve CA 125'in sirasiyla endometrialMiktarda hCG-H ekstravilloz trofoblastlardan sentez
kanser hastalarinda sadece %36 ve %60'inda yiiksiiDmektedir. Total HCG <100.000 miU/ml siklikla
digi saptanmytir (33). Yiksek CA 125 seviyelerinin komplet molu destekler (39). Parsiyel mol olguldan

klinik evre ile ilgili olduguna dair birgok bulgu vardir komplet mol olgularina gore daha az regiler HCG
retilir (39). Invazif molkoriokarsinoma’da hCG-H,
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total HCG nin 6nemli kismini ofturur, ¢uinkii benign 5. Kabawat SE, Bast Jr RC, Bhan AK, Welch WR,
mol olgolarina oranla sitotrofoblastik hiicre kolanl Knapp RC, Colvin RB. Tissue distribution of a
daha fazladir.invazif mol'de differensiye villéz coelomic epitheliumrelated antigen recognized ey th
sitotrofoblastlar airlikta iken, koriokarsinoma olgula- monoclonal antibody OC125. Int J Gynecol Pathol.
rinda non differensiye nonvilléz sitotrofoblastiaz- 1983;2:275-285.

ladir (40): Plasentalsite trofoblafst!k tUmb‘_r gml 6. Gadducci A, Ferdeghini M, Prontera C, Moretti L
tr-ofoblastlk hastallklafln nadir tlp.! olup, mte_rdmte. Mariani G, Bianchi R, et al. The concomitant
s!tot_rofoblastlardan kok_en alir. Bk hCG sewyelt::‘n, determination of different timér markers in patgent
sinsityotrofoblastik proliferasyonun olmamasing-ba with epithelial ovarian cancer and benign ovarian

hdr. masses: relevance for differential diagnosis. Gghec
1. Molar gebelik sonrasi izlem; beta- hCG Oncol. 1992;44: 147— 154.

Molar gebelik bealtimi sonrasi hastalar 7. Ibrahim Alanbay, Emre Kagahin, Mutlu Ercan,
postmolar trofoblastik hastalik riskine kaifpersiste Ulas Fidan, Murat Dede, Mufit C. Yenen. Ruptire
yukselen hCG seviyeleri veya trofoblastik metastazzndometriyoma ve yuksek serum tiimor belirtecleri;
monitorize edilmelidir. Komplet mol sonrasi %18- 28olgu sunumu . Giilhane Tip Dergisi. 2010; 52: 49- 51

aras.m.da persistant hastalik giekien, bu oran parsiyel g Gadducci A, Zola P, Landoni F, et al. Serum-half
mol icin %2-4 arasindadir. Hastalar 3 kez hC@ede |ito of CA 125 during early chemotherapy as an
leri normal olana kadar haftalik takip edilmeli(ir). independent prognostic variable for patients with

2. Persistan hastalik tespiti: advanced epithelial ovarian cancer: results of a

hCG izlemi siresi sirasinda serum hCG seviyeleT—mItl(,:en_trIC ltalian  study.  Gynecol  Oncol.
. S . 995;58:42-47
rinde plato( 3 hafta icinde yapilan, en az 4 dl¢y,
14, 21), serum hCG seviyelerinde yiikselme;( en az8 Woolas RP, Xu FJ, Jacobs 1J, Yu YH, Daly L,
olcim ve 2 haftalik izlem siresinde), persistantave Berchuck A, et al.Elevation of multiple serum maeke
tespit edilebilir seviyelerinin molar kaltimdan 6 ay in patients with stage | ovarian cancer.J Natl @anc
sonrasinda tespit edilmesi ve koriokarsinoma lostol Inst. 1993;85:1748-1751

jik tamisi  tespit edilmesi persistant (malign)y  Eqgell T, Martin-Roussety G, Barker G,
trofoblastik) hastafil distindarmektedir (41). Autelitano DJ, Allen D, Grant P, Rice GE. Phase Il
SONUC biomarker trial of a multimarker diagnostic for okzen

o ) o . cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 2010;136(7):1079-
Serum tumor belirtecleri jinekolojik kanserlerdeqng

¢ok onemli bir role sahiptir. Bu nedenle 6zellikle o .
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