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Ewing sarkomu

12 olgunun degerlendirilmesi

Biilent Ziilfikar('), Giindiiz Gedikoglu(®

[stanbul Tip Fakiltesi, Onkoloji Arastirma-Uygulama Merkezi, Bizim Lésemili Cocuklar Vakfi ve Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinda 1980-1990 yillari arasinda 12 Ewing sarkomu olgusu tedavi edildi. Bunlarin
8'i erkek, 4'U kiz, yas ortalamalari 8.1 (dagilim; 3-17) yil olup, hepsi lokalize hastalik seklinde basvurmuslard.
Ug olgu femurdan, 2'ser olgu humerus ve kostalardan, 1'er olgu ise tibia, radius, vertebre, klavikula ve pelvis-
ten kéken almisti. Iki olguya sadece kemoterapi, 1 olguya énce radyoterapi sonra kemoterapi (KT), 9 olguya
ise KT ve arada radyoterapi uygulandi. 5 olguya VAC, 3'er olguya VACA ve IVAD, 1 olguya da T.9 protokol
uygulandi. Bir olgu hastaliktan kaybedildi, 11 olguda remisyon sagland:. Ortalama 22 ay (dagilim; 5-94) sonra
8 olguda relaps (4'li lokal, 4'i metastatik) gorildii. Toplam 4 olgu takipten ¢ikti, 3 olgu ilave sorunlardan kay-
bedildi. En iyi prognoz uzun kemiklerden kéken alan ve timdr hacmi kiglik olan ve 0-5 yas arasi Ewing sar-
komlarinda saglandi. Kemoterapi protokolleri arasinda fark bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Ewing sarkom

Ewing's sarcoma; experience with 12 cases

Twelve patients with localized Ewing's sarcoma were treated between 1980-1990 in Istanbul Medical
School, Oncology Research-Treatment Center, Our-ChildrenLeukemia Foundation, Department of Pediatric
Hematology/Oncology. There were 8 boys and 4 girls, the mean age was 8.1 (range; 3-17) years. The tumors
were in the femur in 3 paitents, in the humerus and rib in 2 cases each and in the tibia, radius, vertebra, clavi-
cula and pelvis in 1 case each. Only chemotherapy (CT) was applied to 2 cases, 1 case had CT after radiot-
herapy. The remaining 9 cases were treated by CT and radiotherapy (during the CT). The CT protocols were
VAC (n=5), VACA (n=3), IVAD (n=3), T.9 (n=1). One patient died from the main disease. Remission were ac-
hieved in 11 cases. After 5 to 94 months (mean; 22 mo.) 8 cases had relapsed (4 of them had local and rema-
ining had distant metastases), 4 cases were not able to be followed, 3 cases were lost by additional problems
(infection, cardiotoxicity). The best prognosis was achieved from Ewing's sarcomas which initiated from long
bones, less than 100 ml tumour volumes and patients less than 5 years old. There were no significant diffe-
rences between chemotherapy protocols.

Key words: Ewing's sarcoma

Pediatrik onkolojide nadir gérilen ve malign ke-
mik timdrleri arasinda ikinci sirayi tutan Ewing sarko-
mu genellikle 5-30 yaslan arasinda ortaya ¢ikan, yu-
varlak, kigiik hiicreli, meduller boslugun mezenkimal

tabakasindan kaynaklandigi diigiiniilen bir timérdiir *

(1,4, 7, 10, 15, 20, 23, 30, 32, 34). Siklikla femur,
pelvis humerus, kostalar ve tibianin diafizini tutar (1,
7,15, 20, 23, 34). Radyolojik ve klinik tetkikler (direkt
grafi, kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi) teshis
igin yetersiz oldugundan kemik biopsisi yapiimasi
sarttir.

Baglangicta yiksek sedimantasyon hizi (ESH),
yiilksek LDH diizeyi saptanan, hacmi 100 ml'den bi-
ylik olan, femur, humerus, kostalar disindaki kemikle-
ri (6zellikle pelvis kemikleri) tutan ve baglangigta me-
tastazlarin oldugu olgularda prognoz kétuddr (8, 9,

12, 15, 17, 18, 20, 23). Cerrahi girisim daha icuk biop
si ve bazi kemiklerde rezeksiyon ile sinirli kalirken

radyoterapi ve kemoterapinin kombine kullaniimasi
tedavi esaslarini olusturur. Onceleri % 10 olan 3 yillik
hastaliksiz sag kalim orani (HSO) son 15 yilda kemo-
terapide kaydedilen ilerlemeler, total viicut 1sinlamasi
ve otolog kemik iligi transplantasyonu sonucu, fonksi-
yonel yapi korunarak % 50-80'lere kadar yiikseltilebil-
mistir (1, 2, 15, 17, 20, 23, 25, 29, 34).

Ewing sarkomunda timor merkezlerinin vaka doé-
kimleri arastirma, egitim ve klinik tecriibe acisindan
onemli bir bilgi kaynagini olusturur. Burada bilim dali-
mizca takip edilmis ve tedavi edilmekte olan 10 yillik
Ewing sarkomu olgular sunulmaktadir.

Gerec ve yontem

istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onko-
loji Bilim Dali ve Bizim-Lésemili Cocuklar Vakfinda
1980-1990 yillar arasinda yaslar 3-17 (ort; 8.1 yil)

(1) Ist. Tip Fak. Onkoloji Arastirma-Uygulama Merkezi, Bizim-Lasemili Ccuklar Vakfi, Pediatrik Hematoloji/Onkoloji Bilim Dalt Uzmant
(2) ist. Tip Fak. Onkoloji Aragtirma/Uygulama Merkezi, Bizim-Ldsemili Cocuklar Vakfi, Pediatrik Hematoloji’Onkolaji Bilint Dal ve Pediatrik

Hematoloji/‘Onkoloji Konseyi Bagkani
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arasinda degisen 8'i erkek, 4'l kiz 12 Ewing sarkomu
olgusu takip edildi. 5 olgu 0-5, 4 olgu 6-10 yas ara-
sinda olup 3 olgu ise 11 yasindan biiyilkti. Olgularda
Ewing sarkomu tanisi biopsi ile konuldu. Tedavi 6n-
cesi degerlendirme yapilirken anamnezde sikayetle-
rin baglamasiyla tani konulmasi arasindaki stre, fizik
muayenede kitle veya kitlelerin yeri ve ebatlari, tam
kan sayimi (TKS), kemik iligi aspirasyonu, tam idrar
tahlili, sedimentasyon hizi (ESH), biockimyasal tetkik-
ler (alkali fosfataz, SGOT, SGPT, bilirubinler, kreati-
nin, kalsiyum, fosfor, laktik dehidrogenaz) elektrokar-
diogram (EKG), ekokardiogram (ECHQO), primer lez-
yonun grafisi, kemik sintigrafisi, primer lezyon ve to-
raks bilgisayarli tomografisi (BT) kullanildi. Hastalara
uygulanacak tedavi programi, hastaligin durumu (lo-
kalize veya metastatik), tutulan bdlge ve fonksiyonel
ozellikler dikkate alinarak istanbul Tip Fakiiltesi, Pe-
diatrik Hematoloji-Onkoloji Konseyinde planlandi
(Tablo 1). Hastalann tedavi kirleri arasinda fizik mu-
ayeneleri, TKS, ESH, biokimyasal tetkikler, adriami-
sin (ADR) verilecekse EKG, ECHO ve her hastada
primer sahanin radyolojik tetkiki yapilarak etki, toksi-
site, komplikasyonlar ve sonug¢ gézden gegirildi. Tim
lezyonun diizelmesi tam remisyon (TR), lezyonun %
50'sinin kigilmesi kismi remisyon (KR) olarak kabul
edildi. Olgularin tedavilerinin sonlandiriimasina, teda-
vi protokoliiniin sonunda tiim laboratuvar tetkikler ya-
pilarak Pediatrik Hematoloji Onkoloji Konseyince ka-
rar verildi. Hastalarin sdrvileri Kaplan-Meier metodu
kullanilarak belirlendi.

Olgularimizda tedavi protokollerine gére alinan
sonuglar Tablo 2'de gorilmektedir.

VAC VACA T9 IVAD Toplam

n 5 3 1 3 12
TR 4 2 1 1 8
KR 1 1 - - 2
Eksitus % - -

Takipsiz 2 - - - 2
Tedavide - - - 2 2
Relaps 3 3 1 1 8
2. Remis. - - . - ¥
Eksitus 1 3 - 1 5
Takipsiz 1 - 1 - 2
Tedavide 1 - 1
Yasgiyani - - 2 .3

Kemoterapi
VAC (n=5):  VCR, Act. D, CTX
VACA (n=3):  VCR, Act. D, CTX, ADR
T.9 (n=1):  VCR, Act. D, CTX, ADR, BLM, MTX
IVAD (n=8):  IFS, VCR, ADR, VP. 16
Radyoterapi
50-54 Gy. n=6
55-58 Gy. n=4

Tablo 1: Hastalara uygulanan tedavi

Bulgular

Ewing sarkomu olgularimizin timii baglangigta
kemige lokalize timér olarak miracaat etmiglerdi. Ol-
gularin 10'unda agri, 7'sinde siglik, 6'sinda hareket
kisithhd, 2'sinde ise kirik sikayeti mevcut olup, 3 olgu
femurdan, 2'ser olgu humerus ve kostalardan, 1'er ol-
gu ise tibia, radius, klavikula, vertebra ve pelvisten
koken almisti.

Klinik ve radyolojik degerlendirmeyle baslangicta
sadece 5 olguda Ewing sarkomu distnulirken, olgu-
larin timinde biopsi ile kesin taniya varildi. Iki olguya
sadece kemoterapi, 1 olguya primer sahaya radyote-
rapi daha sonra kemoterapi, 9 olguya ise taniyi taki-
ben kemoterapi yapildi, bunlara arada radyoterapide
uygulandi. Radyoterapi primer timér yatagina, genis-
letilmis saha olarak 50-58 Gy uyguland (Tablo 1).

Tablo 2: Tedavi sonrasi alinan sonuglar

VAC protokoli; 1 olguya 8, 2 olguya 12, 2 olguya
15 kir, VACA protokoli; 1 olguya 8, 2 olguya 12 kdr,
T.9 protokoli 7 kir, IVAD protokol; 1 olguya 8, he-
niiz tedavileri sirmekte olan 2 olguya ise 3 kir uygu-
landi. Tedavi sonras! 8 olguda relaps gorildi. Re-
lapslanin 4'G primer sahadan, 4'0 ise uzak metastaz
olarak (2'si akcigerde, 1'i kranium ve akcigerde, 1'i
ise yaygin metastaz olarak) gelisti. Her kemoterapi
protokoliinde 1 olguda ortalama 34.5 ay (8, 18, 18 ve
94 ay) sonra primer sahadan relaps gelisti. Bu olgula-
rin 2'si takipten ¢ikti, 1'i yurt disinda yogun kematera-
piye alinmasina ragmen kaybedildi. 94 ay sonra pri-
mer sahadan radyasyona bagl Osteosarkom gelisen
olgu ise yeniden kemoterapi programina alindi. Geli-
sen uzak metastazlarin 2'si VAC, 2'si ise VACA pro-
tokoli uygulanmis olgulardi. Bunlarda metastaz orta-
lama 9.5 ay (5, 7, 10, 16 ay) sonra gérildi. Bunlar-
dan biri takipten c¢ikti, birinde ise IVAD protokoli ile
tedavi sirdirtlmektedir. 2 olguya T.9 protokoli veril-
di, bunlardan biri infeksiyondan, digeri ise ADR kardi-
omyopatisi ve buna bagli kardiyojenik soktan kaybe-
dildi. Tumar hacminin kiigik oldugu olgularda daha
basarili sonuglar alindi. Timér hacmi 100 ml.den az
veya fazla olusuna gére tedaviye alinan cevaplar
Tablo 3'de gérilmektedir.

<100ml.> 100 mi. Toplam
n 8 4 12
ort. 204 135 19.5
Strvi dag. 3-94 4-22 3-84
TR 7 2 9
Sonug KR - 2 2
Tedavide 1 - 1
Ex. - -
Remisyonda Tp. 2 1 3
Relaps 5 3 8
Ex. 2 1 3
Relapsta Tp. 2 1 3
Tedavide 1 1 2
Yasiyan 2 1 3

Tablo 3: Tumér hacmine gore saglanan sonuglar
Tp. Takipsiz
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12 olguluk Ewing sarkomu serimizde 94 aylik ge-
nel siirvi %37.1 olarak bulundu. 3 yillik strvi 0-5 yas
arasl olgularda %65.5, 6-10 yaslarda %0, 11 yasin-
dan bilytklerde %33 bulundu. VAC protokolii uygula-
nanlarda %23.3, VACA uygulananlarda %23.6, IVAD
uygulananlarda ise % 66 olarak saglandi. Baglangi¢
timor hacmine goére saglanan 3 yillik sdrvi timor
hacmi 100ml'den az olanlarda %45.5, fazla olanlarda
ise %36.4 bulundu (Sekil 1).

- - I-ﬂ—
=12
oh
4 4
/B e

Sekil 1: Ewing sarkomu olgulanmizda saglanan sdrvi
"(-) Genel, () Tumaér hacmi < 100ml. olgular, (xx) TUmdr
hacmi > 100ml. olgular”

En iyi siirvi % 65.5'le 0-5 yas grubu ve % 66'la
IVAD protokoliinde, en basarisiz sonug ise %33 ile
11yastan biyiklerde ve % 23.3'le VAC kemoterapi
protokolii uygulananlarda alindi. Uygulanan kemo-
radyoterapi sonrasi olgularin birinde fatal kardiotoksi-
site, 1 olguda hayati tehdit edici norotoksiste, 1 olgu-
da agir hemorrajik sistit, 5 olguda ise hafif-orta dere-
cede (ydriyememe, bulanti, kusma) toksisite goriil-
dii.

Tartisma

Klinisyenlerin tecriibelerinin az oldugu, nadir gé-
rulen primer kemik timérlerinde siklikla tanida gecik-
me ve takipte sorunlarla karsilasilir. Bu nedenle ti-
mdr merkezlerine ve ortak galigmalara ihtiya¢ duyu-
lur. Ginimizde teshis ve tedavi olanaklarinin gelig-
mesine ragmen Ewing sarkomunda fonksiyonlarin
korunarak basari saglanmasi heniiz istenen diizeye
ulagamamistir. 5 yillik stirvi %13-33 arasinda kalmig-
tir. Survi Uzerine etki eden en 6nemli faktérler; bas-
langicta metastaz olmasi, sedimantasyon ve LDH di-
zeyinin yiksekligi, timériin basta pelvis olmak izere
lokalizasyonu ve hacminin biyik olmasidir (8, 9, 12,
15, 18, 20, 23, 33, 35).

12 olguluk pediatrik Ewing sarkomu serimizde 94
aylik siirvi %37.1 olarak saglandi. 3 yillik siirvi, Nes-
bit ve ark.ca intergrup Ewing sarkomu 1. galigmasin-
da %56 (24). Graft ve ark.ca %35 (5). Clement ve
ark.ca %55 (6) olarak bildirilmigtir.

Ewing sarkomunda prognozla hastanin yas! ara-
sinda yakin iliski oldugu bildiriimektedir (3, 23, 33).
Bizim 12 olguluk serimizde 5 yillik siirvi 0-5 yas ara-
sinda (n=5) %65.5, 6-10 yas arasinda (n=4) %0, 11
yas olgularda ise %33 olarak saptandi. Cangir ve ark.
(3), 10 yas'tan kiiglik metastatik Ewing sarkom olgu-
larinda remisyon orani %94, 8 yillik sirvi %47, 10 ya-
sindan biyiik olgularda ise remisyon orani %70, 8
yillik siirvi % 24 olarak bildirilmektedir.

Ewing sarkomunun siyah irkta gériilmedigi bilin-
mektedir (7, 20, 23). Kadinlarda daha iyi prognoz
gosterdigi iddia edilmekie isede (5, 28, 29, 33) bizim
12 olguluk serimizde 4 kiz gocugunda ortalama strvi
32.5 ay, 8 erkek cocukta ise 13.8 ay olarak saglandi.
Hastaliksiz sag kalim olarak cinsler arasinda anlamli
bir farklihk bulunmadi. Cangir ve ark. metastatik
Ewing sarkomu olgularinda, Wilkins ve ark. ise lokali-
ze olgularda cinsler arasindaki sonuglarin anlamli ol-
madigini bildirdiler (3, 33).

Ewing sarkomunda gerek taninin erken yapilma-
si, gerekse tedavinin basarisi Gizerinde timérin loka-
lizasyonunun pay: olduk¢a énemlidir (2, 7, 8, 15, 18,
20, 33, 35). En iyi sonuglar distal lezyonlarinda, en
kott sonuglar ise aksiyel lezyonlarda dzellikle pelvis
lokalizasyonlarinda alinmaktadir. Wilkins ve ark.ca
(33) bildirilen 140 olguluk Mayo Clinic serisinde en iyi
slrvi % 67 ile distal lezyonlarda, en basarisiz sonug
ise % 17 ile pelvis kdkenli olgularda alinirken, Rosen
ve ark. (28) 41 aylik sirviyi distal hastalikta % 95, ak-
siyel hastalikta ise % 65 olarak bildirdiler. Vaka sayi-
miz az oldugundan timorin lokalizasyonuna ait siir-
vilerimiz anlamli bulunmadi. Lokalize Ewing sarkom-
larinda stirvi oldukea iyidir (7, 20, 23). Craft ve ark.
(5) HSQO'ni lokalize hastalikta % 44, Wilkins ve ark.
(33) 2 yilik HSO'ni lokalize hastalikta % 69, metasta-
tik hastalikta % 39, Cangir ve ark. (3) 5 yillik HSO'ni
metastatik hastalikta % 28 olarak buldular. Bizim ol-
gulanmizin timi baglangigta lokaliz& idi ve 7 yillik
slrvi % 37 olarak bulundu.

Ewing sarkomu tedavisinde cerrahi uygulamalar
ve timdrin radyosensitif olmasi nedeniyle radyotera-
pi oldukga énemli yer tutar, bu uygulamalar metas-
tazlara etkili olamadiklari gibi, metastaz gelismesini
de dnleyemezler (2, 28, 31, 33). Son yillarda akciger
metastazi olan Ewing olgularinda akcigerlere radyo-
terapi yapilmasi oldukga yararli gortilmektedir (3).
Bunun yaninda total viicut 1sinlamasi da (TVI) uygu-
lamaya girmistir (2, 11,20, 22, 23). Riskli olgularda al-
ternatif tedavi modeli olan bu uygulamada TVI'ni taki-
ben otolog kemik iligi transplantasyonu yapiimakta-
dir. Bu uygulamayla Miser ve ark. (23) metastatik lez-
yonlu olgularda % 32, lokalize olgularda % 65 oranin-
da, Houch ve ark. (11) ise 6 olgunun 4'Unde bagari
saglamiglardir. Cerrahi uygulamalar ise biopsi, to-
rakstaki lezyonlarda rezeksiyon ve ancak kemotera-
piye direngli olgularda hemiamputasyon veya ampu-
tasyon uygulamalariyla simirli kalmistir (7, 15, 32,
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35). Nitekim Ewing sarkomunda rezeksiyonun gerek-
medigi arastincilar tarafindan iddia edilmektedir (17).
Olgularimizda cerrahi uygulama tim olgularda biopsi
ile sinirli kaldi. Timarin lokalizasyonu ve hastalarin
yasi dikkate alinarak diger cerrahi uygulamalar yapil-
madi. Bunun yaninda 10 olguya genigletiimis primer
timor sahasina 50-58Gy dozlarinda radyoterapi ya-
pildi. Radyoterapi 1 olguya tedavinin baglangicinda,
9 olguya ise kemoterapi kirleri arasinda uygulandi.
Kemoterapi éncesi % 10'larda kalan sireli stirvi, son
15 yilda kombine kemoterapinin kaydettigi gelisme-
lerle % 94'lere kadar yikselmistir (10, 15, 20, 21, 23,
31). Kemoterapi hastaligin lokal kontrollinii saglar,
metastaz oranini azaltir ve mevcut metastazlar tzeri-
ne etkili olur.

Kombine kemoterapi protokollerinde bugin igin
tizerinde en c¢ok durulan ilaglar; adriamisin (ADR),
ifosfamid (IFS) ve etiposittir (VP. 18). Bir ¢ok onkoloji
merkezi bu ilaglara ilaveten vincristin (VCR), sklofos-
famit (CTX), daktinomisin (Act. D) ve metotreksat
(MTX) degisik kombinasyonlarda kullaniimaktadir (1,
2,5, 6,12, 14, 23, 24, 29). Jurgens ve ark. (14) VA-
CA (VCR, Act. D, CTX, ADR) ile 7 yillik HSO'nin %
54, Petric-Grabnar ve ark. (26) T. 6 protokoli ile 3-11
yillik HSO'nin % 70, Nesbit ve ark. VAC protokoli ile
3 yillik HSO'ni % 56 (24), Wilkins ve ark. (33) 5 yillik
HSO'ni VAC protokoli ile % 41, VACA protokolii ile
% 55 olarak sagladiklarini bildirdiler. Son yillarda Mi-
ser ve ark., Craft ve ark., Bacci ve ark., IVAD (IFS,
VCR, ADR, VP. 16) protokoliini uygulamakta ve ba-
sarili sonuglar aldiklarini bildirmektedirler (2, 5, 21,
23). Calismamizda VAC protokolii verilenlerde 3 yillik
HSO'ni % 23.3, VACA alanlarda ise % 23.6 bulundu.
Son 2 yildir uygulamaya baslanan IVAD protokoliin-
de ise daha basarili sonuglara ulasilacagi beklenil-
mektedir.

Ewing sarkomunda gerek baslangicta, gerekse
tedavi ve takip esnasinda gériilen relapslar basari
oranini azaltir. Baslangicta sikayetlerin miphem ol-
masl, doktora basvuruda gecikme, doktorlarin olay!
takip sekli, tani ve tedavinin gecikmesi, timar kitlesi-
nin biiyimesi ve metastaz gelismesine yol agabilece-
ginden hastalarin siirvisini olumsuz yénde etkiler (10,
35). Baslangicta her tiir teshis yénteminden faydala-
narak metastaz variig: arastirlmall ve tedavi semasi
hastaligin yayginligina gére belirlenmelidir. Tim ol-
gularimizda remisyon saglandiktan sonra bunlarin
8'inde (% 66.6) relaps goriildii ve bu olgularin 3'i
kaybedildi, 3'0 takipten ¢ikti, 2'sinde ise yeni kombine
kemoterapi protokoll kullaniimaktadir. Metastazlar
icin akcigerler oldukga riskli bdlgedir. Serimizde uzak
metastaz gelisen 6 olguda da akcigerlerde yayilim
saptandi. Bu nedenle akcigerlere radyoterapi yapil-
masinin tedavi alternatifleri arasina girmesi yararli
olacaktir.

Ewing sarkomu pediatrik onkolojide ge¢ yan etki-
lerin fazla goruldugi timdrlerin basinda gelir (3, 16,

19, 28). Gerek hastaliga ve gereksede tedaviye bagli
akut ve kronik toksisiteler, komplikasyonlar oldukga
6nem tagir. Bunda tedavi modellerinin yogun olmasi
rol oynar. Tedavide amag; mimktn oldugunca tutu-
lan bélgenin fonksiyonunun Korunmasi, morbiditenin
ve ikinci malinite gérllme sansinin azaltiimasi, strvi-
nin uzatiimasidir. Cerrahi amputasyon ve rezeksiyon-
larin getirdigi sorunlar, radyoterapiye bagh biyime
kikirdaginin etkilenmesi ve ekstremitelerin fonksiyon
kaybi, sekil bozuklugu, kemoterapdétiklerin, 6zellikle
ADR, VCR ve CTX'in yol actigi kardiyotoksisite, néro-
toksisite ve hemorrajik sistit morbiditeyi olumsuz
yonde etkilemekte, hatta fatal olabilmektedir. Oniki ol-
guluk serimizde 1 olgu ADR toksisitesine baglh kardi-
yojenik soktan kaybedildi, 1 olguda ise hayati tehdit-
edici norotoksisite gelisti, daha sonra hasta kaybedil-
di. Ewing sarkomlu olgular klinik ve laboratuar tetkik-
lerde yakin takipte tutulmali, psiko-sosyal sorunlar
icin sosyal danigma ve galigma merkezlerinin bu ol-
gulara destek vermesi gerekmektedir. Yurdumuzda
pediatrik onkoloji merkezlerinin hizla gelismesi, tim
olgularda oldugu gibi, Ewing sarkomunda da daha
hizli tani, daha iyi tedavi ve takip olanaginin elde
edilmesini sagliyacaktir.
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