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Kemik metastazlarinda sistemik tedaviler

Systemic treatment options for bone metastases
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Kanser hastalarinda 6liimiin en 6nemli nedeni uzak me-
tastazlardir. Karaciger ve akcigerden sonra iigiincii en sik
uzak metastaz yeri kemiktir. Kanser tedavisinde yeni te-
davi secenekleri, metastatik kanserli hastalarin sagkalim
oranlarini artirmistir. Bunun sonucu olarak, kemik metas-
tazlarina bagl morbidite oranlari da artig gostermektedir.
Patolojik kiriklar ve spinal fel¢ gibi iskeletle ilgili olaylar,
gunlik aktivitelerde ve yasam kalitesinde bozulmaya ne-
den olur. Ciddi iskelet iliskili olaylardan kaginmak icin er-
ken tani ve profilaktik tedaviler gereklidir. Bu yazida kemik
metastazi icin sistemik tedavi secenekleri tartisilacaktir.

Anahtar sézciikler: kemik tiimdrleri; timor metastazi; sistemik
tedavi

anser hastalarinda 6liimiin en 6nemli nedeni

uzak metastazlardir. Karaciger ve akcigerden

sonra Ugtinci en sik uzak metastaz yeri kemik-
tir.'l Kemik metastazlan kanserde sik gériilen kompli-
kasyonlardandir. Bunlarin yaklasik %80’ini ileri evrede-
ki meme, prostat ve akciger kanserli olgular olusturur.
Kanser tedavisindeki gelismeler sayesinde hastalarin
sagkalim suireleri artmakta ve dolayisiyla kansere bag-
Il kemik metastazlan sikhgi da artis gostermektedir.
Kemik metastazlarina bagli olarak gelisen iskelet iligkili
olaylar (skeletal-related events -SRE’ler) kemik metastazi
iliskili olumsuz olaylarn tamimlamak igin kullanilan bir
terimdir; patolojik kirik, metastaza bagli cerrahi veya
1sin tedavisi gereksinimi, omurilik sikismasi ve malign
hiperkalsemiyi icerir.[2l Kemik metastazlarina bagli
SRE olmasi 6lim oranimi %20’den %40’a ¢ikaran en
onemli kotii prognostik faktorlerden birisidir.l?! ilk SRE
atagindan sonra ikincinin gelismesi daha hizl olabil-
mektedir. Yapilan bir¢cok ¢alismada kemik metastazina

The most important cause of mortality in cancer patients
is distant metastases. The third most common distant me-
tastasis after liver and lung is bone. New inventions in can-
cer treatment has improved the survival of patients with
metastatic cancers. As a result, clinical courses of patients
are prolonged, and followed by morbidity due to bone me-
tastases. Skeletal-related events, such as pathological frac-
tures and spinal paralysis, cause impairment in activities of
daily life, and quality of life. To avoid serious skeleton re-
lated events, early diagnosis and a prophylactic treatment
are required. In this article, systemic treatment options for
bone metastases will be discussed.
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bagl olaylarin gelismesinin yasam siiresini yari yariya
indirdigi gorilmistiir.[4] Yine bazi kaynaklarda SRE
gelisen hastalarda medyan sagkalimin dort ay oldugu
bildirilmektedir.l] Bu nedenle kemik metastazlarinin
tedavi edilmesi onkolojinin en 6nemli sorunlarindan
biridir. Meme, akciger, prostat, tiroid kanseri gibi has-
taliklarda uzak metastazlarin %60’tan fazlasini kemik
metastazi olugturmaktadir.[”!

Kemik metastazlarinda kemik yikimi lehine denge
bozulur ise osteolitik lezyonlar, kemik yapimi lehine
denge bozulur ise osteoblastik lezyonlar goriiliir. Bazen
de miks tip metastatik lezyonlar goriiliir. Kemik metas-
tazlan kanser tipine gore farklilik gosterir. Meme ve
akciger kanserinde osteolitik, prostat kanserinde daha

¢ok osteoblastik metastaz goriilse de bunlar miks tipte
de olabilir.[8-13]

Kemik metastazi olan hastalar hi¢ bir belir-
ti olmadan, rastlantisal olarak saptanabildigi gibi
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hiperkalsemi veya sinir basisina bagli olarak nérolojik
patoloji klinigiyle de karsimiza gelebilir. Spinal kord
basisi ve hiperkalsemi acil tedavi edilmesi gereken du-
rumlardir.l'4161 Alt ekstermitede hissizlik, yiiriime zor-
lugu, kauda ekina, bel agnisi gibi sikayetler spinal kord
basisina, anoreksi, bulanti, kusma, poliiri, hiporef-
leksi, tremor ve konfiizyon ise malign hiperkalsemiye
isaret eden belirtiler olabilir.[7]

Kemik metastazlarinin saptanmasi igin cesitli go-
riintiileme yontemleri mevcuttur. Kemik sintigrafisi
(KS), 18F-fluorodeglukoz pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) ve manyetik rezonans (MR) gériintiileme bu
amagla en sik kullanilan goériintiileme yéntemleridir.
Kemikteki metastazlarin saptanmasinda kemik sintig-
rafisi duyarlihig %86, ozgiilligi %81, PET/BT (pozit-
ron emisyon tomografisi / bilgisayarli tomografi) icin
uygun olarak %90 ve %97, MR icin ise bu %91 ve %95
oldugu bilinmektedir.['®-2'] Kemoterapi, hedef tedaviler
ve hormonal tedavi timér boyutunu kiigiilterek ve agn
sinyallerini engelleyerek agri azaltmada etkili olabilir.

Prostat kanserinde kastrasyon direngli, semptoma-
tik metastatik olgularda docetaksel kemoterapisinin
hastalik tedavisinde ve tiimér iliskili kemik agnlarinin
azaltilmasinda 6nemli rolii vardir.[?21

Standart hormon tedavisinin amaci ise testosteron
diizeyini medikal veya cerrahi olarak kastrasyon sevi-
yelerinde tutmak ve metastatik odaklarin kontroliinii
saglayarak hastanin yasam kalitesinde iyilesme sagla-
makutir. Niiks eden ya da tani aninda metastatik olan
hastalarda ADT (androjen deprivasyon tedavisi) stan-
dart tedavi yaklagimidir. Giinliik onkoloji pratiginde
sik kullanilan ADT modaliteleri ise, cerrahi kastrasyon
(orsiektomi), Gn-RH reseptor agonistleri ve antago-
nistleri ve anti androjenler, olarak siralanabilir. On
randomize kontrollii calismada, 1908 ileri evre prostat
kanseri hastasi ile yapilan meta-analizde LH-RH ago-
nistleri (leuprolid, goserelin) arasinda etkinlik ve genel
sagkalim (OS) farki saptanmamistir.[2]

Androjen sentez inhibit6rii olan abirateron ve and-
rojen reseptor antagonisti olan enzalutamid ise farkli
mekanizmalar ile apopitozisi indiiklerken, kanser hiic-
resinde biyiime ve gelisimi inhibe eder. Kastrasyon
rezistans prostat kanserli hastalarin tedavisinde abi-
rateron ile enzalutamid karsilastirmasi yapilan hi¢bir
Faz Il denemesi yoktur ve bir ajanin digerine gore se-
cilmesi toksisite profillerine ve hastaya 6zgii faktorlere
dayanmaktadir.

ENZAMET (ANZUP 1304) calismasinda 1125 me-
tastatik hormon sensitif prostat kanserinde ADT ile
160 mg/giin enzalutamid ve standart nonsteroidal
antiandrojenleri kiyaslanmis olup enzalutamid belirgin
genel sagkalim farki saglamistir (%72’ye karsi %80).
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Enzalutamid kolunda biyokimyasal ve klinik progres-
yon da daha ge¢ gorulmistiir. Ancak enzalutamid
kolunda 7 (%1) hastada nobet gelismistir.[>4] Faz 11I
ARCHES calismasinda 1150 metastatik hormona du-
yarli prostat kanseri hastasinda enzalutamid + ADT
kolunda 14,34 aylik medyan izlemde radyografik has-
taliksiz sagkalimda belirgin iyilesme goriilmistir (HR
0,39, %95 Cl 0,30-0,50).[25

Apalutamid, enzalutamidle benzer mekanizmaya
sahip olan ancak santral sinir sistemi toksisitesi daha
az goriilen ajandir. TITAN calismasinda 1052 hastada
ADT + apalutamid ve plasebo koluna ayrild. Yiizde 11
hasta daha 6nceden docetaxel kemoterapisi almisti.
Yirmi i¢ aylik medyan izlemde genel sagkalim ADT +
apalutamid kolunda belirgin artmis olarak gorildii (iki
yillik genel sagkalim %82’ye karsin %74).1¢]

LATTITUDE calismasinda kastrasyon sensitif metas-
tatik prostat kanseri olup, en az iki yiiksek risk faktorii
(Gleason skoru 8’den biiyiik en az ti¢ kemik lezyonu,
visseral metastaz) olan hastalarda medyan sagkalim
53,3’ karsi 36,5 ay (HR 0,66, %95 Cl 0,56-0,78)
oldugu goriildi.*”1 Abirateronun steroidle kombine
sekilde kullanilmasi nedeniyle goriilen en énemli yan
etkiler bu nedenli idi.

Yiiksek riskli (T3-T4 NO MO, PSA >40ng/mL, Glisson
8-10 veya nod pozitif veya metastatik) prostat kanseri
hastalarinda abirateron etkinligini arastiran diger ¢a-
lisma STAMPEDE’dir. Genel sagkalim %83’e karsi %76
oranla abirateron kolunda ustiin ¢tkmistir (HR 0,63,
%95 Cl 0,52-0,76). Hem metastatik hem de metas-
tatik olmayan hasta grubunda etkinlik benzer olarak
gorilmustiir (HR 0,75 ve 0,61).[28:2°]

Daha 6nce tedavi almamis, kastrasyon duyarli ve
kemik metastazlar olan prostat kanserinde ADT ile
ADT + dosetaksel tedavisini karsilastiran CHAARTED
calismasinda 29 aylik izlemde kemoterapi + ADT kolu
biyokimyasal, semptomatik, radyolojik olarak Ustiin
oldugu goriilmustir. (20’ye karsi 12 ay, HR 0,61, %95
Cl 0,52-0,72).3% Yine STAMPEDE ¢alismasinda ADT
tedavisine dosetaksel eklenmesi tek basina ADT teda-
visine kiyasla belirgin genel sagkalim avantaji saglamis-
tir (medyan 81 aya karsi 71 ay).3"l

Meme kanserinin tedavisinde ostrojen etkilerini
ortadan kaldiran hormonoterapi ajanlan, hormon
reseptor pozitif alt grupta hem adjuvan hem de me-
tastatik hatta en sik kullanilan ajanlar arasindadir.
Oligometastatik hastalikta 6zellikle sadece kemiklerde
metastazi olup, hastalik yiikii az olan hastalarda ilk ve
hatta yanit durumuna gore ikinci tedavi secenegi hor-
monoterapidir. Meme kanserinde kemik metastazlari-
nin hormona hassas oldugu uzun yillardan beri bilinen
bir durumdur ve bu nedenle hastalar hormonoterapi
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(anti-ostrojenler) ve antirezorptif ajanlarin kombinas-
yonundan yarar gormektedir. Anti-Gstrojen tedaviler
olan tamoksifen, aromataz inhibitorleri, fulvestrant
ve onlarin CDK 4/6 inhibitorleriyle kombinasyonuyla
belirgin tedavi yanitlar elde edilmektedir.3?] Hastalik
yuki fazla olan, visseral metastazi olan hastalarda sa-
dece anti-Gstrojen tedavisi yeterli olmayacagindan bu
hastalarda kemoterapi, hastalik tedavisi icin gerekse
de, hastalarin genel durumu ve siddetli agrisi nedeniy-
le kemoterapiyi tolere etmesi zor olabilir. Bu nedenle,
bu gibi durumlarda 6ncelikle lokal tedaviler uygulanip
sonrasinda sistemik tedavi uygulanmasi daha iyi so-
nuglar gosteriyor.

izole kemik metastazlari olan hastalarda hormon re-
septori pozitif durumda secilecek en iyi tedavi yontemi
hormonoterapidir. Hangi ilag ve ya kombinasyonun seil-
mesi ise pre- ve post-menopoz durumuna gore belirlenir.

Metastatik hormon pozitif post-menopozal hastalar
icin adjuvan endokrin tedavi sonrasi ilk sira tedavi aro-
mataz inhibit6rii ile CDK 4/6 inhibitorii (palbosiklib,
ribosiklib, abemasiklib) kombinasyon tedavisi veya al-
ternatif olarak bir steroidal anti-6strojen olan fulvest-
rant ve CDK4/6 inhibitorii kombinasyon tedavisi veri-
lebilir.[32-341 CDK 4/6 inhibitorlerini bas basa karsilasti-
ran ¢alisma mevcut degildir, bu nedenle ilag se¢imi yan
etki profiline gore hasta bazinda yapilabilir. Hastalik
yukii az olan hastalarda tek basina aromataz inhibit6ri
kullanimi da miimkiindiir. Adjuvan tedavide aromataz
inhibitorii kullanan veya ilk hat endokrin tedavi sonra-
s1 progresyon gelisen, visseral krizi olmayan hastalarda
fulvestrant yine etkin tedavi segenegidir. Agonistik et-
kileri olmamasi nedeniyle fulvestranta direng gelisimi
de ¢ok az goriilmektedir.35-381 Fulvestrantin CDK4/6
inhibitorleriyle kombinasyonunun etkinligini gosteren
MONALEESA, PALOMA, MONARCH ¢alismalarinda
kombinasyon tedaviyle belirgin progresyonsuz sagka-
hm avantaji sagladigi gorildiikten sonra, bu tedavi
sekli de FDA tarafindan onaylanmistir.[*]

Endokrin tedaviye direng gelisiminde 6nemli faktor-
lerden biri de PIK3CA mutasyonunun olmasidir. Bu
mutasyonu tasiyan ve endokrin tedaviye direng gelis-
mis olgularda Fulvestrant ile birlikte PIK3 inhibitori
ALPESILIB kullanimi da onay almis tedavidir (11,0’
karsi 5,7 ay HR 0,65, %95 Cl 0,50-0,85).1401 Ayrica
Everolimus (m-TOR inhibit6rii) + eksemestan tedavisi
de yine ikinci hat tedavide ozellikle bu yol tizerinden
etki ederek belirgin yanit oranlarina sahiptir.[*']

SWOG S0226 ¢alismasinda, 707 metastatik hormon
pozitif hastada fulvestrant + Al ile Al karsilastinldi.
Progresyonsuz sagkalim (15 aya karsi 14 ay; HR 0,81,
%95 Cl 0,69-0,94) ve genel sagkalim (50 aya 42 ay;
HR 0,82, %95 Cl 0,69-0,98) istatiksel ve klinik olarak
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anlamh saptandig icin diger ajanlara ulagilmadiginda
bu tedavi kombinasyonu da iyi bir secenektir.[]

Pre-menopozal hastalarda da genelde benzer tedavi
secenekleri olmakla birlikte bu kadinlarda fonksiyonel
overlerin olmasi nedeniyle medikal ve ya cerrahi kast-
rasyonun da tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Over
supresyonu ve ablasyonu ¢alismalarda ayni etkinlikte
oldugu gorillmustiir.[*3] Medikal supresyon saglamak
icin GNRH inhibitorleri (goserelin gibi) kullaniimak-
tadir. Premenopozal kadinlarda tamoksifen ilk tercih
endokrin tedavi olarak bilinir. Bu kanitlar eski ¢alisma-
lara dayansa da giincelligini korumaktadir.[4]

Kucuk hiicreli disi akciger kanser (KHDAK) alaninda
yapilan ¢alismalarda hastaligin tedavisine yonelik ke-
moterapi ajanlan kemik rezorpsiyonunu yavaslatir ve
iskelet sistemi iligkili olaylarin sikhgini azaltir.[43]

EGFR (epidermal growth factor receptor) mutasyonuna
yonelik ajanlarinin kullanima girmesiyle birlikte yapilan
calismalarla EGFR sinyal yolaginin kemik metastazla-
rinin olusumunda 6nemli yere sahip oldugu gésteril-
mistir.[*] Sistemik tedavide 6ncelikle mutasyon belir-
lenmesi i¢in doku veya likid biyopsi analizleri yapilarak
EGFR, ALK, ROS yolagini aktive edici mutasyonlar
olup olmadigi degerlendirilir. Timor hiicrelerinin pro-
filerasyonunu artirmasi tizerinden kemik metastazlari-
nin yayilimina neden olan bu yolagin aktivitesinin dur-
durulmasi KHDAK olup EGFR mutasyonu saptanan
ve kemik metastazlan bulunan hastalarda degerli bir
tedavi segenegidir. Anti-EGFR ajanlarin RANKL iizerin-
den de osteoklast aktivitesini durdurdugu ve osteob-
lastik aktiviteyi artirdigi da artik bilinenler arasindadir.
[46] Tam olarak mekanizmasi bilinmese de 6zellikle te-
daviye iyi yanit veren hastalarda osteoblastik reaksiyo-
nun siddetli oldugu, goriintiilemelerde artmis aktivite-
ye bagli olarak yanhslikla hastalik progresyonu olarak
kabul edilebilecegi de g6z 6niinde bulundurulmahdir.
[47] EGFR aktive edici mutasyonu KHDAK olgularinin
%15’inde goriilmektedir. Asya popiilasyonunda bu
mutasyonunun %22-62 oraninda gorildigu bilin-
mektedir.[8] Akciger kanserinin sistemik tedavisinde
vazgecilmez kemoterapétik ajan olan platinlerle tek
basina EGFR tirozinkinaz inhibitérlerinin (TKi) karsi-
lastinldig1 13 Faz lll ¢alismanin meta-analizi sonucun-
da TKP’lerinin progresyonsuz sagkalimi belirgin uzatti-
&1 saptandi HR 0,43, %95 Cl 0,38-0,49).14 Erlotinib
ve gefitinib birinci, afatinib ikinci jenerasyon ilaglardir.
Ekson 19 delesyon ve 21 mutasyon saptandigi zaman
kullanilabilen erlotinib ve gefitinibe ek olarak, afatinib
S768l, L861Q, ve G719X mutasyonlarinda da kul-
lanilabilir. Afatinib, erlotinib ve gefitinibe gore daha
potent ajan olsa da yan etki profili de daha ciddidir.
Anti-EGFR TKi’leriyle tedavi progresyona kadar devam
edilmelidir. Tedavi sirasinda diren¢ gelisen hastalarda
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T790M mutasyon analizi istenmeli ve pozitif saptandi-
&1 durumlarda Osimertinib tedavisine gecis yapilmali-
dir. Osimertinib birinci ve ikinci kusak TKi’lerine direng
gelisen T790M mutasyonu saptanan olgularda pe-
metrekset/platin bazli kemoterapiyle kiyaslandig1 Faz
Il ¢alismada progresyonsuz sagkalim (10,1 aya karsi
4,4 ay; HR 0,30, %95 Cl 0,23-0,41) ve objektif yanitta
belirgin basar gostermistir. (%71’e %31; OR 5,4, %95
Cl 3,47-9,48).50

ALK (anaplastik lenfoma kinaz) mutasyonu saptanan
durumlarda bu yolak iizerinden etki eden TKi’leri crizoti-
nib, alektinib, ceritinib, brigatinible tedavi verilebilir. Alk
mutasyonu KHDAK olgulann %5’inde goriilebilir. Sirali
tedavi tercih edilmekle birlikte alektinib ve brigatinib
daha potent ajanlar olmasi ve beyin kan bariyerini daha
iyi gecmeleri nedeniyle bu gibi olgularda ilk tercih TKi
olabilir.I5") Crizotinib ve ceritinib ROS mutasyonu pozi-
tif olan KHDAK hastalarinda basarili sonuglar gésteren
ilaglardir. ALK/ROS yolagy tirozin kinaz inhibitorlerine
direng gelisen olgularda Lorlatinib tedavisine gegilebilir.
Yapilan FAZ 1l calismada 1 ve daha fazla TKI kullanmis
ve progresyon gelismis hastalarda %47 oraninda genel
yanit gorilmustiir.[521 Mutasyonlarin  saptanmadig
ve ya ¢oklu hat TKi sonrasi progrese olan olgularda
kombinasyon veya tek ajan olarak sitotoksik tedavi re-
jimleri kullanilsa da, kemoterapétik ajanlarin sonraki
hatlarda etkinligi az ve yan etki profili ise cok oldugu
unutulmamalidir.

Kemik metastazlar olan solid tiimérlerde anti-
rezorptif ajanlar bisfosfonatlar ve denosumabdir.
Denosumab niikleer faktor kappa B ligandinin resep-
toriiniine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur.
Osteoblast ile osteoklast arasinda en 6nemli etkilesim
yolu olan RANK-RANKL iliskisini hedef alan bu ajan
boylelikle osteoklast aktivasyonunu engelleyerek kemik
rezorpsiyonunu 6nlemis olur. Denosumab &zellikle
meme, akciger ve prostat kanserinin kemik metastazla-
rina bagli olusabilecek iskelet iliskili olaylar azaltmakta
etkili bir ilactir.

Prostat kanseri hastalarinda denosumab ve pla-
sebonun karsilastinldigi bir ¢alismada bilinen kemik
metastazi olmayan ancak bu agidan yiiksek riskli olan
hastalarda denosumab uygulanmasi kemik metastaz
olusum riskini belirgin azalttig goriilmiustir. (29,5 ve
25,2 ay, HR 0,85, %95 C1 0,73-0,98).[5]

Denosumabin bir bisfosfonat olan zoledronik asitle
karsilastinldigr ti¢ biiytik FAZ 11l calismanin sonuglar
denosumabin zoledronik asite gore ilk iskelet iligkili
olay riskini azalttigini, bu olaya ve malign hiperkalse-
miye kadar gecen siireyi artirdigi gosterilmistir (HR
0,83, %95 Cl 0,76-0,90). Calismalarin hi¢ birinde
zoledronik asit ve denosumab ile genel sagkalim ve
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progresyonsuz sagkalim agisindan yarar saptanmasa
da iskelet iliskili olaylarin azalmasi olgularin hayat kali-
tesinde belirgin iyilesme saglamistir.[>+-58]

Dort haftada bir 120 mg subkutan olarak uygulama
bu ilacin daha az siklikta kullanilabilmesi icin yapilmis
Faz Il calismada tedavi arasi uzun olan hastalarda tii-
mor dongisiinii gosteren parametrelerde artmis ol-
masi nedeniyle daha uzun aralikli dénemlerle kullanimi
su an igin uygun gorulmemektedir.

Yan etki profiline baktigimiz zaman hem bisfosfonat
hem denosumab hipokalsemi riski tasisa da denosu-
mab daha potent bir ajan olmasi nedeniyle hipokalse-
mi goriilme riski daha fazladir. Her iki ajani uygularken
bobrek fonksiyon testleri gbz 6niinde bulundurulma-
l, kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda derin
hipokalsemi riski nedeniyle, denosumab tedavisinde
dikkatli olunmalidir.l¢] Tedavi siiresince hastalarin D
vitamin diizeyleri, serum kalsiyumu ve bébrek fonksi-
yon testleri monitdrize edilmelidir. Antirezorptif teda-
vi uygulanan hastalann giinlik 1000 mg kalsiyum ve
800iU vitamin D3 almalarina dikkat edilmelidir.

ilag iliskili gene kemigi osteonekrozu hem bisfosfo-
natlar hem de denosumabla goriilebilecek ciddi bir
yan etkidir. Denosumabin acik etiketli ¢alismasinda
cene osteonekrozu goriilme riski tedavinin ilk yilinda
1,1 ikinci yilinda 3,7 ve sonraki her yil igin 4,6 olarak
gorilmustir.l Bu komplikasyonun oénlenmesi igin
tedavi baglamadan 6nce hastalarin agiz ve dis sagh-
ginin kontrol edilmesi ve gereken tedavi ve 6nlemle-
rin alinmasi tedavi siirecinde agiz igi invaziv islemlerin
yapilmamasi konusunda hastalarin bilgilendirilmesi
gerekmektedir.

Kemik metastazlarinin tedavisinde genel yaklasim
olarak oligo-metastaz ve yaygin metastaz ayrimi yapil-
mali, her iki durumda altta var olan kanserin biyolojik
seyri ve sistemik tedavi olanaklar degerlendirilmelidir.
Kirk riski, spinal kord basisi riski gibi morbidite s6z
konusu mutlaka gz 6niinde tutulmalidir. Klinik se-
yir, agn azaltma ihtiyac, var olan kanserin yayginhg
ve tedaviye duyarli olup olmadig multidisipliner ola-
rak degerlendirilmeli ve tedavi kararlari bu prensiplerle
uygulanmalidir.
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