Niiks Etmis ya da Tedaviye Direncli Multipl Miyelom
Tedavisinde Talidomid ve Deksametazon
Kombinasyonu Ile Deneyimimiz
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Giris: Son zamanlarda yapilan calismalarda, talidomidin konvansiyonel tedaviye direncli multipl
miyelom vakalarinda etkili oldugu gésterilmistir. Bu calismada, talidomidin refrakter multipl miyelom-
daki klinik etkinligi, yan etkileri ile tedavi sirasindaki sagkalim oranlari incelenmis ve tartisiimistir.

Materyal ve Metod: Konvansiyonel tedavi protokollerine direncli 14 miyelom hastasina median
12 ay (4-36 ay) boyunca talidomid ve ylksek doz deksametazon verildi. Baslangi¢ talidomid dozu
200 mg/giin olup tedavinin 2. haftasinda doz 400 mg/giin’e gikarildi. Deksametazon 20 mg/m?2/gin
dozunda toplam tig kiir uygulandi. ilk kiir sirasinda 1-4, 9-12, 17-20. giinlerde verildi, sonraki iki kiir-
de ise sadece 1-4. ginlerde uygulandi. Tedaviye yanit, tedavinin ilk sekiz haftasi sonrasinda serum
M-bandindaki azalma miktari ile degerlendirildi. Lineer regresyon analiz yéntemleri kullanilarak de-
giskenler birbirleriyle karsilastirildi. Genel sagkalim sireleri Kaplan-Meier istatistiksel yéntemi ile he-
saplandi.

Bulgular: Hastalara ortalama 14.2+7.7 ay (4-36 ay) talidomid tedavisi verildi. ilk 8 haftalik teda-
vi sonunda 1 hastada (%7) serum M-bandinda >%75 disus kaydedildi, fakat takibinde dislk serum
M-bandina karsin plazmositomlarin gelisimi ile progresyon gésterdigi kabul edildi. Bes hastada
(%36) serum M-bandinda %50-75 arasinda disus saptandi ve kismi yanit verdikleri distndldi. Di-
ger hastalarin 5’inde (%36) serum M-bandinda <%50 disus bulunurken 3 hastada (%21) yanit géz-
lenmedi. Talidomid tedavisine yanit alinan 10 hastanin ilaca ortalama yanit siiresi 14.6+7.6 ay (4-33
ay) bulundu. Hastalarin talidomid tedavisine yanit slreleri ile serum laktat dehidrogenaz ile beta-2
mikroglobulin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (sirasiyla p=0.7, p=0.8). Tedavi si-
rasinda 10 hastada (%71) talidomide bagl yan etki ortaya ¢cikmistir (konstipasyon (%43), periferik
noropati (%21), derin ven trombozu (%14), otonom néropati (%7) ve cilt dékintlsu (%7)). Takip si-
rasinda toplam 5 hasta (%36) altta yatan hastalik nedeni ile 6ldi. Talidomid kullanimi sonrasi genel
ve progresyonsuz sagkalim hesaplandiginda, ortanca sagkalim suresleri sirasiyla (+ SE), 20+5.84
ay (%95 GA: 8.56-31.44) ve 10£3.42 ay (%95 GA: 3.29-16.71) saptandi, bir yillik genel sagkalim hi-
z1 (£ SE); %70.13+12.57 bulundu.

Sonug: Talidomid ve yiiksek doz deksametazon kombinasyonu ilerlemis hastalik halindeki mul-
tipl miyelomda etkilidir, fakat bulgular, bu tedavinin uzun vadede kalici ¢6ziim olamayacagi yénun-
dedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, talidomid.

Introduction: In recent years, thalidomide was found effective in patients with refractory multip-
le myeloma. In this study, clinic success of thalidomide treatment in refractory multiple myeloma pa-
tients together with its side effects, and survival studies were evaluated and discussed.

Material and methods: Thalidomide and high dose dexamethasone treatment was given to 14
multiple myeloma patients for median 12 months (4-36 months), those were refractory to conventi-
onal treatment protocols. Daily thalidomide dosage was 200 mg at the beginning while it was incre-
ased to 400 mg at the end of the second week of the treatment. Dexamethasone dosage was daily
20 mg/m2 and given for 3 cycles. In first cycle, it was given at 1-4, 9-12, 17-20" days, and then only
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at 1-4™ days of the next two cycles. Response was determined according to the amount of reducti-
on in serum M-spike levels of the patients at the end of 8 weeks. Variables were compared with each
other using linear regression analysis method. Overall survival rates were assessed with Kaplan-Me-
ier statistical analysis.

Results: Patients received thalidomide for 14.2+7.7 months (4-36 months). After 8 weeks of the
treatment, only one patient achieved remission (7%), however, clinical progression developed early
in the follow-up, diagnosed with multiple plasmocytomas. Partial remission occurred in 5 patients
(36%) and plateau was achieved in another 5 patients (36%). Unfortunately, 3 patients (21%) rema-
ined refractory to thalidomide treatment. Mean response time of those patients with partial remissi-
on or plateau was 14.6+7.6 months (4-33 months). No statistical significance was found between se-
rum lactate dehydrogenase and beta-2 miroglobulin levels with clinical response time of the patients
to thalidomide (p=0.7, p=0.8, respectively). Side effects occured in 10 patients (71%) during thalido-
mide treatment; constipation (43%), peripheral neuropathy (21%), deep venous thrombosis (14%),
autonomic neuropathy (%7) and skin rash (%7). Five patients (36%) died because of the multi-or-
gan failure secondary to increased myeloma activity. Overall and progression-free survival times we-
re (+ SE), 20£5.84 months (95% Confidence Interval: 8.56-31.44 months) and 10£3.42 months (%95
Cl: 3.29-16.71 months) concurrently, and one year overall survival rate was (+ SE), 70.13£12.57%.

Conclusion: Thalidomide and high dose dexamethasone combination is useful in the treatment
of patients with relapsed and refractory multiple myeloma, however, our findings also indicated that
long term sustained response is less probable.

Key words: Multiple myeloma, thalidomide.

GIRIS

Talidomid 1950’1 yillarda Avrupa’da sedatif etkili bir
ajan olarak piyasaya sunulmus, ¢zellikle sabah tutuklugu
ile iliskili belirtileri azaltmada etkili oldugu gozlenmis,
1961’de teratojenik ©zelligi olmast nedeniyle piyasadan
geri ¢ekilmistir. Bu yillardan sonra kullanim alani immu-
nomodulator etkisi ile iliskili olarak Behcet hastaligi, eri-
tema nodozum leprosum, edinsel immun yetersizlik send-
romunda agiz Ulserleri ve kronik graft versus host hastali-
&1 tedavisi olmustur. Yakin gecmiste solid timor ve hema-
tolojik hastaliklarda yapilan deneysel calismalar, 6zellikle
ilerlemis hastalik halinde multipl miyelom’da (MM) belir-
gin etkisi oldugunu ortaya koymustur. Ger¢ekten de oto-
log kok hiicre transplantasyonu destegi ile yiiksek doz
melfalandan sonra talidomid MM’da en etkili ila¢ tedavisi
olarak dikkati ¢cekmistir. Bu calismada niiks etmis ya da
bilinen tedavilere direncli kalmis MM olgularinda talido-
mid ve deksametazon kombinasyon tedavisi ile iliskili de-
neyemimiz sunulmustur.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Agustos 2000 ile Mayis 2003 tarihleri ara-
sinda niiks etmis ya da bilinen tedavilere direncli kalmuis
halde 14 MM olgusu (Erkek:Kadimn; 10:4, ortalama yas
[+SD] 5149, yas sinirlari:41-73) dahil edilmistir. Multipl mi-
yelom’a tanisal yaklasim ve evreleme daha onceden bildi-
rilen kriterlere gore yapilmustir!. Talidomid baslandig: si-
radaki hastalik durumu; klinik, tam kan sayimini, protein
elektroferezi, organ fonksiyon testleri ve kemik lezyonla-
rinin taranmast ile belirlenmistir. Son verilmis tedavi basa-
mag; ile elde edilmis yanit durumu Tablol'deki kriterlere
gore tanimlanmistir?. Tedavi Oncesi talidomid tedavisi
hakkinda tiim hastalara ayrintili bilgi verilerek yazili onay
alinmistur.

Talidomid (agiz yoluyla 100 mg’lik tabletler halinde)
200 mg/gin dozunda baslanilip hastalarin timinde
400mg/giin’e ytikseltilebilmis, hastalarin hicbirinde daha
yuksek doza istenmeyen etkilere dayanamama nedeniyle
cikilamanmustir. Talidomid 400mg/giin dozu ile birlikte
hastalarin hepsine yiksek doz dekzametazon (oral yolla
tek doz halinde 20mg/m?/giin, 4’er haftalik 3 tedavi kiird,
ilk tedavi ktrd sirasinda 1-4, 9-12, 17-20. ginlerde, sonra-
ki iki tedavi kiirtinde ise sadece 1-4. giinlerde) tedavisi de
baslanmistir. Talidomide yanit 2 haftada bir laboratuvar
incemeler yapilarak arastirilnus ve yanit elde edilen olgu-
larda talidomid tek basina strdirdlmustir.

Istatistik ile degerlendirme: Tiim degiskenler bili-
nen istatistiksel parametreler ile belirtilmistir (ytizde, orta-
lama, standart deviasyon, vb). Linear regresyon analiz
yontemleri kullanilarak degiskenler birbirleriyle karsilasti-
rilmustir. Calisma sonunda genel ve progresyonsuz sagka-
lim sureleri Kaplan-Meier istatistiksel yontemi ile hesap-
landi. Tedavi sirasinda ortaya ¢itkan yan etkiler belirlendi.
Istatistiksel hesaplarda p degerleri cift yonliidiir ve 0.05
degerinden disik bulunan degerler anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin hepsi daha onceden kemoterapi gormus
hastalardi. Kemoterapi tipi sayist; 10 hastada 12 kez VAD
protokolii (vinkristin, doksorubisin ve deksametazon), 3
hastada 4 kez melfalan ile metil prednisolondan olusan
protokol, 2 hastada C-VAMP protokolt (siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin ve metil prednizolon), ve 1 hasta-
da VBMCP protokolt (vinkristin, BCNU, melfalan, siklo-
fosfamid, metil prednizolon) olup (median 1, min-max; 1-
2), 14 hastanin 6’sinda otolog c¢evre kani kaynakli kok
hiicre destegi ile yiiksek doz melfalan tedavisi verilmisti
(Tablo 2). Bu son grupta 2 hastada (%14) yiksek doz mel-
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Tablo 1. Multipl miyelomda yanit kriterleri*

Tam Yanit;

» Gok iyi M-paraproteinde >%75 azalma

* Kismi M-paraproteinde >%50 azalma
Mindr Yanit M-paraproteinde %25-49 azalma
Yanitsiz M-paraproteinde <%25 azalma

ilerleme Halindeki Hastallk ~ « M-paraproteinde artis

Durumu
hiperkalsemi, vb.)

* Yeni belirti ve bulgular (plasmositom,

Singhal S, 1999.2

falan, ardi sira planlt ¢ift otolog transplantasyon programi
icerisinde iki farkli dozda (melfalan dozlart 1. transplan-
tasyon oncesi 200mg/m? ve 140 mg/m?) verilmisti. Uc
hastaya iyi yanit halinin idamesi i¢in transplant sonrasi in-
terferon (haftada 3 kez giinde 3 milyon tinite/m?, 6-9 ay)
uygulanmisti. Monoklonal (M) proteini 7 hastada IgG, 5
hastada IgA, 1 hastada IgD ve 1 hastada sadece hafif zin-
cir idi. Hafif zincir tipi ise 14 hastanin 8'inde kappa geri
kalanlarda lambda idi. Talidomid, MM tanist konulmasin-
dan ortalama 31.2+19.8 ay (4-70 ay) sonra baslanmusti. Ta-
lidomid baslanmasi sirasinda 14 hastanin sadece biri ikin-
ci basamak tedavisi alunda progresyon halinde hastalik
durumuna sahip olup geri kalan 13 hastada tam yanut ile
kismi yaniti takiben niiks ya da progresyon hali mevcut
idi.

Tablo 2. Talidomid kullanimi 6ncesinde hastalarin almis oldugu
tedaviler ve sayisi™.

HastaNo MP VAD IFN* KIT C-VAMP VBMCP
1 1

2 2 1

3 1 1

4 2 2

5 1 1

6 1

7 1 1 1

8 1

9 1

10 1 1 1
11 1

12 1

13 1 2 2

14 2 1 1

14 4 12 5 8 2 1

MP: Melfalan+Metil Prednizolon,

VAD: Vinkristin+Doksorubisin+Deksametazon,

IFN: interferon, KIT: Otolog Kemik iligi Transplantasyonu,

C-VAMP: Siklofosfamid+Vinkristin+Doksorubisin+Metil Prednizolon,

VBMCP: Vinkristin+BCNU+Melfalan+Siklofosfamid+Metil Prednizolon

*  Farkl ddnemlerde uygulanmis tedavi sayisi ifade edilmistir. (Ayni
protokol i¢indeki kir sayisi anlagiimamalidir).

** |IFN tedavisi 3 hastada KIT sonrasi, 2 hastada ise VAD protokoll
sirasinda uygulanmistir.

izleme siiresi icerisinde talidomid ortalama 14.2+7.7
ay (4-36 ay) kullanildi, 14 hastanin 6’sinda tam, ¢ok iyi
ya da kismi yanit elde edildi. Geri kalan 8 hastanin 5’in-
de min6r yanit elde edilirken, 3’inde yanitsiz kalma
durumu gozlendi.

Cok iyi yanit elde edilmis bir hastada (serum M pro-
teininde %75 azalma), 4ay siren iyilik halini takiben se-
rum M proteininde artis olmadan farkli bolgelerde plaz-
mositomlar gelisimi ile ilerleme hali gozlendi. Hastali-
gin tant konulmasindan itibaren bilinen tedavilere di-
rencli kaldig: bir hastada ise talidomid tedavisi ile de
yanit elde edilmedi.

Talidomid tedavisine yanit siiresi ile talidomid bas-
langict sirasindaki serum laktat dehidrogenaz ve beta2
mikroglobulin duzeyleri basit lineer regresyon yontemi ile
iliski bulunmadi (p:0.7, p:0.8).

Talidomid ile iliskili istenmeyen etkiler 14 hastanin
10'unda (%71) belirgin oldu. Her hastada bu acidan ek
onlem alinmasina ragmen (beslenme tarzi 6nerileri v.b.),
en sik istenmeyen etki konstipasyon (n=6/14; %43) olup
fekaloid tikanmaya kadar ilerleme gortldi. Noropati
(n=4/14) ikinci siklikta rastlanilan istenmeyen etki olup
3 hastada hafif derecede belirti veren periferik néropati
(%21) ve 1 hastada otonom noropati (%7) olarak gozlen-
di. Nadir ama talidomidin tromboz riski ile birlikte oldu-
gu bilgilerinin yayinlandig: siralarda 2 hastada (%14) de-
rin ven trombozu (kateter ven trombozu ve retinal ven
trombozu) gelisti. Talidomid tedavisi dnce tromboz teda-
visi ile birlikte daha sonra profilaksi ile birlikte strdiril-
di. Bir hastada yuzde skuamlt eritemli 4-5 cm’e yayilan
alanda deri dokiintisi talidomid ile iliskili (%7) kabul
edildi (Tablo 3). istenmeyen etkilerin ortaya cikis sikligi
ile talidomid kullanim stresi arasinda istatistiksel anlam-
It iliski saptanmad: (p:0.4, %95 giiven araligi; -0.051-
0.023).

Talidomid tedavisine minor yanit disinda yanit alinmis
olgularda izleme siiresi icerisinde yanit siiresi 14.6+7.6 ay
(4-33 ay) oldu. Halen hastalarin S’inde (%50) ilerleme
gozlenmemis durumda olup yanitlt halde iken talidomidin
gecici bir siire elde edilememesi nedeni ile ilaca ara veril-
mis bir hastada ilerleme, bilinen diger tedavilere yanit el-
de edilemeden infeksiyon ve olimle sonlandi. Geri kalan
8 hastanin hepsi hastalik ilerlemis halinde olup besi (%36)
altta yatan hastalik ile iligkili coklu organ yetmezligi klini-
gi ile vefat etti.

Talidomid kullanimi sonrast genel ve progresyonsuz
sagkalim hesaplandiginda, ortanca sagkalim stresleri sira-
styla (£ SE), 20£5.84 ay (%95 GA: 8.56-31.44) ve 10+3.42
ay (%95 GA: 3.29-16.71) (Tablo 4,5) bulundu. Bir yillik ge-
nel sagkalim hizi + SE; %70.13+12.57 saptandi.

TARTISMA

Multipl miyelomda talidomid kullanimi ilk kez 1965 y1-
linda iki olguda so6z konusu olmus, etkili oldugu gozlen-
mesine ragmen ilacin teratojenik Ozelliginin giindemde
olusu nedeni ile bu konuya ilgisiz kalinmis ve tedavi yon-
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Tablo 3. Talidomid kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler.

rint kapsayan calismalarinda talidomidin etkilili

oldugunun gosterilmesi (serum paraprotein mik-

Hasta No Konstipasyon Periferik Derin Ven Otonom Cilt
Néropati Trombozu Néropati Dékiintisii  tarindaki azalma: vaka ytizdesi, >%90: %10,
] N >9075: %17, >%50: %25 ve >%25: %32), hastalik-
siz ve genel sagkalim oranlari 12 aylik takip st-
2 resi icerisinde sirastyla %22+5 ve %585 bulun-
3 + masi, talidomid ile iligkili calismalart giindeme
4 tasimistir?,
5 + Zaten MM’da etkisi bilinen ytiksek doz korti-
6 + kosteroidin in vitro talidomid ile sinerjist etkili
7 + + oldugunun gosterilmesi, talidomidin dekzameta-
8 + + zon ile birlikte verildigi calisma protokolleri ha-
9 zirlanmasina yol acmustir. Talidomidin antiproli-
10 . feratif etkisine dekzametazonun doza. bagiml:
» olarak katkida bulundugu gozlenmistir. Iki ilacin
12 . . birlikte kullanilmasinin birbirlerinin yan etki sik-
ligint arttirmadigi da gosterilmistir®. 1999'da We-
13 hi ber DM ve ark’in niiks etmis ya da bilinen teda-
14 + vilere direncli kalmis talidomid ve yiiksek doz
14 6 (%43) 3(%21)  2(%14) 1(%7) 1(%7) deksametazon deneyimlerini kapsayan calisma-

temi olarak deger kazanmanustir3. Son on yil icerisinde
ise bilinen tedavi protokollerine (kemoterapi, kemik iligi
transplantasyonu) yanitsiz veya tedavi sonrasinda niiks
gelismis miyelom olgularinda talidomid etkinligi gozlen-
mesi ile yeniden giindeme gelmistir. Olast antitimor me-
kanizmalart; anjiyogenezin inhibisyonu, sitokinlerin inhi-
bisyonu (tiimér nekrozis faktor-o [TNF-al, interlokin-6 [IL-
6], TL-18 ve IL-10), CD3+ T-hiicre proliferasyonunun in-
diiklenmesi, “natural killer (NK)” sitotoksisitesinin indik-
lenmesi, miyelom hticreleri tizerine direkt etki ile hiicre
cogalmasinin engellenmesi ve apoptoz artist ve miyeloma
hticreleri ile kemik iligi stromasi arasindaki etkilesimin en-
gellenmesidir®>.

Singhal S ve ark.’nin (1999) daha 6nce tedavi gormis
84 MM olgusunda tek basina talidomid verilmesi sonucla-

Tablo 4. Hastalarin talidomid kullanimi sirasinda genel sagkalim
suresi.

larinda tek basma talidomid tedavisine yanitsiz
kalmis (n=26/44) olan gruba yiiksek doz deksametazon
ile thalidomidin birlikte verilmesi ile yaklasik %35 dize-
yinde yanit elde edildigi bildirilmistir’. Bu durum talido-
mid ile dekzametazonun birlikte verilmesinin MM’da ilk
secenek olmasi olasiligt sorusunu ortaya atmis ve ardi st-
ra calismalar dikkat ceker hale gelmistir. Rajkumar SV ve
ark’in calismasinda talidomid ve ytksek doz deksameta-
zon verilmesi ile yeni tant konulmus 50 MM olgusunda
%064 yanit orant (%95 giivenlik araligi, %49-%77) bildiril-
mistir®.

Talidomid ile deneyimimizi yansitan bu calismada be-
ta-2 mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz (LDH), multipl
miyelomda prognostik 6énemi oldugu bilinen biyokimya-
sal gostergelerdir’. Bunun yanisira, beta-, mikroglobulin
sagkalim analizlerinde bagimsiz bir degisken olarak kulla-

Tablo 5. Hastalarin talidomid kullanimi sirasinda progresyonsuz
sagkalim siresi.

Sagkalim fonksiyonu

Genel Sagkalim
~

4 Sagkalim fonksiyonu

3 * Elimine edilenler
0 10 20 30 40

Talidomid kullanimi (ay}

Kaplan-Meier Metodu.

Sagkalim Fonksiyonu
12
1.0
8
6
€
g
B4 "
w
N
2
£
2 2
g Sagkatim Fonksiyonu
o
E 0.0 _ . i} * Elimine Edilenler
0 10 20 30 40
Tatidomid kullanimi (ay)
Kaplan-Meier Metodu.
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nilmakta ve Durie-Salmon Klinik Siniflandirma Sisteminde
yeralmaktadirl0. Calismamizda talidomid tedavisine yanit
sureleri ile serum LDH ve beta-2 mikroglobulin diizeyleri
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi.

Calismamiz talidomid etkinligini gostermesinden ote
talidomid tedavisi sirasinda istenmeyen bazi yan etkileri
gozlemleme konusunda yon gosterici olmustur. Talidomi-
de bagli yan etkiler cogunlukla doza bagli olup ilac kesil-
diginde geri dontstimlidur. En sik bildirilen konstipasyon
ve sedasyondur. Bizim hastalarimizda da konstipasyon en
stk karsilasilan sorun olmus olup, beslenme aliskanlig: da
bunu olumsuz etkilemistir. Sedasyon ise ilacin aksam yat-
madan Once alinmasinin 6nerilmesi hastalarin altta yatan
hastalik durumundan dolay: huzursuz olmalart ve zaman
icerisinde tasiflaksi gelismesi nedeni ile muhtemelen ya-
kinma olarak bildirilmemistir. Talidomid tedavisi sirasinda
periferik noropati 6nemli bir yan etki olup ila¢ tamamen
kesilse bile geri doniisiimli olmayabilmektedir. flacin
alindigt ilk aylarda yakin takip ciddi uyusma karincalan-
ma olmast durumunda ilacin kesilmesi gerekmektedir.
Hastalarimizda baslica sorun daha 6onceden MM tedavisi
amaciyla verilen VAD (vinkristin, adriblastina ve dekza-
metazon) ile iliskili zaten uyusma karincalanmanin olma-
st ve takibin olduk¢a yogun Noroloji Bilim Dalt is birligi
gerektirmesi olmustur. Talidomidin habis olmayan hasta-
liklarda kullanimi sirasinda derin ven trombozu riski ol-
dukca dustk olmakla birlikte aktif MM olgularinda bu
komplikasyon dikkat ¢ekici olmustur. Talidomidin veril-
mesi sirasinda kemoterapi ile kombine edilmesi tromboz
sikligint daha da artirmustir®’. Bu nedenle yeni tani konu-
lan MM olgularinda talidomid kemoterapi ile kombine
edilerek verilecek ise antikoagulan profilaksi verilmesi
gtindeme gelmistir. Bizim derin ven trombozu komplikas-
yonu gelisen 2 hastamizda ise hem ilerlemis hastalik hali,
hem de yiiksek doz ile kombine kullanim s6z konusu idi.
Hastalardan birinde ayrica santral venoz kateterin kendisi
de sorumlu faktor olarak riski artirmis durumda idi. Deri

dokiintlst ¢ok iyi tantimlanmis olmamakla birlikte bir has-
tamizda gozlenmesi literatir ile uyumlu idi.

Calismadaki sonuclarimiz, talidomid ve yuksek doz
deksametazon kombinasyonunun literatir ile uyumlu ola-
rak ilerlemis hastalik halinde MM’da etkili oldugunu gos-
termis, yan etkilere asina olmamuzi saglamistir. Ancak bu
tedavi seklinin de ilerlemis hastalik halinde olan MM ol-
gularinda uzun vadede kalici ¢6ziim olamayacagt yonin-
de 6n bilgi vermistir.
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