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Prostat Kanserinde Lu-177 Prostat

Spesifik Membran Antijeni Tedavisi

Lu-177 Prostate Specific Membrane Antigen Therapy of
Metastatic Castration Resistant Prostate Cancer
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Metastatik ve kastrasyona direncgli prostat kanseri
tedavisinde Lu-177 prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
tedavisi son vyillarda basari ile uygulanmaya baslamis ve
hizla yayginlasmistir. Lu-177 PSMA tedavisi belirgin agn
palyasyonu ve hasta performans skorlarinda artis saglarken,
%44-60 oranlarinda serum prostat spesifik antijen (PSA)
seviyelerinde >0%50 dusus bildirilmistir. Retrospektif serilerin
meta-analizine gdre 3. basamak sistemik tedavi seceneklerinden
daha uzun sagkalim ve daha vyiiksek oranda PSA yanitlan
elde edilmektedir. Bu sonuclara ise kontrol edilebilir bir
yan etki profili ile ulasiimaktadir. Bu derlemede Lu-177
PSMA tedavisinin hangi hasta gruplarinda, ne zaman, hangi
dozlarda uygulanacagindan bahsedilecek olup tedavinin pratik
uygulama ydnleri, tedavi yanitlari ve yan etkileri tartisilacaktir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, radyoniiklit tedavi,
teranostik, PSMA

Abstract

Lu-177 prostate-specific membrane antigen (PSMA) has been
increasingly used for treatment of metastatic castration-
resistant prostate cancer. It is effective in pain palliation for
bone metastasis and improves patient performance. Lu-177
PSMA treatment achieved a PSA decline of 50% or more
in 44-60% of patient series. According to a meta-analysis,
Lu-177 PSMA treatment led to longer survival and caused
fewer adverse effects than third-line treatment options. In
this review, we discuss several specific issues about timing,
practical aspects, side effects, and response to the therapy.
Keywords: Prostate cancer, radionuclide treatment,
theranostics, PSMA

Giris

Metastatik ve kastrasyona direngli prostat kanseri
(mKDPK) tedavisinde son vyillarda ciddi gelismeler
olmaktadir. Yeni gelistirilen ilaglarin da etkisiyle (6rnegin;
Enzalutamide, abiraterone) mKDPK’de sagkalim sireleri
her gecen yil artis gostermektedir. Ancak yeni nesil
tedavi seceneklerine 1-2 yil icerisinde direng gelismekte
ve bu asamadan sonra sagkalim sireleri belirgin olarak
kisalmaktadir (1). Bu grup hastalarda ise Ra-223 ve
Lu-177 prostat spesifik membran antijeni (PSMA)
tedavilerinin kullanimi her gegen giin artmaktadir (2,3).

PSMA diger adi glutamat karboksipeptidaz Il olan
ve hicre icerisinde enzim fonksiyonlari bulunan bir
transmembran glikoproteindir ve yaklasik 30 yil kadar
once bulunmustur. Folat’in hiicre icine alinmasinda
roli oldugu gibi hiicre migrasyonu, hiicre sagkalim
ve proliferasyonunda da gorev alir. Saglikli prostat
epitel hicrelerinde dustk dlzeyde ekspresyonu
bulunmakla birlikte prostat kanserinde 1000 kata
varan oranlarda daha fazla bulunabilmektedir (4).
Bu durum PSMA molekilini prostat kanseri tani
ve tedavisinde radyofarmasétikler icin hedef haline
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getirmistir. Oncelikle antikor aracili tasiyicili molekiilleri
kullanan radyofarmasotikler gelistirilmis, gorintileme
ve tedavi amaciyla sinirli olarak kullanilmistir. Daha sonra
molekilin enzim komponentinin inhibitdrlerinden
gelistirilen kigtuk molekdl agirlikli molekiller Ga-68,
F-18, Sc-44, Lu-177, Ac-225, At-211 gibi radyoniiklitlerle
isaretlenmis, bu sekilde gelistirilen bircok tedavi ve
gorintileme radyofarmasoétigi hizla klinik kullanima
girmis ve yayginlasmistir (4,5,6).

PSMA hedefli radyoniklit tedaviler beta ve alfa
tedavileri olarak siniflanabilir. Beta tedavisi icin
bircok alternatif arasindan en sik tercih edilen Lu-177
radyonuklitidir. PSMA'nin  6zellikle renal tibullerde
ekspresyon gostermesi beta enerjisi ve dolayisiyla doku
icerisindeki partikiil menzili daha yiiksek alternatiflerin
(6rnegin; Y-90, Re-186) kullanilmasinisinirlandirmaktadir.
Lu-177'nin doku igerisinde 2 mm’nin altinda olan
partikll mesafesi, bobrek tiibillerinde radyofarmasotik
tutulumunun glomertllere sinirli radyasyon vermesi
ve boylece c¢ok daha az nefrotoksisite olusturmasini
saglamaktadir. Bu 6zellik yaygin kemik metastazi bulunan
olgularda kemik iliginin de sinirh radyasyona maruz
kalmasini saglamaktadir (4). Bu sebepler nedeniyle Lu-
177 radyonikliti, PSMA hedefli beta tedavide en sik
kullanilan radyontklit haline gelmistir.

PSMA hedefli radyoniiklit tedavide en sik tercih edilen
PSMA ligandlari PSMA-617 ve PSMA-I&T’dir (4). PSMA-
617 icerdigi DOTA selati, PSMA-I&T ise DOTAGA selatl
sayesinde Lu-177 ile kolaylikla isaretlenebilmektedir (7).
Her iki peptidin bire bir karsilagtirmasi bulunmamakla
birlikte  retrospektif serilerde benzer sonuglar
bildiriimektedir (3). Gorsel olarak -Ga-68 PSMA-I&T ile
yapilan goriintilemelerde en 6nemli doz kisitlayici organ
olan bobreklerde daha fazla uptake gorilmesine ragmen,
Lu-177 PSMA-617 ve Lu-177 PSMA-I&T tedavilerinin
dozimetrik incelemelerinde benzer dizeylerde bobrek
dozlari bildirilmistir (0,6-0,9 Gy/GBq) (8-10). Bu iki
radyofarmasétik disinda PSMA-617 molekiliine Evans
mavisi konjuge edilmesi ile edilen Lu-177 EB-PSMA-617,
Lu-177 PSMA-617’ye gore daha uzun sirkiilasyon, timor
icerisinde kalma (residence time) ve tlimor tutulumu
sergilemistir. Sonug olarak Lu-177 EB-PSMA-617, Lu-177
PSMA-617’ye gore benzer uptake gosteren tiimorlere 3
kat daha fazla absorbe radyasyon dozu uygulayabilmistir.
Ancak heniiz kisith sayida insan calismasi mevcuttur (2).

Hasta Se¢imi Endikasyon ve Kontraendikasyonlar

yayinlandigi  tarihte
prospektif-randomize

heniiz
¢alisma

Bu derlemenin
tamamlanmis  bir

bulunmamaktadir. Yayinlanmis calismalar retrospektif
olmakla birlikte ¢cok sayidadir (>20) ve uniform sonuglar
bildirmektedir. Bu serilerde referans alinan temel
kriterler (3,4,11):

Endikasyonlar:

e mKDPK bulunmasi,

e Standart antineoplastik tedavilere (6rn. dosetaksel)
refrakter olmasi veya bu tedavilerin uygulanamiyor
olmasi,

e ikinci kusak antiandrojen tedavilere (6rn.
abiraterone) refrakter olmasi veya bu tedavilerin
uygulanamiyor olmasi,

e PSMA pozitron emisyon tomografisi (PET)
gorintilemesinde lezyonlarda karaciger parankiminden
fazla uptake bulunmasi ve en az 5 metastatik lezyon
bulunmasi.

Tedavi i¢in Kullanilan PSMA Ligandlari
Rolatif Kontraendikasyonlar:

¢ Kreatinin seviyesinin >1,8 mg/dL veya referans lst
sinirin iki katindan yiiksek olmasi,

e Trombosit sayisi <75 x 109/L,

o Lokosit sayisi <2 x 109/L,

e ECOG performans skoru =3,

e Tikrik bezlerini etkileyen hastalik veya tedavi
oykuslt bulunmasi [radyoniklid tedavi (RT), Sjogren
sendromu gibi].

Mutlak Kontraendikasyonlar:

¢ Yasam beklentisinin 3 ayin altinda olmasi,

e Son 6 hafta icerisinde miyelotoksik tedavi
uygulanmis olmasi (Ra-223, dosetaksel gibi).
Ahmadzadehfar ve ark. tarafindan vyapilan

calismada daha o©Once Ra-223 dichloride tedavisi
uygulanmis hastalarda da Lu-177 PSMA tedavisi
yapilabilecegi ve Ra-223 uygulanmamis hastalara gore
benzer yan etkiler olustugu gosterilmistir (12). Bazi
merkezlerde PSMA PET/bilgisayarli tomografiye (BT)
ilave olarak florodeoksiglikoz PET/BT de yapilmakta ve
hipermetabolizma gdstermekle birlikte yeterli PSMA
ekspresyonu géstermeyen lezyonlar saptanan hastalara
Lu-177 PSMA tedavisi uygulanmamaktadir (13). Ancak
bahsi gecen dislama kriterini destekleyecek heniz
yayinlanmis bir veri bulunmamakta olup tartismaya agik
durumdadir (14).

PSMA ekspresyonu prostat kanseri disinda bir ¢ok
kanser tlrinde gosterilmistir (15). Ancak bu derlemenin
vayinlandigi tarihte Lu-177 PSMA tedavisinin baska
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bir kanser tirinde kullanimini destekleyecek veri
bulunmamaktadir.

Lu-177 PSMA Tedavisinin Uygulamasi

Lu-177 PSMA tedavinin uygulamasinda en fazla
kullanilan yontem yavas bolus enjeksiyondur. Uygulamasi
karar verilen Lu-177 PSMA dozu manuel ve enjektor
pompasi ile intravendz yolla 30-60 sn siire ile uygulanir.
Uygulamayi takiben bobrek toplayici sisteminde birikimi
engellemek ve renal klirensi hizlandirmak amaciyla
oral hidrasyona ilave olarak 1000 mL Ringer sollsyonu
uygulanir (16). Diger bir yontem ise 1-30 dk sire ile yavas
inflizyon ile intravendz olarak uygulamasi ve takiben
oral ve parenteral hidrasyon yapilmasidir (17,18). Lu-
177 DOTATATE/TOC basta olmak Uzere peptid reseptor
RT’lerde (PRRT) bobrek uptake’ini azaltmak amaciyla
uygulanan aminoasit sollsyonlarinin kullanimi Lu-177
PSMA tedavilerinde 6nerilmemektedir (19).

Tukrik bezlerinin radyasyon maruziyetini azaltmak
icin tedaviden 10 dakika 6nce baslayarak ve tedaviden
sonra 6 saat slreyle parotis ve submandibular
bezlere soguk kompres uygulamasi bircok merkez
tarafindan kullaniimakla birlikte (17) Ga-68 PSMA ile
yapilan c¢alismalarda parotid glandin radyofarmasotik
uptake’ine etkisinin kisith oldugu gosterilmistir (20).
Soguk uygulamasinin erken sonlandirilmasi durumunda
gelisecek olan rebound hipereminin teorik olarak da
olsa radyasyon dozunu arttirabilecegi unutulmamahdir.
Tukrik bezlerine tedavi ©ncesi botulinum toksini
uygulamasi yapilmasi da PSMA hedefli radyoniklit
tedavilerde kisith olarak denenmis diger bir yontemdir
(21).

Standart aktivite uygulamasi 3-8 GBq arasinda
yapiimaktadir (4,11). Uygulama basina 6 ve 7,4 GBq
Lu-177 PSMA-617 kullanilarak vyapilan tedavilerde
benzer tedavi yanitlari alinmistir. 9,3 GBg (250 mCi)
daha yuksek tedavi yaniti alinmakla birlikte bu dozlarda
kemik iligi toksisitesi gelistigi, ozellikle trombosit
seviyelerinde uzun dénemde progresif bir diists izlendigi
gosterilmistir (22). Uygulama genellikle 4-6 kir olarak
yapiimaktadir. Tedavi Oncesi veya sonrasi yapilacak
internal dozimetri hesaplamalari ile daha ylksek dozlara
¢ikilmasi veya az sayida da olsa sabit doz protokollerinde
toksisite gelisebilecek hastalarin segilebilmesi mimkiin
olmaktadir (4,8,9).

Lu-177 PSMA tedavisi sonrasiortalama olarak 5 saat
sonra hastalardan 1 metre mesafeden 6l¢lilen doz hizi
taburcu olma limiti olan <30 uSv/h altina dismektedir
(23). Turkiye Atom Enerjisi Kurumu kilavuzlarina gére

Lu-177 tedavileri uygun sekilde zirhlamasi yapilmis
olan “Ruhsath Radyoniklit Tedavi Odalarinda”
uygulanmalidir. Hastalarin 2 glin hastanede goézetim
altinda yatirilmasi 6nerilmektedir. Yine bu kilavuza
gore hastalar vicutlarinda bulunabilecek aktivite
miktarinin 1400 MBq’e kadar inmesi ve doz hizinin
30 pSv/saat’in altinda olmasi kosuluyla, hasta ile
hasta yakinlari tarafindan kontaminasyona karsi
gerekli Onlemlerin alinacagindan ve talimatlara
uyulacagindan emin olursa hasta taburcu edilebilir.
Ancak hamile ve/veya kiiglik cocuk yakini olan
hastalarin, hastadan 1 m uzaklikta 6l¢tilen doz hizi 10
uSv/saat’e disinceye kadar hastanede bekletilmesi
onerilmektedir (24). Lu-177 PSMA tedavi sonrasi hasta
yakinlari ortalama 202+43 puSv, uygulamada gorevli
hekim, radyofarmasist ve hemsireler ise hasta basina
sirasi ile ortalama 2, 4 ve 6 uSv iyonizan radyasyona
maruz kalmaktadir (25).

Tedavi Yanitinin Degerlendirmesi

Lu-177 PSMA tedavisinin uygulamasi éncesinde ve
takiplerinde tam kan sayimi, serum kreatinin seviyesi,
alanin  aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
seviyelerinin Olgilmesi; tedavinin etkinliginin
degerlendirmesi igin ise alkalen fosfataz (ALP), serum
prostat spesifik antijen (PSA) seviyelerinin takibi énerilir.

Tedavi yanitinin degerlendiriimesi temel olarak
serum PSA diizeyinin takibi ve PSMA PET goriintilemesi
ile yapilir. Ancak PSA seviyesi ile tedavi yanitinin
optimum degerlendirilebilmesi igin en azindan iki kir Lu-
177 PSMA uygulamasinin 6nerilir. Bu yaklasimin temel
nedeni ilk kiir tedaviden sonra PSA seviyelerinde azalma
saptanmayan olgularin %29’unda ikinci kir sonrasi
PSA yaniti alinabileceginin gosterilmis olmasidir (26).
Geleneksel olarak PSA seviyesinde bazale gére %50'nin
Uzerinde azalma saptanmasi “tedaviye biyokimyasal
yanit” olarak kabul edilirken, %50’ye ulagsmayan PSA
yanitlarinda da progresyon gosteren hastalara gére daha
uzun sagkalim oldugu bilinmektedir (17,26). Sekil 1'de
belirgin PSA dustsi ve PSMA PET/BT ile lezyonlarda
belirgin regresyon elde edilen bir hastanin yanitini
gosterilmektedir.

Prostat Kanseri Klinik Arastirmalar Calisma Grubu
kriterlerine gore PSA ve ALP seviyeleri tedaviden 3
veya 4 hafta sonra ol¢lilmelidir. Tedaviye herhangi bir
sebeple ara verilmis olgularda da 3 veya 4 hafta aralikla
takip edilmesi onerilmektedir (27). Non-sekretuvar
(PSA salgilamayan) olgular basta olmak Gzere hastalarin
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semptomlari da progresif hastaligin erken farkedilmesi
acisindan yakin takip edilmelidir. Klasik olarak prostat
kanserlerinin tedavi takibinde 3 ay aralklarla BT/
MR ve kemik sintigrafisi kullanimi 6nerilmektedir
(27). Bircok merkez tedavi yaniti degerlendirmesinde
PSMA PET gorlnttlemesi de kullanmaktadir (4,17,28).
PSMA PET’nin de en az iki kiir tedavi uygulamasindan
sonra yapilmasi genel olarak kabul gormekle birlikte,
tedavi degerlendirmesinin ne zaman yapilacag ile
ilgili bir konsenslis bulunmamaktadir (4,13). Tedavi
sonrasinda baslangica gore timor yikiinde belirgin
azalma saptanan olgularda “tumor sink effect”e bagh
olarak milimetrik lezyonlarin gortiniir hale gelebilecegi
ve progresif hastalik ile iliskili olmayabilecegi
unutulmamalidir (29).

a ‘ b

Sekil 1. Yaklagik 20 yil once transliretral prostat rezeksiyonu
uygulanmis olan 90 yasinda hastada 2 yil 6nce prostat spesifik
antijen (PSA) seviyesi 107,9 ng/mL saptaniyor. Orsiektomi
yapilan olguda bir yil sonra abiraterone tedavisi baslaniyor. PSA
seviyesinin tekrar 55,5 ng/mLle yiikselmesi tizerine yapilan prostat
spesifik membran antijeni (PSMA) pozitron emisyon tomografisi
(PET)/bilgisayarli tomografide (BT) kemik metastazlarinda
progresyon izleniyor ve lezyonlarda yogun PSMA ekspresyonu
gosteriliyor [A, tedavi 6ncesi yapilan Ga-68 PSMA PET maksimum
intensite projeksiyon (MIP) goriintisu]. Olguda iki kir (2x~4
GBq) Lu-177 PSMA-617 tedavisi uygulaniyor. ilk kiir sonrasi PSA
seviyesi 5,5 ng/mL, ikinci kir sonrasi ise 0,73 ng/mLye disuyor.
Ara degerlendirme icin yapilan PSMA PET/BT géruntiilemesinde
ise kemik metastazlarinda belirgin regresyon izleniyor (B, Tedavi
sonrasi yapilan Ga-68 PSMA PET MIP goriintisi)

Lu-177 PSMA Tedavisinin Etkinligi

mKDPK tanili hastalarin blyuk bir kisminda bulunan
kemik metastazlari nedeniyle hastalarin yasam kalitesi
ciddi olarak etkilenmektedir (30). Lu-177 PSMA tedavisi
sistemik bir internal radyoterapi uygulamasi olmasinin
avantajiyla belirgin agri palyasyonu saglarken, hasta
performans skorlarinda artis saglayabilmektedir. Yadav
ve ark. (19) ¢alismasinda gore Lu-177 PSMA uygulanan
mKDPK tanili olgularda tedavi 6ncesi 7,51 olan viziiel
agri analog skorlari ortalamasi 3+0,9’a; 2,5+1,09 olan
analjezik skorlari ise 1,8+0,98 dismustir. Karnofsky
performans skoru 50,32+11,6'den 65,42+13,6%
yukselmis; ECOG performans skorlari ise 2,54+0,85'den
1,78+0,92’'e dlserek hasta performasinda artis
saptanmistir. Faz 2 c¢alismasinda da agn ile ilgili
parametreler basta olmak lzere yasam kalitesinde artis
gosterilmistir (13).

Lu-177 PSMA tedavileri 6ncelikle hastane ici tGretim
ile baska tedavi secenegi bulunmayan olgularda
kullaniimaya baslamistir ve retrospektif seriler
genel olarak daha o6nce bircok tedavi uygulanmisg
olan bu heterojen hasta gruplarindan olusmaktadir
(3,28,31,32). Bu serilerde %44-60 arasi PSA
seviyelerinde >%50 dulsus bildirilmistir (28). Almanya
Nukleer Tip Dernegi’'nin Subat 2014 ve Temmuz 2015
tarihleri arasinda Almanya sinirlarinda uygulanan
Lu-177 PSMA tedavilerinin retrospektif-cok merkezli
olarak incelenmesi sonucunda ise PSA seviyelerinde
>%50 disis orani %45 olarak bulunmustur (17). Otuz
hastanin dahil edildigi faz 2 calismasinda ise PSA
seviyelerinde >%50 disls orani %57 bulunmustur.
Ayni calismada progresyonsuz sagkalim 7,6 ay, medyan
sagkalim ise 13,5 ay bulunmustur (13)

Lu-177 PSMA tedavisinin etkinligini g0Osteren
heniiz tamamlanmis randomize kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir. Sagkalima olasi katki hakkindaki tek
bilgi von Eyben ve ark. (3) lglnci basamak kurtarma
tedavisi uygulanan retrospektif olgu serileri ile Lu-
177 PSMA retrospektif olgu serilerinin sagkalimlarini
karsilastirmasindan elde edilmistir. Bu meta-analize gore
sagkalimi uzattigi bilinen sistemik tedavi segeneklerinin
(Docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide
gibi) 3. basamak kurtarma tedavisi olarak uygulandig
16 retrospektif olgu serisi ve Lu-177 PSMA uygulanan
12 retrospektif olgu serisi incelenmis. Medyan PSA
seviyesin 197 ng/mL olan hasta grubunda 3. basamak
tedavilere %21 oraninda PSA yaniti (>%50 disus) ve 11
ay medyan sagkalim saptanirken, medyan PSA seviyesi
247 ng/mL olan hasta grubunda Lu-177 PSMA tedavisine
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%44 oraninda PSA yaniti ve 14 ay medyan sagkalim
saptanmistir (3). Bu derlemenin hazirlandigi tarihte ise
750 olgu katilmini hedefleyen faz 3 c¢alismasi (VISION
Trial) ise devam etmektedir (33).

Trombosit sayisi, CRP, yas ve agri icin medikasyon
gerekliligi bulunmasi ile Lu-177 PSMA tedavi yaniti
arasinda anlamh bir iliskinin bulundugu bilinmektedir.
Ancak tedavi Oncesi yapillan Ga-68 PSMA PET
gorintlilemesindeki lezyon standart uptake degerleri,
kemik ve lenf nodu metastazlarinin varligi veya sayisi,
hasta performans durumu, serum albimin dizeyleri,
beyaz kire, hemoglobin ve baslangic PSA seviyeleri
tedavi yaniti icin prediktif faktor degildir (34).

Yan Etkiler

PSMA ekspresyonu prostat glandi disinda bir ¢ok
dokuda izlenmektedir. En yiksek diuzeyde fizyolojik
ekspresyonun izlendigi tikurik bezleri Lu-177 PSMA
tedavisi ortalama olarak 1,1 Gy/GBq radyasyona maruz
kalmaktadir (35). Bu nedenle tedavi sonrasi %30’a varan
oranlarda agiz kurulugu olmaktadir (4). Halsizlik (%25) ve
bulanti (%10) da en sik gorilen yan etkiler arasindadir.
Tedavi sirasinda renal korteks ylksek radyasyona
maruz kalmakla birlikte grade 3 veya 4 nefrotoksisite
raporlanmamisti.  Bunun sebebinin renal tubul
hicrelerinde biriken Lu-177 PSMA'nin disitk enerjili
beta i1simasinin doku igerisindeki 2 mm’nin altinda olan
ortalama penetrasyon mesafesinin, radyosensitif olan
glomerillere sinirli olarak ulasabilmesi oldugu oOne
surtlmektedir. Diger bir olasilik ise heniiz yayinlanmig
olan calismalarda son doénem hastalarin bulunmasi
nedeniyle uzun dénemli yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi
olabilir (4).

Bircok radyoniiklit tedavide oldugu gibi gecici
hematolojik  toksisiteyle Lu-177 PSMA tedauvisi
sonrasinda da siklikla (%10-35) karsilagilmaktadir. Ancak
bu etki blylk o6lclide grade 1-2 diizeyinde gegici siire
icin olmaktadir ve yaygin kemik metastazi olan olgularda
meydana gelmektedir (4,17).

Sonug

Lu-177 PSMA tedavisi diger tedavi segeneklerinin
blyuk ol¢lide tuketildigi mKDPK hastalarinda dahi
etkin yanit elde edebilen, yonetilebilir toksisite
profiline sahip olan ve hastalar tarafindan rahat tolere
edilebilen bir tedavi yontemidir. Sagkalima katkisinin,
hastaligin daha erken donemlerinde uygulamanin
ve diger tedavilerle kombinasyonlarin arastiriimasi

icin prospektif randomize calismalara siddetle ihtiyag
bulunmaktadir. Tim bunlarin yani sira Lu-177 PSMA ile
yapilan beta tedavisi, PSMA hedefli alfa tedavilere de
altyapi olusturmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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