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Girig: Bobrek tiimérlerinde kiiratif cerrahi tedavi ile uzun dénem sag kalim saglamak icin erken tani sarttir. Bu amagla
bircok timér belitleyicisi tizerinde ¢alismalar yapilmis fakat bébrek hiicreli kansere (BHK) 6zgil bir timor belirteci
heniiz tanimlanmamustir. Bu ¢alismada renal kitle nedeniyle radikal nefrektomi planlanan hastalarda Griner NMP test
sonuglart degerlendirildi.

Materyal-Metot: Klinigimizde abdominopelvik bilgisayarli tomografide (BT) solid renal kitle nedeniyle radikal
nefrektomi operasyonu planlanan 27 hasta (BHK grubu) ve abdominopelvik ultrasonografi (USG) veya BT°de solid
renal kitlesi olmadig1 bilinen 28 hastay1 (kontrol grubu) iceren toplam 55 hasta ¢alismaya dahil edildi. BHK ve kontrol
grubundaki tim olgulara tiriner NMP22 testi uygulandu.

Bulgular: BHK grubunda hastalarin %25.9’unda (n=7) renal kitle ¢ap1 4 cm’den kiigiik, %48’1’de (n=13) 4-7 cm
arast, %25.9’unda (n=7) 7 cm’den biytik idi. Bu grubda hastalarin %3.7’sinde (n=1) tiriner NMP22 testi pozitif idi.
Bu oran kontrol hasta grubunda %3.6 (n=1) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda tiriner NMP22 testinin pozitif
olma orant bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonug¢: Calismamizdan elde ettigimiz bulgular triner NMP22 testinin BHK’lt hastalarda bir belirte¢ olarak faydalt bir
yontem olmadigint gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hiicreli kanser; Nikleer matriks; Tumor belitleyicileri.
Relation Between Renal Cell Cancer and Urinary Nuclear Matrix Protein

Early diagnosis is essential to establish long term survival with curative surgical treatment in renal tumours. Plenty of
tumour markers have been evaluated for early detection but a tumour marker spesific to renal cell cancer (RCC) has
not been discovered yet. Urinary NMP test results of radical nephrectomy planned patients due to renal mass were
evaluated in this study.

Material and methods: Of the total 55 patients included in our study, 27 (RCC group) were candidate for radical
nephrectomy due to solid renal mass on computerized tomography (CT) and 28 (control group) had no known solid
renal mass on CT/ abdominopelvic ultrasound (USG). Urinary NMP22 test was applied to all patients.

Results: In RCC group, renal mass diameter was <4 cm in %25.9 (n=7), 4-7 cm in %48.1 (n=13) and >7 cm in
%25.9 of the patients (n=7). %3.7 of the patients (n=1) had positive urinary NMP22 test. In the control group, %3.6
of the patients (n=1) had positive urinary NMP22 test.

There was not any statistically significant difference between the groups regarding to urinary NMP22 test positivity.
Conclusions: Our results showed that urinary NMP22 test was not useful as a marker for patients with RCC.

Key Words: Renal cell carcinoma, Nuclear matrix, Tumor markers.

Bobrek hucreli kanser (BHK), eriskin solid timotlerinin yaklagik %3’tnd, tim parankimal bébrek timotlerinin de
yaklasik %085’ini olusturmaktadir BHK, trolojik kanserler igerisinde en 6limcil olan kanser tirtdir. Kansere 6zgi
olum oranlari, mesane ve prostat kanserlerine goére iki kat daha fazladir. Bu durumun en 6nemli nedeni BHK’li
hastalarin ¢ogunun hastaligin ileri evrelerine degin asemptomatik seyretmesidir.!

Bobrek timorlerinde kiratif cerrahi tedavi ile uzun dénem sag kalim saglamak icin erken tani sarttir. Son yillarda

gorintileme yontemlerinin yaygin sekilde kullanilmast rastlantisal bébrek timérlerinin insidansint artirmus fakat daha
distk evtede BHK yakalama oranint artirmamustir.? Bu nedenle erken evtede BHK yakalama sansin artirabilecek
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veya benign bébrek kitlelerinin  ayirict  tanisinda
kullanilabilecek bircok timor belitleyicisi tzerinde
calismalar yapilmus fakat giivenilirligi yiksek ve BHK
icin  6zgul  bir  timor  belirleyicisi  hentiz
tanimlanamamustir.>*

Nikleer matriks; htcre c¢ekirdeginde tanimlanan
membran, hiicre iskeleti ve kromatin ciktiktan sonra

geriye kalan nonkromatin protein ve
ribonikleoproteindir. ~ DNA’min  tG¢  boyutlu
organizasyonunu  kontrol eder. Bdéylece DNA

replikasyonu, gen organizasyon ve ckspresyonunda
o6nemli role sahiptir.> Nikleer matriks proteinleri
(NMP) niikleusun ic yapisal iskeletini olusturur.
NMP’ler internal ve periferal olarak siniflandirilir.®
Niikleer mitotik aparat (NuMA), tim hiicre tiplerinde
bulunan internal NMP’lerdir.” Uriner NMP22 testi
idrarda NuMA’nin Sl¢imi i¢in kullanilir.® Carpitino
ve arkadaglart mesane kansetlilerde idrar NMP22
diizeyinin normal insanlara gbre 25 kat ylksek
oldugunu gostermistir. Aynt calismada esik degeri
degeri olarak 10 U/ml alindiginda NMP22’nin
mesane kanserindeki duyarlihiginin %69.7,
Ozgullugunin  %78.5 oldugu gosterilmigtir.” Son
yillarda birka¢ calismada BHK’li hastalarda triner
NMP22 diizeyi arastirilmis fakat celiskili sonuglar elde
edilmigtir.10-12

Bu ¢alismada renal kitle nedeniyle radikal nefrektomi
planlanan hastalarda triner NMP test sonuglari
degerlendirildi.

MATERYAL VE METOT

Klinigimizde abdominopelvik bilgisayarli tomogtafide
(BT) solid renal kitle nedeniyle radikal nefrektomi
operasyonu planlanan 27 hasta (BHK grubu) ve
abdominopelvik ultrasonografi (USG) veya BT’de
solid renal kitlesi olmadig1 bilinen 28 hastay1 (kontrol
grubu) iceren toplam 55 hasta ¢alismaya dahil edildi.

BHK ve kontrol grubundaki tim olgulara triner
NMP22 testi uygulandi. Test Oncesinde tim olgulara
idrar kaltird yapilarak, Griner sistem enfeksiyonu
ckarte edildi. Uriner NMP22 testi 6lgiimleri igin
NMP22 Bladder check (Matritech Inc. Newton, USA)
test materyali kullanildi. Uriner NMP22 testi plastik
kutu icersinde dis akim yolunda monoklonal
antikorlart kullanan immunokromatografik bir testir.
Antikorlardan  biti  baglik digeri de tanimlayict
antikordur. Cozinebilir  driner  belitleyiciler  igin
6nemli olan nokta, hiicre pargalanmast ve NMP22’nin
ayrilabilmesi icin yeteri kadar uzun siire hastalarin
idrarlarinin mesanede kalmasidir. Bu nedenle yanlis
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negatif test sonuglarint 6nlemek icin Griner NMP22
testinden 2 saat 6ncesine kadar hastalatin idratlarinimn
mesanelerinde kalmast saglandi. Tum idrar 6rnekleri
hastalara  uygulanacak  herhangi  bir  Uriner
enstrumantasyon  Oncesinde  toplandi.  Uriner
enfeksiyonu olan, riner sistemde yabanci cisim (
ureteral stent, nefrostomi tipi, v.b.) mevcut olan,
driner sistem tas hastaligt olan, triner sistemle iligkili
barsak segmenti bulunan, diger infiltratif genitotriner
sistem malingnitesine sahip hastalar yanlis pozitif test
sonuglarina neden olabilecegi i¢in ¢alismaya alinmadu.

Calisma icin sabah alinan ilk idrar 6rnekleri kullanildi.
Idrar 6rnekleri plastik kutularda toplandi. Toplanan
idrar Ornekleri oda sicakliginda saklandi. Proteolitik
enzimlerin  NMP22 proteinini  pargalama  riski
nedeniyle 6rnekler test zamanina kadar en fazla 30
dakika bekletildi. Uriner NMP22 test materyali idrar
Orneklerinin - damlatildigt  6rnek  bolimi ve  test
sonucunun okundugu sonu¢ bélimi olmak tizere iki
kistmdan olusmaktadir. Sonu¢ bolimunde kontrol ve
test alanlart bulunur. Testin 6rnek bélumine idrar
damlatildiktan sonra, testin sonu¢ bolumiinde kontrol
ve test alanlarinin her ikisinde de renkli bant
varliginda  (test  alanindaki  butin  gizgilerin
tamamlanmis olmast kaydiyla, renk ve yogunluk
bakimindan kiyaslamadan) test pozitif olarak kabul
edildi. Kontrol bolimunde tenkli bant mevcut fakat
test boliiminde renkli bant yoksa test negatif olarak
kabul edildi. Kontrol alaninda renkli bant yoksa veya
test alaninda gériinen bant silik ya da tamamlanmamis
ise test gecersiz kabul edilip tekrar edildi.

BHK grubundaki tim hastalara radikal nefrektomi
operasyonu uygulandi. Ayrica bu hastalarda tUriner
NMP22 testi sonrast operasyona alinmadan o6nce
sistoskopi  kontrolleri  yapilarak, yiizeyel mesane
kanseri ekarte edildi. Kontrol grubundaki hastalarda
ise mesane kanseri Uriner sistem USG veya BT ile
ekarte edildi.

BHK grubundaki hastalarin cerrahi tedavi 6ncesi
klinik evtelemesinde fizik inceleme, tam kan sayimit ve
biyokimyast, abdominal USG, akciger grafisi,
intravendz Urografi ve abdominal BT gorintileme
yontemleri kullanildi.  Radikal nefrektomi sonrast
patolojik evre 1997 TNM siniflandirilmasi  ve
grade’lemesi Fuhrman tarafindan tariflenen niikleer
grade’leme sistemi kullanilarak yapild:.

Her iki grupta yer alan hastalara ait verilerin
istatistiksel analizi SPSS 10.0.0 for Windows programi
kullanilarak  Chi-square testi ile yapildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamlt kabul edildi.
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BULGULAR

BHK 6n tamust ile radikal nefrektomi operasyonu
yaptlan 27 hastanin 1171 erkek, 16’st kadindi. Yas
ortalamalar1 54.59 yil (26-75) idi. Kontrol grubunda
ise 15 kadin, 13 erkekten olusan 28 hasta
bulunmaktaydi. Yas ortalamalar1 54.85 yil (25-78) idi.
BHK ve kontrol grublari arasinda hastalarin yas
ortalamast bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). BHK grubunda yer alan hastalara
operasyon Oncesi yapilan sistoskopik incelemede
hicbir hastada yiizeyel mesane kanseri yoktu. Kontrol
grubunda  yer  alan  hastalarin  hicbirinde
abdominopelvik USG veya BT goriintilemelerinde
ariner kanserle iliskili olabilecek kitle yoktu.

BHK grubunda yer alan hastalarin %3.7’sinde (n=1)
driner NMP22 test sonucu pozitif idi. Bu oran
kontrol grubunda yer alan hastalarda %3.6 (n=1)
olarak tespit edildi (tablo 1). Kontrol grubunda yer
alan ve Uriner NMP22 testi pozitif gelen hastanin
triner USG’sinde sol bébrekte grade 2 hidronefroz
mevcuttu. BHK ve kontrol grubunda yer alan
hastalarin ~ driner ~ NMP22 test  sonuglari
karsilastinldiginda, her iki grup arasinda Uriner
NMP22 testinin pozitif olma orani bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

BHK grubunda yer alan hastalar timoér boyutuna
gore smuflandirldiginda; %25.9’unda  (n=7) timor
capt 4 cm’den kigiik, %48,1’inde (n=13) 4-7 cm arast,
%25,9’unda (n=7) 7 cm’den biytkti. BHK grubunda
yer alan ve driner NMP22 testi pozitif olan tek
hastanin timor ¢apt 7 cm’den biyik idi.

BHK grubunda yer alan hastalar patolojik evrelerine
gore smiflandirldiginda; hastalarin %66.7’si (n=18)
evre 1, %29.6’s1 (n=8) evre 2 ve %3.7’si (n=1) evre 3
oldugu tespit edildi. Hi¢bir hastada lenf nodu ve uzak
organ metastast mevcut degildi. BHK grubunda yer
alan ve driner NMP22 testi pozitif olan tek hastanin
patolojik evresi 2 idi. BHK grubunda yer alan
hastalarin  patolojisi fuhrman nikleer grade’leme
sistemine gore siniflandirldiginda; hastalarin %40.7si
(n=11) grade 1, %48.1’1 (n=13) grade 2 ve %]11.1i
(n=3) grade 3 olarak rapor edildi. BHK grubunda yer
alan ve driner NMP22 testi pozitif olan tek hastanin
patolojisi grade 1 idi.

BHK grubunda bulunan hastalarin %77.8’inde (n=21)
hematiiri yok iken, %22.2’sinde (n=06) hematiri
mevcuttu. BHK grubunda yer alan ve tGriner NMP22
testi pozitif olan tek hastanin hematiirisi yok idi.
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Tablo 1: Gruplarda yer alan hastalarin Uriner
NMP22 test sonuglari

Grup Pozitif Negatif p*
n n value
% %

Bobrek 1 26

Hiucreli 3.7 96.3

Kanser

Kontrol 1 27 0.745
3.6 96.4

* Chi-Square test

TARTISMA

NMP tim hiicrelerin niikleer matriksinde bulunan ve
kromatinin yeni olusan hiicrelere dagitiminda gorevli
olan niikleer mitotik bir proteindir. NMP apoptozis
sirasinda tumor hucresinin nukleusundan salinir ve
mesane timorli  hastalarin - idrarlarinda  dizeyi
normalden 25 kat daha fazladir.$ Giniimuzde triner
NMP kalitatif ve kantitatif olmak tzere 2 farkli
yontem ile degerlendirilir. Bunlardan biri olan
NMP22 test kiti (Matritect, Newton, MA), mitozda
gbrev alan bir niikleer matriks proteini Gzerindeki
farkli epitoplart tantyan 2 farkli monoklonal antikor
kullanan kantitatif bir testtir.!’> Digeri ise NMP22
bladdercheck testidir. Bu testte idrar Orneklerinde
niikleer matriks proteinini kalitatif olarak saptamak
icin plastik tabaka ile kaplanmus bir lateral akimlt
immunokromotografik serit kullanilmaktadir.
Degerlendirme icin iki farklt monoklonal antikordan
yararlanilmaktadir. Eger idrardaki antijen
konsantrasyonu 10 U/mPnin tzerindeyse gortlebilir
bir bant olusmaktadir.!

Mesanelerinde yiizeyel degisici hiicre kanseri bulunan
hastalarin hastalarin  takibinde NMP22 testi FDA
(Food and Drug Administration) onayt almugtir.
Uriner NMP22 testi mesane kanseri nedeniyle artan
NMP proliferasyonunu  tespit eder.!>16 NMP22
degerinin 10 U/ml buyik olmast mesane kanserli
hastanin rekiirrensinin tahmininde kullanilir. Bu egik
degerinin invasiv olan ve olmayan mesane kansetlerli
hastalarin ~ reklrrensinin - tahminindeki — duyarliligs
sirastyla %100’e kars1 %0 70°dir.!”

BHK ile iliskilendirilmis belirli NMP degisiklikleri
Konety ve arkadaslart tarafindan yapilan calismalarda
tanimlanmistir. BHK lerin NMP degisikliklere sahip
olmalart ve bu timotlerin toplayict sistem ile temasta
bulundugu fikri bu c¢aligmanin temel dayanagin
olusturmustur. Bu yazarlara gére BHK’lerin yogun
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vaskilaritesine ve kapiller kagisa baglt olarak serumda
ve/veya idrarda spesifik NMP’ler saptanacaktir.'®

Huang ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada
tiriner NMPnin st smur degeri 10 U/ml olarak
alindiginda, BHK ve kontrol gruplarinda yer alan
hastalarin sirastyla %40 ve %5.7’sinde test sonucu
pozitif olarak tespit edilmistir.!” Benzer olarak Kaya
ve arkadaslarida, BHK’li hastalarin = %060,5’inde,
kontrol grubunda yer alan hastalarin ise %13.3’tinde
iriner NMP> 10 U/ml olarak tespit ettiler.!? Ozer ve
arkadaglar1 ise BHK’li hastalarinda triner NMP22
diizeyinin kontrol grubuna gbre anlamli derecede
yuksek oldugunu tespit ettiler (sirastyla, 10.65= 5.49
U/ml’ e karst 4.64%3.10 U/ml).1! Ayni calismada
ototler triner NMP22 icin esik degeti 4.9 G/ml olarak
alindiginda BHK' varligint belirlemede duyarlidik ve
Ozgullugunin daha yiksek oldugunu (strastyla %80 e
karsi %87 ) gosterdiler. Bununla birlikte pek ¢ok
calismada benign patolojili hastalarin triner NMP22
diizeyinin 4.3 ile 5.72 U/ml arasinda tespit edilmesi
onerilen bu esik degerinin  klinik  kullaniminin
mimkiin olamayacagini géstermistir.!>17

Bizim c¢alismamizda ise daha Onceki calismalarin
aksine BHK ve kontrol gruplari arasinda uriner
NMP22 pozitif olma orani bakimindan fark olmadig:
tespit edilmistir. Elde ettigimiz bu sonug uriner
NMP2 diizeyinde yanlis pozitiflige neden olabilecek
patolojilere  sahip  hastalarin = calismaya  dahil
edilmemesi ile iligkili olabilir.

Sharma ve arkadaslart tGriner NMP22 testinin driner
enfeksiyonu olan, Uriner sistemde yabanci cisim
(ireteral stent, nefrostomi tipi, v.b) mevcut olan,
triner sistem tas hastaligr olan, triner sistemle iligkili
barsak segmenti bulunan, diger infiltratif genitotriner
sistem hastaligt olan ve 2 hafta 6ncesine kadar
drolojik maniplasyon uygulanmis hastalarda yanlis
porzitif sonug verebilecegini ve bu durumun hematiiri
ve pyuri ile iligkili olabilecegini bildirdiler.!” Benzer
olarak Atsii ve arkadaslarida calismalarinda hematiri
ve pyirinin yanlis pozitif Griner NMP22 testine neden
olabilecegini  gOsterdiler.? Bununla birlikte
calismalarin  ¢ogu  yalanct  triner NMP22  test
pozitifliginin  idrarda eritrosit vathigindan ziyade
I6kosit  ile  iliskili  oldugunu  destekler.!6:2!
Calismamizda ise BHK grubunda 6 hastada hemattri
mevcut iken, NMP22 testi pozitif olan tek hastanin
hematiirisi yoktu.

Sonu¢ olarak galismamizdan elde ettigimiz bulgular
uriner NMP22 testinin BHK’li hastalarda bir markir
olarak faydali bir yontem olmadigini géstermistit.

KAYNAKLAR

1. Jacqgmin D, van Poppel H, Kirkali Z, Mickisch G. Renal cancer. Eur Urol 2001;
39:361-9.

2. Divrik T, Yildittm U, Zotlu F, Dinger H, Ergér G. Rastlantisal bobrek timérleri
erken evrede mi yakalantyor? Tiirk Uroloji Dergisi 2001; 27: 424-7.

3. Ljunberg B, Grankvist K, Rasmunson T. Serum acute phase reactants and
prognosis in renal cell carcinoma. Cancer 1995; 76: 1435-9.

4. Masuda H, Kurita Y, Suzuki K, Fujita K, Aso Y. Predictive value of serum

immunosuppressive acidic protein for staging renal cell carcinoma: comparison
with other tumour markers. Br | Urol 1997; 80: 25-9.

5. Pienta KJ, Partin AW, Coffey DS. Cancer as a disease of DNA organization and
dynamic cell structure. Cancer Res 1989; 15: 2525-32.
6. Stuurman N, Meijne AM, van der Pol AJ, de Jong L, van Driel R, van Renswoude

J. The nuclear matrix from cells of different origin. Evidence for a common set
of matrix proteins. ] Biol Chem 1990; 5: 5460-5.

7. Yang CH, Lambie EJ, Snyder M. NuMA: an unusually long coiled-coil related
protein in the mammalian nucleus. ] Cell Biol 1992; 116:1303-17.

8. Keesee SK, Briggman JV, Thill G, Wu Y]J. Utilisation of nuclear matrix proteins
for cancer diagnosis. Crit Rev Eukaryot Gene Expr 1996; 6: 189-214.

9. Carpinito GA, Stadler WM, Briggman JV, Chodak GW, Church PA, Lamm DL,
Lange PH, Messing EM, Pasciak RM, Reservitz GB, Ross RN, Rukstalis DB,
Sarosdy MF, Soloway MS, Thiel RP, Vogelzang N, Hayden CL. Urinary nuclear
matriks protein as a marker for TCC of the urinary tract. ] Urol 1996; 156: 1280—
5.

10. Huang S, Rhee E, Patel H, Park E, Kaswick J. Urinary NMP22 and renal cell
carcinoma. Urology 2000; 55: 227-30.

11. Ozer G, Altinel M, Kocak B, Yazicioglu A, Gonenc F. Value of urinary NMP-22
in patients with renal cell carcinoma. Urology 2002; 60: 593-7.

12. Kaya K, Ayan S, Gokee G, Kilicarslan H, Yildiz E, Gultekin EY. Urinary nuclear
matrix protein 22 for diagnosis of renal cell carcinoma. Scand ] Urol Nephrol
2005; 39: 25-9.

13. Giiler C, Tizel C, Samlt M, Demirbas M. Yiizeyel Mesane Timorlerinde Tanisal
ve Prognostik Yeni Belirleyiciler, Kocatepe Tip Dergisi 2006; 7: 1-9.

14. Gal C, Erdogan O, Kosova B, Erken F, Veral A, Delibas M. Idrar nmp22 testi,
telomeraz testi ve sitolojisinin tek veya bitlikte kullanimlari yiizeyel mesane
timérii nitkslerinin tanisinda yeterli olabilir mi? Tiirk Uroloji Dergisi 2006; 32:
472-7.

15. Zippe C, Pandrangi L, Agarwal A. NMP22 is a sensitive, cost-effective test in
patients at risk for bladder cancer. ] Urol 1999; 161: 62-5.

16. Miyanaga N, Akaza H, Tsukamoto T, Ishikawa S, Noguchi R, Ohtani M, Kawabe
K, Kubota Y, Fujita K, Obata K, Hirao Y, Kotake T, Ohmori H, Kumazawa J,
Koiso K. Urinary nuclear matrix protein 22 as a new marker for the screening of
urothelial cancer in patients with microscopic hematuria. Int | Urol 1999; 6: 173—
-

17. Soloway MS, Briggman V, Carpinito GA, Chodak GW, Church PA, Lamm DL,
Lange P, Messing E, Pasciak RM, Reservitz GB, Rukstalis DB, Sarosdy MF,
Stadler WM, Thiel RP, Hayden CL. Use of a new tumor marker, urinary NMP22,
in the detection of occult or rapidly recurring transitional cell carcinoma of the
urinary tract following surgical treatment. ] Urol 1996; 156: 363-7.

18. Konety BR, Nangia AK, Nguyen TS, Veitmeier BN, Dhir R, Acierno S, Becich
M]J, Hrebinko RL, Getzenberg RH. Identification of nuclear matrix protein
alterations associated with renal cell carcinoma. J Urol 1998; 159: 1359-63.

19. Sharma S, Zippe CD, Pandrangi L, Nelson D, Agarwal A. Exclusion ctriteria
enhance the specificity and positive predictive value of NMP22 and BTA stat. ]
Urol 1999; 162: 53-7.

20. Atsti N, Ekici S, Oge OO, Ergen A, Hascelik G, Ozen H. False-positive results of
the NMP22 test due to hematuria. ] Urol 2002; 167: 555-8.

21. Menendez V, Filella X, Alcover JA, Molina R, Mallafre JM, Ballesta AM, Talbot-
Wright R. Usefulness of urinary Nuclear Matrix Protein 22 (NMP22) as a marker
for transitional cell carcinoma of the bladder. Anticancer Res 2000; 20 (2B): 1169—
72.

Yazigsma Adresi:

Dr.Ciineyt OZDEN

Cevizlidere Mah. 14. Cad.

12/25 06100

Balgat, Ankara

Tel  :05052729744

Faks :03122291646

¢ -mail: cuneytozden@hotmail.com



