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Allojenik veya Otolog kok hticre nakli (SCT) s1-
rasinda gortlen toksisiteler ve toksisiteye yonelik
koruyucu énlemler ve destekleyici tedaviler hasta-
larin transplant mortalitesini direkt olarak etkile-
mekte transplant ekibinin basarisini belirlemekte-
dir. Allojenik SCT mortalitesi cesitli merkezlerde
%2.7 ile %54 oraninda degismekte iken otolog SCT
mortalitesi % 1 ile %21 arasinda degisebilmektedir.
Bu rakamlarin bu kadar degisken olmasinda en
onemli faktorler;

1. Potansiyel toksisitelerin énceden tahmin edi-
lebilmesi

2. Gerekli 6nlemlerin alinabilmesi

3. Toksisite olustuktan sonra gerekli destekleyi-
ci tedavinin transplant merkezi tarafindan verilip
verilemedigi

4. Bir ekip ¢alismasinin olup olmadigi

5. Transplant i¢cin uygun olgularin seciminde
gosterilen hassasiyet rol oynamaktadir.

flac toksisite ve etkilesimlerinin kontrol altinda
tutulabilmesi icin ekipte bir klinik farmakoloji uz-
maninn bulunmasi gereklidir.

Toksisitenin Onlenmesi - Pretransplant De-
gerlendirme

Transplant o6ncesi tedaviler, hastaligin evresi
biyolojik yas, performans durumu, HLA uyumlulu-
gu transplant sonrasi gortlebilecek toksisite pater-
ni agisindan 6énemli rol oynayacaktir. Toksisitenin
ortaya cikmasinin engellenmesi transplanta uygun
hasta secimi ile baslar. Bu nedenle tiim transplant
adaylarinin transplant konseyinde birden fazla 6g-
retim Uyesi tarafindan Radyoloji ve Radyoterapi
uniteleri ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir.
Hastanin primer doktorunun konseyde tartisilan

klinik bilgilere katkida bulunmasi 6énem tasimak-
tadir. Pretransplant degerlendirme sirasinda;

- Hastanin yeniden evrelendirilmesi, gerekli bi-
yopsilerin tamamlanmasi,

- Non-hematolojik toksisite yaratan ajanlarin
ktimtlatif dozlarinin degerlendirilmesi (sisplatin,
bleomisin, antrasiklin ve radyoterapi)

- Var olan veya gecirilmis kronik infeksiyonlarin
belirlenmesi (Aspergillus, Thc, HIV)

- Ko-morbid medikal problemler ve allerjilerin
tespiti (beta-laktam antibiotikler, TMP-SMZ)

- Uygun hazirlayict rejimin secilmesi (MU-
GA/EKO, SFT, DLCO, Kreatinin klerensi)

gereklidir.

Hazirlayici Rejimlere Ait Toksisite

Hazirlayici rejimlerin 2 ana fonksiyonu vardir;

1. immiinosupresyon (Siklofosfamid, TLI, ATG,
Campath-I, Melfalan, TBI)

2. Myeloablasyon/antineoplastik etki (Busul-
fan, VP16, Ara-C, TBI, Melfalan)

Secilen hazirlayic1 rejim transplant sirasinda
gozlenen yan etkileri belirleyecektir. Immtinosup-
resif ajanlarin agirhkh kullanimi, antikorlar ile len-
fositlerin yok edilmesi, CMV, fungal infeksiyonlar,
serebral toxoplazma gibi firsat¢i infeksiyonlarin go-
rilmesinin yanisira relaps riskinin artmasimm da
birlikte getirecektir.

Hazirlayici rejimlerin yol actig1 toksisiteler;

- Infertilite

- Sekonder kanserler

- Pulmoner yetmezlik

- VenookKlusif hastalik (VOD)

- Aseptik nekroz
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- Bayume geriligi

- Artan infeksiyon riski

- Bilinmeyen ge¢ komplikasyonlardir.

Bunlara ek olarak pansitopeni, mukozit, kara-
ciger (KC) fonksiyon testlerinin bozulmasi, hemo-
rajik sistit, diyare, interstisiyel pnémoni, kardiyo-
toksisite, febril notropeni, bulanti-kusma, kata-
rakt, konviilsiyon, akut ttibtler nekroz (ATN) ve
ototoksisite gortilebilmektedir.

ATN ve ototoksisite riskinin azaltilmasi icin
pretransplant rektirren sisplatin tedavisi uygula-
malar1 olan hastalarda hazirlayici rejimde ytksek
doz karboplatin uygulamasindan kac¢inilmasi ge-
rekmekte, daha énemlisi bunun énceden bilinerek
transplant adaylarinda 4 kiirtin tizerinde sisplatin
uygulamasimmin mumkiin ise engellenmesi gerek-
mektedir.

VOD riskinin azaltilmasi i¢cin kronik aktif hepa-
titi veya transflizyonlara sekonder hemokromatozu
olan hastalara KC biyopsisi yapilmasi, "bridging
necrosis" veya siroz belirtileri olan hastalara
transplantasyon yapilmasimin engellenmesi gerek-
lidir. Tim vicut radyasyonu (TBI) dozunun 1200
rad1 gecmemesi ve fraksiyone TBI uygulamasi
VOD insidansim azaltacaktir.

Agir mukozit olgularinin goértilme sikligimin
azaltilmasi amaciyla hazirlayici rejime thiotepa ek-
lenmesinden kac¢inilmalidir. Mukozit gelisen hasta-
larda TPN’ye glutamin eklenmesi mukozal rejene-
rasyona katkida bulunmaktadir.

Yuksek doz siklofosfamid uygulanan hastalar-
da uygun hidrasyon (>5 L/giin) ve/veya mesna
profilaksisi ve profilaktik foley kateter uygulamasi
ve gerekirse irigasyon yapilmasi hemorajik sistit
insidansim azaltacaktir. Hemorajik sistit, sistekto-
miye kadar gidebilen, trombosit kullamimini asiri
artiran, destekleyici tedavininn sinirlarini zorlayan
ve sekonder mesane kanseri etiyolojisinde rol oy-
nayabilen ciddi bir komplikasyondur.

Kardiyotoksisite riskinin azaltilabilmesi icin
pretransplant ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri-
nin %50'nin altinda olmamasi gereklidir. Ktimuila-
tif antrasiklin dozunun 450 mg/m?>yi gectigi has-
talarda ytiksek doz antrasiklin iceren hazirlayici
rejim verilmesinden kacinilmalidir.

Norotoksisiteden kacinmak amaci ile pret-
ransplant kranial/spinal RT almis olan hastalarda
TBI uygulamasi sirasinda bu bélgelere doku tole-
ransini asan seviyelerde radyasyon uygulanmama-
s1 icin TBI o6ncesi fizik mtuhendisleri ile uygun do-
zimetrik calismalarin yapilarak cesitli viicut bolge-
lerinde gerekli doz modifikasyonlarinin planlanma-
s1 gereklidir. Bu yapilamiyor ise, TBI yerine ytiksek

80

doz busulfan tercih edilmelidir. Diger norotoksik
ajanlar siklosporin-A (CSA) ve imipenem’dir. Bun-
larmm birlikte kullamim konviilsiyon riskini artir-
maktadir. Yiksek doz busulfan kullanimi da ciddi
konvtlsiyon riski yarattigindan busulfan baslan-
masindan 1-2 giin 6ncesinde, difenilhidantoin
(DPH) yukleme dozlarinin baslanmasi ve en az 1
hafta stire ile DPH profilaksisine devam edilmesi
gerekmektedir. Oral yerine IV Busulfan kullaml-
masimin (targeted dose) busulfan toksisite riskini
azaltabilecegi rapor edilmistir.

TBI, interstisiyel pnémoni ve VOD oranlarinda
belirleyici rol oynamaktadir. Fraksiyone RT uygu-
lamas1 posttransplant katarakt gelisme riskini
%60’lardan %25’e indirmektedir.

Interstisiyel pnémoni ve VOD risklerinin, kan
busulfan duizeylerinin takibi ile azaltilabilecegi dii-
stintulmektedir.

Toksisite Gelisen Hastalarda Destekleyici
Tedavi

1. Mukozit: Mukozit bliytik bir oranda az veya
cok tiim hastalarda geliseceginden transplant son-
ras1 ilk birka¢ haftada TPN uygulamasi uygun ola-
caktir. TPN ile birlikte gastrointestinal dekontami-
nasyon (kinolon+metronidazol/ornidazol) yapilma-
s1 akut GVHD ve tiflit gelisme olasiliim azaltacak-
tir. Mukozit ve immunosupresyon HSV infeksiyon
riskini artiracagindan, HSV serolojisi pozitif olan
bireylerde engrafmana kadar intraventz asiklovir
uygulamasi rutindir. Mukozite bagh agr1 morfin ve
tarevleri ile tedavi edilmelidir.

2. Hemorajik sistit: En sik busulfan/siklofosfa-
mid hazirlayic1 rejiminde gortilmektedir. Akrolein
urotoksik bir siklofosfamid metabolitidir. Hasta,
uroloji uzmamn ile birlikte takip edilmelidir. Hiper-
hidrasyon (5 L/glin) ve/veya Mesna profilaksisi ya-
pimalidir. Mesna dozu siklofosfamid dozuna esit
olmalidir. Trombosit sayimlar1 50.000’in tizerinde
tutulmalidir. Idrarda btiytik pihtilar goriiliirse, 3
yollu foley sonda ile mesane irigasyonu gerekecek-
tir. Bazi olgularda sistoskopik koterizasyon ve sis-
tektomi gerekebilir.

Siklosporin (CSA) ve Tacrolimus Kullanimi

CsA veya Tacrolimus stem hiicre inflizyonun-
dan 1 gian 6nce baslamr

Dozlar ideal vicut agirhgma goére ayarlanir.
Oral emilimleri iyi degildir.

Oral kullamimda kan dtizeylerinin bakilmasi ge-
reksizdir.

CsA:

- IL-2 yapim ve Salinimini inhibe ederek T-len-
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fosit aktivasyonunu engeller

- IV dozu : Baslangicta 2.5 mg/kg IV stirekli in-
flizyon

- Kan diizeyleri ~300 veya 500 ng/mL (merkeze
gore degisir)

- Oral dozu : Baslangicta 5 mg/kg 12 saatte bir

Tacrolimus:

- Intraselluler FKB12'ye baglanarak T-lenfosit
aktivasyonunu engeller

- IV dozu: Baslangicta 0.03 mg/kg Kan diizey-
leri ~10 ng/mL

- Oral dozu: Baslangicta 0.05-0.075 mg/kg 12
saatte bir

CSA Toksisitesi ilac Diizeyleri

CSA toksisitesini en aza indirmenin bir yolu
transplant sonrasi ilk 3-6 haftada ilacin stirekli in-
flizyon seklinde verilerek, CSA duizeylerinin takip
edilmesidir. Oral kullamim ila¢ almindan 1-2 saat
sonra cok yuksek CSA duzeylerine (1000-2500
ng/ml) yol acarak nefrotoksisite ve hepatotoksisite
riskini artirmaktadir. Intravenéz kullamim infiiz-
yon pompasi ile yapilmal ve 24 saat infiizyon sek-
linde olmalidir. Ani boluslar veya yanlis ayarlar
konviilsiyon ve koma ile sonuclanabilir. Infiizyon
deneyimli hemsireler tarafindan siki bir denetim
altinda tutulmali, CSA inflizyonu yapilan kateter
yolundan baska bir ila¢ infiizyonu yapilmamalidir.
CSA duizeyleri kateterden degil, periferik damardan
bakilmaldir. Kateterden alinan kan o6rneklerinde
CSA duizeyi kateter yikansa dahi cok ytiksek cika-
caktir. Bir cok merkez CSA duizeyini 300 ng/ml'de
tutmaktadir. CSA'nin transplant sonrasi ilk 50 gtin
icinde stirekli IV inftizyon seklinde verilmesi ve du-
zeylerinin 500 ng/ml duzeyinde tutulmasi, akut
grade 2-4 GVHD oranini %10’a dusurebilmektedir.
Oral kullanim gerektigi takdirde dozlarin mimkuin
oldugu kadar boltinmeye calisiimasi yan etki ora-
nin1 azaltacaktir. Hastalar potansiyel nérotoksisite
nedeni ile aldig1 dozlar1 unutabilir ve tekrar tekrar
CSA hapini i¢ebilirler. Bu da konftizyon ve koma ile
sonuclanacaktir. Bu nedenle ayaktan takip edilen
hastalarin ilaglarindan bir yakininin (caregiver) so-
rumlu tutulmasi ve kontrolti uygun bir yaklasim
olacaktir.

Siklosporin ve takrolimus toksik etki spektumu
birbirine benzeyen ilaclardir. Bu ilaclarin kullani-
m1 sirasinda;

- Tremor, bulanti

- Nefrotoksisite, Hipomagnezemi (>100 mg/gtn
dozlarda, aylarca surebilir)

- Konftizyon, kortikal koérliik, koma, konvtilsi-
yon
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- Sarnlik ve KC enzimlerinde artis

- Hiperurisemi, Hiperkalemi, Hipertansiyon

- Artmis infeksiyon riski

- Hirstitizm, gingival hipeplazi, hiperlipidemi
(CSA yan etkisi)

- Glukoz intoleransi (%20 IDDM, tacrolimus
yan etkisi)

- Nadiren anafilaksi (IV kullamimda) gelisebil-
mektedir.

Hipomagnezemi CSA dozu 150 mg/gun’e azalti-
Iincaya kadar haftada 2-3 kez 4-6 gram IV MgSO,
ile tedavi edilmelidir. Oral Mg++ kullanim diyareye
yol acar (GI-GVHD ile karistirlabilir), CSA ve MMF
emilimini bozarak akut GVHD'yi inditikleyebilir.
CSA dozu 100 mg/gun’e inilince IV MgSO, kesile-
rek kan Mg"™ duzeyleri izlenmeli, gerekirse tekrar
MgSO, inftizyonlan verilmelidir. Baz1 hastalarda
magnezyum eksikligi aylarca stirebilir.

Glukoz intolerans: daha ¢ok tacrolimus ile goz-
lenmekte olup, B-hticreleri ve instilin reseptoérlerin-
deki direkt etki sonucudur. Kolestaz seklinde gorii-
len KC toksisitesi ursodeoksikolikasit (UDCA) ile
hafifletilebilmekte hastalarin koleksistektomiye
gitmesi boylece engellenebilmektedir.

Konvtilsiyon riskini azaltmak ic¢in birlikte ytk-
sek doz kortizon ve imipenem kullanmaya calisma-
I, gerekli ise CSA dozu azaltilmaktadir. IV kulla-
nimda ciddi toksisite disinda doz ayarlamalar 12-
24 mg/giin farklar halinde yapilmahdir. CSA dtize-
yindeki ani cikislar toksisiteyi, ani inisler aGVHD
riskini getirir.

CSA nefrotoksisitesinin akut ve kronik kompo-
nentleri vardir. Akut toksisite doz rediiksiyonuna
cevap verir, afferent arteriolar vazokonstriksiyon
sonucu GFR azalmasma sekonderdir. Kronik nef-
rotoksisite irreversible olabilir, 1-2 y1l sonra gelisir.
Arteriolar hyalinosis, tubuler vakuiolizasyon, in-
terstisiyel nefrit ve kortikal atrofi ile karakterizedir.
Kronik kullamimda CSA'min MMF ile degistirilmesi
nefrotoksisite gelismesini engelleyebilir.

CSA ve Takrolimus’a ait nadir yan etkiler sira-
styla; firsat¢1 kanserler (lenfoma, kaposi sarkomu),
hemolitik tiremik sendrom (HUS), deri dokuntiisii,
myozit, rabdomyoliz ve post-transplant lenfoproli-
feratif disorder(PTLD, daha ¢ok tacrolimus yan et-
kisi)’dir.

CSA Kullanan Hastalarda Dikkat Edilmesi
Gerekenler

- Infeksiyon riski akilda tutulmali, ates > 38°C
ise antibiyotik kullamimi acisindan degerlendiril-
meli ve erken mtidahale edilmeli

- IV magnezyum replasmani kesinlikle unutul-
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mamal

- Diger nefrotoksik ilaclarla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmal

- Hipertansiyon acisindan takip, gerekirse kal-
siyum kanal blokerlerinin kullanilmasi

- Canl as1 kullamilmamahdir

- Cocuklarda kullamimi konusunda bilgi yeterli
degildir.

- Gebelik Risk kategorisi: C dir.

CSA interaksiyonlar: (Sitokrom P450 Etkisi)

CSA, CYP3A4'tiin substrati olup CYP2C8/9,
3A4’1 inhibe eder.

CSA duizeyini artiran ilaclar;

- Alloptirinol

- Metoklopramid

- Nicardipine

- Ocreotide

- Eritromisin

- Amiodaron

- Diltiazem, Verapamil

- Fluconazol

- ftraconazol

- Voriconazole (CSA dozu %50 azaltmal)

CSA Nefrotoksisitesini Artiran ilaclar

- Aminoglozidler - Melfalan

- Amfoterisin B - NSAID’ler

- AsiKklovir - Ranitidine
- Lovastatin - TMP + SMZ

CSA Asagidaki ilaclarin Toksisitesini Artirir
- Digoxin

- Ditiretik

- Metotreksat

- Nifedipine

CSA Diizeyini Azaltan ilaclar

- Karbamazepin

- Fenitoin

- Rifampisin

- INAH

- Ticlodipine

CSA ve mikofenolat mofetil (MMF) kullanirken
antiasitlerin kullanilmasi emilim bozuklugu yara-
tarak akut GVHD riskini artirir. Allojenik transp-
lant hastalarimin antasit kullanma aliskanhigl yok
edilmelidir.

interstisiyel Pnémoni (iP)

Transplant sonrasi 8-10. haftalarda goralur.
Bakteriyel veya fungal etyolojisi yoktur. Kuru 6k-
surtik ve nefes darligi ile karakterizedir. Toraks CT,
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kan gazlan ve DLCO ile tam konur. Hazirlayic re-
jimin direkt toksik etkisi sonucu inflamatuar reak-
siyon ve interstisiyel kalinlasma olur. Erken fazda
PaO, ve PCO, azalarak respiratuvar alkaloz gelisir.
Gec¢ fazda PCO, artarak metabolik/respiratuvar
asidoza yol acar.

IP etyolojisini aydmlatmakta BAL o6nemlidir.
BAL ile asagidaki etkenler belirlenebilir:

- CMV (IP olgularmin %50’si)

- Pneumocystis carinii (Profilaksi verilmesi
unutulursa %15 oraninda goérulir. %70 oraninda
mortal seyreder)

- Idiopatik (TBI, Busulfan, MTX)

- Diger (RSV, Legionella, HSV, Adenovirus)

IP icin risk faktérleri:

- GVHD: GVHD yok ise, post-transplant 4. ay-
dan sonra IP riski yoktur. cGVHD var ise iP riski
yillarca devam eder.

- RT: Goégtise alinan RT veya TBI, [P riskini
%30’a ¢ikarir. KT ile risk %5-10 civarimndadir.

- TBI: Fraksiyone TBI ile risk %13’ten %5’e diis-
mustur.

- CMV seropozitifligi

- Artmis yas, bayan donér

- PCP profilaksisi verilmemesi

- Transplant sonrasi1 metotreksat kullanimm

GVHD varligi, CMV pnémonisi riskini 2-3 kat
artirir. Mortalitesi %50-60 civarindadir.

Hepatik Toksisite Nedenleri

- VOD (venooklusif hastalik)

- GVHD

- [lac hasan

- TPN (kolestaz, yagh dejenerasyon)
- Rekuiren timor

VoD

KC’e toksik hasar sonucu gelisir. Otolog transp-
lantlarda risk azdir, allojeniklerde ise %25’e kadar
cikabilir. GVHD'nin rolii kesin bilinmemektedir.
Hepatik arteriol, kapiller ve venlerde tromboz var-
dir. Patogenezi tam anlasilmamis olup kemoterapi
ajanlarin aktif metabolitleri, TNF-a (koagulasyon
ve sitotoksisiteyi potansiyelize eder), renin-anji-
otensin sistemi (renal yetmezlik) CSA (prostasiklin
sentezini azaltir) suclanmaktadir.

Klinik triad;

- Ditiretige direncli siv1 retansiyonu

- Agrili hepatomegali

- Sarnlik‘tan olusur.

Tanisal bir testi yoktur. Klinik olarak tam ko-
nur. USG ve Doppler, diger KC yetmezIligi nedenle-
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rinin ekarte edilmesinde ise yaramaktadir. Kesin
tam i¢in transvenéz KC biyopsisi gerekebilir.

VOD i¢in risk faktorleri;

- Hepatoselliiler hasar (risk 3-4 kat artar)

- Hepatit 6yktisti

- Hazirlayic rejimin intensitesi (BU, Mel, TBI,
HIDAC)

- Daha 6nceden agir ve multiple kemoterapi re-
jimlerinin uygulanmis olmasi

- Akut GVHD profilaksisi (CSA, MTX)

- HLA-uyumsuz donér

- Ikinci transplantasyon

VOD tanis1 konmadan 6énce KC absesi, konjes-
tif kalp yetmezligi, ilaca sekonder kolestaz ve KC’de
akut GVHD'nin ekarte edilmesi gerekir. Akut KC
GVHD’sinde asit gértilmemektedir. VOD tedavisin-
de etkin bir yaklasim yoktur. Son yillarda defibro-
tid tedavisi ile basarili olunabilecegi yaymlanmis-
tir. Kesin tedavisi olmadig: icin korunma 6n plan-
dadir. Tedavisi destekleyici bakimdan ibaret olup
IV siv1 alminin kisitlanmasi, NaCl aliminin azaltil-
masi, IV albtimin (25 gr, 6-12 saatte bir), transftiz-
yon, furosemid, KC’den metabolize olan ilaclarin
dozlarmin ayarlanmasimdan olusmaktadir. Duistik
doz dopamin, heparin, TPA veya AT-III kullanimi-
nin etkinligi ispatlanamamistir.

Renal Disfonksiyon Nedenleri

- Prerenal faktorler (kapiller leak, GI kayip, sep-
sis)

- Hepatorenal sendrom (agir VOD)

- [laca sekonder (CSA, asiklovir)

- Obstruktif (hemorajik sistit)

- Mikroanjiopatik hemolitik anemi (CSA)

Santral Sinir Sistemi (SSS) Disfonksiyon Ne-
denleri

- Lokoensefalopati (>20 Gy RT, IT-MTX)

- llaclar (Ara-C, Busulfan, CSA, Asiklovir, Gan-
siklovir, Steroidler)

- Viral infeksiyonlar (HSV, VZV)

- Hemoraji

- Rektiren SSS losemisi/lenfomasi

- Metabolik ensefalopatiler(iremik, hepatik)’dir.

Gec Komplikasyonlar

- Pansitopeni

- Infertilite, menopoz

- Immtin yetmezlik

- Katarakt

- Aseptik nekroz

- Dental problemler

- Entellekttiel gelisme geriligi

Tiirk Hematoloji Dernegi
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- Psikolojik problemler

- Otoimmuin hastaliklar

- Noroendokrin disfonksiyon (¢cocuklarda)

- Kronik GVHD, infeksiyon, pulmoner problem-
ler

Pansitopeni Nedenleri

- Graft yetmezIligi

- Kronik GVHD

- Viral infeksiyonlar (RSV, CMV, HSV, VZV)
- Azathioprin

- Rektiren 16semi veya MDS gelisimi

Pulmoner Problemler

- Geg¢ gelisen interstisiyel pnémoni (%5, PCP,
RSV, VZV, CMV)

- Restriktif pulmoner hastalik (%20, mediyan
posttransplant 1. yilda)

- Obstruktif pulmoner hastalik (cGVHD zemi-
ninde lenfositik bronsit, BO/BOOP*

BOOP hastalarinda ZEV1/ZVK cok dusuk olup
obstriiksiyon bronkodilatérlere cevap vermez. Os-
kuiltasyon ile "wheezing" ve inspirasyon sonunda
terminal bronsiyollerin acilmasim temsil eden
"honk" sesi duyulur. 1-2 mg/kg steroid tedavisine
yanit veren hastalik steroid dozu azaltilinca tekrar-
lar. Steroid yan etkileri veya hastaligin solunum
sistemini tahribi sonucu 611 oran1 %50’nin tizerin-
dedir. Bilinen etkin bir tedavisi halen tamimlanma-
mistir. Kronik GVHD ile iliskili olabileceginden,
CSA, MMF ve ekstrakorporeal fotoferez tedavileri
denenebilir.

Transplant toksisitesi 30 yasin tizerindeki has-
talara daha belirgindir. Tim bu potansiyel tok-
sisiteler sonucunda allojenik transplant sonrasi
hastalarin %6071 6 ila 24 ay sonra hayat ve calisma
sartlarina donebilir.
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