Ozefagusun Kromomagnifiye

Endoskopik Incelemesi
(IPCL ve Lugol kullanimi)

Dr Mehmet Bektas



Ozefagus kanserleri

v' Kanserden o6lim: 6. sirada

v" Tum kanserler icinde : 8. sirada
v" Tani ani: 1/3'0 metastatik

v 5 yillik survi:~%15-25
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YH ozefagus kanserinin
dunya da cografi dagihmi
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kemizde dogu Anadolu

012 29 55 103 24
Age-standard2od NGSencs rtes par 100,000 GLOBOCAN 2008, International Agency for Research on Cancer




YH Ozefagus kanserini erken
yakalamak icin ideal strateji:

v' Risk faktorleri belirle:
v" Alkol
v’ Sigara
v ALDH tip 2 eksikligi

v" Yetersiz sebze ve mevve
alimi.

v' Lezyonu tanimak :
v Konvansiyonel beyaz i1sik
v Lugol kromoendoskopi
v lleri endoskopik yontemler

v Ayirici tani:
v" Konvansiyonel beyaz i1sik
v" Lugol kromo endoskopi
v lleri endoskopik teknikler

v' Derine invazyonun
degerlendirilmesi

v" Konvansiyonel beyaz 1sik

v lleri endoskopik teknikler

v EUS

v" Biyopsi ile histolojik dogrulama



Advancement
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Premalign/Erken Ozefagus
Kanserlerinde Kullanilan Endoskopik
Yontemler

v'Standart endoskoplar ( Yetersiz)
v Kromoendoskopi
v'HD (yuksek ¢oziinurliuklii endoskoplar)

v'Yiuksek cozunurlikli+ buyutmeli endoskoplar
v'NBI, BLI

v'Konfokal endomikroskopi

v Endositoskopi

v' Digerleri
v Spektroskopi
v Optic Koherance tomografi



Kromoendoskopi

v 1970 lerden beri gecerliligini strdtren bir uygulamadir.
v Lezyon Uzerine/suphelenilen alana boya puskurtalayor.

v Standart endoskopide saptanan lezyonlarin daha net
gorulebilir hale gelmesini sagliyor.

v Erken 6zefagus kanserlerinin endoskopik tedavi oncesi
sinirlarinin belirlenmesinde kullanilir.



Ozefagus kromoendoskopisinde
kullanilan boyalar hangileridir ?

v Vital boyalar:
= Lugol solusyonu (ESCC)
= Metilen mavisi ( Adeno Ca)

v Kontrast ajanlar:
= |[ndigocarmine ( Adeno ca)
= Asetik asit ( Adeno ca)



Computerized Virtual
Chromoendoscopy

v Optik boyama yontemleridir.

v' 3 farkl istem var.
v"NBI (Olympus Corporation, Tokyo, Japan)
v BLI (Fujinon, Tokyo, Japan)
v I-SCAN (Pentax, Tokyo, Japan).



Magnifiye endoskoplar

Technique Company Name Geographic Components

distribution

MNarrow band imaging (NBI) Olympus Lucera Spectrum | Japan, UK Video System Center (CV-2605L; Spectrum)

Exera llf Exera lll Rest of the world Video system center, CV 180 (Exera ll); CV190
(Exera Ill)

Flexible spectralimaging color Fujifilm EPX-4400 system Worldwide XL-4400 light source; VP-4400 HD processor

enhancement (FICE) (also Fujinon

Intelligent Chromo Endoscopy)

i-5can digital contrast (I-5CAN) Worldwide Combined processor and light source in:
EPK-i7000 HD processor (high end, fully
adjustableinterface)
EPK-i5000HD processor (I-SCAM presets, not
custom-adjustable)

Blue laser imaging (BLI) Fujifilm Lasereo Japan, China, South Processor VP-4450HD, Laser Light Source

America, Asian- LL-4450 and L590 series endoscopes

Autofluorescence imaging (AFI) Olympus Lucera Spectrum J]apan, UK Video System Center (CV-2605L), CFH260
colonoscope AZL
Confocal laserendoscopy (CLE) Pentax Worldwide Pentax ISC-1000 endomicroscopy system;
EC3870K endoscope
Mauna Kea Cellvizio Worldwide Cellvizio 100 series system ; GastroFlex and
ColoFlex UHD probes

Endoscopy; 2016 Nov;48(11):1029-1045



Magnifiye endoskopil

v Yuksek ¢cozunurlige sahip
v Lezyonu 80-200 kat bayutdr.

v" Ozefagus kanserinin fazla géruldiigu utlkelerde erken
evre YHK tanisinda kullanilr.

v" Atipik/ kanser alanlarinda intrapapiller kapiller loop
(IPCL)'daki degisikliklere bakilir.



lleri endoskopik sistemleri
kullanmanin amaci:

v'Lezyonlarin daha iyi taninmasini saglamak.

v"Neoplastik-nonneoplastik lezyon ayrimi igin
detayli inceleme yapabilmektir.

v'Lezyon sinirlarini belirleyebilmek.

v'"Mukozal yuzey/damarsal yapilar daha detayli
degerlendirerek

vIM
v'Displazi
v'Kanser ayrimini yapabilmek.

Endoscopy; 2016 Nov;48(11):1029-1045



Ozefagus
kromoendoskopisinde
Lugol kullanimi



Lugol Kromoendoskopinin uygulama
endikasyonlari nelerdir?

v YHK icin yUksek risk grubundaki bireylerin taranmasi,
v’ Barrett epitelinin uzunlugunun belirlenmesi,
v EMR/ESD 06ncesi lezyon sinirlarinin belirlenmesi,

v OYHK tanisi konanlarda 6zefagusun diger alanlarindaki malign
odaklari ortaya koymaktir.



Erken OYHK konvansiyonel beyaz
ISik (WLI) Endoskopi yeterli mi?
v Tis ve T1 a ESCC mukozada bazen higbir degisiklik
gorulemeyebilir.
v Mukozal vaskuler network goruntilenemez.
v Purazlt ylzey

v Lezyon Uzerinde ince beyaz kaplama/ kismen soluk
gorunum olabilir.

%50 yetersiz




Lugol ile kromoendoskopi
ne zaman yapilmahdir?

v Standart endoskopi/HD sistemler

v' Var ise NBI/BLI inceleme:

= Acil durumlarda lugol kromoendoskopiye
alternatifdir.

v’ Kromoendoskopi:

= Endoskopik muayene tamamlandiktan sonra
cikarken yapilmalidir.



Quality standards in upper gastrointestinal
endoscopy: a position statement of the British Society
of Gastroenterology (BSG) and Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and

OPEN ACCESS

Grade of evidence  Strength of recom. Agreement

UGI endoscopy should be performed with high-definition video endoscopy systems, with the ability to capture images and take  Weak Strong a0
biopsias
Intravenaus sadation and local anaesthetic throat spray can be used in conjunction if required. Caution should ba exercisedin @~ Moderate Strong 100%
thoss at risk of aspiration
A complate OGD should assess all relevant anatomical landmarks and high-risk stations Weak Strang 100%
Photo-documentation should be made of relevant anatomical landmarks and any detected lesions Weak Strong 100%
The quality of mucosal visualisation should be reported. Weak Strong 100%
Adequate mucosal visualisation should be achieved by a combination of adequate air insufflation, aspiration and the use of Moderate Strong 100%
micosal cheansing techniques
It & sugoested that the inspection time during a diagnostic 0GD should be recorded for surveillance procedures, such as Bamett's  Weak Weak a0
oesophagus and gastric atrophy/intestinal metaplasia surveillance
Where a lesion is idantified, this should be described using the Paris classification and targeted biopsies taken Weak Strong 100%
Endoscopy units should adhere to safe sedation practice Weak Strang 100%
The length of a Barrett's segment should be dassified according to the Prague dassification Weak Strong 100%
Where a lesion is identified within a Bamett's segment, this should be described using the Paris classification and targeted Weak Strong 100%
biopsies taken
When no lesions are detected within a Bamett's segment, biopsies should be taken in accordance with the Seattle protocol Moderate Strong a0

full asessment with enhancad imaging andior Lugol's s raquired Moderate Stron
(Oesophageal ulcers and oesophagitis that is grade D or atypical in appearance, should be biopsied, with further evaluation in Weak Strong 100%
bwesks after PP therapy
The presence of an inket patch should be photo-documented Weak Weak a0
The prasence of a hiatus hernia shoukd be documentad and measurad Weak Weak 100%
Biopsies from two different regions in the oesophagus should be taken to rule out eosinophilic cesophagitis in these presenting  Moderate Strong 100%
with dysphagia‘food bolus obstruction, where an alternate cause & not fiound
Varices should be described according to a standardised dassification Weak Strong 100%

Strictures should be biopsied to exdude malignancy before dilatation Weak Waak o0t



Ozefagusun yassi hiicreli epitels

v'Ozofagus epiteli bez icermez.
v"Normal yassi epitel glukojen icerir.

v"Glukojen igeren normal nonkeratinize yassi epitel
tarafindan iyot ( Lugol) absorbe edilir.

v LUmen Kahverengi boyanir.

v'Displazi alanlarinda glukojen azaldigi icin boya
tutmaz.
= Bu alanlar kahverengi arkafon da soluk gorulurler.
= Renk takiben pembeye doner.



Lugol ile boyama sonrasi

v" Lugol ile boyama sonrasi 2-
3 dakika beklenmeli.

v" HGD/ invaziv ca mevcut ise
pembe renge donusum
olur.

o Pembe renk degisikligi
olmasi ( HGD/Invaziv
ca)

= Sensitivite.%91.
= Spesifite:%94




Erken ozefagus kanseri
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Erken 6zefagus kanseri

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology



Lugol kromoendoskopl invazyon
derinligini gosterebilir mi?

Tatami-no me’ sing: Negatif
(Negatif: derine invazyon mevcut.)

Tatami-no me’ sing: Pozitif
(Derine invazyonu mevcut.)




Barrett uzunlugunun belirlenmesi




ESD oncesi sinirlarin belirlenmesi




Kromoendoskopi oncesi lumenin
temizlenmesi -mukolitik ajanlar

v" Water jet/ flush pump ile limen temizlenmeli.
v" Motilite yavaslaticiya gerek yok.

v Mukolitik ajanlar
= Simetikon
= N-Asetil sistein (10-20 cc %50 NAS sprey kateterle verilir).

v' Mukolitik ajanlar ne zaman uygulanmah?
= |slem sirasinda lUmene puskirtulir

= Premedikasyon seklide
= |slemden 20-30 dakika 6nce



Lugol kromoendoskopinin
yan etkileri nelerdir?

= Gogus agrisi
= Rahatsizlik hissi

= Allerjk reaksiyonlar (
flushing, astim, iyot
Soku)

v' Yan etkileri azaltmak
icin
= Sodyum tiyosulfat
= Steroid

--------
- »



Lugol sonrasi NBl ile inceleme

v'Lugol ile boyama sonrasi lezyon NBI ile
iIncelendiginde renk:

= GUumus rengi gorunur.
v'Lugolu uzaklastirmak icin tiyo sulfit kullanilir.

= ESD/EMR oncesi lezyon gevresi isaretlendikten
sonra kullanilir.



24 ESCC hastanin rezeksiyon
materyalleri lugol ile boyanmis.

(Boyanma yogunluguna gére 4 gruba ayriimis ve boyanma yogunlugu
histoloji ile kargilagtiriimis.)

Grade Boyanma derecesi Histoloji Lezyon siniri
Grade | Yogun boyanma Normal
Grade Il Normal boyanma

(yeslimsi-kahverengi)

Yorum: Lugol kromoendoskopisi

1. ESCC ve HGD tanisina yardimcidir.
2. Operasyon oncesi lezyonun proksimal sinirinin belirlenmesine yardimci olur.
Mori Met et al. Am J Gastroenterol 1993;88:701-5



Ozofagusun Kromomagnifiye

Endoskopik Incelemesi
(IPCL)

Dr Mehmet Bektas



v Ozofagusta kolon ve mideye benzer bez
yapisi olmadigi icin mukozal pit yapisi
degerlendirlemez.

v"Vaskuler yapilarin degerlendirimesi ( IPCL
siniflamasi) yapilabilir.

v IPCL degerlendirmesi icin magnifiye
sistemler kullantlir.



Magnifiye endoskoplar

Technique Company Name Geographic Components

distribution

MNarrow band imaging (NBI) Olympus Lucera Spectrum | Japan, UK Video System Center (CV-2605L; Spectrum)

Exera llf Exera lll Rest of the world Video system center, CV 180 (Exera ll); CV190
(Exera Ill)

Flexible spectralimaging color Fujifilm EPX-4400 system Worldwide XL-4400 light source; VP-4400 HD processor

enhancement (FICE) (also Fujinon

Intelligent Chromo Endoscopy)

i-5can digital contrast (I-5CAN) Worldwide Combined processor and light source in:
EPK-i7000 HD processor (high end, fully
adjustableinterface)
EPK-i5000HD processor (I-SCAM presets, not
custom-adjustable)

Blue laser imaging (BLI) Fujifilm Lasereo Japan, China, South Processor VP-4450HD, Laser Light Source

America, Asian- LL-4450 and L590 series endoscopes

Autofluorescence imaging (AFI) Olympus Lucera Spectrum J]apan, UK Video System Center (CV-2605L), CFH260
colonoscope AZL
Confocal laserendoscopy (CLE) Pentax Worldwide Pentax ISC-1000 endomicroscopy system;
EC3870K endoscope
Mauna Kea Cellvizio Worldwide Cellvizio 100 series system ; GastroFlex and
ColoFlex UHD probes

Endoscopy; 2016 Nov;48(11):1029-1045



NBI (Narrow Band Imaging)

v'Dar bant mavi 1sik dalga boyunun
hemoglobinin 1s1g1 sogurma ozelligine
dayanmakta.

v'Isik kaynaginin énunde 2 filtre mevcut.

v'Kirmizi 1sik (uzun dalga boyu) derin dokuya
penetre olur.

* 540 nm dalga boyu/ damarlar koyu yesil

v"Mawvi isik ( kisa dalga boyu) penetrasyon
mukoza ile sinirlidir

* 415 nm dalga boyu/damalar kahverengi
v'Dalga boyu araligi azaldikga netlik artiyor.

Appl Opt. 1999;38(31):6628-6637.57



Narrow Band Imaging (NBI)
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Narrow band imaging (Dar band
ozellikli endoskopi)

v Optik boyama yontemidir.
v" Damarsal yapilardaki degisiklikleri gdsterir.

v" Ylzeyel ince kapillerler:kahverengi
v" Derin damarlar:siyonatik- koyu yesil

Displazi/ kanser alanlari kahverengi
renkte gorulur.



Non-magnifiye NBI inceleme

White-light image NBI image Lugol chromoendoscopy




NBI magnifiye inceleme

Mucosal esophageal squamous cell carcinoma




v Olympus:
v'180
v 190 Kismen

v'290 serisi ( 80 kat bliyuitme)
v Fujinon:

v FICE

v BLI/LCI (160 kat )

Atipik/ kanser alanlarinda
intrapapiller kapiller loop (IPCL) daki
degisikliklere bakilir.



Intra-papillary capillary loops
(IPCL)

AVM: arborescent vascular network, PA: perforating artery, PV: perforating vein



Intra papiller kapiller loop
(IPCL)

v Muskularis mukozanin hemen ustlnde yer alirlar.
v"Normal epitelde 10 mikrometre buyukligundedir.

v IPCL’e NBI teknigine magnifikasyon eklenmesiyle
bakiliyor

v Kanserli olgularda
v Caplari 100 mikrometreye kadar buyume
v'Damarlarda genisleme
v'"Uzama gorualdr.

Endoscopy, 2002; 34:369-375



IPCL de dort ozellikte degisiklik olur

(dilatasyon, tortiyoz/kivrimli gorunum, cap, sekil gesitligi)

Normal desen

7F

// RN Uzama ve dilatasyon

/ f Minimal degisiklikler

9D

Ug 6zellikte degisiklik

| FSlia i Al . Dort dzellikte degisiklik
alber, and form varizion !

(Insitu ca)

PO Yype 2

v'Ann Gastroenterol 2015; 28: 41-48
v'Endoscopy 2015; 47: 122-128
v'Endoscopy 2013; 45: 585-588




IPCL IPCL de degisiklik Lugol Histopatoloji
Tip kromoendoskopi
Tip 1 Yok Normal boya tutan | Normal
alanlar
Tip 2 Dilatasyon/ elongasyon | Hafif boya tutan Ozofajit
alanlarda gorulur)
Tip 3 Minimal degisiklikler Boyanmayan Low grade
alanlar displazi
Tip IV Dilatasyon, Boyanmayan High grade
tortiyoz/kivrimli alanlar displazi
gorunum, cap artisi
Tip V Dilatasyon+tortiyoz Boyanmayan Invaziv kanser
gor.+ cap atigi olur. alanlar

Her IPCL alani farkli
gorulebilir.




Yassl hucreli kanserde intrapapiller kapiller loop
(IPCL) siniflamasi

IPCL tip1-3
(inflamasyon/LGD)

IPCL tip IV
(LGD/HGD)

IPCL Tip V
(Erken kanser)

Endoscopy, 2002; 34:369-375



IPCL patern ile derine invazyonu gosterme
Over all tanisal dogruluk orani: %86

Normal Squamous Low grade dysplasia Submucosal cancer
Epithelium High grade dysplasia (M3 or deeper)
Mucosal cancer (M1, M2)
Normal vasculature of the Modified IPCL and Neovasculature
squamous epithelium immature IPCL-like capillaries
(IPCL-like abnormal capillary)
L #
£ 2
£ R '
ep
Ipm
mm
sm

mp




Erken ozofagus kanserlerinin
evrelemesinde kullanilan endoskopik
yontemler

v Standart Endoskopik ultrasonografi

v Yuksek rezoliisyonlu EUS cihazlari ( mini prob:
12, 20,25, 30 MHZ)

v Tum dinya (Batida daha yaygin)

v' NBI/BLI magnifying endoskopi
v Japonya



IPCL tipine gore
hastaya yaklasim nasil olmali

IPCL Tip Histopatoloji Yaklasim
Tip 1-3 Normal/Ozofajit/ | Takip
LGD
Tip 4 HGD %350 kanserlesir
(ESD-EMR)
Tip (V1-V2) Erken kanser EMR/ESD
(M1, M2) Invazyon:>200mik:Cerrahi
Cerrahi/KT
Tip V (V3-Vn |Invaziv kanser
(M3-Sm1l)

Endos Dig 2011; 23: 705.
Kyobu Geka, 2007: 60; 768-775,
Endoscopy, 2002; 34:369-375




IPCL Tip V-1

Brownish area x2 Irregular IPCLs (Type V-1)




IPCL Tip V-2

_\ ~'

Brownish area

Irregular IPCLs (Type V-1) V2 (elongated irregular IPCL]



IPCL Tip V-3

V-3 (Destruction of IPCL)

Desmin staining



IPCL Tip V-n




Clinical Study

Narrow-Band Imaging Magnifying Endoscopy versus

Lugol Chromoendoscopy with Pink-Color Sign Assessment in
the Diagnosis of Superficial Esophageal Squamous Neoplasms:
A Randomised Noninferiority Trial

Patienls asse=ssad
for eligihility (n = 305}

Dieclined to participate (n - 2}

Pabents randomized (n = 303}

Fatients allocded to Patients allocaied to
MEI-ME (n = 152) LCE-PS{m= 151)
! I
Excluded im = 5} Exchuded [m = 4}
Esophageal stenoss (4) Esophageal stenosis [ 3}
Contact bleeding (1)

"
147 patients nduded in analyss 147 patients inchuded in anahysis
Mot exduded from analy=is Mot exchuded from amalyss

Gastroenterology Research Practice;2015



Erken ozofagus yassi hucreli kanseri

(a) {b)

Gastroenterology Research Practice;2015



TABLE 4: Comparison of diagnostic outcomes between NBI-ME and
LCE-PS.

NBI-ME LCE-PS P
Sensitivity, % (95% CI)  82.2 (67.9-92.0) 80.5 (65.1-91.2) NS’
Specificity, % (95% CI)  95.1(88.9-98.4) 94.3(88.1-979) N&§’

PPV, % (95% CI) 88.1 (74.4-96.0) 84.6(69.5-94.1) N§'
NPV, % (95% CI) 02.4 (85.5-96.7) 92.6(85.9-96.7) N§'
Owerall accuracy, % - - - -
/2 01.2 (85.4-95.2) 90.5(845-94.7) NS
(95% CI) { >2) 90:5(84.5-94.7)
Yorum:

NBI-ME: Non-invaziv ( allerji, agri, reflu, iyot soku yok.
Endoskopi suresi kisa)

Lugol CE: Pembe renklenme varligi daha guvenilir
(IPCL siniflamasina gore )

Gastroenterology Research Practice;2015



NBI+Magnifying endoskopide
ogrenme periyodu

v IPCL: NBlI+Magnifying icin 2 saat lik egitim
yeni baslayanlar ve kismen bilenler igin yeterli
bulunmus.

Dig Liver Dis 2014; 46: 609-615

v'Barrett : Baldague-Silva ve ark. High
Magnifying NBl + Amsterdam kriterleri

v Diagnostic accuracy or interobserver agreement yeterli degil.
Scand J Gastroenterol 2013; 48: 160-167



Main Items of Teaching

Questionnaire (1)Clinical importance of the prediction of tumor invasion depth.
1 (2)Prediction of cancer depth using WLI.
Pretest

(3)The new simplified M-NBI classification system.

(80 qualified images)

1 (4)Practices in sample images and video demonstration (8 video clips).

Teaching module
(Lecture, video, 1 h)

1

Feedback
(30 min)

1

Post-test
(80 qualified images)

Non-neoplastic lesion Tla-m1/m2 Tla-m3/T1lb-sm1l 2T1b-sm2



NBI Barrett ozofagus

v Amac: Barret 6zofagus dustinilen alanda IM ve
displaziyi gosterebilmek.

v Uc siniflama : Kansas, Amsterdam ve Nottingham
v" (NBl+magnifying)
v Mukozal yapilar
v Vaskduler yapilar

v Intestinal metaplazi: Mukozada villus seklinde gériniim,
vaskuler desen normal.

v Displazi: Mukozal ve vaskduler yapilar bozulmus.



Indigo carmine

v" Barrett 6zofagus
v Displazi
v Adenokanser

v' Barrett epiteli Gzerinde yer alan
pit yapilar uzerinde birikir.

v %0.4'lUk konsantrasyon tercih
edilir.




wommswsm  Barrret Ozofagusun NBI+Magnifying
goruntuleri

Mukozal patern

Kivrim-koil
4Sarmasik-spiral
Diizensiz

DEE e a ()

Vaskuler patern



Kansas Amsterdam Nattingam BING
Mukozal desen | Dairesel Dizenli Tip A: Dairesel,
yuvarlak /oval villus/tubuler
- - . Tio A: dii : - .
Normal Vaskuler desen | Normal Duzenli ||? duze“nll | Dlzenli,
mikrovaskulerite | yer yer uzun
dallanmalar
Mukozal desen | Villus Dizenli Tip B: Villus
gorinimu Villus-gyrus | /sirt/lineer pit
I M gorunumu
Tip C. Pit yapilar
bozulmus.
Vaskiiler desen | Normal Normal Tip B: Normal.
Tip C: Normal
Mukozal desen Dizensiz, Dlzensiz Tip D Yok/dlizensiz
distorsiyone Distorsiyone
Displazi
Vaskuler desen | Diuzensiz Dlizensiz Dlizensiz Fokal/diffiiz
Anormal bozulmus.
vaskuler

yapilar




v" Bir galismada uc sinifla karsilastiriimis.

v Tanisal dogruluk orani:
v SIM: %57-63
v" Displazi: %75

v Interobserver agreement
v" Nottingham siniflamasi: Zayif ;

v’ Kansas ve Amsterdam siniflamasi orta diizeyde :
Gastrointest Endosc 2011;73: 7-14 d

v BING siniflamasi:

v" NBI+near focus teknoloji ( Olympus 190 serisi)
v Daha basit bir siniflandirma sistemi
v Neoplastik olmayan Barrett's 6zofagusu ayirmada sonuglar cesaret verici.

Gastroenterology 2016; 150: 591-598



Sonug

* Lugol kromoendoskopi ve magnifiye-
kromoendoskopi YHOK'ni erken donemde
yakalamada etkin yontemlerdir.

« Magnifiye-kromoendoskopi(optik boyama)-IPCL
siniflamasi: Non-invaziv bir yontemdir. Hem tani
hem de derine invazyonu gostermede kullanilir.

* Lugol kromoendoskopi sirasinda boya tutmayan
alanlarda pembe renklenme varligi tani
koydurucudur.

— Ancak allerji, gogus agrisi, iyot soku gibi yan etkiler
goz onunde bulundurulmalidir.



