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. X X o Diinya ¢apinda;
Mide Adonekanser ve Gastrointestinal Stromal Tiimor’de

Sito Rediiktif Cerrahi (SRC) + Hipertermik intra Peritoneal
Kemoterapi (HIPEK)

+“+Goriilme sikliginda en yaygm besinci.
++QOliim nedeni olarak ikinci siradadr.

Kiiratif cerrahi sonrast bile niiks; % 30-50

Atil Cakmak Hastaligm 5 yillik genel sagkalimi; %25 olarak bildirilmistir.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kiiratif cerrahiye ek olarak alternatif tedavi arayislarina sevk
Genel Cerrahi Anabilim Dali etmisgtir.
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Peritoneal Metastaz Peritoneal Metastaz

Karin i¢i diger organ kanserlerinde en sik solid organ metastazi goriiliirken,

) Maalesef;
Mide kanserinde; peritoneal metastaz en sik karsilasilan metastaz / niiks
yeridir. « Sistemik kemoterapiye cevabi azaltmakta
Kiiratif cerrahi sonrasi; %10-46 oraninda peritoneal niiks / metastaz
olabilmektedir. “»Mortaliteyi erkene ¢ekmektedir.

Klinik 6nemi: peritoneal metastazi olan hastalarin tedavisi ve
prognozu da farkli olmaktadir
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Fizyopatoloji — Peritoneal Hastalik Hipotez - 1

Intraperitoneal Serbest Kanser Hiicreleri’nden kaynaklanmaktadir. Tiimér hiicrelerinin peritona spontan veya cerrahi diseksiyon

Serbest kanser hiicrelerinin ortaya erkip hastalik yapmasinda sirasinda intraoperatif travma sonucu peritona yayilim seklinde

olmaktadir.

«¢ 2 hipotez mevcut; I
Serozal tutulum olan tiimorlerde

« preoperatif; Peritoneal lavajda %24,

% ameliyattan hemen sonra yapilanda %58 pozitif sitoloji
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Hipotez - 2
Tiimor Hiicresi Tuzag Hipotezi,
Intraperitoneal Serbest Kanser Hiicrelerinin cerrahi travmali bolgelere
implante olup iizeri fibrinle kaplanarak sistemik kemoterapinin

etkilerinden kendilerini korumalari,

Sonucunda o bélgede niiks etmeleri

Intraperitoneal tedavilerin amact Intraperitoneal Serbest
Kanser Hiicrelerini yok etmektir.
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Tedavi Alternatifleri; Evreye gore degisir

«+Palyatif bakim

+“* Neoadjuvan / adjuvan kemotarapi
«“*Neoadjuvan / adjuvan Radyoterapi
< Cerrahi

% Immunoterapi

“*HIPEK?

GENEL CERRAHI

fleri Evre Mide Kanseri - Kemoterapi

Randomized Phase III study of s —fluorouracil
conrinuous infusion vs. sequenrtial merthotrexate and
s—fluorouracil therapy in far advanced gasrtric cancer
with peritonmeal merastasis (JCOGO106)

¢ Sistemik tedavinin peritoneal metastaza dogrudan etkisinin incelendigi
tek Faz III ¢alisma
< Kemoterapinin genel sag kalima faydasi gosterilememistir.
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Cerrahi Tedavi

Standart cerrahi ve kemoterapi sonrasi:

Sitoloji (+) / PO hastalarda %81, Sitoloji (-) / PO hastalarda %46

peritoneal hastalik izlenmektedir.

Peritoneal metastazlar en sik 6lim nedeni; ¢giktiktan sonra, cerrahi

ve kemoterapi yeterli degil
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. An ounce of prevention is worth a
g pound of cure.

- Benjamin Franklin
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SRC; Intraabdominal kavitede gozle goriilebilir timér birakmayacak sekilde tiimoral
doku, organ ve/veya peritoneal yiizeylerin ¢ikariimasidir.

HIPEK; yiiksek sicaklikta intraperitoneal ~ kemoterapi ile  makroskopik
sitorediiksiyonun mikroskopik sitorediiksiyona tamamlanmasidir.

Amag; Hipertermi (40-42°C) ile peritoneal kan akimimin artirilmasi, direkt sitotoksisite
ve timor mikrogevresine etkisiyle intraperitoneal kemoterapinin etkinligini
artirmaktadir

Daha diisiik doz ilag, daha az yan etki? ile maksimum tedavi
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Peritoneal Metastaz Intraperitoneal Kemoterapi Uygulama Sekilleri

Diger epitelyal tiimorlerdeki basarisi, Hipertermik intraperitoneal kemoterapinin (HIPEK)

Peritonel metastazlarm intraoperatif (?) olmast Normotermik intraoperatif intraperitoneal kemoterapi (NIIK)
Sistemik kemoterapik ajanlarin periton bariyerini yeteri kadar . . L
gecememesi; Erken postoperatif intraperitoneal kemoterapi (EPIK)

Neoadjuvan intraperitoneal ve sistemik kemoterapiyi (NIPS) takiben

Hem koruma hem de tedavi amagli mide kanserinde SRC + HIPEK SRC+HIPEK sonrasinda EPIK uygulanmaktadir.
tedavisinin yolunu agmistir
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Peritoneal Metastaz Peritoneal Karsinomatoz Indeksi (PKI)
Smlﬂama' Peritoneal Karsinomatoz indeksi (PKi)
' Bélge wayihm .
“P0: implant yok i : W ?.

1 sad ost

“*Pl:mide komgulugunda kanser implantlar

2 epigastrik
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«»P2: uzak peritonda seyrek metastazlar veya sadece over metastazi

5 petuis =

7 sag sk

«P3: uzak peritonda ¢oklu metastazlar

8 523 flank . Imfiltras yonun Biyiklige
9 st Jejunum - iso Tomer yok
10 air Jsjuncm - is1 <osom
11 st Hlewsm - sz > 5,9 am
12 it foum - 1S3 > 50.cmvera daha bk
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Gastrectomy plus chemotherapy versus chemotherapy alone

ReZekSiyOl’] Tamllk Skoru for advanced gastric cancer with a single non-curable factor

(REGATTA): hase 3, randomiscd controlled trial

() Reziduel nodl yok

Faz I1I galisma
CC] Rel\dUEl nodu| <2'5 mm Karaciger, peritoneal veya uzak nodal metastazlar gibi tedavi
edilemeyen bir faktor ortaminda gastrektominin sagkalimu iyilestirip
. ) iyilestirmedigini belirlemek i¢in tasarlandi
@ Reziduel noddl 22,5 mm ve <2,5 em

Hastalar tek basina kemoterapiye veya gastrektomiyi takiben

) ) kemoterapiye (oral S-1 ve IV sisplatin) randomize

((3 ReZ\dU€| nodul )2'5 m edildi.Metastazektomi yapilmad.

Kohortun %75'ini temsil eden periton hastaligi en sik tedavi
edilemeyen faktordii. Caligma, gruplar arasinda hayatta kalma
agisindan bir fark olmadigini gosteren ilk ara analize dayali olarak
erken sonlandirld1.

(C: Rezeksiyon tamik skoru
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Prophylactic Therapy for Peritoneal Recurrence of Gastric

Cancer by Continuous Hyperthermic Peritoneal
Perfusion With Mitomycin G

ATSUMGOL MURARAN. MAD. AME TOSIMRG WARATSLR .

Ik Calismalar (1988 — 1990); 2 yillik sagkalimlar HIPEK ile artmakta

Positive Results of Combined Therapy of Surgery
and Intraperitoneal Hyperthermic Perfusion for

. Kemoterapiye bdgll. Lokopem,dneml, trombositopeni, Kalp-Karaciger- renal toksite
Far-advanced Gastric Cancer

Tecriibeli ellerde normal cerrahiden ¢ok farkl degil.

Merkezin tecriibesi kamitlanmis tek bagimsiz faktor

Risk faktorleri; Ileri yas, sigara igimi, komorbid hataliklar, yiiksck PKi ve diigitk
rezeksiyon tamlik skoru

SHIGERU FLUIMOTO. o
BURO KIUCHI, M.
oG TSR AA

/AM DHO.J SHRESTHA, M.D., MASASHI KOKUBUN, M.D., KOKURIKI KOBAYASHI, M.D.,
" CRIVUK) KONNG, M. MASAYASL OHTA. WD MAKOYO TAKAHASHI. M.D..
* MASAHIKO MIZUTANI, M.D., TOHRU GHIKENJI, KATSUJI OKUI,
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Advanced gastric cancer with or without peritoneal carcinomatosis treated with
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy: A single western center experience
S. Scaringi *, R. Kianmanesh *, J.M. Sabate *, E. Facchiano *, P. Jouet ", B. Coffin °,

G. Parmentier °, LM. Hay *, Y. Flamant *, S. Msika “*

Makroskopik tutulum olmayanlarda daha
faydal

CCO hastalarada ortalama yasam 15 ay, CC2
hastalarda 3.9 ay

CCO veya CC1 olanlarda >CC2 ye gore iki kat
EEENC NGRS fazla yasam siiresi mevcut

Morih tersurgery

Cumutative survval

Rezeksiyon tamlik skoru ve PK{ nin 6nemini belirten bir ¢alisma

PKI >19 higbir hasta 6 aydan fazla, PKi>12 hastalar 3 yildan fazla yagamadi CCO miimkiinse uygula diyor
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VoLUmME S8 - mUMEER 19 - suLy oL 2ois WHORNINGE  Wasdomized phase 11 TP packiaxel (20 mgfai) aod IV aclianel (S mg/n) 09 13:2 mondis e lome versas 177 muschs Jgas
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n Smeck cydle
etal ‘andminson) 7
Cremetergy aknespy 1V 5190 Mg/ on da 121 phs gl €6 mg/
iyt 'y o omday 8, Sweek cycke

Medyan yasam siiresi, IP/ IV kolunda 17.7 ay ve standart
kemoterapi kolunda 15.2 ayd1 ve istatistiksel anlamlilig:
karsilamadi. Bu nedenle, IP/IV'iin Gistiinliigiiniin birincil
son noktasi karsilanmadi.

3 yillik yasam siiresinde IP/ IV kolu %21.9, 1v kolu
%6.0. Anlaml

Gastrektomi yapilmadi; cerrahinin etkisi?

Phase III Trial Comparing Intraperitoneal and Intravenous
Paclitaxel Plus S-1 Versus Cisplatin Plus S-1 in Patients With
Gastric Cancer With Peritoncal Metastasis: PHOENIX-

C

Mide kanseri ve peritoneal metastazli hastalar, Randomize Faz III ¢aligma

[P + 1V tdv ve IV tdv karsilastirildi
Asitli hastalarin tedavisi igin IP tedavisinin olasi bir
faydasini gosterdi. Asitli hastalarin yaklasik %40'inda IP
tedavisi ile rezoliisyon saglanmis ve sitolojisi pozitif olan!
TR ' ' hastalarin yaklasik %80'i bu tedavi ile negatife

" ' ' donmiistiir.

Orta dereceli asitli hastalarda dahil edildi

IP/IV'iin standart sistemik tedaviye Gstiinliigiinii gostermek i¢in tasarlandi.

Birincil son nokta ortalama yasam siiesi olarak belirlendi
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== SREAR SR 1 ora Vasgeal®  Rasdomised phase I Open HIPBC: ciglain 120 mg and misenycin 30 mg Dienss pecic sviva .
ORIGIN AL ARTICLE GASTROINTESTINAL ONCOLOGY 8 pEmes 65 W{*'O“‘ alome) versas |1 monchs (CRS!  Smgle
HIFEC) p = 01 er

CHS varsss CREHIPEC

toneal
al Results of a Phase 11X

.

SRC/HIPEC, tek basina SRC ile karsilastirildiginda
geligmis hastaliga 6zgii sagkalim ile iligkilendirilmistir
ISR 5 Y (11.0'a kars1 6.5 ay, p = 0.05)

— . Ciddi advers olaylarin insidansi gruplar arasinda anlamlt
B e B derecede farkl degildi (%14,7 - %11,7)

Faz III, randomize bir ¢alisma, Ddniim noktas: ? O ) Alt grup analizinde CC0/1 rezeksiyon, sag kalim artist ile
—25 ligkilendirildi.

Tek bagina SRC ve SRC + HIPEK Kkarsilastirildi Diisiik PKI ile daha iyi sonuglar arasinda bir iliski

Birincil sonug; hastaliga bagli sag kalim gostermedi
Bu deneme, tek basina SRC ile karsilastirildiginda
HIPEK'in faydasini gésteren erken bir érnek olarak

hizmet eder
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Impact of Maximal Cytoreductive Surgery Plus Regional Heated Intraperitoneal
Chemotherapy (HIPEC) on Qutcome of Pat E
of Gastric Origin: Results of U

Denemeye sonugta 9°'u SRC/HIPEC ve 8’i tek basina KT
grubundaki 17 hasta dahil edildi.

Tek bagma KT grubundaki 4.3 ay ile karsilastirildiginda,
SRC/HIPEC grubunda sagkalim 11.3 aydi. Smirh sayida hasta,
saglam istatistiksel karsilastirmay1 engelledi.

CRS/HIPEC grubundaki dokuz hastadan biri 90 giin i¢inde 61dii
(%11 6liim oran1). Genel olarak, hastalarin %44'iniin yeniden
ameliyat olmasi gerekti ve toplam hastanede gegirilen giinlerin
medyan sayis1 38'di.

LISSA WALKER, "

ARY ANN TOOMEY, fr,! DAVID SCHIEUME, an = PRAKASE FANDALAL b,

ALEXANDER STOIADINGVIC, a7 anfs 1T7HAK AVITAL an

Randomize, Faz III ¢aligma

Sistemik kemoterapi + gastrektomi + metastazektomi ve HIPEK ile tek basna sistemik
kemoterapi arasindaki fark: incelemek igin.

peritoneal olmayan metastazi olan hastalara da izin verdigini belirtmek énemlidir (KC-AC
dahil)

136 hasta ile planlandi ancak 34 hastaya ulasilabildi T

e

» Ortalama yasam siiresi; 9.2 ay oldugunu ve 1- 3- 5 yillik sagkalimim %43, %18 ve %13.
1Tk bitytik, ¢ok kurumlu ¢alismalardan biri Tam sitorediiksiyonu olan hasta alt grubu igin %61, %30 ve %23.

1989-2007 aras1, Fransa-15 merkez kayitlart » SRC'nin eksiksiz olmasina ragmen PCI > 19 olan kohorttaki higbir hastanin 6. ayda hayatta
i . 5 > . e .
SRC + HIPEK = EPIK (ilk 7 giin iginde) olmadigini ve PCI > 12 olan hastalarin hepsinin 3. yilda 6ldiigiinii gosterdiler

» Uzun siireli sagkalim olasiligi i¢in erken bir standart belirledi; 7am SRC'nin énemini ve

diisiik hacimli hastaligin yararin agik¢a tamimlamada yardimer oldu




4/6/22

Si TIP FAKULTES|

GENEL CERRAHI

Avrupa Calismalari

Peritoneal metastasis in gastric cancer: results from the German
database

rerteneum Surface Sncsiooy Sroup and
General and visceral Surgery (DGAV.

European Journal of Surzical Oncolosy

Cytoreductive sursery combined with hyperthermic intraperitoneal
Chicnnolherapy (HIPEC) in paticnts willh saslric cancer and peritoneal
carcinomatosis

e

SRC +Gastrektomi +HIPEK
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Ortalama yasam siiresi 13 ay ve 5 yillik yasam orant %6 idi.

CC-0 rezeksiyonu, PKI <6 ve merkezin deneyimi, iyilestirilmis sonuglarla

iligkilendirildi.

ORIGINAL ARTICLE - GASTROINTESTINAL ONCOLOGY.

Phase 1L Trial of Laparoscopic Hyperthermic Intraperitoneal
; nomatosis or Positive
Peritoneal Cytology in Patients with Gastric Adenacarcinoma

(an Radgwell, MD, MS", Mariola Blum, MDD, Prajnan Das, M, Jeannelyn Estrclla, MDY, Vang, VIS,
Linus o, MD? Keith Fou mier. MD. Richard Roval. MD. Paul Manield. MD'. and Juffer Ajani. MD®

Amerika kaynakl, Faz II, gastrik kanser/peritoneal metastazli hastalar

SRC yok, Laparoskpik HIPEK

Komplikasyon diisiik

Tedavi edilen 19 hastadan 7'si (%37) peritoneal hastalik kayboldu ve 5'1 (%26)
gastrektomi gegirdi.

Tiim hastalarin ortalama sag kalimi metastatik hastalik tanisindan itibaren 30.2 ay ve ilk
laparoskopik HIPEK 'ten itibaren 20.3 aydi.

YV VVY

v

Gastrektomi, kiigiik hacimli hastaligin sitorediiksiyonu ve
HIPEK sonuglarini inceleyen tek kollu bir faz IT ¢alisma

90 giinlitk major morbidite insidansi %25 ve mortalite %0

Sonug; HIPEK, gastrektominin riskini artirmiyor

Hasta segiminin 6nemini vurgulamaktadir. Hastalar
genellikle diisiik hacimli PKI'ye sahiptir ve sistemik
tedaviye iyi yanit gdsteren hastalardi.

Cytoreductive Surgery With or Without

Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for
Gastric Cancer With Peritoneal Metastases
(CYTO CHIP study A PropenS|ty Score Analysis

19 Fransiz merkezinden prospektif ve retrospektif olarak toplanan verileri igeren (BIG-
RENAPE ve FREGAT)

Tek basina SRC ve SRC + HIPEK uygulanan hastalar karsilastirildi

Sadece CC skoru 0 veya 1 olan hastalar dahil edildi

CC-0 rezeksiyonlu ve HIPEK'li hastalarda 5 yillik sag kalim %24.8, CC-1 rezeksiyonlu
hastalarda ise %6.8 idi.

Caligma; tam sitorediiksiyonun nemini vurgulamaktadir

Treatment of PERItoneal disease in Stumach Cancer with
cytOreductive surgery and hyperthermic intraPEritoneal
chemotherapy: PERISCOPE | initial results

van der Kaaij', E. C. E_ Wa
x 1

> Intraperitoneal kemoterapi sivisinin uygun dozunu belirlemeyi amaglayan randomize

olmayan bir faz I-IT ¢alismastyd:

» Birincil amag, doketaxelin maksimum tolere edilen dozunu (MTD) belirlemekti
» 75 mg/m? dozunda; % 8 mortalite , %68 ciddi yan etkiler ortaya ¢ikti

» 50 mg/m2 dozunda tedavi edilen higbir hastada ciddi yan etki ortaya ¢ikmadi

» PERISCOPE II ¢aligmasi igin bir doz rejiminin belirlenmesinde 6nemlidir
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Review > Int J Environ Res Public Health. 2022 Jan 7:19(2):681. doi: 10.3390/ijerph19020681
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in the
Management of Gastric Cancer: A Narrative Review

Marek Mazurek 1. Matgorzata Szlendak 2 3, Alicja Forma 4. Jacek Baj 2. Ryszard Maciejer
Giandomenico Roviello 3, Luigi Marano €, Franco Roviello €, Karol Polom 7, Robert Sit:

50 ¢alismadan alinan 3946 hastanin verilerinin arastirildig:

HIPEC ajani olarak en sik sisplatin ve mitomicin C’nin
kullanildig:

Genel olarak HIPEC’in sag kalimi arttirdig1 belirtilmistir
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Giincel Oneriler

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)

TP chemotherapy (NIPEC) regimen
Drug Dose Duration Temperature
Druﬂ Dose “ﬂp“Ca[iﬂn Da)' MitomycinC | 10 mg/L. 60 or 120 minutes | 43 °C
[ somym'perdey | O, micedally | 1-14 Suggestion Il: Combined Therapy
) Drug Dose Duration Temperature
Paclitaxel | 20 myint Intraperitoreal | 148 e e—
o 600r 90 minutes |43 °C

Cisplatin 20-50 mg/L.

Decetaxel | 30-50 myim’ Inraperitoneal 148
Suggestion Ill: Combined Therapy

Pacltae | Shmoint Mty | i org Dose Duration Tmporaturo

Cisplatin 32 mg/lL.

90 minutes 43%c
Fluorouracil | 250 mg/L.

GENEL CERRAHI

PC’li mide kanserli hastalarda kontrol edilemeyen asitte

laparoskopik HIPEK uygulamasi yapilmaktadir

i1k sonuglar yiiz giildiiriiciidiir
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Ozet - Kot Sonuglar

Tam sitorediiksiyon saglanamamasi
PKI skoru > 6
Neoadjuvan kemoterapiye kotii cevap
islemin yapildig1 merkezin deneyimsizligi;
< bagimsiz olarak yasam siiresini ve cerrahi sonrasi komplikasyonlar belirlemektedir

Cerrahi 6ncesi masif asit olmas1 kotii prognostik faktérdiir

GENEL CERRAHI

Kontrendikasyonlar

Onemli komorbid hastaliklar olmasi,

Malnutrisyon,

Unrezektabl solid organ metastazlarinin olmasi, masif retroperitoneal hastalik
veya lenf nodu tutulumu

Major pankreas ve safra yollari invazyonu, mezente kokiinde masif tutulum,
yaygin ince barsak tutulumu,

Diger minor kontrendikasyonlar; viicut kitle indeksinin >40 olmasi, pelvik
radyoterapi hikayesi, 4’ten fazla cerrahi ge¢irmis olmasi, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi tiimor belirteglerinde gerileme olmamasi

ANKARA UNIVE TIP FAKOLTEST
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Ideal Aday
Genel bir konsensiis yok
iyi performans durumu,
PCI skoru <10 (kiigiik tiimér nodiilleriyle birlikte), <6

Rezektabl primer kanser, Rezektabl solid organ metastazi (RO-R1

rezeksiyon yapilabilen)
Masif asit veya paraaortik lenfadenopatiler yok,

Kemoterapiye cevabi iyi ama az sayida almus olanlar
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Hedefe Yonelik Tedaviler il DIts Paclitasel verte placebo pius

paclitaxel in patients wirh previously treated
Aadvanced gastric or gastro—oesophageal juncrion
Aadenocarcinoma (RAINBOW ): a double —blind,
randomised phase 3 trial

Mide kanserinde hedefe yonelik tedavide en gok arastirilan hedef HER2 (Human epiteliyal

growth factor 2) olmustur.

Bu reseptore intestinal tip mide kanserinde %20 oraninda rastlanilmakta olup tedaviye . . . .
RAINBOW ¢alismasinda hastalarin %45inde peritoneal metastaz izlenmis

transtuzumab eklenmesinin sagkalimi 13.8 aya gikardig1 bildirilmistir olup

Tedaviye VEGF-R2(vaskiiler endotelyal growth faktéor 2) inhibitorii
Ramuricumab’m eklenmesinin 16 aylik sagkalimda %35lik artiga sebep

oldugu gosterilmistir,

GENEL CERRAHI
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Devam Eden Qal@r%alar Gastrointestinal Stromal TUmaor

Tiim mezenkimal tiimorlerin yaklasik % 5°i

Gastrointestinal sistem sarkomlarinin en yiiksek insidansina ve
prevalansina sahiptir

Metastatik hastalik nadir degildir

Metastatik hastaligi olan hastalarin% 20'sinde periton tutulumu
vardir

Peritoneal sarkomatozun prognozu kotiidiir

Tirozin Kinaz inhibitorleri doniim noktasi

Germany (GASTRIPEC: NCT02158988),

France (GASTRICHIP: NCT01882933),

The Netherlands (PERISCOPE I1: NCT03348150):
China (HIPEC-01: NCT02356276, N.N.: CT02528110)

Ortak noktalar: diisiik hacimli hastaligi olan hastalarla yiiriiyor.
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The Chicago Consensus on Peritoneal Surface
Malignancies: Management of Desmoplastic Small
Round Cell Tumor, Breast, and Gastrointestinal
Stromal Tumors

Sarkomatoz siiphesi varsa, KIT ve PDGFR mutasyonlarini tanimlamak igin girisimsel
radyoloji veya laparoskopi yoluyla yapilan bir igne biyopsisi

abdominal BT, MRG ve / veya PET-FDG / BT ve toraks BT'si ile tam viicut
degerlendirmesi

imatinib (400-800 mg), sunitinib (50 mg) ve regorafenib (160 mg)

PDGF D842V mutasyonu veya NF1 veya SDH delesyonu olan hastalar i¢in imatinib
endike degildir.

terapétik ajanlarla yanit veya stabil hastaliga ulasilan ve tam bir sitorediiksiyonun
ongoriildiigii hastalar sitorediiksiyon ameliyati i¢in aday

Intraperitoneal kemoterapinin bu hastalar icin sag kalima yarar1 gosterilememistir.




