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Amagc: Kronik miyeloid I6semi (KML), erigkin 16semilerin yaklasik %15'ini olustururken, yillik
insidansi yaklasik 1.6/100.000dir. Tanisi sirasinda ortalama yasin 65 oldugu saptanmistir. Bu calis-
mada amacimiz KML tanisiyla izlenen hastalarla ilgili merkezimizin sonuclarini degerlendirmek
ve bu sonuglari literatiir verileriyle karsilastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: KML tanisi ile tedavi almakta olan 57 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
demografik ve klinik 6zelliklerine gére degerlendirildi. Hastalarin Diinya Saglik Orgiitii 2008
Olcltlerine gore evrelendirilmeleriyle birlikte Sokal skorlamalari yapildi. Hematolojik, sitogenetik
ve molekdler yanitlart Avrupa Losemi Agi1 2009 oOlcltlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin demografik ve klinik verilerinin diger calismalara benzer oldugu saptanmis-
tir. Tirozin kinaz inhibitdru sonrasi tedavide ge¢mise gore blylk basar saglanmasina ragmen
uzun donemli takiplerde hastalarin bir kisminda imatinib altinda yanit alinamamakta ya da yanit
kaybi gelistigi izZlenmekte ve calismamizdaki hastalarin %35'inde ikinci kusak tirozin kinaz inhibi-
tord kullanimi gerekmektedir.

Sonug: Hedefe yonelik tedavilerin en 6nemli 6ncisii olan imatinib ile basta olmak tizere tirozin
kinaz inhibitorleri ile birlikte KML'nin sagkaliminda ¢cok dnemli basari elde edilmekle birlikte has-
talarin uzun dénemli takiplerinde direng ya da intolerans nedeniyle tedavi degisimi gerekmek-
tedir. Yeni tedavi secenekleriyle birlikte ilk sira ilag seciminde degisiklikler, tedavi hedeflerinde ve
hasta takiplerinde yeni kriterler kullanilmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid I16semi; Tedavi; Prognoz

ABSTRACT

Objective: Chronic myeloid leukemia (CML) has a annual incidence of 1.6 cases per 100.000
population and approximately %15 of the adult leukemias. Average age of diagnosis is 65 years.
In this study we aim to evaluate the patients with CML followed from our institute and compare
the characteristics and outcomes with literature data.
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follow up some of the patients still need the switch treatment due to drug intolerance or resistance. With the introduction of new treat-
ment options there will be challenging changes in the choice of first line treatment, treatment aims and follow up criterias of patients.
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GiRiS

Kronik miyeloid I6semi (KML), miyeloid 6ncil hticre-
lerin klonal asiri cogalmasiyla tanimlanan bir hematopo-
etik kok hiicre hastaligi olup, Philadelphia kromozomunu
yansitan t(9;22) translokasyonunun eglik ettigi kronik mi-
yeloproliferatif neoplazmlar arasinda siniflandirilmaktadir.
KML, erigkin 16semilerin yaklasik %15'ini olustururken, yillik
insidansi yaklasik 1.6/100.000'dir. Tanisi sirasinda ortalama
yasin 65 oldugu saptanmistir (1,2).

Bu ¢alismada amacimiz; KML tanisi ile izlenen hastalar
ile ilgili merkezimizin sonuglarini degerlendirmek ve bu so-
nuclari literattir verileri ile karsilastirmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Subat 2003-Kasim 2011 tarihleri arasinda
tani konmus 57 KML hastasinin dosyalari incelenerek ya-
pilmistir. Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Giri-
simsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
31.05.2012 tarihli, 2012/107 numarasi ile onaylandi.

Calismaya, KML tanisi konulmus, tedaviye yanitin de-
gerlendirilebilmesi icin tani sonrasinda en az alti ay siire
ile tedavi olmus, 18 yasindan giin almis ve dizenli takibi
yapilmis olan hastalar dahil edildi.

Tani aninda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler tet-
kiklerine ulasilamayan, diizenli takip ve kontrollerine gel-
meyen ve 18 yasindan kii¢iik olan hastalar ¢alisma disinda
birakildi. KML tanisi ile tedavi almakta olan 57 hasta calis-
maya dahil edildi.

Hastalarin tani sirasinda evrelemeleri DSO 2008 6lciit-
lerine gore yapildi (1). Sokal risk skorlari hesaplandi (3).

Hematolojik, sitogenetik ve molekiler yanit icin Avrupa
Losemi Agr (ELN) 2009 yanit dlcutleri kullanildi (4). Olaysiz
sagkalim icin olay tanimi olarak; ELN &l¢itlerine gore basa-
nsizlik, tedaviyi biraktiracak yan etki gelisimi, tedavi altinda
oltim ve blastik ya da hizlanmis evreye gecis kullanildi.

Yan etki tanimlamalari icin “Cancer Insititute Common
Toxicity Criteria 3.0 (CTC/CTCAEV 3.0)" kullanildi (5).

istatistiksel analizler Math Lab 7.12.0 (Lisans Numara-
si: 12-64223-05656-55232-40443-24472-55074) programi
kullanilarak yapildi. Veriler; sayi, yiizde, ortalama, standart
sapma olarak verildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier
metodu ve Log-rank testi kullanildi (6,7). iki sonug arasin-
daki fark p< 0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Korelasyon amacl Pearson testi kullanildi. Ko-
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relasyon katsayisi ile birlikte p< 0.05 olmasi anlamli kabul
edildi. Regresyon analizleri multipl lineer regresyon (¢cok
degiskenli lineer regresyon) yontemiyle yapildi. Grup veri-
lerinin karsilastirlmasinda ise Fischer exact testi ile birlikte
Spearman rank korelasyon testleri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 57 hastanin 31 (%54.4)'i erkek, 26
(%45.6)'s1 kadind1. Erkek/Kadin orani 1.2 bulunmustur. Has-
talarin yas ortalamasi 50.7 yil (22-74), erkeklerin yas ortala-
masi 48.2 yil, kadinlarin yas ortalamasi 53.6 yildi. Hastalarin
ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Hastalarin tani aninda DSO 2008 tani dlciitlerine gore;
54 (%94.7)'G kronik evrede, 2 (%3.5)'si hizlanmis evrede,
1 (%1.8)'i de blastik evredeydi. Sokal risk skorlarina gore
%42.1'i diisuk risk, %38.6's1 orta risk, %19.3’U yuksek riskli
saptanmistir.

ELN 2009 odlcitlerine gore, tedavi hedefi olan 12. ayda
tam sitogenetik yanit [TSY; t(9;22) negatif saptanmasi] elde
edilmesi basari 6lcitl olarak degerlendirmistir. Bu dlclite
gore cok degiskenli lineer regresyon analizi yapilmistir. Cin-
siyet (erkek/kadin), yas (< 60 yil ve > 60 yil), bazofil ylizdesi
(< %5 ve > %5) ve dalak biytkligi (< 10 cmile > 10 cm) ile
tedavi basarisi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Her kat-
sayinin %95'lik gliven araligi sifir degerini kapsadidi icin, bu
degiskenlerin 12. ayda TSY elde etme basarisini istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Hastalarin 49 (%86)'u tirozin kinaz inhibitéri (TKI) te-
davisi 6ncesi hiicre sayisini azaltmak amaciyla hidroksitire
(HU) tedavisi alirken, 8 (%14) hastada ilk olarak imatinib ile
tedaviye baslanmistir. Hastalarin hicbiri TKi éncesi HU di-
sinda bir tedavi almamistir. Hicbir hasta da ilk tedavi olarak
ikinci kusak TKi (nilotinib, dasatinib) kullanmamuistir. Has-
talarin timune imatinib 400 mg/gtin tedavisi baslanmistir.

imatinib ile tedaviye baslandiktan sonra 55 (%96.5)
hastada Uc ay icerisinde ELN 2009 kriterlerine gbre tam
hematolojik yanit (THY; 1dkosit < 10.000/mm?3, trombosit
< 450.000/mm?, miyelosit + metamiyelosit < %5, bazofil
< %20, blast ve promiyelosit periferde olmamasi, ekstra-
mediiller tutulum olmamasi ve splenomegali kaybolmasi)
elde edilmistir. Tedavi ile tglincli ayda THY saglanamayan
sadece 2 (%3.5) hasta tespit edilmistir. Hastalarin sitogene-
tik yanit durumlari floresan in situ hibridizasyon (FISH) testi
ile yapilmistir. Yalanci pozitiflik orani < %8 olarak kabul edil-
mistir. On ikinci ay degerlendirilmesinde imatinibe devam
eden 52 hasta incelenebilmistir. Otuz sekiz hastada TSY
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta sayisi Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Taniyas (yil) 57 22 74 50.70 14.46
Lokosit (/mm?3) 57 5600 597.000 151.278,9 129.426,5
Notrofil (/mm?3) 57 3800 549.000 134.196,5 118.961
Nétrofil % 57 55.02 96.44 85.60 8.08
Hb (g/dL) 57 4.2 15.5 10.68 247
Trombosit (/mm?3) 57 30.000 2.220.000 490.280,7 351.484,6
Bazofil (/mm?) 57 0 35.630 2809,22 5355,68
Bazofil % 57 0 9.13 2.06 2.30
Eozinofil (/mm?3) 57 100 17.700 2671,40 3126,18
Eozinofil % 57 0.05 8.36 213 1.95
Splenomegali* (cm) 57 0 17 417 4,55

Ki Blast % 57 0 25 247 4.38
CKBlast % 57 0 20 1.47 347

* Kot kavsini gegen splenomegali.
Ki: Kemik iligi, CK: Cevresel kan, Hb: Hemoglobin.

elde edilmistir. Hastalarin molekuler yanit diizeyleri cevre-
sel kandan real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testi sonuglariyla ELN 2009 ol¢utlerine gore siniflandiriimis-
tir. On sekizinci ayda 57 hastanin RT-PCR ile 50'sinde major
molekdler yanit (MMY; bcr-abl < %0.1) elde edilmistir.

Hastalarin median takip stiresi 51 ay olarak bulunmus-
tur. Hastalarin toplam sagkalim oranini degerlendirdigi-
mizde, takibimizde olan 57 hastadan sadece ikisi hayatini
kaybetmistir. Toplam sagkalim orani %96.5 olarak saptan-
mustir (Sekil 1). iki 6lim olgusundan biri KML ile iliskili blas-
tik donlisiim, digeri ise hasta hem TSY hem de MMY altin-
da iken KML ile iliskisiz kardiyak olay nedeniyle gelismistir.
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Sekil 1. Toplam sagkalim zaman egrisi.

Hastalarin sagkalim analizlerini degerlendirdigimizde
olay tanimi olarak; ELN 2009 &lcutlerine gore basarisizlik,
tedaviyi biraktiracak yan etki gelisimi, tedavi altinda 6lim
ve blastik ya da hizlanmis evreye gecis kullaniimistir. Olay-
siz sagkalim olasiliklari Kaplan-Meier ve Log rank testleriy-
le degerlendirilmistir. Bu tanimlamalarin altinda, toplam
olaysiz sagkalim oranlari 12. ayda %94.5, 24. ayda %84.9 ve
60. ayda %63.5 olarak bulunmustur (Sekil 2).

Kullanilan tedaviler ile sik karsilasilan yan etkiler deger-
lendirildiginde, 57 hastanin 30'unun hekime ifade ettigi
herhangi bir yan etki olmamistir. Hastalarin 27'sinde ise
en sik; 17 hastada sitopeni, 3 (%5.2) hastada gastrointes-
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Sekil 2. Toplam olaysiz sagkalim egrisi.
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tinal sistem (GIS) bulgulari (bir hastada diyare, bir hastada
bulanti kusma, bir hastada karaciger fonksiyon testlerinde
2-3 kat artis), 4 (%7) hastada kas iskelet sisteminde agri,
3 (%5.2) hastada 6dem (iki hastada periferik, bir hastada
biflisstir) ve 1 (%1.8) hastada halsizlik sikayeti oldu. Hasta-
lardan gastrointestinal yan etki (diyare) sikayeti olan has-
tada, ayni zamanda gunlik hayatini etkileyecek seviyede
halsizlik sikayeti de mevcuttu. Hematolojik derece 3-4 yan
etkiizlenen 17 (%29.8) hastanin; 5 (%8.7)'inde pansitopeni,
2 (%3.5)'sinde anemi ve notropeni, 1 (%1.8)'inde anemi ve
trombositopeni, 1 (%1.8)'inde ndtropeni ve trombositope-
ni, 3 (%5.2)'tnde izole anemi ve 5 (%8.7)'inde izole n6tro-
peni izlenmistir.

Median takip siiresi 51 ay olan hastalarin son aldiklari
tedavi durumlarina gore dagilimlan Sekil 3'te 6zetlenmis-
tir. Elli yedi hastanin 37'sinde imatinib ile tedaviye devam
edilmekteyken, 20 hastada imatinib sonrasi ikinci kusak
TKi tercih edilmistir. O dénemki kilavuz énerileri dogrultu-
sunda tarif edilen 12. ve 18. ayda molekdler ve sitogenetik
yanit elde edilememesi durumunda 20 hastanin yedisinde
once imatinib dozu 600 mg/giin'e yiikseltilmis, ardindan
ikinci kusak TKi tercih edilmistir. Bir hastada gastrointesti-
nal yan etki nedeniyle ilk 12 ay imatinib 400 mg/giin kul-
lanildiktan sonra 12-18. aylar arasinda yan etki nedeniyle
imatinib 300 mg/giin kullaniimis, ardindan 18. ayindan
daha sonra yan etkinin devam etmesi nedeniyle hastanin
kendi karari ile 300 mg/giin‘den daha dustik dozlarda ve
diizensiz ilag kullanimindan sonra 3-6 ay arasindan gelisen
yanit kaybi nedeniyle ikinci kusak TKi'ye gecilmistir. Geri
kalan 12 hastada ise tarif edilen 12. ve 18. aylardan sonraki
doénemlerde molekiiler yanit kaybi gelismesi tizerine doz
degisikligi yapmadan ikinci kusak TKi'ye gecis yapilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet da-
gihmi IRIS calismasiyla benzerlik géstermekteydi (8). Ancak
kanser istatistiklerinde KML yas ortalamasi 64 bulunmus
olup, bizim ve IRIS calismasina gore daha yiksektir. Kanser
istatistikleri ile klinik calismalar arasindaki bu yas farkhhgi-
nin nedeni, ileri yastaki hastalarin bir kisminin tani konul-
masina ragmen, kendi istekleri ya da takip eden klinisyen-
lerin karan dogrultusunda tedavi kapsamina alinmamasi
ya daileri bir merkeze refere edilmeden tedavi baslanmasi
olabilir. Ayrica glinimuizde, henliz Tiirkiye'deki KML hasta-
larinin demografik 6zellikleriyle ilgili yapilan calismada da
yas orani bizim ¢alismamizdan daha diistik bulunmustur
(11). Her ug calismanin kisa bir karsilastirmasi Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

IRIS calismasinda hastalarin Sokal risk skorlarina gore
%52.5'i diistk risk, %29'u orta risk ve %718.5'i ylksek riskli
olarak saptanmistir (8). Risk skorlarinin dagilimi birbirine
yakin olarak degerlendirilmistir. Tirk KML c¢alismasinda
hastalarin Sokal skor dagilimi belirtilmemistir (11).

Hastalarin demografik 6zellikleri ve risk durumlari be-
lirlendikten sonra giincel kilavuzlar esliginde tedavileri
imatinib 400 mg olarak baslanmistir (4,8-10).

Tedavi ile Gglinct ayda THY saglanamayan sadece iki
hasta vard. ilk hastanin tani aninda blastik fazda oldugu
gérilmistir. ikinci hastanin ise yanitsizlik nedeniyle yapi-
lan mutasyon analizi incelemesinde T315| mutasyonu tasi-
digi tespit edilmistir. Her li¢ calismada da benzer THY elde
edildigi gorulmastir (8,11).
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Sekil 3. Hastalarin son kullandiklari tedavilerin dagihimi.
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Tablo 2. Klinik calismalarin verilerinin karsilastirilmasi

Trakya tek merkez IRIS? Tiirk KML®
Hasta sayisi 57 553 1133
Yas (median) 50.7 50 46.1
Erkek (%) 54.4 61.7 49.3
Kadin (%) 45.6 38.3 50.7
Tam hematolojik yanit (3. ayda) (%) 96.5 95.3 95.7
Tam sitogenetik yanit (12. ayda) (%) 66.6 69 63.8¢
Majoér molekdler yanit (18. ayda) (%) 87.7 65 NA¢

28 nolu kaynaktan alinmistir.
11 nolu kaynaktan alinmistir.
¢Herhangi bir zamanda.

4 Degerlendirilemedi.

GCalismamiza dahil edilen hastalarin sitogenetik yanit
durumlari FISH testi ile yapilmistir. Yalanci pozitiflik orani
%8 kabul edilmistir. ELN kriterlerine gore basan belirteci
olarak 12 ayda TSY elde edilmesi hedeflenen hastalarin
52'si incelenebilmistir. Calismamizin sonuglar IRIS calis-
masiyla benzerdir. Klinigimizde 2012 yilindan 6nce rutin
olarak konvansiyonel sitogenetik inceleme yapilamadigin-
dan, tim hastalarimizda tani ve izlem agisindan FISH testi
kullanilmistir.

On sekizinci ayda 57 hastadan 50 (%87.7)'sinde MMY
elde edildigi saptanmistir. Oysa IRIS calismasinda 18. ayda
%65'inde MMY elde edildigi tespit edilmistir (8). Bu farkin
nedeninin, klinigimizde 2012 yilina kadar bakilan RT-PCR
incelemelerinde heniiz uluslararasi skala (International
Scale-IS) ile uyumlu diizeltme katsayisinin kullanildig
standardize edilmis bir laboratuvar kiti kullaniimamasin-
dan dolayi oldugunu diisinmekteyiz.

Hastalarin ortalama izlem suresi 51 ay olarak bulun-
mustur. Hastalarin toplam sagkalim oranini degerlendir-
digimizde, takibimizde olan 57 hastadan sadece iki tanesi
hayatini kaybetmistir (bir hasta KML iliskili, bir hasta KML
iliskisiz eksitus). Toplam sagkalim orani %96.5 olarak sap-
tanmistir. IRIS calismasinda toplam sagkalim ise %89 ola-
rak bulunmustur. Eger KML ile iliskili olmayan nedenler
cikartilirsa, sagkalim orani %95 ve calismamiza da benzer
bulunmustur.

Olaysiz sagkalim acisindan imatinibin etkinligini de-
gerlendirdigimizde ise, toplam olaysiz sagkalim oranlari,
12. ayda %94.5, 24. ayda %84.9 ve 60. ayda %63.5 olarak
bulunmustur.

Hematolojik derece 3-4 yan etkileri IRIS ¢alismasi ile
karsilastinldiginda daha sik rastlandigr izlenmistir. Bu
farkliigin toplumlar arasindaki genetik farkliliktan dolayi
gelistigi distinilmektedir. Non-hematolojik evre 3-4 yan
etkilerini IRIS calismasiyla karsilastirdiimizda, kas-iskelet
sisteminde 6demin IRIS'e gore daha fazla oldugu izlenirken

diger non-hematolojik yan etkilerde belirgin bir farklilik iz-
lenmemistir.

imatinib altinda takip edilmekte olan 37 hastanin 34'u
imatinib 400 mg/glin kullanirken, U¢ hastada imatinib
dozu 300 mg/guin'e dustrtimustir. Bu tg hastadan birin-
de tedavi ile yanit alinamayan diyare, birinde sitopeni, bi-
rinde de diyaliz altinda takip edilen kronik renal yetersizlik
ve sitopeni olmasi nedeniyle doz azaltilmasi gerekmistir.
Calismada bulunan 20 (%35) hasta ikinci kusak TKi kullan-
maktadir. Yanitsizlik nedeniyle yapilan TKi degisimi dncesi
bakilan TKi diren¢ mutasyon analizinde bir hastada T315I
mutasyonu tespit edilmistir.

Calismamizda elde edilen epidemiyolojik, risk belirtec-
leri ve tedavi yanit degerlendirmelerini genel olarak deger-
lendirirsek calismanin yapildigi donemdeki diger literattr
verilerine benzerlik gostermektedir. Ancak calisma yanit
degerlendirmesinde o donemde teknik eksiklikler nede-
niyle konvansiyonel sitogenetik yerine FISH kullaniimasi,
FISH icin dis merkeze gonderilen drneklerde suboptimal
yanit elde edilmesi ve molekiler yanitin standardize edi-
lememesi goze carpmaktadir. Glincel hastalarimiza bakti-
gimizda ise 2012 yilindan sonra IS kullanilan RT-PCR test
kitlerinin ve konvansiyonel sitogenetik testinin kullanima
girmesi ve FISH testinin strekli ve dizenli olarak merkezi-
mizde uygulanabilir olmasiyla takipte artik daha basarili
sonuglar elde edilmektedir.

Ayrica 2003-2011 yillani arasinda ulasilabilen TKi'ler
imatinib, nilotinib ve dasatinib iken glinimuzde ek olarak
bosutinib ve T315] mutasyonuna etkili olabilen ponatini-
bin eklenmesi tedavi seceneklerini arttirmaktadir.

Calismamizda 51 aylik median takip stresi sonunda %35
hastanin ikinci kusak tedaviye ihtiya¢ duymasi gibi uluslara-
rasi calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. CML
IV calismasinda median 8.1 yil icerisinde ¢alismanin imati-
nib 400 kolunda olan 400 hastadan sadece 188 (%47)'i ve
IRIS calismasinin 10. yiIl degerlendirmesinde 553 hastadan
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243 (%43.9)'l halen imatinib tedavisine devam etmektedir
(12,13). Klinigimizde takip edilen hastalarin epidemiyolojik
ve tedavi agisindan yapilan glincelleme calismasinda ben-
zer sekilde 2003-2019 yillari arasinda tani konulan 102 KML
hastasinin sadece %55'inin imatinib tedavisine devam etti-
gi gozlenmistir (14). Hedefe yonelik tedavilerin en 6nemli
dnciisti olan imatinib basta olmak Uizere TKi'lerle birlikte
KMLnin sagkaliminda ¢cok 6nemli basari elde edilmekle bir-
likte hastalarin uzun donemli takiplerinde direng ya da into-
lerans nedeniyle tedavi degisimi gerekmektedir.

Glnumizde sitogenetik testlerin ve yanitin tedavi he-
def noktasi olmasinin yerini molekdler takip ve molekuler
yanit hedefleri almaktadir. Yeni gelistirilen IS kitleri aracili-
giyla 2012 yilinda tam molekiiler yanit icin belirlenen 10+
yerine guincel hedef 10*° kavrami kilavuzlarda tedavi he-
defi olarak 6niimuze ¢ikmaktadir (15-17).

Bu hedefe ulasiimasi ve bu yanitin belli bir siire koru-
nabilmesi halinde ila¢ kesme calismalari ve tedavisiz re-
misyon kavramlari giincel tartisma konulari arasindadir.
Bununla birlikte erken ve derin molekiiler yanit elde ede-
memenin bir risk/uyari belirteci oldugu ve ila¢ degisimi
gerekliligi 6nerilmektedir (18-20). Bu hedefe ulasabilmek
veya yuksek riskli hastalarin tedavi basari sansini arttira-
bilmek icin de ikinci kusak ilaglarin birinci sira tedavide
kullanimi glincel tedavi kilavuzlarinda tedavi secenekleri
icerisinde yer almaktadir (16).

Yeni tedavi secenekleri ile birlikte ilk sira ila¢ seciminde
degisiklikler, tedavi hedeflerinde ve hasta takiplerinde yeni
kriterler kullaniimasi beklenmektedir. Takip ve tedavideki
glincel degisikliklerle birlikte 2012 yilindan &nce ve sonra
takibe aldigimiz hastalarimizin karsilastirmal calismalari
da halen devam etmektedir.
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