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Radyoterapi, prostat kanseri tedavisinin hemen hemen tiim
asamalarinda tedavinin dnemli bir parcasi olarak kendine
yer bulmaktadir. Prostat spesfik membran antijeni (PSMA)-
pozitron emisyon tomografisi (PET) gerek evreleme gerekse
rekiirrenslerin  tespitinde konvansiyonel goriintiilemelere
ustlinliigu nedeniile siklikla kullaniimakta olup, veriler arttikca
tedavi karari lizerine etkileri, tedavi yanit degerlendirmedeki
duyarhihd ve prognostik onemi ile ozellikle radyoterapi
uygulanan prostat kanserli hastalarda devrim niteliginde bir
goriintiileme yontemi oldugu ortaya cikmistir. Bu derlemede,
prostat kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda
PSMA-PET'in tedavi karar asamasindan yanit degerlendirmeye
ve oligometastatik hastalardaki metastaza yonelik tedaviye
kadar olan tim safhalardaki etkinligi hakkinda bilgiler
toplanmaya calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PSMA-PET, radyoterapi

Abstract

Radiotherapy plays an important role in almost all stages
of prostate cancer treatment. Prostate specific membrane
antigen (PSMA)-positron emission tomography (PET) is
frequently used due to its superiority over conventional
imaging in both staging and detection of recurrences. As the
data increases, it has become clear that it is a revolutionary
imaging method, especially in prostate cancer patients treated
with radiotherapy, with its effects on treatment decisions,
sensitivity in treatment response evaluation and prognostic
importance. In this review, we tried to collect information
about the effectiveness of PSMA-PET at all stages, from the
treatment decision to response evaluation and treatment for
metastasis in oligometastatic patients, in patients receiving
radiotherapy for prostate cancer.
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Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik gorilen kanser
olup kansere bagl oliimlerde en sik ikinci hastalik olarak
bildiriimektedir (1). Lokalize PK tedavisinde hastaligin
risk grubu siniflamasina goére hormonoterapi, radikal
prostatektomi (RP) ve radyoterapi (RT) tek basina veya
kombinasyonlar halinde kullanilabilmektedir. ileri evre
veya metastatik hastalarda ise sistemik kemoterapiler
on plana ¢ikmaktadir. RT, lokalize ve lokal ileri hastalikta
definitif olarak kullanilabilecegi gibi, RP sonrasi

postoperatif (adjuvan) veya niiks hastalarda kurtarma
radyoterapisi  seklinde, oligometastatik hastalikta
metastaza yonelik tedavi (MYT) veya yaygin metastatik
hastalarda  palyatif  olarak  uygulanabilmektedir.
Ozetle RT, PK tedavisinin basindan sonuna kadar tiim
evrelerinde tedavinin 6nemli bir pargasi olarak kendine
yer bulabilmektedir.

PK evrelemesinde konvansiyonel olarak bilgisayarl
tomografi (BT), tim vicut kemik sintigrafisi ve segili
hastalarda manyetik rezonans (MR) gorlntileme
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kullanilmaktadir.  Diftizyon  agirhkh-MR  (DW-MR)
goruntileme ve prostat spesifik membran antijeni/
pozitron emisyon tomografisi (PSMA-PET) gibi
fonksiyonel goriintiileme yontemleri sayesinde anatomik
yapilarin yani sira timor metabolizmasi hakkinda da bilgi
sahibi olunabilmektedir. Konvansiyonel goriintlileme
yontemlerine gére PSMA-PET ile LN metastazi ve uzak
metastazlar daha sensitif olarak saptanabilmektedir
(2,3). Ayrica gerek RP gerekse definitif RT sonrasi PSMA-
PET ile rekiirrenslerin konvansiyonel ydontemlerden daha
duyarli bir sekilde saptandigi bildirilmistir (4,5). PSMA-
PET glinimiizde RT’ye inisyal evrelemeden hastalik
rekiirrensine ve hatta yanit degerlendirmeye kadar tim
asamalarda 151k tutmaktadir. Bu derlemede, PK nedeni
ile RT uygulanan hastalarda PSMA-PET’in tedavi karar
asamasindan yanit degerlendirmeye ve oligometastatik
hastalardaki MYT kadar olan tiim safhalardaki etkinligi
hakkinda bilgiler toplanmaya calisiimistir.

Diagnostik Onemi: Evreleme, Tedavi

Radyoterapi Alan Tanimlamalari

Gorintileme PK yonetiminde hayati bir rol
oynamaktadir. Prostat hiicresinde bulunan PSMA
ligandi folat katalizorii olarak gbrev yapan enzimatik
fonksiyona sahip bir transmembran glikoproteindir. Bu
katalitik rol basitge folatin hiicresel metabolizma igin
kullanilabilir hale getirilebilmesi ve hiicre igine alimi
olarak tanimlanabilmektedir. PSMA-PET ile saptanan
ylksek folat konsantrasyonu, artan timor blylimesi ve
timor agresifligi ile iliskilidir (6,7). iste bu sayede daha
tedavinin baslangic asamasinda hicbir konvansiyonel
goriintileme yéntemi ile saglanamayacak bir bilgi olan
timor metabolizmasi hakkinda bir 6ngori ile hasta
tedavisine yon verme sansimiz bulunmaktadir.

PSMA-PET’in  primer hastalik tespitinde MR
cekilemeyen veya daha ©nce negatif biyopsisi
bulunan zorlu olgularda da kendine yer buldugunu
gozlemlemekteyiz. PRIMARY calismasi, klinik
anlamli  PK’y1 saptamada kombine PSMA-PET arti
multiparametrik MR’nin (mp-MRG) tek basina mp-
MRG’ye gore UstlnlGglni arastiran prospektif, ¢ok
merkezli bir calismadir (8). Yaklasik 300 hastanin
incelendigi bu ¢alismanin sonuglarina gére PSMA-PET,
mp-MR, ve PSMA PET + mp-MR icin duyarhlk sirasi ile
%90, %83 ve %97 olarak raporlanmis olup kombine veya
tek basina PSMA-PET’in klinik anlamli PK tespitinde mp-
MR’ye gore daha Ustin oldugu bildirilmistir (8).

PSMA-PET evreleme icin kullanildiginda,
primer PK'nin dogru evrelemesinde geleneksel
goriintilemeden daha iyi performans géstermekte olup

Karari,

goriintilemedeki bulgular tedavi sonrasi sonuglari da
tahmin edebilmektedir (9). Yuksek riskli PK hastalarinda
baslangic evrelemesinde PSMA-PET’in kombine BT ve
kemik taramasina UstinlUgl proPSMA c¢alismasiyla
gosterilmistir (3). Bu cok merkezli randomize ¢alismanin
sonuglarina  goére PSMA  PET’in, konvansiyonel
goruntilemeye gore %27 (%95 giiven araligl) daha
yiksek dogruluga sahip oldugu bildirilmistir.

Orta ve ylksek riskli PK'de primer lenf nodu (LN)
evrelemesi icin PSMA-PET’in kullanimin arastirildig
on sekiz klinik ¢alismanin derlemesinde %93’lik
bir 6zgullik orani ile konvansiyonel ydntemlere
gore daha Ustin oldugu bildirmistir (10). Ancak LN
evrelemesinde Ozellikle kiiciik lenf nodlarinda PSMA-
PET’in Ozgulligu dusebilmektedir. Meijer ve ark. (11)
tarafindan vyapilan PSMA-PET’deki pozitif LN’lerinin
histopatolojik verifikasyonunu arastiran calismada kiiguk
boyutlu (2-3 mm) LN’de yanlis negatifligin daha yliksek
oldugu bildirilmistir. PSMA-PET teki LN evrelemesinde
yanlis negatiflik yuksek riskli PK hastalarinda daha
da o6ne cikabilmektedir (12). Bu nedenle, hastalarda
gorintileme yani sira prostat spesifik antijen (PSA)
degeri gleason skoru (GS) gibi major risk faktorleri
de lenfatik 1sinlama planlanan ozellikle yiksek riskli
hastalarda goz oniline alinmahdir.

PK’nin definitif tedavisinde RT dozu ile biyokimyasal
hastaliksiz  sagkalim arasinda dogrudan bir iligki
oldugu bilinmektedir (13). Yakin zamanda yayinlanan
¢ok merkezli randomize kontrolli faz Il FLAME
calismasinda (14) intraprostatik dominant lezyona (IPL)
fokal boost ile ek doz verilmesinin sagkalim {zerine
etkileri arastirilmistir. Orta ve yiksek riskli PK'de IPLye
uygulanan ek dozun toksisiteyi ve yasam kalitesini
etkilemeden biyokimyasal hastaliksiz sagkalimi artirdigi
raporlanmistir. IPLye ek doz uygulayabilmek igin
planlama BT yani sira daha detayl bilgi alinabilecek ek
goriintileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmakta olup DW-
MR bu amagla siklkla kullanilmaktadir (15). IPLye ek doz
planlanan hastalarda PSMA-PET de kullanilabilmektedir
(16). Ancak PSMA-PET ile cizilen IPL voliminin DW-
MRG ile gizilen voliime gore daha yiiksek olabilecegi goz
onlne alinmalidir (Sekil 1).

Her ne kadar konvansiyonel gorintileme
yontemlerine gore Ustlinligu kanitlanmis olsa da PSMA-
PET’in maliyet etkinligi ise farkli bir tartisma konusudur.
ProPSMA calismasinin maliyet analizlerine bakildiginda
ylksek riskli PK’li hastalarin ilk evrelemesinde PSMA-PET
daha yiksek dogruluk ve konvansiyonel goriintileme
yontemlerine gore daha ucuz olmasi nedeni ile daha
etkin olarak bildirilmistir (17).



173

Giler ve Onal. Prostat Kanseri Radyoterapisinde PSMA-PET

Sekil 1. Yiiksek riskli prostat kanseri nedeni ile definitif radyoterapi
uygulanan bir hastanin plan goriintileri ve doz volim histogrami
(Kirmizi: intraprostatik lezyon boost 86 Gy, Turuncu: Prostat + Seminal
vezikil 78 Gy, Mavi: Pelvik lenfatikler 54 Gy/39 fr)

Konvansiyonel yontemlere ek olarak uygulanan
PSMA-PET’in risk grup tanimlamasi ve RT alanlari
Gzerine etkilerini inceledigimiz definitif RT ile tedavi
edilen 191 hastanin bulundugu calismamizda PSMA-
PET taramalari sonrasinda 26 hastada (%13,6) risk
grup degisikligi oldugunu, 4 hastada oligometastatik
evreden polimetastatik evreye gecis oldugunu ve 4
hastada da parankimal veya uzak met nedeni ile RT'nin
tamamen iptal edildigini raporlamistik (5). Benzer
bulgular Hofman ve ark. (3) calismasinda da PSMA-PET
sonrasinda 146 hastanin 39’unda (%27) tedavi degisikligi
oldugu ve bu degisikliklerin bliylik cogunlugunun kiratif
tedaviden palyatif tedaviye gecis seklinde raporlanmistir.
Sonu¢ olarak PK evrelemesinde baslangictaki PSA
degeri ve GS'den bagimsiz olarak RT karari ve alan
tanimlamalarinda o6zellikle yiksek riskli hastalarda
PSMA-PET kendine oldukga 6nemli bir yer bulmaktadir.
Ancak PK’nin inisyal evrelemesi sirasinda PSMA PET’te
gosterilen ek lezyonlara dayali olarak yonetim kararlarini
degistirmenin sagkalim yararini arastiran calismalara
ihtiyac bulundugu akilda tutulmalidir.

Niiks Hastalik Tespiti, Postoperatif Hastada Kurtarma
Radyoterapisi, Oligometastaz

Her ne kadar cerrahi veya RT ile lokal hastalik
kontroli saglanmis olsa da hastalarin bir kismi
biyokimyasal niiks ve sonrasinda metastatik hastalik ile
basvurmaktadir. RP uygulanan hastalarda PSA nuksd,
lokal tedavi sonrasinda tam biyokimyasal yanit elde
edilen hastalarla karsilastirildiginda daha yiksek klinik
niks ve kansere 6zgl mortalite riski ile iliskilidir (18).
Bu nedenle RP sonrasi Ozellikle yiiksek riskli hastalarda
RT uygulanmaktadir. PSMA-PET goriintiilemenin PK
yonetimine en buylk katkisi, kurtarma tedavisini

yonlendirmeye yardimci  olarak  PK  niksliniin
lokalizasyonu igin en hassas goriintiileme yontemi olarak
ortaya ciktigi biyokimyasal rekiirrens ortamindadir (9).
PSMA-PET, gerek RT gerekse cerrahi olarak uygulanacak
kurtarma tedavisini yonlendirmeye yardimci olan PK
niksindn lokalizasyonunda en duyarli goérintileme
yontemidir (19,20).

Kirk G¢ c¢alismanin birlikte incelendigi bir meta-
analizde radikal tedavi edilmis ve niikst olan, PSA degeri
<0,5, 0,5-0,9, 1-1,9 ve 2 ng/mL olan hastalar igin PSMA-
PET ile hastalik tespit oranlari sirasi ile %45, %61, %78 ve
%94 olarak bildirilmistir (21). Serum PSA diizeyi arttikca
niks yerinin lokalizasyonu agisindan PSMA-PET pozitifligi
ihtimali artmaktadir. Kurtarma RT sirasinda PSMA-PET’te
tutulum olmayan ve prostat yatagina radyasyon alan
hastalarin tedaviye yanit verme olasiligi daha yuksek
olup ve 3 yilik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim
degerleri daha iyi olarak bildirilmistir (22). Ayrica, PSMA-
PET’te hastalik tutulumu olmayan hastalarda metastazsiz
sagkalim ve kastrasyona direngli duruma ulasma siiresi,
PSMA-PET pozitif hastalara gore daha uzundur (23).
Benzer sekilde RP sonrasi biyokimyasal niksu olan ve
PSMA-PET negatif 300 hastanin ¢ok merkezli olarak
incelendigi Adebahrveark. (24) calismasindadakurtarma
RT sonrasi 3 yillik biyokimyasal progresyonsuz sagkalim,
metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim degerleri sirasi
ile %73,9, %87,8 ve %99,1 olarak bildirilmis olup erken
kurtarma RT’sini destekler niteliktedir.

Zamboglou ve ark. (25) PSMA-PET rehberliginde
kurtarma RT'si ile ilgili sonuglarini yayinlamis ve bir
nomogram olusturmuslardir. Bes farkh tGlkeden 1000'in
Uzerinde hastanin incelendigi bu c¢alismaya gore
kurtarma RT 6ncesi PSA degeri, ISUP skoru, pT evresi,
cerrahi sinir pozitifligi, hormonoterapi kullanimi, RT dozu
ve PSMA-PET’de nodal rekirrens varligi biyokimyasal
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorler olarak
bildirilmistir. PSMA-PET rehberliginde kurtarma RT’sini
inceleyen prospektif faz Il PROPER1 (26) calismasinda
hastalara PSA yanitina gore adaptif olarak pelvik lenfatik
isinlama yapilmis olup goérintileme ve laboratuvar
bulgularina gore bireysellestirilmis tedavi yapilan
hastalarda yliksek tiimor kontrol oranlari raporlanmistir.
Bu ¢alismalar sonrasinda da ¢ok yakin zamanda PSMA-
PET rehberliginde kurtarma RT’si planlanan hastalarda
hasta konturlamalari ve klinik hedef hacmi (CTV)
volimlerinin nasil olmasi gerektigi ile ilgili kilavuzlar
yayinlanmistir (27).

PSMA-PET tUm vicuttaki timor ylikini gostermesi
acisindan olduk¢a ©6nem arz etmektedir. PSMA
PET’ten tliretilmis hacimsel dl¢iimlerin hasta sagkalimi
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Uzerindeki etkisi, genis bir hasta kohortunda ayrintih
olarak arastirilmis olup yilksek tlimor yikinin daha
kisa bir hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir
(28). Bu sonuglar oligometastatik siire¢ olarak
adlandirilan, hem primere hem de MYT uygulanan ve
kiiratif tedavi amaglanan hastalarda daha da 6nem arz
etmektedir. Oligometastatik PK’li hastalarda PSMA-
PET rehberliginde RT’nin fizibilitesini arastirdigimiz
uluslararasi calismamizda 1 vyillik lokal kontrol ve
progresyonsuz sagkalim oranlari sirasi ile %100 ve
%51 olarak raporlanmis, grad 3 ve Uzeri toksisite
izlenmemistir (29). Kastrasyon sensitif hastalardaki
sagkalim degerleri ise kastrasyon direncli hastalar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha iyi bulunmustur. Tirk Radyasyon Onkolojisi Dernegi
09-002 calismasinda (30) ise MYT uygulanan 176 PK’li
hasta incelenmis olup tedavi alaninda lokal kontrol
%93,2 olarak raporlanmistir. Ayni ¢alismada yiksek
sayida metastaz bulunmasi ve primer timor igin definitif
lokal tedavi uygulanmamis olmasi genel sagkalim igin
negatif prediktor olarak bildirilmistir.

Stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) MYT'de
ylksek lokal kontrol oranlari ve kisa tedavi siiresi nedeni
ile hemen hemen tiim kanser tiirlerinde yaygin olarak
kullanmaktadir. PK’nin oligometastatik evresi kastrasyon
sensitif veya kastrasyona direngli olarak karsimiza
cikabilmektedir. Hastanin timor biyolojisi ve kastrasyon
durumundan bagimsiz olarak gerek kastrasyon
duyarhh asamada (31) gerekse kastrasyona direngli
asamada (32) PSMA-PET rehberliginde SBRT uygulanan
oligometastatik PK'li hastalarda mevcut sistemik tedavi
degisikligi olmadan ayni sistemik tedaviyi 16,4 ay kadar
daha kullanilabildigi bildirilmistir.

Ancak oligometastatik hastalar hari¢ tutulmak kaydi
ile, PSMA-PET’e dair tiim olumlu calismalara ve yiksek
tespit oranlarina ragmen PSMA-PET pozitif hastaligin
dogal seyrive agresif erken tedavinin hastalarda sagkalim
sonuglarini iyilestirip iyilestirmeyecegine iliskin sorular
devam etmektedir.

Tedavi Yanit Degerlendirme: Hormonoterapi, Definitif
Radyoterapi

PSMA-PET kemoterapi, birinci ve ikinci basamak HT,
RT ve lutesyum uygulanan hastalarda tedavi yanitini
ongormek icin faydalidir (9). PK’deki ekspresyon
diizeyi, kastrasyona direncli PK’de, metastatik hormona
duyarl PK ile karsilastirildiginda daha yiksektir; bu da
lokalize PK ile karsilastirildiginda daha yiksek diizeyde
PSMA ekspresyonu gosterir. PK ilerlemesinin farkli
asamalarindaki bu farkli PSMA ekspresyonu, ekspresyon

seviyesinin timorin agresifligi ve hasta sonuglariyla
orantili oldugunu gostermektedir (33).

Hormonoterapi, lokal ileri ve metastatik hastalarda
sagkalim avantaji saglamasi nedeni ile tedavinin 6nemli
bir basamagidir (34). PK'li hastalarda hormonoterapi
yaniti serum PSA ve testesteron dilzeyi Olcllerek
belirlenmektedir (20). Ancak PSA diizeyi diisik olan
hastalarda dayaklasik %20 oraninda hastalik progresyonu
izlenebilmektedir (35). Bu yilzden serum androjen
dizeylerinden bagimsiz olarak hormonoterapi sonrasi
erken hastalik progresyonunu saptayabilecek non-invaziv
bir biyobelirteg ihitiyacl dogmaktadir. PSMA-PET tam da
bu noktada serum androjen seviyelerinden bagimsiz
olarak bize hastalik progresyonunu gosterebilmektedir
(36). Daha 6nce herhangi bir tedavi almamis, metastazi
olmayan, neoadjuvan hormonoterapi 6ncesi ve sonrasi
PSMA-PET gorintilerini  karsilastirdigimiz 108 PK’li
hastayi inceledigimiz galismamizda ISUP skoru yliksek
olan hastalarda PSA yanitinin daha disik oldugunu
saptadik (36). Toplam 16 hastada (%15) hastalk
progresyonu izlendi ve 9 (%8) hastada PSMA-PET sonrasi
RTkararimodifiye edildi. Lokalilerievre ve metastatik olup
daha once herhangi bir tedavi almamis PK’li hastalarda
hormonal tedaviye PSMA-PET yaniti Tseng ve ark. (37)
tarafindan prospektif olarak incelenmistir. On alt1 hasta
(%53) ISUP grup 5 olup bu hastalarin higbirinde tam
yanit elde edilemedigi ve maksimum standartlastiriimis
alimm degeri (SUV__ ) degerindeki azalmanin diger
gruba kiyasla daha az oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerle
andiferansiye PK’lihastalarda (GS9-10veyaISUP 5) PSMA-
PET ile yanit degerlendirmesi yapilirken yanit oranlarinin
disik oldugu ve bunun timoér dediferansiyonundan
kaynaklanabilecegi goz oninde bulundurulmalidir (38).
Benzer sekilde kastrasyon rezistan PK’li hastalarda
tedaviye yanit degerlendirme ile ilgili verilerin sinirh
oldugu unutulmamalidir.

Definitif RT uygulanan hastalarda da RP uygulanan
hastalara benzer sekilde serum PSA diizeyleri ile takipler
planlanmaktadir. Gorlntileme yontemleri ile tedavi
yanit tayini rutin olarak 6nerilmemektedir (Sekil 2). PK’li
hastalarda tedavi 6ncesi evreleme ve RT planlama amaci
ile cekilen DW-MRG’deki goériintr diflizyon katsayisi
(apparent diffusion coefficient - ADC) degeri ile klinik
parametreler arasinda korelasyon oldugu raporlanmistir
(39). Benzer sekilde tedavi sonrasi timor ADC degerinin,
PK hastalarinda definitif RT sonrasi erken tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢cin  kullanilabilecegini  gdsteren
yayinlar da bulunmaktadir (40). Ancak PSMA-PET’in
RT sonrasinda tedavi yaniti degerlendiriimesi amaci
ile kullanimina dair yayinlar ise sinirh sayidadir. Orta
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Sekil 2. Yuksek riskli prostat kanserli bir hastanin evreleme (A-
B), hormonoterapi sonrasi yanit degerlendirme (C-D) ve definitif
radyoterapi sonrasi yanit degerlendirme (E-F) amagl c¢ekilen
PSMA-PET goriintileri

PSMA: Prostat spesfik membran antijeni, PET: Pozitron emisyon tomografisi

veya ylksek riskli PK nedeni ile definitif RT uygulanan
hastalarda PSMA-PET’te primer tlimér SUV__ degeri
ile klinik karakteristikleri arasindaki iligkiyi inceledigimiz
galismamizda serum PSA >10 ng/mlL, GS >7, yuksek
riskli hastalar ve pelvik LN metastazi varliginin daha
yuksek SUV__ degerleri ile iligkili oldugunu bildirmis
bulunmaktayiz. Definitif RT ile tedavi edilen 108
PK'li hastada PSMA-PET ile yanit degerlendirmesini
arastirdigimiz calismada PERCIST kriterlerine gore %52,4
hastada tam yanit, %34,3 hastada parsiyel yanit, %8,6
hastada stabil hastalik ve %4,7 hastada progresyon
saptanmistir. Ayrica daha yliksek oranda SUV vyanit
oranlarina sahip hastalar, SUV yanit orani distk hastalara
kiyasla anlamli derecede daha iyi PSA vyanitlarina
sahip olarak bildirilmistir (%99,740,8’e vs.%95,6+10,5;
p=0,001).

Sonug

PSMA-PET gorintileme, PK yonetiminde
devrim vyaratmis olup evreleme ve rekirrenslerin
tespiti konusunda konvansiyonel ydntemlere olan
UstlnlGglnin yani sira tedavi karari lzerine etkileri,
tedavi yanit degerlendirmedeki duyarliligi ve prognostik
onemi ile tim asamalarda aktif olarak RT’ye yardimci
olmakta ve rutin pratikte yaygin olarak kullaniimaktadir.
PK’li hastalarda PSMA-PET goriintiilemede yapay

zekanin devreye girmesi ve agresif timor biyolojisinin
degerlendirilmesinde PSMA-PET’in prognostik degeri
ile ilgili cahsmalar geldikce daha genis bir kullanim alani
bulacagl ve hastalara daha fazla fayda saglayabilecegi
kanaatindeyiz.
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