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Ozet

Aktif Izlem (Al) dustik riskli prostat kanserli hastalarda radikal tedaviye
alternatif bir yontemdir. Al 6zenle secilmis hastalarda 6nemli bir role
sahiptir. Ancak diistik riskli hastalikla klinik olarak nemli prostat kanserinin
ayirimi en biyiik sorundur. Prostat biyopsi teknikleri, goriintiileme ve
timor belirteclerindeki gelismeler ile prostat kanserinin daha dogru
evrelendirilmesi saglanmis olmasina ragmen hala standart bir yontem
mevcut degildir. Bu derlemede prostat kanserli Al hastalarinda tedavi
kararini etkileyebilen yeni gelismeler incelenmeye calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, manyetik rezonans
goriintlileme, belirteg

”

Summary

Active Surveillance (AS) is an alternative modality to radical treatment
in patients with low-risk prostate cancer. There is a considerable role for
AS in carefully selected patients. However the differentiation of clinically
important prostate cancer from low risk disease is a major problem.
Although more accurate grading was provided with the developments in
prostate biopsy techniques, imaging and tumor markers still there is no
standard method. This review was aimed to evaluate new developments
that might affect the treatment decision in AS patients with prostate
cancer.

Key Words: Prostate cancer, active surveillance, magnetic resonance
imaging, marker

Giris

Prostat kanserinde (PCa) erken teshisin amaci tedavi edilebilir
asamada hastaligi tespit etmektir. Parmakla Rektal Muayene’de
(PRM) supheli bulgular ve/veya yiikselmis Prostat Spesifik
Antijen (PSA) degerleri prostat kanseri varigini saptamak icin
prostat biyopsi endikasyonlaridir (7).

1989 yilinda Hodge ve ark. transrektal ultrasound esliginde
sistematik sextant prostat biyopsisini tanimlamislardir ve yillarca
bu protokol prostat kanseri saptamada standart yontem olarak
kullanilmistir. Ancak, Sextant prostat biyopsi protokoliiniin kabul
edilemeyecek diizeyde yiiksek yanlis-negatif sonuclari nedeni ile
genisletilmis prostat biyopsi protokoli tanimlanmistir (2,3).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzlari
genisletilmis protokolli sextant biyopsiye ek olarak lateral
periferal zondan en az 4 kor daha biyopsi alinmasi hem de
PRM ve gorintilenme yontemleri ile tespit edilen odaklardan
ek biyopsilerin alinmasi olarak tanimlamistir. Tanimlanmis olan
genisletilmis prostat biyopsi yontemi komplikasyon oranini
arttirmadan prostat kanseri tespit oranini arttirmistir (4).

NCCN prostat kanserli hastalari tedavi 6ncesi serum PSA degeri,
biyopsi Gleason skoru ve klinik evrelerine gore prognostik risk
gruplarina ayirmistir. Bu siniflamaya gore, ¢cok dusuk riskli grup;
Gleason skroun <6, T1c hastalik, PSA<10, <3 pozitif biyopsi
koru, herhangi bir biyopsi korunda <%50 ve PSA dansitesi <0,15
ng/ml/g. Dustik riskli grup; evre T1-T2a hastalik, Gleason skoru
<6, PSA <10. Orta riskli grup; T1b/T2c hastalik veya Gleason
skoru 7 veya PSA 10-20. Yuksek riskli grup; evre T3a veya
Gleason skoru 8-10 veya PSA >20 ve ¢ok ytiksek riskli grup ;
T3b ve T4 hastalik olarak tanimlanmistir. Tedavi karari hastanin
tani anindaki risk grubuna, dngoriilen yasam suresine, hastanin
kendi tercihlerine baglidir (5).

Lokalize prostat kanserinde hatta dustik riskli hastalikta baslica
tedavi yontemi radikal prostatektomidir. Radikal prostatektomi
yapilan hastalarda %2,3-25 oraninda cerrahi sonrasi 6nemsiz
kanser tespit edildigi rapor edilmistir. Bundan dolayi gereksiz
tedavi (overtreatment) dusilk riskli lokalize prostat kanseri icin
biiyiik bir sorun oldugu ifade edilmektedir (6,7). Ozellikle PIVOT
calismasinda bu konu vurgulanmis, radikal prostatektominin
izlem ile karsilagtinldiginda genel ve hastalik spesifik sag kalimi
belirgin olarak attirmadigi ifade edilmistir (8).
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Aktif izlem (Al) dlstk riskli prostat kanserli hastalarda radikal
tedaviye alternatif bir yontemdir. Al yapilan hastalarin takibinde
en biyik zorluk ne zaman kesin tedaviye karar verilecegi ve
ne zaman hastanin takibine devam edilecegidir. Tedavinin ne
sekilde devam edecegini etkileyen baglica nedenler; Gleason
skor progresyonu, yiikselen PSA (artan PSA velositesi) ve
hastanin anksiyetesidir. Gleason skor progresyonu daha az
tartisma konusudur, takip eden biyopsilerde gleason skorunun
>7 olmasi kesin tedaviye yonelmek icin yol gostericidir. PSA
kinetikleri (PSA doubling time ve PSA velositesi) ise hastaligin
ilerlemesini belirlemede daha az yararlidir. Onceden cut-off
degeri <2 yil ile <4 yil arasinda degisen PSA “doubling time”
aktif tedavi karar icin bir kriterdi. Ancak bir calismada bu
kriterleri karsilayan 290 aktif izlem hastasinin ortalama 3 yillk
takiplerinde hastalarin %35’inde patolojik progresyon tespit
edildigi bildirilmis ve PSA kinetiklerinin hastaligin progresyonunu
ongoérmede guivenilir olmadigi ifade edilmistir (9). Ayrica, aktif
izlem sirasinda hastalarin takibinde diger bir zorluk da ytkselen
PSA degerlerine ragmen surekli biyopsilerin negatif cikmasidir.
Standart transrektal biyopsi sirasinda kolayca orneklenemeyen
daha anterior yerlesimli timorlerin tespitinde MRI kullaniminin
yarali olabilecegini oneren artan kanitlar oldugu bildirilmistir
(10,171).

Aktif izlem ve Markerlar

Uriner Markerlar

Prostat kanser antijeni 3 (PCA 3) aktif izlem icin potansiyel
bir kriter olarak arastinlmaktadir. PCA 3 kodlanmayan RNA
eksprese eden bir gendir. PCA 3 sadece prostat dokusunda
eksprese edilir ve prostat kanserinde ekspresyonu asiri derecede
artugi ifade edilmistir. Ploussard ve ark. radikal prostatektomi
yapilan 106 hastada PCA 3’Un performansini retrospektif
olarak test etmislerdir. PCA 3 skorunun tiimor voliimd ile giicli
bir korelasyon gosterdigini belirtmiglerdir. 20,5 cm kanser
ve belirgin prostat kanseri olma riski PCA 3 skoru >25 olan
erkeklerde PCA 3 skoru <25 olanlara gore 3 kat arttigini tespit
etmislerdir (12).

Tosoian ve ark. John Hopkins aktif izlem programinda 294
hastada PCA 3 skorlarinin degerini arastirmislar. Ortalama PCA
3 skorlarinin stabil hastalar ile biyopside progresyon gdsteren
hastalar da fark olmadigini belirtmislerdir (13).

Lin ve ark. 387 hastanin dahil edildigi bir caismada PRM sonrasi
PCA 3 ve TMPRSS2: ERG'nin (prostat kanseri tanisi ile ilgili gen
fuzyonu) degerini arastirmiglar. PCA 3 ve TMPRSS2: ERG'nin
medyan degerinin biyopsideki pozitif kor sayisi ve Gleason
skorun arttikca yukseldigini tespit etmislerdir (14).

Serum Markerlari

Serumda PSA'nin serbest ve bagli formlari hem de farkl PSA
protein izoformlar bulunur. Tosoian ve ark. aktif izZlemde takip
ettikleri hastalarin yillik biyopsi sonuglarindaki olumsuz sonuclarin
(Gleason >7, 3 veya daha fazla pozitif kor, >%50 tutulum)
PSA isoformlar ile olan iliskisini 167 hastada retrospektif olarak
incelemisler. Biyopsi sonrasi hastalarin tekrardan siniflandiriimasinin
free PSA'nin total PSA’ya orani (tPSA; %fPSA), (-2) proPSA'nin
fPSA ya orani (%(-2)proPSA), (-2)proPSA’nin %fPSA’ya orani ve
prostat saglik indexinin (Prostat Health Index, phi; ([-2]proPSA
pg/ml)/(fPSA ng/ml)] x [tPSA mg/ml] [0.5]) bazal ve longitudinal
olcim oranlar ile iliskili oldugu tespit etmislerdir. Ortalama
baseline Phi tekrar siniflandinima yapilanlarda yapilmayanlara

gore sirasi ile 37,5 (SD: 18,2), 28 (SD: 10,07) (p=0,0002) olarak
hesaplamuslardir (15).

Makarov ve ark. PSA isoformlarini hem serumda hem de
kanserli prostat dokusunda ve komsu dokularda kantitatif
immunohistokimyasal yontemler kullanarak degerlendirmisler.
Aktif izlem altinda takip edilen 71 hastanin sonuclar tekrar
biyopsilerde saptanan olumsuz sonuclar (Gleason >7, 3 veya
daha fazla pozitif kor, >%50 tutulum) acisindan analiz edilmis.
Tekrar biyosilerde progresyon tespit edilen hastalarda tanida
[-2]proPSA2’nin  %fPSA ya oraninin yiksek oldugu tespit
edilmis. [-5/-7]proPSA progresyon gosteren grupta dokularda
daha yogun boyanmis. [-2]proPSA’nin %fPSA ya ortalama orani
tekrar biyopside progresyon gostermeyenlerde progresyon
tespit edilenlere gore sirasiyla 0,65 (SD: 0,36), 0,87 (SD: 0,44)
(p=0,02) oldugu tespit edilmis (16).

Aktif izlemdeki hastalarda fPSA'nin éneminin degerlendirildigi
cahsmalarda ise; Van ve ark. 326 aktif izlem hastanin
degerlendirildigi multivaryant analizinde T evresi ve %fPSA'nin
aktif izlemdeki hastalarda radikal tedaviye gecis icin belirgin
belirleyiciler oldugunu tespit etmislerdir (17). Khan ve ark.
67 aktif izlem hastanin degerlendirildigi ¢alismalarinda tanida
tPSA ve prostat volimine ek olarak %fPSA kullaniminin
re-biyopsilerdeki olumsuz sonuclari éngérmede etkili oldugunu
belirtmislerdir. Kombine degiskenlerin tanisal dogrulugu %75
ile %84 arasinda degistigini, ROC egrisi altinda kalan alanin ise
0,83 oldugunu belirtmislerdir (18).

Aktif izlemdeki hastalarin sonuglarini 6ngérmede fPSA ve PSA
izoformlari klinik parametrelere eklenmesi ile yapilmis bir cok
calisma mevcuttur. Aktif izlem icin uygun hastalar ile uygun
olmayan hastalarin sonuglarinin cakismasi nedeniyle bu kriterleri
hastalarin secimi ve tedavi kararinda tek bagsina kullanilmasinin
zor oldugu ifade edilmektedir.

Aktif izlemde Yeni Yontemler

Transperineal Template-Guided Mapping Biyopsi (TTMB)
Prostat biyopsi tekniklerindeki cesitli modifikasyonlar kanser
tespitinde dogruluk oranlarini arttirmistir. Bittner ve ark. yaptiklari
bir calismada TTMB ile prostattaki kanserin lokalizasyonun daha
iyi belirlenebilecedi ifade edilmistir. Ayrica TRUS-biyopsi ile
TTMB Kkarsilastinldiginda prostat dokusundaki kanserin yaklagik
%24’Unin TRUS-biyopsi ile tespit edilemedigi ve %18’inin
ise daha duslik gleason skoru ile tespit edildigi belirtilmistir
(19). TTMB ile radikal prostatektomi spesmenlerinin klinik ve
patolojik olarak karsilastirldigi diger bir calismada ise TTMB
korlarinin %72’sinin RP spesmeni ile ayni grade de oldugu ve
TTMB’nin kanserin lateralitesini %80 oraninda dogru tahmin
ettigi tespit edilmistir (20). Bu calismalarda TTMB ile TRUS-
biyopsiye gore prostat kanserinin ozelliklerini tespit etmede
daha dogru sonuclar elde edildigi belirtilmistir. TRUS-biyopsi ile
prostat kanseri tespit orani %20-40 iken TTMB ile ilk biyopside
yaklasik %74, ilk biyopsi negatif olan hastalarda ise %68 olarak
belirtilmektedir. Ayrica TRUS-biyopsi ile prostat kanseri tanisi
konulan hastalarda evre ve grade artmasi %20-50 oraninda
belirtilirken bu oran TTMB de %8-10 olarak tespit edilmistir
(21). Bu bilgiler 1siginda aktif izlem hastalarinda daha dogru
tani konulmasi ve ileri evre hastaligin ayirt edilebilmesi TTMB ile
arttigi soylenebilir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme (Mp-MRI)
Manyetik Rezonans’taki (MR) son donemlerdeki gelismelerle
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birlikte prostatin MR ile goriintiilenmesi daha 6nceki tekniklere
gore belirgin farkliik gostermistir. Bu gelisme prostat MR
protokoliine difizyon agrilikli gorintileme ve dinamik
kontrasth gorintilemenin (perflizyon) eklenmesiyle elde
edilmistir. Difiizyon agirlikl MR gériintiileme dokudaki hiicre
yogunlugunun degerlendirilmesinde kullanilan glicli bir klinik
aractir. Prostat kanserinde su molekiillerinin hareketini sinirlayan
hicresel yogunluk kanserli dokuda fazladir. Bu nedenle prostat
kanserli hastalarda lezyon genellikle diflizyon haritalarinda
koyu gorilirken normal dokular parlak gorindr (22,23).
Dinamik kontrastli MR gériintiileme ise prostatin kan akiminin
degerlendirilmesini saglayan onemli bir aractir. Ayrica prostat
kanserinin tespiti ve evrelendiriimesinde 6nemli bilgiler elde
edilmesini saglar (24). Ister difizyon MR olsun isterse de
dinamik kontrasth MR olsun her yontemin kendine gore
etkin ve zayif oldugu yonler vardir. Prostat goriintiilemesinde
dogrulugu arttirmak icin bu iki yontem kombine edilmistir.
Boylece prostatin T1 ve T2 agrilikli goriintilerinin fonksiyonel
MR (diftizyon agirlikli, dinamik kontrast agirlikl)) goriintileri
ile birlestiriimesi sonucu Mp-MRI elde edilmistir (25). Prostatin
MR ile gorintilenmesi sirasinda kullanilan bir diger aracta
endorektal koildir. Endorektal koil prostat kapsuli hakkinda
ayrintil bilgi elde edilmesini saglarken intraprostatik lezyonlarda
ek katki saglamadigi ifade edilmektedir. Hasta konforunu
bozmasi ve islem siiresini uzatmasi nedeniyle de prostatin MR
ile goruntilenmesinde rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir
(26).

Mp-MRI ile elde edilen T2, difizyon ve dinamik kontrastli
goriintilere ortak bir yorum yapilmasini saglamak amaci ile
California Universitesi (UCLA) skorlama sitemini tanimlamis olsa
da 2012 yilinda Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi (European
Society of Urogenital Radiology, ESUR) tarafindan PI-RADS
(Prostate imaging, reporting, and data system) skorlama
sistemini tanimlamistir. Bu skorlama sisteminde T2, diflizyon
ve dinamik tekniklerle elde edilen goériintiilerde tespit edilen
lezyonun o6zelliklerine gore 1’den 5’e kadar skor verilmekte ve
ortama skora gore lezyonun nihai skor hesaplanmaktadir. Skor
arttikca supheli lezyonun malign olabilme ozelliginin arttigi
ifade edilmektedir (26).

Aktif izlem icin uygun olabilecek hastalarin prostat MRI bulgulari
ile radikal prostatektomi sonuglarinin karsilastirildigi calismalara
bakildiginda; Lee ve ark. 188 hastanin dahil edildigi radikal
prostatektomi sonuglari ile 3 tesla difizyon MR’daki maksimal
lezyon capini retrospektif olarak karsilastirmislar. Yetmis iki
hastada MR’da lezyon tespit edilmemis, 43 hastada <1 cm, 73
hastada >Tcm lezyon tespit edilmis. >1 cm buyiik lezyon tespit
edilen grupta diger gruba gore (lezyon tespit edilmeyen ve <1
cm lezyon olanlar) gleason skor >6 (%39 vs. %20; p=0,007)
ve artmig timor hacmi (ort. 1,09 vs. 0,73 ml) ile iliskili oldugu
bulunmus (27). Ayrica diger bir caismada 133 hasta preoperatif
3-T mp-MR ile analiz edilmis. Yiz yirmi alti hastada (%95)
lezyon MR’da tespit edilmis. Patolojik 6nemsiz hastalik; timor
hacmi <0,5 ml, Gleason pater 4‘Un, ekstrakapsiler yayilim
ve seminal vezikll invazyonunun olmadigi hastalik olarak
tanimlanirsa, MR'In patolojik 6nemsiz hastaligi tahmin etmede
%93 sensitivite, %57 pozitif prediktif deger ve %92 genel
dogruluk gosterdigi ve Epstein, d’Amico ve prostat kanseri
risk degerlendirme kriterlerine gore daha iyi sonu¢ verdigi
bildirilmistir (28).
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Aktif izlem hastalarinin tekrar biyopsi bulgulari ile MRI
bulgularinin karsilastirldigi calismalarda ise;

Vargas ve ark. aktif izlemde olan 388 hastaya re-biopsi (12
kor) yapmadan o6nce 1,5 veya 3 T MRI planlamiglar. MR’daki
timor suphesi olan odaklar li¢c radyolog tarafindan ayr ayr 5
puan lzerinden degerlendirilmis. Dustik stpheli skorlarin (skor
1-2) re-biyopsideki timor upgradi acisindan yiiksek negatif
prediktif deger (%96-100) ve yiksek spesifite (%95-100)
gosterdigini tespit etmisler ve bu hastalarda biyopsiden gtivenle
kacinilabilecegini ifade etmislerdir. Biyopside tespit edilen timor
upgradi icin ise pozitif prediktif deger (%21-26) ve sensitivitenin
(%6-32) duisuk oldugu bulunmus. Fakat diger bir taraftan MR
gorintulerindeki ylksek stipheli odaklarin re-biyopsideki timor
“upgrade”i agisindan yuksek sensitivite (%87-90) gostermesine
ragmen spesifitesinin goéreceli olarak dusik (%22-37) oldugunu
belirtmislerdir (29).

Baska bir calismada Mp-MR’da stipheli lezyon olmamasinin
klinik acidan 6nemli kanser acisindan %95’ten fazla negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (30). Boylece
MR negatif olan ve dusiik riskli hastalara aktif izlem ile takip
onerilebilecegi ifade edilmistir. Mp-MR’da gérilebilir lezyonu
olan hastalarda ise kanser progresyonunda genel bir risk atigi
oldugu belirtilmistir. Fradet ve ark. Mp-MR’da lezyon tespit
edilen hastalarda kanser progresyon riskinin 3 kat arttigini ifade
etmislerdir (31).

Vasarainen ve ark. tekrar biyopsiye ek olarak 3T diftizyon agirhkl
MR planladiklari hastalarin %50’sinde siipheli lezyon tespit
edilmis ve bu lezyonlarin %75’inin de difizyon agirhkli MR
gorintilerde malign ozellik tagidigini ifade etmisler. MR’daki
timor gorindmiin hicbir klinik parametre, re-biyopsi bulgulari
ve aktif izlemi sonlandirma karar ile korele olmadigini ifade
etmislerdir (32).

Ozet olarak aktif iZlem de mp-MR‘In degeri hakkinda bircok
yayin mevcut olmasina ragmen hicbiri MR’I tedavi endikasyonu
olarak kullanmamistir. Mevcut bilgiler 1siginda mp-MR’in aktif
izlemde hasta secimi ve takipte kullanilabilecegi ve tekrar
biyopsi gereksinimini 6nleyebilecegi ifade edilmistir.
MR-TRUSG Fiizyon Prostat Biyopsisi

TRUSG ile prostat kanseri tespit edebilme orani yaklasik olarak
%>50'dir. Biyopsi kor sayisi arttirlinca prostat kanseri tespit
oraninin artacagi ifade edilmistir. Ancak artan kor biyopsi
sayisi hastalarda komplikasyon gelisme oranini da arttirdig
belirtilmistir. Ayrica klinik olarak ©nemsiz prostat kanserinin
agin tespiti ve buna bagli olarak agiri tedavisine yol agmaktadir.
Bunun icin prostatta yiiksek gradeli ve klinik olarak 6nemli
kanserin tespiti ve tedavisinin planlanmasi 6nem arz etmektedir
(33).

Difizyon agirhkli MR haritalarinda Gleason skoru 7’nin (4+3)
usttinde olan prostat kanseri diistik Gleason skorlu olanlardan ayirt
edilebilmektedir (34). Bu 6zelliginden dolayt MR kilavuzlugunda
prostat biyopsisi tanimlanmistir. En biyiik avantaji biyopsideki
toplam kor sayisini azalmis olmasina ragmen, artan maliyet ve
islem siresi nedeniyle pratik uygulamaya girememistir (35).
MR kilavuzlugunda g cesit prostat biyopsisi yapilabilmektedir.
Birincisi MR cihazi icerisinde hastanin yerlestirilerek (MR in-bore)
hedeflenen dokudan biyopsi alinmasi yontemidir. Burada islem
oncesinde, islem sirasinda ve sonrasinda hedeflenen dokunun
goruntulenmesi saglanabilmektedir. Bu yontem fazla zaman
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almasi nedeniyle sistemik biyopsi yapilmasi icin uygun bir
yontem olmadigi belirtilmektedir. Sistematik prostat biyopsi
yapilmadigi icin 6nemsiz prostat kanseri daha az siklikla
tespit edildigi bildirilmistir (36). Ayrica bircok 6nemli kanser
hedeflenen prostat dokusunun disinda gelistiginden MR ile
hedef biyopsi yapildiginda bazi kanserlerin atlanmis olabilecegi
endisesine yol acabilecegi ifade edilmektedir (35). Kognitif
fuzyon ise daha onceden c¢ekilmis 2 boyutlu MR gorintisiine
bakilarak ultrasound yardimi ile prostattan biyopsi alinmasidir.
Tamamen ultrasoundu yapan kisiye baghdir ve ek egitim ve
cihaz gerektirmeyen bir yontemdir. Bir calismada kognitif
fuzyon ve cihaz ile flizyon MR biyopsilerinin timor tespit
oranlarinin benzer, her iki yonteminde kor alinan sistemik
prostat biyopsilerden daha iyi oldugu bildirilmistir (37).
Ugilinci yéntem device (cihaz) fiizyon gériintiilemede ise
daha onceden elde edilmis MR gorintulerini “real-time”
USG ile elde edilen gorintiler ile digital rekonstriiksiyon
yapan bir programla bilgisayar ekraninda 3 boyutlu goriinti
elde edilmesini saglamaktadir. MR gorintiileri ile USG’den
elde edilen gorintilerin birlestirilmesi sonucunda hem
hedeflenen bdlgeden hem de sistematik prostat biyopsisi
yapilabilme olanagini saglar. Bunlara ek olarak gerekirse aktif
izlem hastalarinda oldugu gibi daha onceden alinan biyopsi
odaklarinin kaydedilmesini saglamaktadir (38).

FDA onayi almig bes farkl firmanin MR-USG flizyon gorintileme
saglayan cihazi mevcuttur. Bir caliimada MR-USG flzyon
goruntileme esliginde yapilan prostat biyopsisinin sistematik
prostat biyopsisine gore prostat kanserini 3 kat daha fazla oranla
tespit ettigini belirtmislerdir (35). Ayrica flizyon biyopsilerin
daha onceki biyopsileri negatif ve PSA artigi tespit edilen
hastalarda prostat kanseri tespitini arttirdigi belirtilmistir (39).

Sonug

Aktif izlemle takip edilen prostat kanserli hastalarda izlem veya
tedavi kararini etkileyen bir cok faktor mevcuttur. Hastalhgin
dogru olarak evrelendirilmesi gereksiz tedaviyi onlemektedir.
Ancak hala standart bir tani yontemi mevcut degildir. Bazi timor
belirtecleri ve multiparametrik MR’daki gelismeler hastaligin daha
dogru evrelendirilebilmesini saglayabilir. Boylece 6zenle secilmis
hastalarda aktif izlem ile gereksiz tedaviye bagh morbidite ve
mortalitede azalma saglanabilecegdi diistiniilmektedir.
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