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PCT: Sunum plani

I-Sepsisde bir biyomarker den beklentilerimiz?
[I-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

llI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsis yapan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruayor mu?

VII-PCT yuksekligine yol acan non-enfeksiyoz nedenler



Sepsisde;
Bir biyolojik gostergeden beklentilerimiz neler olabilir?

Klinik taniya katki saglamal
Ayirici tanida ige yaramali
— Enfeksiyoz vs non-enfeksiyoz etiyoloji ayrimi
— Bakteriyal vs viral enfeksiyon ayrimi
Hastaligin agirhigi ile korele olmali
Tedavinin etkinligi ile korele olmal
Teadaviyi erken kesmede yol gosterici olmali
Prognozu belirlemede ige yaramali
Yarilanma omru klinik kullanim i¢in uygun olmali
Hizli , guvenilir ve ucuz olmali
Duyarliligi ve Ozgiilliigii yiiksek olmali



PCT: Yapisi

« PCT,; sepsisle iligkili bir protein olarak ilk kez 1993 de tanimlanmistir
« Son 10 yildir gittikge artan siklikta kullanilmaktadir

* 116 amino asitli soluibl bir plazma proteindir

« Kalsitonin hormonunun prekursoruduir

* Her ikisinin de genleri aynidir (kromozom 11 de CALC-I geni)
 Fakat uyaricilari farkhdir

« Kalsitonin tirodin ve noroendokrin TM’lerin C hiicrelerinden salgilanir
« PCT yeterli bir uyanidan (IL-1B/endotoksin) sonra 6 saat iginde salinir
« 12-24 saatte doruk noktaya erigir ve yarilanma omru 24 saattir

« PCT immun yanit modulatoruduir



PCT vapisi (bivokimayasi): Bir peptid
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CRP; PCT: Sentezi

Sadece Kc den salgilanir
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PCT kinetigi:
Major cerrahi travmadan sonra—Sitokinlerin, PCT’nin ve CRP’nin kinetigi
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Figure 3.4: Time behavior of plasma concentrations
of procalcitonin, C-reactive protein, and cytok|ngs
after operative trauma (thoracic surgery). Schematic

representation (83).

CRP, sitokinler ve PCT; plasma proteinleridir
IL-6 ile Kc den sentezlenir

IL-6 ve sitokinler immiinsiipresyondan etkilenir
Sepsisde CRP genellikle >200 mg/L dir

CRP: Doruk degere 48 saatte ulasir _
Sepsisde kullanilan biyomarkerler: PCT, CRP, IL-6, endotoksin, sTREMI



PCT: Sunum plani

I-Sepsisde bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsise yol agan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruayor mu?

VII-PCT yuksekligine yol acan non-enfeksiyoz nedenler



PCT yuksekligine yol acan enfeksiyoz nedenler

« Sepsise yol acan bakteriyal enfeksiyonlardir
 Bakteriyal enfeksiyon sepsise yol agmamigsa PCT yukselmez
« PCT 20.5 ng/ mlise

a-Bakteriyal enfeksiyon sepsis yapmis demektir

b-Bu degerlerde PCT dayali tedavi yapabiliriz

 Buklinik tablolarda PCT 20.5 ng/ml ise

 Hospitalize et (klinigi ciddi demek veya ciddi olabilir demek)
 Bir saat icinde de hemokiilturleri alip ampirik AB tedavisi basla
« Cunku PCT 20.5 ise ya bakteriyemi duzeyinde ya da sepsis var



Sepsise yol agan bakteriyal enfeksiyonlar (odaklar) ve etiyoloji
Kaynagi (odagi) saptanan (~%?50) Etiyoloji (ana etken)

1-Akut PN (yashlarda en sik kaynak) E coli
2-TEP Pnomokok

3-kKIE (yaslanmayla artar; divertikiilit) E coli / Anaeroblar
4-kDYDE GPK (S pyogenes ve S aureus)

5-Yapay cisimler (SVK/port/protezigreft) 1-GPK (KNS ve S. aureus)
2-GNC ve 3-Candida

Kaynagi (odagi) saptanamayan (~%50) E coli (GIS den traslokasyonla)
S. aurues (toplumda MSSA)

e Sepsis de hemokultir pozitiflik orani ~%50 (Bu nedenle tani kriterleri iginde yok)
o iE’de ise hemokiiltiir pozitiflik orani ~%90 (Bu nedenle tani kriterleri iginde var)
e Kaynagi saptanamiyan TE sepsislerde; E coli (ana etken) ve MSSA ‘i kapsat



Sepsis: Tanim

Septik sok




_ Sepsis: Tanimi
Enfek
nfeksiyon SOFA kriterleri m
Tani igin: 22/6

1-MSS: Glasgow koma skalasi 215 (0)

2-KVS: OAB 270 (0)

3-Solunum: Pa02/FiO02 2400 (0) (<400, <300, <200, <100)
<200 ise solunum destegi baslar

4-Kuagulasyon: Trombosit 2150 (0) (PIt <20 bin ise 4 puan)

5-Kc: TB <1.2 (0) (TB >12 ise 4 puan)

6-Bobrek: Kr <1.2 (0) (Kr >5 ise 4 puan)

2015 Sepsis Terminoloji Rehberi. JAMA 2016;315(8):801-810




Sepsis / Septik sok: Biyomarkerlerin duyarhligi ve ozgullugu

Duyarlihgi ve ozgullugu en yuksek olan PCT'dir
PCT > CRP > IL-6 > Laktat

Duyarhlik

1 .
Ozgiilliik 0

Miiller B, et al. Crit Care Med (2000) 28:977-983



PCT (ng/ml)

PCT diizeyleri (ng/ml)
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Akut bakteriyal enfeksiyonlarda PCT diizeyleri

Saglikh kigilerde PCT plazma diizeyi <0.05 ng/ml

Enflamasyonun ciddiyeti ile paraleldir
0.05-0.5: Fokal enfeksiyon
20.5-2: Sepsis esik deger
>2: Sepsis riski yuksek
>5: Sepsis
>10: Septik sok

>1000: Bu degerler enderdir

Clinical condition

PCT (ng/ml}
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Akut bakteriyal enfeksiyonun klinik agirligina qore;
PCT / CRP / Laktat’ in serum duzeyleri

(ng/ml)
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AB tedavisine karsin yasayan ve élen ViP’li hastalarda

Sarum Procalcitonin, ng/ml

PCT ve CRP seyri (0. ve 4. giinde)

PCT
Sepsis yapan VIP liler
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PCT: Sepsis disi enfeksiyoz nedenler

1-Leptospiroz: CRP 25-400 mg/L ve PCT 1-70 ng/ml olabilir
2-Falciparum sitmasi: PCT >4 ise kotu pronoz gostergesi
3-Miliyer (dissemine) TB: CRP yukselir fakat PCT yukselmez
4-PCP: PCT yukselmez

5-Q-atesi ve bruselloz: PCT yiikselmez



PCT: Sunum plani

I-Sepsis de bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

llI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsise yol agan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruayor mu?

VII-PCT yuksekligine yol acan non-enfeksiyoz nedenler



PCT’ne dayali antibiyotik tedavisi: Pratik oneriler
« Sepsis ve

+ Sepsise yol agan pnémonili (TEP/VIP) hastalarda

» PCT’ne dayali tedavi: Kanit temeli (evidence base) var mi?

« Bunula ilgili caligamlar var mi ? Evet
1-Nobre et al. Am J Respir Crit Care Med 2008
2-Bouadma et al. Lancet 2010

3-De Jong et al. Lancet Inf Dis 2016



1-Calisma (2008)

Sepsisli hastalarda PCT’e dayali tedavi AB tedavi suresini kisaltmaktadir

Kesme kritert:
PCT’de azalma: Doruk degerinin 2 %90 veya
3-7 gun icinde <0.5 inmeli

Sonugclar:
AB tedavi suresi—3.5 gun kisalmigtir (median)(n=79, p =0.15)
Mortalite: Benzer

Nobre, Harbath, et. al. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(5):498-505



Antibiotic Therapy (%)

2.Calisma: YBU’de (The PRORATA Trial)

Sonuclar:

- YBU’de kritik hastalarda PCT’e dayali tedavi
« 28. gunde mortaliyi arttirmaksizin

« Tedavi sliresini kisaltmistir

« PCT’e dayali tedavi ile ~%25 daha az AB kullaniimistir
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Bouadma, Lancet 2010; 375(9713):463-474

== Kontrol gurubu

l — PCT p< 0.001




Antibiotic Duration

3. Calisma: TEP’de PCT’e dayali AB tedavisi: ProCAP Study

(days)

20

16 |

12 |

Kontrol grubuna gore 8 giin kisalmistir

P<0D.001
13 giinliik tedavi
e |
5 giinliik tedavi
I
n=151 n=151

Procalcitonin Group Control Group

PCT’e dayal grupta AB tedavi suresi 5 guin
Kontrol grubunda ise 13 guin

Kontrol grubuna gore 8 gun kurtarmigtir
Her 2 grupda da prognoz ayni

Christ-Crain M et al. Am ] Respir Crit Care Med. 2006; 174: 84-93



4.Calisma: VIP (son calisma) (Hollanda)

Evelien de Jong, Jas A van Oers, Albertus Beishuizen, et al.

Lancet Infect Dis 2016; 16: 758-60

AB tedavisini kesme kriterleri daha da basit:
PCT’de azalma: Doruk degerinin 2 %80
veya
PCT duzeyi <0.5 ng/ml

Dislama kriteri: immiindiiskiinler



YBU’de kritik hastalarda PCT’e dayali AB tedavi siiresinin
kisaltilamasinin etkinligi ve guvenirliligi: RCT (,,SAPS“-Study)

Evelien de Jong, Jas A van Oers, Albertus Beishuizen, et al.
Lancet Infect Dis 2016; 16: 758-60

In 3 university medical centers and 12 teachings hospitals in the Netherlands

Sonugclar:

PCT’e dayal grupta median AB tedavi suresf:5 (3-9) gun
Standart grupta median AB tedavi suresi

Mortalite (28. gunde ve 1 yilda ):
PCT grup: 20% (149/ 761 pat.) and 35% (265/761)
Std. grup: 25% (196/ 785 pat.) and 41% (321/785)



Tum calisma sonuclarina qore:
PCT’e dayali tedavi ile ilgili temel kurallar

1-PCT <0.5 ng/ml ise sepsis dugtinme

2-PCT >0.5 ise sepsis olasiligi yiksek: AB ver (1 saat iginde)
3-1zleme kurallari

24 saat arayla PCT bak
Gunlik en az %30 dusuyorsa yanit var demek

Eger odak ortadan kaldirldiysa ve klinik diizeldiyse
+

< 7.gunde PCT <0.5 ng/ml indiyse AB’gi kesilebilir

PCT gunluk olcumlerde artarsa prognoz kotudur
Taniyi kontrol et

Tedaviyi kontrol et (degistir veya ekle)



PCT’e dayali tedavi kesilenlerle
Standart sure tedavi verilenlerin
Uzun sure izlemlerinde mortalite ayni

— Procalcitonin-guided group
— Standard-of-care group
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Procalcitonin-guided
group (n=761)

Standard-of-care group
(n=785)

Between-group absolute

difference in means
(95% ClI)

p value

Antibiotic consumption (days)

Daily defined doses in first 28 days

Duration of treatment

Antibiotic-free days in first 28 days
Mortality (%)

28-day martality

1-year mortality
Adverse events

Reinfection

Repeated course of antibiotics

Time (days) between stop and reinstitution of antibiotics
Costs

Total cumulative costs of antibiotics

Median cumulative costs antibiotics per patient
Length of stay (days)

On the intensive care unit

In hospital

Data are median (IQR), n (%), or mean (95% Cl). Between-group absolute differences were calculated usin

NA=not applicable.

7:5(4-0t0 12-8)
50(3-0to 9-0)
7-0 (0-0to 14-5)

149 (19-6%)
265 (34-8%)

38(5-0)
175(23:0)

4.0 (2:0t0 8-0)

€150082
€107 (51 to 229)

8.5 (5-0t0 17-0)

22-0(13-0t0 39-3)

9.3 (5-:0t016.5)
7-0(40t0 11.0)
5.0 (0 to 13.0)

196 (25:0%)
321 (40-9%)

23(29)
173 (22:0)
4-0(2:0t0 8-0)

€181263
€129 (66 to 273)

9.0 (4-01017:0)

22.0 (120 to 40-0)

2.69 (1-26 to 4.12)
1-22 (0-65 to 1.78)
131 (0:52 to 2:09)

54%(1-2t0 9.5)
6-1% (1.2 t0 10-9)

-2:1% (-4-1 to -0-1)
-1.0% (-5-1to 3-2)
-0-22 (-1-31t0 0-88)

NA
€33:6(2-5to 64-8)

-0-21 (-0-92 t0 1-60)
0-39 (-2-69 to 3-46)

<0-0001
<0.0001
00016

00122
0-0158

0-0492
0-67
0-96

NA
0-0006

0-56
077

g the mean values, percentage differences, and 95% Cls.



PCT:

 Purulan memenijit ve

+ [nfektif endokardit de

PCT’e dayali tedavi kullanmiyoruz



PCT: Sunum plani

I-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda bir biyomarker den beklentilerimiz?
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VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
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VII-PCT yuksekligine yol acan non-enfeksiyoz nedenler



Rehberler



The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) #essesaso

2015 Sepsis Terminoloji Rehberinde;
Sepsis tani kriterleri icinde PCT yer almamaktadir
Bu rehberde PCT’den hi¢ soz etmemisgtir



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016  nensiecarened

Buna karsin 2016 Sepsis Tedavi Rehberinde ise;
1-Biyomarkirlarin (0zellikle PCT) sepsis tanisinda klinige destek olabilecegi ve

2-Ayrica AB’ge;
Baslama,
Degistirme (escalation, de-escalation) ve
Kesme nin
Klinikle birlikte PCT’e dayali yapiimasinin daha uygun olacagi vurgulanmistir



Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice

Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
and the American Thoracic Society

HEP ve ViI_’: ATS ve IDSA 2016 Tedavi Rehberi (CID)
1-HEP/VIP tanis1 koymada klinik kriterlerin yeterli oldugu

2-HEP/VIP de AB tedavi siiresinin ise;
Klinik +PCT’e dayali olmasinin daha uygun oldugu vurgulanmistir



TEP’de tani testlerinin klinik endikasyonlari

Endikasyon Balgam Kkiiltiirii idrarda idrarda Multiplex PCR
ETA 6rnegi Legionella pnomokok
antijeni antijeni

AB'’ge yanitsiz X X X X
poliklinik hastasi
Servis hastasi X X X X X
YBU hastasi X X X X

Non-entiibe X

Entiibe ETA ornegi

Tani testleri icinde PCT yer almiyor; ama bakteriyal pnomoni tanisina katki saglar

Radyolojinin negatif oldugu durumlar
1-Ilk 24 saat
2-PCP (Cok kesitli toraks BT)
3-Notropenik hasta



PCT’ nin TEP de yeri

1-Bakteriyal ve viral pnomoniyi ayirir

2-Klinik + PCT dayali tedavi suresi: AB kullanim suresini kisaltir ( 8 vs 4 guin)
3-Pnomoninin ciddiyetini predikte eder

4-Surviyi predikte eder

5-Bakteriyal pnomonide CRP >40 mg/L ise: D ve O %70

6-Bakteriyal pnomoni tanisini desteklemede PCT CRP den daha duyarh



PCT: Sunum plani

I-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

llI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini dusuruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol acan non-enfeksiyoz nedenler



PCT e dayali tedavi

*  Dogrudan kazanclari varmi ?
*  Dolayh kazanclari varmi ?

*  Fiyat-etkin mi?

«  Direng oranini duguruyor mu?



Aklindan c¢cikarma:

1-Vucudumuzda bulunan tum canli hucrelerin %90’ni bakterilerdir
2-Bunlar bizimle yagayan mikrobiyotamizdir

3-Bunlar birkag kg olabilen canli canli kitledir(biomas)

4-Bizim saglikli yagsamaniza yardim ederler

5-Eger onlari dugmaninmiz yaparsak

6-Onlar bizi oldurecektir

Sonug olarak mikrobiyotamizi koruyalim
Korumada en onemli faktor akilci AB kullanimidir



Akilci AB kullaniminda PCT’in yeri

Kullanilan AB’lerin ~%50 si gereksiz

*‘Akilci AB kullanimini’ basarabilme ¢ok faktorluduir

*Bu faktorlerden biri de

Kanita dayali oimayan geleneksel tedavi sureleri yerine

*Artik klinik + PCT ‘e dayali tedavi surelerine gegmeliyiz



Sonucta PCT’nin getirdigi kazanclar

Dogrudan kazanglar
- AB baglama oranlarinda digme
* AB tedavi surelerinin kisalmasi
» YBU de kalma siirelerinin kisalmasi

Dolayl kazanclar: Olasi kollateral etkileri
* Dire¢ geligsime oranlarinin azalmasi
- Direngli etkenlerle olugan enfeksiyonlarin oranininda diigme
» Clostridium difficile enfeksiyonlarinin azalmasi



PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?—Evet

Control PCT Savings per patient

Intensive Care Unit
Sepsis * Simulatilon model based on AB treatment (days) 1.3 7.3d 886<"

randomized controlled trails | days 14 4 12 6d
Sepsis?! United Kingdom AB prescription 100% 49% 322€
Sepsis 10 Canada AB treatment (days) 8.5 6.4d 363€™
Emergency Department
Lower Respiratory Switzerland AB prescription 83% 44% 832
Tract Infections® AB treatment (days) 12.8 10.9d
COPDS® Switzerland AB prescription 87% 38% .

AB treatment (days) 9.1 8.7d

Suspicion of United Kingdom AB prescription 100% 39% 45€
bacterial infection?!
Cardiology
After open heart surgery' Serbia AB prescription 47% 19% 179€
Normal ward
Sepsis Simulation model based on  AB treatment (days) 11.3 7.3d 136€

randomized controlled trails




Antibiotic Therapy (%)

PCT’e dayali tedavi ile ~%25 daha az AB kullaniyoruz

100

90
80

70

60
50

40
30
20
10

0

Hij]

- Control Group

- Procalcitonin

p< 0.001

%y

10

Days

20 30

Bouadma, Lancet 2010; 375(9713):463-474



Secilen direncli bakterilerin tedavisi icin daha fazla harcama yapiliyor

* AB direncinin %3.5 azalmasi her hasta icin yaklasik $ 2000 kurtarir

AB direng orani: %13.5’dan AB direng orani: %10’a indirilmis

Current ARI rate: 13.5% Reduced ARI rate: 10%

vl l

$10,658.004
Savings for 1391 patients:
$2.7 million total
$7578299 $1948 per patient

< AN
— 25837102

ARI proportion
[T Medical cost [ ] Societal cost

Roberts R. et al. Clin Infect Dis 2009; 49(8): 1175-1184.



PCT: Sunum plani

I-Yapisi / Sentez | Biyolojik etkileri / Kinetigi
lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
llI-Akut bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-TEP/HEP/VIP

IV-Rehberlerdeki yeri

V-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VI-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT yukselmesine yol agan non-enfeksiyoz nedenler

I-Ciddi fizyolojik stres (masif stres) (<72 saat) (genellikle <2 ng/ml)
1-Ciddi travma (kaza ve major cerrahi girigim)
Cogunda non-enfeksiyoz SOFA’a bagl akut MOF geligince PCT yukseliyor
2-Ciddi yanik, 3-Kardiyojenik sok, 4-Ciddi pankreatit, 5-Sicak ¢arpmasi
6-Bobrek yetersizligi,7-Barsak iskemisi, 8-Rabdomiyoliz, 9-Ciddi Kc hasari

ll-Kanser

1-Mediiller troid Ca
2-Kuguk-hiicre disi Akc Ca

lll-immunoassay test etkilesimi: Monoklonal ve poliklonal antikor ilagalr
IV-Sitokinleri stimule eden ilaglarla tedavi: OKT3, ATG, alemtuzumab, IL-2)

V-YD: ilk <72 saat 20 ng/ml; >72 saatten sonra <0.5 ng/ml kabul edilir
VI-GVHD ve Bazi vaskiilitler



Farkli cerrahi grisimlerde PCT
En fazla major karin cerrahsinden sonra yukselir (<2 ng/ml)

1. Minor
periph.S.

2. Minor
abdom.S.

3. Major
abdom. S.

X 4. Mediast.
Retroperit.S

Major kajn cerrahisi

5. Cardiac.-
Thorac. S.

PCT (ng/ml)

— 0%
e —
10%
75%
25%
® Median

© M. Meisner Type of Surgery (1 - 5)



Farkli cerrahi girisimlerde CRP

En fazla kardiyo-torasik cerrahiden sonra yukselir (<200 mg/L)
1. Minor

periph.S.

2. Minor

300 abdom.S.

3. Major
abdom. S.

4. Mediast.
Retroperit.S.

200

5. Cardiac.-
Thorac. S.

CRP (pg/ml)

90%
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75%
25%

1 2 3 4 5 ® Median
! Type of Surgery (1 - 5)




PCT (ng/ml)
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(Postop bakteriyal ates genellikle 23 .glinde baslar) (2 istisnasi var)

Kardiyak cerrahi sonrasi PCT seyri

(Sadece PCT diizeyi artmis hastalarda)
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CRP (mg/l)
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Kardiyak cerrahi sonrasi CRP seyri
(Sadece CRP diizeyi artmis hastalarda)
(Postop bakteriyal ates genellikle 23 .guinde baslar) (2 istisnasi var)
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Buradan ¢ikan sonu¢— Post-op

CAl’na ikincil gelisen sepsisi belirlemede

PCT CRP’den daha guvenilir bir biyomarkerdir

Pos-top 3.gunden sonra dusmekte olan PCT yukselise gecerse

CAl’na ikincil geligen sepsis diisiiniilmelidir



Sonuc olarak;

« PCT yuksekligine yol acan ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda

« Eger kaynak varsa, kontrolu yapildiktan sonra

 Tedavi suresini, klinik + PCT’e dayal belirliyebiliriz



Dogal olan hersey guzeldir

Cunku onda asil gorulmesi gereken

gorur ve hissedersin

llginiz icin tesekkiirler




