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Ozet

Amac: Kronik bobrek hastaligi multisistemik, inflamatuar
bir hastaliktir. Hemodiyaliz hastalarinda aterosklerotik kalp
hastaligt mortalitenin en O6nemli nedeni olmasma ragmen
malnutrisyon ve inflamasyon bu hasta grubunda ek risk
faktorii olusturur. Bu calismada parikalsitol ile kalsitriol
kullanan hemodiyaliz hastalar1 arasinda inflamasyonun
incelenmesi amaglandi.

Materyal-Metot: Bu c¢alisma retrospektif, kesitsel ve
tanimlayici olarak gergeklestirildi. Calismaya hemodiyaliz
tedavisi alan 241 hastadan parikalsitol grubuna 30 ve kalsitriol
grubuna 58 hasta olacak sekilde dahil edildi. N6trofil lenfosit
oran1 (NLO), yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP)
ve onemli klinik ve laboratuvar veriler kaydedildi. NLO ve
hs-CRP arasindaki iligkiyi gostermek igin pearson korelasyon
testi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin  59’u  erkek 29’u  kadmlardan
olugsmaktaydi. Yas ortalamasi parikalsitol grubunda 62,9+14,8
kalsitriol grubunda 59+13,9 yild:t (p: 0,20). NLO ve hs-CRP
konsantrasyonu parikalsitol ve kalsitriol grubunda benzerdi
(strasiylap: 0,42, p: 0,51). Gruplar arasinda albiimin ve ferritin
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (sirastyla p: 0,55,
p: 0,68). NLO ile hs-CRP arasinda pozitif bir korelasyon
saptandt (r: 0,471, p: 0,001).

Sonu¢: Caligmaya dahil edilen hemodiyaliz hastalarinda,
kolay ve ucuz olarak tam kan sayimindan elde edilebilen
NLO ile hs-CRP arasinda pozitif bir iliski saptanmasina
ragmen parikalsitol ve kalsitriol tedavisi alan gruplar arasinda
inflamasyon agisindan bir fark saptanmadi. Bizim yaptigimiz
calismaya dayanarak daha yiiksek hasta popiilasyonunun
dahil edildigi prospektif arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, inflamasyon, Nétrofil /
Lenfosit Orani, Parikalsitol, Kalsitriol.
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Abstract

Objective: Chronic kidney disease is a multisystemic,
inflammatory disease. Although atherosclerotic heart disease
is the most important cause of mortality in hemodialysis
patients, malnutrition and inflammation constitute an
additional risk factor in this patient group. In this study, we
aimed to investigate inflammation among hemodialysis
patients receiving paricalcitol and calcitriol.

Material-Method: This study was carried out retrospectively,
cross-sectionally and descriptively. From the 241 hemodialysis
patients; 30 patients were included in the paricalcitol
group and 58 patients were included in the calcitriol group.
Neutrophil lymphocyte ratio (NLO), high sensitivity C
reactive protein (hs-CRP), important clinical and laboratory
data were recorded. Pearson correlation test was applied to
show the relationship between NLO and hs-CRP.

Results: 59 of the patients were male and 29 were female.
The mean age was 62.9 = 14.8 years in the paricalcitol
group and 59 £ 13.9 years in the calcitriol group (p: 0.20).
The concentration of NLO and hs-CRP was similar in the
paricalcitol and calcitriol group (p: 0.42, p: 0.51, respectively).
There was no significant difference between groups in terms
of albumin and ferritin levels (p: 0.55, p: 0.68, respectively).
A positive correlation was found between NLO and hs-CRP
(r: 0.471, p: 0.001).

Conclusion: Although hemodialysis patients included in the
study had a positive relationship between NLO, which can
be obtained easily and cheaply from complete blood count,
and hs-CRP, there was no difference in terms of inflammation
between the groups receiving paricalcitol and calcitriol
treatment. Considering our study, prospective studies
involving more patients are needed.
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Hemodiyaliz ve inflamasyon

Giris

Kronik bobrek hastaligi renal parankimde ¢esitli hormonlarin
eksikligine bagli olarak gelisen multisistemik, inflamatuar bir
hastaliktir (1,2). Renal replasman tedavisinin amaci son donem
bobrek hastaligi olan hastalarin, yasamlarina optimal diizeyde
devam etmelerini saglamaktir (3). Hemodiyaliz tedavisinde
zaman igerisinde ilerlemelere ragmen kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) olan bu hastalarda mortalite ve morbidite
yiiksek seyretmektedir. Aterosklerotik kalp hastaligi halen
mortalitenin en 6nemli nedeni olmasina ragmen malnutrisyon
ve inflamasyon bu hasta grubunda ek risk faktorleri arasinda
yer almaktadir (4). Geleneksel olmayan diger risk faktorleri
arasinda yer alan bozulmus mineral metabolizmasi da
hemodiyaliz hastalarinda, aterosklerotik kalp hastaligi riskini
artiran etkenler arasinda goriinmektedir (5). Hemodiyaliz
hastalarinda anormal serum kalsiyum, fosfor ve parathormon
(PTH) seviyeleri artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
ile iliskilidir (6). KBY gelisen hastalarda D vitamininden 1,25
(OH) D vitamini olusmasimi saglayan hidroksilasyondaki
bozulmaya bagli olarak hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
sonunda sekonder hiperparatiroidi gelismektedir (7). Aktif
D vitamini analoglariin kullanimi PTH seviyesindeki
yiikselmeyi diistlirir (8). Vitamin D reseptoriine (VDR)
yiiksek afinite gosteren, aktif bir D vitamini olan kalsitriol
hemodiyaliz tedavisi géren hastalarindaki agirt PTH salgisini
baskilamakta oldukg¢a basarilidir (9). Parikalsitol, kalsitriol
ile benzer reseptor etkilesimine sahip olmakla birlikte
kalsitriol tedavisi ile olusan komplikasyonlarin daha az
goriilmesini saglamak amaciyla gelistirilen selektif ve aktif
bir D vitamini analogudur (10, 11). Yapilan caligmalarda
parikalsitol tedavisinin PTH’ nin baskilanmasi {izerine daha
etkili oldugu ve serum Ca ve P diizeylerine minimal etkisi
oldugu saptanmugtir (12, 13). Aktif D vitamini kullaniminin
immiin sistem tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismalarda D vitamininin proinflamatuar sitokinleri
(IL-2, IL3, TNF-alfa) azalttigi, antiinflamatuar sitokinleri
(IL-4, IL-5, IL-10, TGF-beta) ise artirdigi gosterilmistir
(14, 15). KBY’nin tim evrelerinde mortalite ile iliskili
olan inflamasyonun varligi gosterilmistir (16). Akut faz
reaktan1 olan C reaktif protein (CRP) KBY’de diizeyleri
yiikselmektedir ve KBY’de kardiyovaskiiler mortalitenin
olusmasinda giicli bir risk faktoriidir (17). Yine son
zamanlarda farkli popiilasyonlarda galisilan nétrofil sayisinin
lenfosit sayisina (N/L) orani inflamasyonun o&lglilmesinde
kullanilmistir ve ozellikle sistemik inflamasyonu olanlarda
prognostik ve prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir
(18-20). Tiim bu veriler 1s18inda bu ¢alismada hemodiyaliz
tedavisi alanlarda, parikalsitol ile kalsitriol kullanan hastalar
arasinda inflamasyon agisindan bir farkin olup olmadiginin
incelenmesini amagladik.

Materyal-Metot

Calisma Isparta’da Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi ve Isparta Sehir Hastanesi’nde en
az 3 aydir haftada 3 giin 4 saat hemodiyaliz tedavisi géren
hastalarda yiiriitiildii. Retrospektif, kesitsel ve tanimlayict
olarak gerceklestirilen bu galismada hemodiyaliz hastalarinin
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laboratuvar incelemesi i¢in alinan kanlari, her ayim ilk ¢aligma
haftasinda diyaliz 6ncesi diizenli sekilde alinmakta ve kayitlart
yapilmaktadir. Diizenli dosya bilgileri mevcut olan hastalarin
tiim bilgileri bu hasta dosyalarindan elde edildi. Hasta gruplar1
parikalsitol ve kalsitriol tedavisi alan hastalardan benzer
hasta popiilasyonu olacak sekilde olusturuldu. 18 yasindan
biiylik hemodiyalize giren, kronik renal yetmezlikli ve PTH
>150 pg/ml olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Akut bobrek
yetmezligi, Gebelik, Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii
(HCV), Human immunodeficiency viriis (HIV) pozitifligi,
kronik karaciger hastaligi, romatolojik hastalik dykiisii, akut-
kronik bir enfeksiyonun varligi, PTH <150 pg/ml olmasi,
steroid tedavisi alma, malignite dykiisti ¢aligmadan diglanma
kriteri olarak kabul edildi. Calisma Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurul komitesinin onay1
almarak yapildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet,
Viicut kitle indeksi (VKI), diyaliz 6ncesi sistolik-diyastolik
kan basinglari, primer hastaliklarinin etyolojisi, diyaliz
siireleri kaydedildi. Laboratuvar parametreleri olarak albiimin
(g/dL), Ca (kalsiyum) (mg/dl), fosfor (mg/dl), kreatinin (mg/
dl), BUN (mg/dl), PTH (pg/ml) Ferritin (mg/dl), 25(OH)D3
(ng/ml), yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP) (mg/dl)
(0-0.6), Kt/V, Iokosit sayis1 (WBC, /mm3), hemoglobin (Hb,
g/dl), trombosit sayis1 (/mm3), ndtrofil sayisi (/mm3), lenfosit
sayis1 (/mm3) ve notrofil/lenfosit oran1 (NLO) kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Kaydedilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 22.0 istatistik
paket programinda uygulandi. Gruplardaki verilen normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
yapildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalama+standart sapma olarak, kategorik degiskenler say1
ve ytizde olarak gosterildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler icin gruplar arasinda student t testi yapilirken,
normal dagilim gostermeyenler igin grup karsilagtirmasinda
Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik testlerin
kiyaslanmasinda Kikare testi, Fisher Exact testi kullanildi.
Normal dagilan siirekli degiskenlerin birbiriyle iligkisi pearson
korelasyon testiyle, normal dagilmayan stirekli degiskenlerin
birbirleriyle iligkisi spearman testiyle degerlendirildi. P<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligsmaya Isparta sehir merkezindeki hemodiyaliz iinitelerinde
hemodiyaliz tedavisi alan 241 hasta igerisinden parikalsitol
grubunda 30 ve kalsitriol grubunda 58 hasta olacak sekilde
verileri toplandi. Hastalarin 59’u erkek 29’u kadmlardan
olusmaktaydi. Yas ortalamasi parikasitol grubunda 62,9+14,8
kalsitriol grubunda 59+13,9 yildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet
ve VK1 acisindan bir fark saptanmadi (sirasiyla p: 0,43, p: 0,37,
p:0,461di). Diyalizsiiresi, sistolik-diyastolik kan basinci, Kt/V ve
KBY etyolojisi agisindan bakildiginda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0,05). Parikalsitol ve kalsitriol
grubunda kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri benzerdi (p: 0,15,
p: 0,76, p: 0,10). Gruplarda hastalarin eritropoietin kullanimi1
acisindan anlamli fark saptanmadi (p: 0,89). 25-hidroksi D
vitamin (25(OH)D3) diizeyi parikalsitol grubunda 9 hastanin,
kalsitriol grubunda ise 27 hastanin laboratuvar sonucu vardi
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ve D vitamini diizeyleri agisindan anlaml fark gézlenmedi (p:
0,47). Calismaya dahil edilen hastalarin temel klinik 6zellikleri
ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmektedir.

NLO ve hs-CRP konsantrasyonu parikalsitol ve kalsitriol
grubunda benzerdi (sirastyla p: 0,42, p: 0,51). Benzer sekilde
gruplarm albiimin ve ferritin diizeylerine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0,54, p: 0,68).
NLO ile hs-CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi (r:
0,471 p: 0,001). Albiimin diizeyi ile NLO ve hs-CRP arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (hepsi igin p>0,05). Hastalarin
NLO ile eritropoietin kullanimi arasinda, tiim hastalarda ve
gruplar i¢inde bakildiginda belirgin iliski saptanmadi (hepsi
icin p>0,05). Yine NLO ile hemoglobin diizeyleri arasinda
gruplarda ve tiim hastalarda anlamli bir iligki saptanmadi.
Benzer sekilde hs-CRP ile hemoglobin diizeyi arasinda da bir
anlamli bir iliski bulunmadi (hepsi i¢in p>0,05). Parikalsitol
ve kalsitriol grubunun hematolojik ve biyokimyasal
degiskenlerinin karsilastirilmasi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun klinik ve demografik bulgular

Parikalsitol Kalsitriol P
n=30 n=58 Degeri
Yas (y1l) 63,19+13,62  59,02+13,95 0,20
Kadm/Erkek 8/22 21/37 0,362
VKi 25,52+4,7 24,53+4.37 0,343
Kreatinin (mg/dl) 7,67+2,02 7,98+2,33 0,565
BUN (mg/dl) 72,22+17,5 70,62+20,05 0,722
Kalsiyum) (mg/dl), 9,05+0,59 8,99+0,78 0,729
Fosfor (mg/dl) 4,79+1,48 5,22+1,56 0,212
Parathormon) (pg/ml) 499,56+£280,25 662,94+472,32 0,10
Sistolik KB (mm Hg) 131,89+31,57 135,67+26,76 0,568
Diyastolik KB (mm Hg)  81,37+17,39  78,66+12,37 0,412
Albtimin (g/dl) 3,99+0,34 4,04+0,37 0,537
25(OH)D;, (ng/ml) 11,1846,45 13,58+9,09 0,471
Diyaliz siiresi (ay) 5,8943,28 6,7+5,53 0,491
Kvv 1,63+0,92 1,57+0,64 0,744
Eritropoietin kullanan hasta 17 (%56,7) 32 (%55,2) 0,894
KBY etyoloji 0,105
Diyabetes Mellitus 10 (%33,3) 14 (%24,1)  >0,05
Hipertansiyon 13 (%43,3) 31 (%53,4)  >0,05
Kronik Glomeruloneftrit 3 (%10) 0 (%0) >0,05
Polikistik Bobrek Hastaligi 3 (%10) 10 (%17,2)  >0,05
Diger 1(%3,3) 3 (%5,2) >0,05
Mevcut hastalik
Hipertansiyon 28 (%96,6) 56 (%96,6) 0,987
Diyabetes Mellitus 11 (%43,3) 17 (%53,4) 0,482
Koroner Arter Hastalig 10 (%34,5) 24 (%41,4) 0,462
Serebrovaskiiler Hastalik 1(%3.,3) 0 (%0) 0,162
Hiperlipidemi 11 (%37,9) 19 (%32,8) 0,632
Sigara icme 5 (%16,7) 25(%43,1) 0,013

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Kategorik degiskenler siklik ve yiizde
olarak gosterildi. VKI, viicut kitle indeksi; BUN, kan iire azotu; KB, kan basinct; KBY, kronik bobrek
yetmezligi; Kt/V, diyaliz yeterliligi degeri.
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Tablo 2. Calisma popiilasyonunun hematolojik ve biyokimyasal
degerleri

Parikalsitol Kalsitriol P

n=30 n=58 Degeri
Lokosit (/mm3) 7392+2310,43  7263,28+1744,1 0,770
Hemoglobin (g/dl) 11,67+1,49 11,58+1,47 0,798
Trombosit (/mm3)x1000  190,76+57,79  225,19+70,68 0,024
Nétrofil (/mm3) 4859+1855,9 4787,4+1413,7 0,840
Lenfosit (/mm3) 1579,3£510  1542,5+507,49 0,749
Nétrofil / Lenfosit orant 3,19+1,14 3,46+1,57 0,415
hs-CRP (mg/dl) 1,26+1,24 1,53+1,99 0,510
Ferritin (mg/dl) 1140,934391,5 1099,71+448,24 0,683

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
hs-CRP, yiiksek duyarlikli C reaktif protein.

Tartisma

Hemodiyalize giren KBY’li hastalarda parikalsitol ve
kalsitriol tedavisinin inflamasyon agisindan degerlendirildigi
bu caligmamizda, NLO ve hs-CRP degerlerinin parikalsitol
alan hastalarda daha diisiilk degerde olmasina ragmen her
iki grupta anlamli bir fark saptanmadi. Yine negatif akut faz
reaktani olan albiimin diizeyleri agisindan bakildiginda her
iki grupta da benzer olarak saptandi. Gruplarin ferritin ve
hemoglobin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. NLO ile hs-
CRP arasinda anlamli sekilde pozitif bir korelasyon saptandi.
Albumin ile NLO ve hs-CRP arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi.

KBY olan hastalarda mortalite ve morbidite ile iliskili olan
diisiik ve siirekli seyir seyreden bir inflamasyonun oldugu
kanitlanmistir (21-22). Bobrek yetmezlikli hastalardaki bu
inflamasyonun bir¢ok nedeni mevcuttur (23) ve bunlar arasinda
kalsiyum, fosfor dengesizlikleri ve hiperparatiroidizm de bu
inflamasyona neden olan faktorler arasinda gosterilmektedir
(24). Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda parikalsitol ve
kalsitriol sekonder hiperparatiroidinin tedavisinde yaygin
kullanilan ajanlardir (25). Yapilan c¢aligmalarda parikalsitol
tedavisinin PTH’nin baskilanmasinda daha etkili oldugu
ve serum kalsiyum ve fosfor tizerine minimal etkisi
oldugu gosterilmistir (12, 13). Bu ¢alismada heriki grubun
kalsiyum, fosfor ve PTH seviyeleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Bu durum her iki grubun aldig: aktif D vitamini
doz seviyelerinin farkli olmasiyla iliskili olabilir.

Notrofil sayis1 enflamasyonu yansitirken, lenfosit sayisi stres
ve beslenmenin durumunu gosterir. KBY’si olan hastalarda,
tam kan sayimindan kolayca elde edilen NLO inflamasyon
durumu hakkinda bilgi saglar (26). NLO’nun hipertansiyon,
malignite, kalp hastaliklar1 ve vaskiiler hastaliklar gibi
birgok hastalikta arttigi belirtilmistir (27). Ayrica NLO
sadece hemodiyaliz hastalarinda degil prediyaliz donemdeki
KBY’li hastalarda da artig1 gosterilmistir (19,28). Tirkmen
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda NLO ile inflamasyonun diger belirtecleri olan
CRP ve Timér Nekroz Faktor (TNF-alfa) arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gostermislerdir (19). Solak ve ark. KBY’si
olan hastalarda NLO’nun endotel disfonksiyonu ile bagimsiz
bir sekilde iliskili oldugunu ve kardiyovaskiiler sonlanim
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noktasinit bagimsiz olarak tahmin edebilecegini belirtmislerdir
(26). Yine Neuen ve ark. hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler ve diger tiim nedenlere bagli mortalite ile
NLO arasinda pozitif bir iliski oldugunu saptamislardir (29).
Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda NLO’nun 3.5 ve daha
yiiksek degerlerde olmasi mortalite agisindan direkt risk
olusturmaktadir (30). Bal ve ark. parikalsitol ve kalsitriol
kullanan hemodiyaliz hastalar1 arasinda NLO ve diger
inflamasyon belirtegleri agisindan fark olmadigini saptadilar
(31). Bizim g¢alismamizda da NLO, parikalsitol grubunda
kalsitriol grubuna gore daha diisiik olmakla beraber anlamli
bir fark bulunmadi. Bu parikalsitol grubundaki NLO’nun
kismi distikligi ise PTH seviyesi ve hemodiyaliz tedavi
siiresinin kalsitriol grubuna gore daha diisiik olmasi ile iliskili
olabilir.

Baslica karacigerde sentez edilen ve akut faz reaktani olan
hs-CRP hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yiiksek oldugu
belirtilmistir (32). Bu durum farkli diyaliz membranlari
ile mononiikleer hiicre etkilesimi sonucu sitokin salinimu,
bakteriyal {rlinlerin diyalizat ile etkilesimi, subklinik
arteriovendz graft enfeksiyonlar1 ve gizli enfeksiyonlar vs.
sonucunda olugabilmektedir (17). Riccio ve ark. yaptigi
prospektif calismada, kalsitriol ve parikalsitol kullanan
KBY’li (evre 3A-5) hastalar arasinda hs-CRP agisindan bir
fark olmadigr gorilmistiir (25). Jamaluddin ve ark. oral
parikalsitol ve kalsitriol kullanan periton diyalizi hastalarinda
hs-CRP agisindan bir fark olmadigini saptadi (33). Bizim
calismamizda da parikalsitol grubunda kalsitriole gore
daha diisiik hs-CRP olmasina ragmen istatistiksel agisindan
anlaml bir fark saptanmadi. Bu ¢alismada hs-CRP ile NLO
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmasina ragmen albiimin
ile bir iligki bulunmadi. Alblimin ile hs-CRP ve NLO arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamasi albiiminin yar1
Omriiniin daha yiiksek olmasi ve/veya hasta gruplari arasinda
ciddi inflamasyonun olmamasi ile iliskili olabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda anemiye neden olan
sebeplerden biri de proinflamatuar sitokin artisina bagli
olarak kemik iliginde eritropoezin baskilanmasi oldugu
diistintilmektedir (23). Bu calismada parikalsitol ve kalsitriol
kullanan hemodiyaliz hastalarinda hemoglobin ve ferritin
seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki gruptaki
eritopoietin kullanan hasta sayist arasinda da anlamli bir fark
saptanmadi. Gruplar arasinda inflamasyon agisindan bir fark
olusmadigindan bu sonug¢ 6ngoriilebilir goziikmektedir.

Bu ¢alisgmanin retrospektif ve kesitsel olmasi, hemodiyaliz
hastalarinda inflamasyon agisindan ardigik kan tetkiklerine
bakilamamasi, hemoglobin diizeyleri ve inflamasyon
acisindan eritropoietin kullaniminin kilo bazli doz uyarlamasi
yapilmamasi kisitliligina katkida bulunan nedenler arasinda
sayilabilir.

Sonuc¢

Hemodiyaliz tedavisi alan bu hasta popiilasyonunda kolay ve
ucuz olarak tam kan sayimindan elde edilebilen NLO ile hs-
CRP arasinda anlamli pozitif bir iliski saptanmasina ragmen
parikalsitol ve kalsitriol tedavi gruplari arasinda inflamasyon
acisindan bir fark saptanmadi. Bu ¢alismanin prospektif ve
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daha genis hasta serilerinde yapilarak degerlendirilmesine
ihtiyag vardir.
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