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OZET

Plevral effiizyonla rin 6zellikle eksudatif plevral
eflizyonlarin ayirici tanisi gligtiir. Bu ¢alismamizda
noninvaziv ve Kkolay uygulanabilir bir ydntem
olan adenozindeaminaz (ADA), interferon-gama
(IFN-gama), interlokin-18 (IL-18) dtizeylerini plevra
sivisl ve serumda Olcerek tani degerini incelemeyi
hedefledik. Ocak 2005-Nisan 2006 tarihleri arasinda
incelenen 45 tiiberkiiloz plérezili, 45 malign plevral
efflizyonlu toplam 90 hasta calismaya alindi. Hasta-
larin es zamanl serum ve plevral sivi Ornekleri
alinarak ELISA ve Kalorimetrik yontemler Kullani-
larak parametreler ol¢tildi. Sonuglar SPSS progra-
minda Kolmogorov Smirnov testi, student t testi
Mann Whitney-U testi ve Kikare testi ile deger-
lendirildi. Tiuberkiloz ploérezide; ADA, IFN-gamma,
IL-18 duzeyleri plevra sivisinda seruma gore
anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.01). Malign
eflizyonlarda ise IFN-gamma ve IL-18 plevra
swvisinda seruma gore anlaml derecede yuksek
iken (p<0.01); ADA igin anlaml bir fark bulunamadi
(p>0.01). Ayrnca tuberkiiloz plorezi grubunda IL-18
duizeyi malign plevral sivilara gére anlamh derecede

SUMMARY

The differential diagnosis of exudative pleural
effusions are difficult. The aim of this study was to
evaluate the diagnostic value of ADA, IFN-gamma
and IL-18 levels in both pleural fluids and sera
of patients with pleural effusions. Between January
2005 and April 2006, 45 patients with TB pleuritis
and 45 patients with malignant pleural efusion
were enrolled in this study. ADA, IFN-gamma
and IL-18 and other biochemical parameters
were examined in pleural fluid and sera of the
patients with ELISA and calorymetric methods.
The results were evaluated with SPSS program
using Kolmogorov Smirnov test, student t test,
Mann Whitney U test and qui square test. ADA,
IFN-gamma and IL-18 levels were significantly
high in pleural fluid compared with sera of
tuberculous pleuritis patients (p<0.01). Among
malignant patients, IFN gamma and IL-18 values
of fuild were significantly higher than IFN-gamma
and IL-18values of serum (p<0.01), but there
was no difference for ADA results (p>0.01). Other
hance IL-18 values of pleural fluid of tuberculous
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daha yiiksek saptandi. Ozellikle tiiberkiiloz
plorezi diisiiniilen olgularda plevra biopsisi gibi
invaziv bir islem yerine plevral sivida IL-18, IFN-
dama, ADA diizeylerine bakmanin daha pratik ve
yararli bir ydntem olabilecedi sonucuna vardik.

GiRig

Plevral efluizyonlar Kliniklerde oldukca sik
rastlanilan, etyolojisinin her zaman kolaylikla
belirlenememesi nedeniyle de hekimleri
zaman zaman zorlayan bir problem olarak
Karsimiza ¢ikmaktadir. Torasentez ve plevra
biyopsileri yapilsa da halen bir ¢ok olguda
tan1 elde edilemeyebilir. Bu da noninvaziv
ve Kkolay yapilabilen laboratuvar tahlilleri
arayisini guindeme getirmistir. En sik eksuda
nedenlerinden tuberkiiloz ve malignitelerde
immunopatogenez incelendiginde Kkarsimiza
¢ikan inflamatuar yanit ve sitokinler bu
arayista ®\nem kazanmaktadir (1-4).

Sitokinler diisiik molekiil agirlikli proteinler-
dir ve bir¢cok degisik uyarana yanit olarak
hiicrelerden salgilanirlar ve infeksiyoz, infla-
matuar ve immunolojik olaylara konak yani-
tinda ana mediatdrler olarak goérev yaparlar (5).

Tuberkiiloz basilinin makrofaj ve dendritik
hiicrelerce taninmasini sitokin tretiminde
rol oynayan inflamatuar yanit izler (6). CD4+
hiicreler spesifik olarak tiuberkiloz plorezili
hastalarda plevral boslukta toplanir ve bu T
hticreler ¢ogalarak Mycobacterium tubercu-
losis’e yanitta spesifik olarak IFN-gama fire-
tirler (7,8). Bu basamakta makrofaj aktivas-
yonu ve dranulom formasyonunda (TNF-a
ile beraber) guclu bir etken olan IFN-gama
predominant interlékindir. Tiiberkiiloz pato-
dgenezinde sitokinler 6énemli rol oynamakta-
dir ve mikobakteri iceriklerine yénelik guglii
bir Th 1 immun yanit koruyucu immunite
icin vazgecilmezdir. Major immun efektor
mekanizma Th1 sitokinler ile enfekte makro-
fajlarin aktivasyonunu icermektedir (4).

pleuritis group were significantly higher tharn
malignant patients group. In conclusion tao
diagnose tuberculous pleuritis it is useful tc
measure IL-18, IFN-gamma, ADA values of fluid,
instead of doing surgical interventions.

IL-18’'in mikobakterilere Kkarsi
immunite gelisiminde ©6nemli role sahip
oldugu ve temel fonksiyonunun IFN- gama
induksiyonu oldugu sdylenebilir.(9,10).

Koruyucu

Plevra sivisinda ADA seviyesinin yuksekligini
gostermek, tuberkiloz plorezi tanisinda fay-
dalidir. ADA adenosinin inosine déntisiimuint
katalizleyen enzimdir. Tiberkuloz plorezide,
plevral sivi ADA diizeyi didger eksudalara
oranla yuksektir. Cesitli calismacilar, 33 U/L
ve 50 U/L arasinda cut-off diizeyleri rapor
etmisler (11). Plevra sivisi ADA diizeyi arttikca,
hastada tuberkiiloz olma olasiligi artmaktadir.

TUimor immunitesinin ana mekanizmasi timor
hiicrelerinin CD8+ lenfositlerce o6ldiirtilme-
sidir. CD4+ hiicreler anti-timoér immun yanit-
ta efektif sitotoksik T lenfosit gelisimi igin
sitokin salgilayarak rol oynarlar. Tip 1 ve tip 2
T helper hiticrelerinden uretilen sitokinler
timore karsi savunmada immun yanitin
gelismesinde ©Onemli rol oynarlar. Yakin
zaman icinde yapilan c¢alismalarda timor
spesifik immun yanitin tipi ile prognoz ara-
sinda guiclui bir korelasyon oldugu goésteril-
mistir (6,12).

Bu bilgilerin 1sidinda biz de ¢alismamizda
plorezi aymrc tanisinda yardimci olacagdini
diusitndugiimuiz sitokinlerden 6zellikle Th 1
immun yaniti1 gosteren IL-18 ve IFN-gama ile
birlikte ADA duzeylerini, serum ve plevral
sivida tayin ederek bu parametrelerin plorez
tanisindaki degerini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2005-Nisan 2006 tarihleri
arasinda servisimize basvuran 90 plevra
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sivill hasta alindi. Olgular tanilarina gore iki
dgruba ayrildi.

Plevral sivi veya dokuda basil izolasyonu
yapillan veya Killtiirde uretilebilen veya histo-
patolojik olarak tiiberkuloz oldugu saptanan
veya Klinik radyolojik olarak tani konup anti-
tiberkiiloz tedaviyle iyilesen hastalar; tiiber-
kulloz pldrezi grubuna alindi.

Plevral sivinin veya dokunun sitolojik incele-
mesinde malignite agisindan pozitiflik sapta-
nanlar da malign plevral sivi grubuna alindu.

Tum hasta gruplarinda goniillii onayi alindiktan
sonra Klinik ve radyolojik inceleme yapilip
5 cc kan ve plevral sivi 6rnegdi alindi. Mater-
yal biyokimya tuiiptine alinarak 2000 rpm’de
10 dakika santrifiij edildi; elde edilen siiper-
natan, ependorf tiiplere alinarak -80 derecede
saklandi ve erime dondurma islemi tekrar-
lanmadan bir seferde toplu olarak interlokin
duizeyleri mikrobiyoloji laboratuarinda calisildi.

IL-18 ve IFN-gama; ELISA yontemi ile (ELISA
kiti Part: KHCO181, Lot #:020, Biosource
International 542 Flynn Road, Camarillo,
CA 93012, USA) calisildl.

Serum ADA aktiviteleri kolorimetrik metod
(Diazyme Laboratories, San Diego, USA)
kullanilarak 550 nm’de spektrofotometrik
olarak oOlguldu.

Calismada elde edilen bulgular degerlendi-
rilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi Kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira 6ncelikle Kolmogorov Smirnov testi
ile parametrelerin dagihmlan incelendi; Nice-
liksel verilerin Kkarsilastiriimasinda normal
dagihm gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda student t testi, grup ici
Karsilastirmalarinda paired sam ple t testi;

normal dagihm géstermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanildi. Parametreler arasi iliskiler
ise Pearson korelasyon analizi ile degerlen-
dirildi. Sonuclar %95°lik gliven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degderlendirildi.

BULGULAR

90 vakamizin 45’i malign plevral efflizyon 45°i
ise tuberkuloz plorezi idi. Olgularimizin
%43.3 0 kadin, %55.6'si erkekti.

Tuberkiilloz grubunda; hem gama interferon,
hem IL-18, hem de ADA duzeyleri; plevral
sivida, seruma dgore ileri duzeyde anlaml
derecede yuksek olarak saptandi (p<0.01).

Malign eftizyon grubunda ise; IFN-gama ve
IL-18 duzeyleri plevral sivida seruma gore
ileri diizeyde anlamli derecede yliksek olarak
saptandi (p<0.01). Ancak ADA diizeyleri acl-
sindan anlamh bir farkhlik goérilmemek-
teydi (p>0.05).

Gruplar arasi plevral sivida tespit edilen
diizeyler Karsilastirildiginda ise: IL-18, IFN-
dama ve ADA dizeyleri tiiberkuloz plorezi
grubu olgularinda malign plevral sividaki
degerlere gore istatistiksel olarak ileri diizey-
de anlamli ytiksek bulunmustur (p<0.01).
Ozellikle IL-18 diizeyleri arasinda belirgin
fark izlenmektedir.

Tuberkiiloz plorezi grubunda anlamh dere-
cede yuksek saptanan plevral sivi sitokin ve
ADA tetkikinin tanisal degerleri de Tablo 3
de gosterilmistir.

Tum hastalarda ADA, IFN-gama ve IL-18
arasinda iliskilere bakildi. ADA ile IFN-gama
arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve istatistik-
sel olarak ileri diizeyde anlaml iliski mevcuttu
(p<0.01). ADA ile IL-18 arasinda da pozitif
yonde, Kuvvetli ve istatistiksel olarak ileri
duzeyde anlaml iligki gorilmektedir (p<0.01).
IFN-gama ile IL-18 arasinda yine pozitif
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Tablo 1. ADA. IFN-gama ve IL-18 duzeylerinin plevral sivi ve serum dlizeyleri arasindaki degerlendirmeler.

Serum P (Wilcoxon sing rank test)

Plevral s1vi
Tiiberkiil lorezi l i
IFN-gama 6218.11 = 4290.41
IL-18 9424.78 + 3076.58
ADA 72.71 + 45.45
Malian Efi l i
IFN-gama 1621.60 = 2623.07
IL-18 3672.62 + 2735.93
ADA 41.22 £ 77.51

499.09 + 1468.50 <0.001
5209.56 + 3542.84 <0.001
37.16 = 30.55 <0.001
90.82 + 73.54 <0.001
2803.84 = 2611.55 <0.001
25.00 = 16.14 0.283

Tablo 2. Tiiberkiiloz plorezi ve malign effiizyon ayriminda plevral mayide IFN-gama. IL-18 ve ADA

seviyeleri karsilastirilmasi.

Plevral Effuzyonda Tiiberkiiloz

Malign Efilizyon P (Mann Whitney U test)

IFN-gama 6218.11 + 4290.41
IL-18 9424.78 = 3076.58
ADA 72.71 = 45.45

1621.60 + 2623.07 <0.001
3672.62 + 2735.93 <0.001
41.22 +77.51 <0.001

Tablo 3. Tiberkiiloz plorezide plevral sivida sitokin diizeylerinin tanisal degeri.

Plevral sivi Cut off degeri Sensitivite (%) Spesifite(%)
IFN- gamma 549 68,6 74,4
IL-18 5640 80,0 88,8
ADA 35 69,4 73,2

yonde, Kuvvetli ve istatistiksel olarak anlaml
iliski mevcuttu (p<0.001).

IFN gama ve IL-18 Ol¢ciimleri beraber deger-
lendirildiginde tuiberkuloz plorezili olgular
yakalama oran %82.05; IFN gama ve ADA
beraber degerlendirildiginde %75.60 ve IL-
18 ve ADA beraber degerlendirildiginde ise
%81.57 olarak saptandi (Tablo 1, 2 ve 3).

TARTISMA

Tiuberkiloz plorezide IFN-gamanin tanisal
degeri ilk kez Ribera (1988) tarafindan aras-
tinlmis, oldukga spesifik, ancak pahali bir
tetkik oldugu vurgulanmistir. Tani1 degeri yliksek

ve ayni z amanda ucuz bir tetkik olan ADA
ile kiyaslandiklarinda, ADA'nin bagta lenfoma
olmak Tlizere lenfositozla seyreden diger
swvilarda yanhs pozitiflikler vermesi nedeniyle,
bu olgularda IFN-gamanin éneminden bahsedil-
mistir (13).

Calismamizda plevral sivida IFN-gama diizey-
lerini tuberkiiloz plorezide malign gruba
aore anlaml olarak yuksek olarak saptadik.
Ayrica serum duzeyleri ile Kkiyaslandiginda
yine anlamh olarak yuksek oranda plevral
sivi IFN-gama diuizeyi oldugunu gosterdik.
Sonugclarimizla benzer sekilde Chen ve ark.
(14) da tuberkiiloz ve akciger kanserine
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bagh sivilarda sitoKinlerin dtizeylerini deger-
lendirdikleri ¢alismalarinda tuberkiiloz pl6-
rezide IFN-gama diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh ytlikseklik saptanmislardir
(p<0.001).

Kim ve arkadaslan 39 tuberkulozlu ve 31
malign plorezili olgu iceren calismalarinda
tiiberkuloz plorezilerinde, malign plorezilere
kiyasla ADA, IFN-gama, TNF-a ve IL-2'nin
anlamli derecede yuksek bulundugunu ve
en iyi aymmin ADA ve IFN-gamanin birlikte
Kullanimi ile yapilabildigini goéstermislerdir
(15). Calismamizda plevral sividaki IL-18
seviyeleri belirgin sekilde tuberkiiloz plore-
zili grupta yuksek saptandiysa da Kkorelas-
yon Kkatsayilar1 incelendiginde aralarinda bir
ustunlilk saptanmada.

Ulkemizde yapilan bir cahsmada Koktiirk ve
arkadaslan tiuiberkilloz plorezide plevral
sivi/serum IFN-gama dtizeylerinin en az
plevral sivi IFN-gama dtizeyi kadar degerli
oldugunu ve her iki parametreyi beraber
kullanmanin ise %100’lere varan tam dogru-
lugu gosterdiginden daha ideal oldugunu
ifade etmislerdir (16).

Bir cok yayinda plevral sivi IFN-gama sevi-
yeleri arastirilmis olsa da IFN-gamay1 induk-
leyen ve Thl yamtini guglii olarak destek-
leyen diger markerlardan IL-18 ile ilgili ¢ahg-
malar ¢ok sayida degildir. Calismamizda
tuberkiiloz plorezide Th 1 yanitini goster-
mede onemli olduklarini bildigimiz IL-18
duzeylerini de degerlendirmeyi uygun dgor-
duk. Cinkiu IL-18 yakin zaman o6nce IFN-
gama indukleyici faktor olarak belirlendi ve
Th1l yanitinda énemli bir role sahip oldugu
gosterildi.

Bizim calismamizdan farkli olarak, Yamada
ve arkadaslart serum IL-18 ve IFN-gama
seviyelerinin saghkl kontrollerle kiyaslamiglar;
tuberkiilozlularda daha ytiksek oldugunu
dogrulamiglardir (17).
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Okamoto ve arkadaslari da 43 plevra
eftizyonlu hastalik calismalarinda IFN-gama
ve IL-18 seviyelerini plevral eflizyonlarda
olgmugler ve yine sonuc¢larimizla uyumlu
olarak tuberkiiloz plorezide, malign eflizyona
gore yuksek olarak bulmuslardir (18).

Godrguner ve arkadaslart ADA'nin tuberkiiloz
plorezideki sensitivitesini %91, spesifitesini
%89 (19) olarak saptamislardir. Mardanian ve
arkadaslan 69 olguluk plérezi grubunda sen-
sitiviteyi %96, spesifiteyi %94 (20). Kadakal
ve arkadaglarl 141 plorezi iceren gruplarinda
sensitiviteyi %90, spesifiteyi %92 olarak sap-
tamislardir (21). Mihmanh ve arkadaslan 26
tuberkiiloz plorezili olguda ADA’y1 %80 ora-
ninda yuksek bulduklarini bildirmigler (22).
Bizim calismamizda ADA'nin sensitivitesini
%69.4 spesifitesini %73.2 olarak saptadik.

Calismamizda tim hastalarda ADA, IL-18 ve
Gamma interferon’un birbirleriyle iliskilerine
bakildi. Birbirleri arasinda pozitif yonde,
Kuvvetli ve istatistiksel olarak ileri duzeyde
anlaml iligki saptandi. Okamoto ve arkadaglan
calismalarinda plevral sivida IFN-gama ve
IL-18 arasinda anlaml korelasyon saptama-
mislardir. Buna goére de artmis IL-18 kon-
santrasyonlarinin her zaman artmis IFN-gama
konsantrasyonlar1 gostermedigini ifade etmis
lerdir (21). Yine Yamada ve arkadaslar
yaptiklart ¢alismada serum IL-18 ile IFN-
gama arasinda anlamhli pozitif Korelasyon
(17). Calismamizda ADA,
IFN-gamma ile birlikte degerlendirildiginde
tuberkiiloz plorezi tanisinda sensitivite
%75.6, spesifite %71.43, ADA, IL-18 ile bir-
likte degerlendirildiginde sensitivite %81.57,
spesifite %74.51, Gamma-interferon, IL-18
ile birlikte degerlendirildiginde sensitivite
%382.05, spesifite %74.51 olarak bulundu.

saptamislardir

Calismamizda plevral sivida IL-18, ADA ve
IFN-gamma duizeyleri tuberkiiloz ploérezide,
malign plorezilerden belirgin sekilde yuksek
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idi. IL-18; tuberkiiloz ploérezide ADA ve
dgamma-interferon’a goére daha yiiksek sap-
tandi. IL-18 ile ilgili sinirll galismalar mevcut

olup daha fazla calisma yapilarak IL-18 duzeyi
ile tiberkuloz ploérezi tanisinda kolayliklar
sadlanacagini diisiinmekteyiz.

KAYNAKLAR

. Light RW. Pleural Diseases. Disease A Month;

Mosby-Year Book, University of California
Irvine Inc 1992; 38: 261-331.

12.

13.

Sahn SA. The pleura. Am Rev Res Dis1988;
138: 184-234.

Ribera E, Ocana I, Martinez-Vazquez JM, et

2. Kinasewitz GT. Pleural Fluid Dynamics and al. High level of interferon gamma in tuber.
Effusions, Fishman’s Pulmonary Diseases culous pleural effusion. Chest 1988; 93:
and Disorders, Editor Fishman A. P. Newyork, 308-11.

Mc Graw-Hill 1998; 1389-409.
. . 14. Chen YM, Yang, WK, Whang-peng J, Tsai CM,

5. Light RW (Ed). Pleural Diseases. 3rd Ed., Perng RP. An analysis of cytokine status in
Williams and Wilkins, Baltimore 1995:154-66. . . .

the serum and effusions of patients with

4. Ferrer SJ, Munoz XG, Orriols RM, Light RW. tuberculous and lung cancer. Lung Cancer
Evolution of Idiopathic Pleural Effusion. 2001: 31: 25-30.

Chest 1996; 109: 1508-13. . .
s 15. Kim YC, Park KO, Bom HS, et al. Combining

5. Xirouchaki N, Tzanakis N, Bouros D, Kyriakou ADA, protein and IFN-gamma best allows
D, Karkavitsas N, Alexandrakis M, Siafakas discrimination between tuberculous and
NM. Diagnostic value of Interleukin-1 a, Inter- malignant pleural effusion. Korean J Intern
leukin-6 and Tumor Necrosis Factor in Med 1997: 12: 225-31.
pleural effusions. Chest 2002; 121: 815-20.

16. Koktirk O, Ekim N, Firat H, Nadirler F.

6. Van Crevel R, Ottenhoff THM, Van der Meer . . R

. . Tuberkiilloz plorezilerinde plevra sivisi/serum
JWM. Innate mmmunity to Mycobacterium . -
tub losi lin Microbiol Rev 2002: 204 gamma interferon oraninin tanisal degeri.
5u09ercu osis. Clin Microbiol Rev 2002: 294- Toraks Dergisi 2000; 1: 30-34.

7. Light RW, Macgregor MI, Luchsinger PC, Ball 17. ;am;d? Glt Sh;}lul?:)bN,SShllgehara I; lOka;nurz‘

WC Jr. Pleural Effusions: The diagnostic ; url.moo. ! e. ’ n(.:rease. cevels 'o

. circulating interleukin-18 in patients with

separation of transudates and exudates. Ann d d tub losis. Am J Respir Crif

Int Med 1972; 77: 507-13. advanced tuberculosis. Am espir Cri
e Care Med 2000; 161: 1786-9.

8. Barnes PF, Mehra V, Rivoire B, Fong SJ, Brennan
PJ, Voegtline MS, Minden P, Houghten RA, 18. Okamoto M, Kawabe T, Iwasaki Y, Hara T,
Bloom BR, Modlin RL. Immunoreactivity of a Hashimoto N, Imaizumi K, Hasegawa Y,
10 Kd antigen of Mycobacterium tuberculosis. Shimokata K. Evaluation of interferon-g
J Immunol 1992; 148: 1835-40. interferon- ginducing cytokines and inter-

fi - ginducible ch ki in tub lous

9. Zhang M, Lin Y, Iyer DV, Gong J, Abrams JS, eron- gin u?l ¢ chemo lpes I tubercuious

. . pleural effusions. J Lab Clin Med 2005; 145:
Barnes PF. T cell cytokine responses in a8
human infection with Mycobacterium tuber- ’
culosis. Infect Immun 1995; 63: 3231-4. 19. Gorgiiner M, Cerci M, Gorguner I. Deter-

10. Sharma SK, Mitra DK, Balamurugan A, mina'tic.)n. of adenosine qeamin?se activity
Pandey RM, Mehra NK. Cytokine polarization and "t 1S 1soenzymes for diagnosis of pleural
in miliary and pleural tuberculosis. J Clin effusions. Respirology 2000; 5: 521-4.
Immunol 2002; 22: 345-52. 20. Mardanian SS, Sarkisova EG, Andreasion NA,

11. Light RW. Tuberculous pleural effusions. In: Badalion LT, Khanoion S, Sagaion IL,

Pleural Diseases. Fourth Edition. Lippincott
Williams and Wilkins. Philadelphia 2001:
182-19.

Markarion NR. Activity of pleural fluid ADA in
tuberculous pleurisy. Probl Tuberk 2002; 2:
339.

128




21.

22.

Kadakal F, Uysal A, Cetinkaya E, Ozgiil A,
Elibol S, Yilmaz V. ADA level in the diagnosis
of tuberculosis pleural effusions astudy of
205 patients. Eur Resp J 2004; 24: 4255

Mihmanl A, Ozseker F, Baran A, Kiiciiker F,
Atik S, Akkaya E. Tuberkiiloz plorezili 105
Olgunun Degerlendirilmesi. Tuberkuloz ve
Toraks 2004; 52: 137-144.

iZMIiR GOGUS HASTANESI DERGISI

Yazisma Adresi:

Dr. Selahattin OZTAS

Stireyyapasa Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis hastaliklari,
istanbul

e-posta: selahattinoztas@mynet.com

129



