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Olgu
e 2 aylik, erkek hasta

Yakinma

e Oksuruk

* Kilo alamama

e Sarilik

e Solukluk, Halsizlik



Oykii

Dogumdan itibaren tarti alimi 390 gr olan hasta

ciltte sararma, halsizlik ve kilo alamama sikayetleriyle
Sakarya Universitesi EAH’ne basvurmus.

Hemoglobininin 3,6 gr/dl tespit edilmesi Gizerine kan
transflizyonu yapilmis.

Total bilirubin 8,15 mg/dl, direkt bilirubin 3,8 mg/dlI,
Albumin 1,9 gr/dl saptanmis.

Etiyolojik sebepler arastirilmis ve genetik tetkikler
gonderildigi soylenmis.

Genellikle sivi, sari ve yapiskan diskilayan hastanin,
10 glin 6nce acik sari-beyaz renkte diskilamasi olmus.

2 kez 45 mg/dLnin altina inen hipoglisemisi gozlenmis.



Oykii

e Hastanin yatisi devam ederken ara ara olan
kentoz oksurugul baslamis.

* Verilen destek tedavi ile genel durumu iyiye giden
hasta, cocuk gastroenteroloji bilim dali olan bir
merkeze ayaktan poliklinik basvurusu yapmasi
Onerilerek taburcu edilmis.

* Cocuk gastroenteroloji poliklinigimizde gorulen,
hemogram ve biyokimya testleri degerlendirilen
hastanin tetkik ve tedavi amaciyla servisimize
vatirilmasina karar verildi.



Ozgecmis

» 33. haftada, 1600g S/C ile diinyaya gelmis.
* 10 gun kivozde kalmis.

* 35 ginlukken, 3 gtin sureyle dis merkezde sarilik
nedeniyle yogun bakim yatisi olmus.

e Taburcu olduktan 20 glin sonra (postnatal 48.glinde)
Oksuruk, ciltte sararma ve kilo kaybi sebebiyle
veniden ayni merkeze basvurmus.

* Gebelik stresince takipli.
e Surekli kullandigi ilaci yok.
* Ameliyat 6yklsu yok.



Soy gecmis

Anne : 33 yas, ev hanimi, sag-saglikli

Baba : 36 vyas, isci, sag-saglikli

Anne baba arasinda akrabalik mevcut. (Baba, annenin
annesinin kuzeni) Ailede bilinen genetik hastalik yok.

1. cocuk : 8 yas, kiz, sag-saglikl

2. cocuk : 5 yas, erkek. sag-saglkl

3. cocuk : Hastamiz



Fizik Baki

* Ates: 36,9°C

 Nabiz: 148/dk

e Solunum sayisi: 44/dk

* Oksijen saturasyonu: %98

* Kan basinci: 75/50 mmHg (50-90persantil)

* Boy: 49 cm (<3 persantil, -3,20 SDS)
* Kilo: 2,49 kg (<3 persantil, -3,94 SDS)
 BC: 36 cm (<3 persantil, -2,66 SDS)



Fizik Baki

Genel Durum: Orta, bilin¢ acik, zayif, halsizlik mevcut.

Cilt: Soluk ve ikterik gérinumde. Deri alti yag dokusu
azalmis, karin cildi muayenesinde pili olusumu mevcut,
mukozalar nemli.

Bas-Boyun: Orofarenks normal ve postnazal akinti yok.

KVS: Kalp ritmik, S1, S2 dogal S3 yok. Uflirim yok.

Solunum Sistemi: Havalanma esit, ral-ronkls yok,

aralikh oksuiriik mevcut. Ekspriyum uzamis.



Fizik Baki

* GIS: Karin rahat; hassasiyet, defans, rebound yok.
Karaciger sag lob 4-5 cm, sol lob 2-3 cm palpe
edilebiliyor. Dalak ele gelmiyor.

 Noromotor Sistem: Dogal, kas giici normal, gelisimi
yasiyla uyumlu. Moro, emme, yakalama refleksleri
mevcut.

e Genitouriner Sistem: Gorundm dogal, haricen erkek.




Laboratuvar

Biyokimya

e Kan sekeri: 152 mg/dL
 AST:60,61U/L

« ALT:24,7 IU/L

e GGT:4191U/L
 LDH:3291U/L

« ALP:3201U/L

* Total Bilirubin: 4,54 mg/dL
* Direkt Bilirubin: 2,41 mg/dL
* T.protein: 4,12 g/dL

* Albumin: 2,93 g/dL

 Na: 136,83 mEqg/L

* K:4,69 mEg/L

 Ca: 8,7 mEq/L

« CRP:0,27 mg/dL

Hemogram

e Beyaz kiire: 12.684/mm3

e Notrofil : 3.365/mm3

 Hemoglobin:9,17 gr/dl
e Hemotokrit: 22,57
* Trombosit sayisi: 255.600/mm3
e Sedimentasyon: 6 mm/h

Koagulometre
* PT:13,2 sn

* [INR: 1,01

* APTT: 18,7 sn

Kan Gazi

pH: 7,401
pCO2: 38,3
p02: 68,4

* cHCO3: 23,3
Tiroid fonksiyon testleri normal.
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Patolojik Bulgular:

Sari cilt rengi
Bilirubin, GGT ve Transaminazlarda artis

Solukluk, halsizlik, anemi -
Malnutrisyon, kilo alamama, gelisme geriligi
Cilt alti yag dokusunda azalma
Hipoalbuminemi

Aralikli kent6z 6ksuruk

Grafide havalanma artisi

Anne baba arasinda akrabalik oykusu



... ON TANINIZ?



Kistik Fibrozis

Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
basta olmak uzere bircok sistemi etkileyen,
cocuk ve genc eriskinlerde
yuksek morbidite ve mortalite ile karakterize
kalitsal bir hastaliktir.

Erken yasta gorulen ekzokrin pankreatik yetmeazlik
vakalarinin cogundan sorumludur, cocuklarda
siddetli kronik akciger hastaliginin ana nedenidir.
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En sik Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya/Yeni Zelanda beyaz nifusta gorulir.

Genel prevalans, degismekle birlikte yaklasik 3,500 canli dogumda 1'dir.



GENETIK

 Hastalik OR olarak kalitilir.

« 7931 geni CFTR (Kistik Fibréz iletkenlik Diizenleyici)
proteini sentezinden sorumludur.

- CFTR mutasyonlari; Akciger, karaciger, pankreas, GIS,
genital sistem ve ter bezlerinde semptom verir.
» Bugune kadar 1900°’den fazla mutasyon tanimlanmistir

» En sik gorulen mutasyon (% 70, ABD ve kuzey Avrupa)
del F508'dir. Turkiye’de bu mutasyon % 28,4 olarak
bildirilmistir.

» Pankreas icin fenotip ile genotip arasinda acik bir iligki
varken pulmoner tutulum icin bu gosterilememistir

» KF’lu cogu hasta (%85) pankreatik yetmezlikle giden
mutasyon tasir. Pankreatik fenotip hem beslenme hem
de prognoz acisindan belirleyicidir.



PATOGENEZ

CFTR proteini, cAMP ile aktive olan Transmembran Na ve CI
kanallarindan sorumluduir.

Epitelyal hlcrede Cl salinimi azalmis, Na absorbsiyonu artmistir.

Artmis sodyum absorbsiyonu, KF hucreleri tarafindan apikal
(luminal) membran boyunca amilorid’e duyarl Na iletimi artisi ve
bazolateral membranda NA-K-ATPaz aktivite artisi ile iligkilidir.

Solunum yollarinda; sivinin izotonik hacim kaybi ile birlikte ve azalmis
mukosiliyer klirens—> Artmis bakteriyel aderens ve akciger
inflamasyonu-> Artmis inflamasyon ve enfeksiyonlar-> Bronsektazi

GIS’de su hiicre disina ¢ikip mukusa tabaya yayilamaz-> proteinden
zengin, viskoz ekzokrin sivi, proksimal biliyer ve pankreatik kanallari
tikar = Sarilik ve sindirim bozuklugu

CFTR- A cAMP-Bagh Klor Kanakh
Solunum yolu lameni NORMAL KISTIK FIBROZIiS
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V.

SINIFLANDIRMA

Proteinin bozuk sentezi

Endoplazmik retikulum/Golginin
genetik bozukligu ve protein degis-
tokusunda bozukluk* Delta F508

Dizenleme defekti sonucu azalmis
membran kanal aktivitesi: ATP/cAMP
tarafindan aktive edilmemis CFTR

Apikal membranda CFTR yoluyla klor
gecirgenliginin azalmasi

Ekleme kusurlari ile CFTR'nin
azaltilmis tGretimi

Azalmis inaktif Defektif
CFTR.  CFIR -CFTR

Golgi =
apparatus— ‘

. —— <
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KLINIK

SINOPULMONER

*Enfeksiyon *Alerjik Bronkoulmoner *ABPA
Aspergillozis *Hemoptizi
*Sinuzit *Pnéomotoraks
*Nasal Polip *SolunumYetmeazligi

Sinuzit, Polip,Anosmi
GASTROINTESTINAL

*Fetal ekojen bagirsak *Distal intestinal Obst. *Distal intestinal Obst.

*Mekonyum ileus *intussusepsiyon *intussusepsiyon

*Pankreas yetmeazligi *Hepatik steatoz *Biliyer fibrozis, siroz

*Rektal prolapsus *Biliyer fibrozis *Sindirim sistemi kanseri
*Rektal prolapsus (adenokarsinoma)

RENAL, ENDOKRIN, DiIGER
*Dehidratasyon *Bobrek tas! *Gecikmis puberte, osteoporoz,
*Hiponatrremik hipokloremik *Hiponatrremik hipokloremik KF Hliskili DM, Artrit, Vaskalit

. ) *Bobrek tasi, bobrek yetmeazligi
.metabOIIk alkaloz .metabOIIk alkaloz oDogumsal vas deferens yokluéu
*Hipertrofik Osteoartropati
*Hiponatrremik hipokloremik
*metabolik alkaloz



KISTIK FIBROZIS DUSUNDURECEK BULGULAR

Yenidogan donemi Siit cocuklugu Cocukluk ve adodlesan
> Biivi lisi » Tekrarlayan wheezing, oksurik,
» Akrabalik, uyume geriligl plrdlan balgam
» Pis kokulu gaita
»Kardes 6limi ¢ »Nazal polipozis
» Tekrarlayan solunum
» Mekonyum ileusu »Kronik sintizit

yolu enfeksiyonlari

» Mekonyum peritoniti S il v e, » Astlm
» Perforasyon > Pseudo Bartter »Comak parmak
» Obstruktif sarilik sendromu »Hemoptizi

» Rektal prolapsus > Biliyer siroz

»Opiiliince tuzlu tat »Mekonyum ileusu benzeri sendrom

»DM

> Puberte tarda, infertilite




TANI KRITERLERI

* KF'nin bir veya daha fazla tipik fenotipik ozellikleri:
— Kronik sinopulmoner hastalik
— Karakteristik gastrointestinal ve beslenme anormallikleri
— Tuz kaybi sendromlan
— Obstriiktif azospermi

veya
* Kardeste kistik fibroz oykiisii
veya

* Pozitif yenidogan tarama testi

-+

 En az 2 kez yuiksek ter klorur konsantrasyonu saptanmasi

veya

* CFTR genindeki mutasyonlarin tanimlanmasi

veya

* Nazal epitel iyon transportunda karakteristik anormalliklerin in vivo
gosterimi



Gastrointestinal Tutulum

* Pankreatik yetmezlik, pankreatit

* Hepatobiliyer hastaliklar(neonatal kolestaz, hepatik steatoz)
* Gastroozefageal reflii

* Mekonyum ileusu

(%80-90"1 KF tanisi alir, KF'lularin %10’unda dogusta mekonyum ileusu vardir.)

* Distal intestinal obstruksiyonu, Kabizhik
(Pankreas yvetmezligi ile birliktelik sik. Kabizliktan farki sigmoid kolondan baslamamasi)

* Fibroz kolonopati

(YUksek doz pankreas enzim replasman tedavisi alanlarda arttigi gosterilmis.)

* intussepsiyon (%1 sikiikta)

* Apandisit

* ince barsakta bakteri asiri cogalmasi
* intestinal polipozis ve kolon kanseri
* Rektal prolapsus



PANKREAS YETERSIZLIGININ
DEGERLENDIRILMESI VE YONETIMI

* Pankreatik yetmeazlik, kistik fibrozun en sik
gastrointestinal komplikasyonudur.

(Hastalarin %85'ini etkiler.)

* Daha siddetli olanlarda akciger hastaligi birlikteligi
daha sik.

e Genetik:

F508del, N1303K, G542X ve G551D genleri erken
baslangic riskini artirir. Genotipik iliski, pankreatik
vetmezlikte glcliyken, pulmoner hastalikta zayiftir.



O O O O

Patogenez:

CFTR mutasyonu—>

Pankreatik sekresyonlarinda bikarbonatin azalmasi—->
Enzimatik aktivitenin eksikligi (asidik ortam)—>malabsorbsiyon

Pankreatik enzim eks—=>yag malabsorbsiyonu =2>yagh diskilama
(steatore) ve A,D,E,K vitamin eksikligi

Klinikte;
» Yagli, sik sik, yumusak kitle halinde, kotl kokulu diskilama,
» Abdominal distansiyon,

» Pankreatit ya da pankreas dokusunun ilerleyici yikimi ile endokrin
islevinin kaybi1 sonucunda KF ile iliskili diyabet,

» BlylUme geriligi ile karsimiza gelir.



Tani Testleri

* Fekal Elastaz Duzeyi: Pankreas yetersizliginin baslangic¢ tanisi ve pankreas
ekzokrin fonksiyon indeksini sunar. <200 mikrogr/gr= pankreatik yetmezlik

(+) Tek numune yeterli, 6zel saklama kosulu yok, enzim replasman tedavisinin
kesilmesini gerektirmez.

(-) Tedavi etkinligini ve hafif/orta yetmezligi gostermez.

* Diski yaginin olciimii: Replasman tedavisinin yeterliligini belirlemek ve yag
emiliminin izlenmesi icin kullanilir.

72 saatlik toplanan numunede yag atilimi/yag alimi:
6 aydan kii¢lik bebekte>%15, 6 aydan bliylik>%7 ise patolojik.

(-) Toplama islemi zordur. Tedavinin kesilmesi gerekir.Hepatobiliyer, mukozal ve
pankreatik yag malabsorbsiyon nedenlerini ayirt ettirmez.

* Direkt testler: Pahali ve invazivdir. Sekretin ile pankreasin uyarilmasindan
sonra, duodenal aspiratlarin endoskopi yoluyla toplanmasi.

Pik bikarbonat konsantrasyonu< 80 mEq/L= pankreatik ekzokrin yetmezlik



Tedavi YOonetimi

Pankreatik enzim replasman tedavisi (PERT) :

Pankreas enzimleri lipaz, proteaz ve amilazi iceren hayvan
pankreasi ekstraktlaridir. Cogu enzim preparati, enzimi midede
asitle yikima karsi koruyan pH'ye duyarli bir madde ile kaplanmis
granuller ya da mikrokureler bicimindedir. Kaplama duodenumun
alkali ortaminda ¢ozlnlr ve enzim serbestlesir.

Klinigi KF ile uyumlu hastalara, potansiyel faydalari ve uygun dozda
gosterilmis zarari bulunmamasindan oturu, genetik ya da kesin tani
beklemeksizin tedavi baslanmasi 6nerilmektedir.

PERT'in etkinligi gastrointestinal sistem pH'sindaki degiskenliklere
bagli olarak hastadan hastaya ya da ayni hastada zamanla
degisebilir. Mide asidinin baskilanmasinin tedavi verimliligini
artirabilir.

Enzimlerin farkli konsantrasyonlarini iceren formulasyonlar ve
preparatlar mevcuttur.



Description and US

mix contents of capsule in formula or breast milk.

Pancrelipase preparations fact Administrati Lipase Amylase Protease
manuracturer ministration - - =
(Us trade name) (USP units) (USP units) (USP units)
(see NOTE)
Pancreaze 2600 Delayed release capsule containing Applies to Pancreaze, Creon, Zenpep: 2500 10,850 6200
Pancreaze 4200 en.tPTr\c coated mlcrolablets,. porcine Preparation is suitable for use in adults, children, and infants. 4200 17,500 10,000
origin.(Janssen Pharmaceuticals, Inc) low | hol inkd | I
Pancreaze LDrSOD Swallow EBPSIIJ .ES whnole or SFFIH € capsule contents on smal 10,500 43r?50 25'000
amount of acidic soft food with pH of 4.5 or less (eg, applesauce,
Pancreaze 15,800 yogurt, commercially prepared bananas or pears), consume 18,800 70,000 40,000
Pancreaze 21,000 immediately and follow with water, juice, or other liguid. Do not 21,000 51,000 37,000
— crush or chew capsule shell or contents.
Creon 3 Delayed release capsule containing o fih | 0 be admini 4 3000 15,000 3500
enteric coated mini-microspheres For infants, contents of the capsule may also be administere
Creon 6 . .. ! i i i 2000 30,000 15,000
porcine origin. directly into the mouth followed by breast milk or formula.* i '
Creon 12 (AbbVie, Inc) 12,000 50,000 38,000
Creon 24 24,000 120,000 76,000
T 35,000 180,000 114,00
Zenpep 3 Delayed release capsule containing 3000 15,000 10,000
Zenpep 5 enteric coated beads, percine ongin. 5000 27,000 17,000
{Aptalis Pharma)
Zenpep 10 10,000 55,000 34,000
Zenpep 15 15,000 82,000 51,000
Zenpep 20 20,000 109,000 53,000
Zenpep 25 25,000 136,000 35,000
Zenpep 40 40,000 218,000 136,000
Ultresa 13,800 Delayed release capsule containing Mot recommended for infants or children aged <4 years who weigh | 13,800 27,600 27,800
enteric coated minitablets, porcine less than 14 kg.
Ultresa 20,700 ongin. Swallow capsules whole or sprinkle capsule contents on small 20,700 41,400 41,400
{Aptalis Pharma) amount of acidic soft food with pH of 4.5 or less (eg, applesauce,
yogurt, commercially prepared bananas or pears), consume
Ultresa 23,000 immediately and follow with water, juice, or other liguid. Do not 23,000 45,000 46,000
crush or chew capsule shell or contents,
Vickace 10,440 Regular release (NON enteric coated) Only indicated for use in adult patients also treated with a proton 10,440 35,150 35,150
tablet, porcine origin. pump inhibitor,
. {Aptalis Pharma) Swallow tablets whole with sufficient liquid. Do not crush or chew.
Viokace 20,580 . ) . ) ) 20,880 78,300 78,300
Preparation is not suited for infants or children who do not readily
swallow whole pills.
Pertzye 4 Delayed release capsule containing Preparation is suitable for use in adults, children, and infants. 4000 15,125 14,375
blFarhorLale buffered enteric coated Swallow capsules whole or sprinkle capsule contents on small
microspneres.
Pertzye 8 ) i amount of acidic soft food with pH of 4.5 or less (eg, applesauce, a000 30,250 28,750
(Digestive Care, Inc) yogurt, commercially prepared bananas or pears), consume
immediately and follow with water, juice, formula, or breast milk as
Pertzye 16 appropriate. Do not crush or chew capsule shell or contents. Do not | 15,000 60,500 57,500
mix contents of capsule in formula or breast milk.
Ultresa 23,000 immediately and follow with water, juice, or other liquid. Do nat 23,000 45,000 4g,000
crush or chew capsule shell or contents,
Viokace 10,440 Regular release (NON enteric coated) Only indicated for use in adult patients also treated with a proton 10,440 39,150 39,150
tablet, porcine origin. pump inhibitor,
. {Aptalis Pharma) Swallow tablets whole with sufficient liquid. Do not crush or chew.
Viokace 20,880 . . ) 20,880 78,300 78,300
Preparation is not suited for infants or children who do not readily
swallow whole pills.
Pertzye 4 Delayed release capsule containing Preparation is suitable for use in adults, children, and infants. 4000 15,125 14,375
blcarbcnhale buffered enteric coated Swallow capsules whole or sprinkle capsule contents on small
microspheres.
Pertzye 8 ) i amount of acidic ;of't food with pH of 4.5 or less (eg, applesauce, 3000 30,250 28,750
(Digestive Carg, Inc) yogurt, commercially prepared bananas or pears), consume
immediately and follow with water, juice, formula, or breast milk as
Pertzye 16 appropriate. Do not crush or chew capsule shell or contents. Do not | 15,000 50,500 57,500

This table shows USP (US pharmacopeial) units of enzyme activity for product brands available in the United States. Individual product contents, preparation type, and units of activity vary by country. The units of activity used in other countries are not equivalent to

the USP units shown in this table (unless the data are specifically given as USP units). Consult local prescribing information before use or changing products.
NOTE: Products are not equivalent to one another and are not automatically interchangeable with any other pancreatic enzyme replacement product.




Dozun ayarlanmasi:

* Ilac mikrokure iceren kapsullerden olusur. Biyik cocuklar ve
yetiskinler genelde kapsulu yutar. Ktctik cocuklar ve bebeklerde
enzimler, kapsul acilip mikrokireler gidaya serpistirilerek verilir.

* Pankreatik enzimlerin dozaji, hasta agirligi veya diyet yaginin
alimina gore fonksiyonu gosteren lipaza gore ayarlanir.

* Agirhk temelli yontem: Baslangi¢c dozu:
<4 yas—> Her 6gin 10000 lipaz/vicut agirligi(kg)
>4 yas—> Her 6glin 5000 lipaz/viicut agirhigi(kg)

* Yag esashl yontem: Bilinen miktarda formul mama veya NG tlp
ile beslenen hastalar icin uygundur.

Dozu: 120 ml formil mama veya anne siti basina 20004 lipaz

(Maks.doz: Ogiin basi2500ii lipaz/kg veya 10,000ii lipaz/kg/giin)



Vitamin TakV|yeIer|

Vitamin D3 (Unite)
Devit-3"

50.000 L.U./15 ml

0-12 ay 400-500 500-1000 2000
1-10 yas 800-1000 1600-3000 4000
11-18 yas 800-2000 1600-6000 10000 [l

Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum ve K vitamini (mg)

0-6 ay 0,3-0,5
7-12 ay 260 275 75 0,3-0,5
1-3 yas 700 460 80 0,3-0,5
4-8 yas 1000 500 130 0,3-0,5
9-13 yas 1300 1250 240 0,3-0,5
14-18 yag,E 1300 1250 410 0,3-0,5

14-18 yas,K 1300 1250 360 0,3-0,5




Hastamiza donersek;

Kolestazi isaret eden klinik ve laboratuvar bulgulari mevcut olan
hasta, olasl etiyolojik nedenler acisindan arastirildi.

Anamnezi derinlestirilen hastanin yeni dogan taramalarinda KF
acisindan supheli pozitif testi oldugu 6grenilen hastaya yeterli
terlemesi saglanamadigi icin ilk etapta ter testi yapilamadi.

Takibinde kolestaz yapan diger nedenler tarandi.

Hastada ACTH, kortizol, TFT, aclik kan sekerleri takibi, kan gazi ve
koagulasyon testleri normal sinirlarda saptandi. Kolestaz
etiyolojisinde dncelikle Kistik Fibrozis dustintlen hasta olasi
metabolik aciller acisindan da test edildi.

Yeterli kaloriyi anne sutl ile alamayan hastaya ek olarak NG ile
Peptijunior mama verildi. 150kcal/kg/glin hedefine ulasildi.

Gunluk tarti, kalori, ACT; haftalik Albumin ve elektrolit takibi yapildi.



Pankreatik yetmezligine yonelik 4000i/giin dozda Kreon ve
A,D,E,K vitamin replasmani verildi.

Oksiiriik sikayetine yonelik NFA kiltiri yollandi ve 5 giin siireyle
Azitromisin verildi. Kiltir sonucunda Pseudomonas aeruginosa
Uremesi saptanan hastaya cocuk enfeksiyon onerisiyle Seftazidim
verildi. Tedavinin ilk haftasindan itibaren oksuruk sikayetinin
kesildigi, solunumun rahatladigi gbzlendi.

Takibinde hemogrami 7’ye kadar disen hastanin periferik yayma
incelemesinde hematolojik patoloji saptanmadi, ES verildi.

Dis merkeze yollanan fekal elastaz tayini icin yollanan gaitada
elastaz diizeyi 25 mikrogr/gr (<100: ciddi ekzokrin pankreas yet.)
saptanan hastanin Kreon dozu 6000i/kg/gilin’e cikarildi.

Sonraki takiplerinde hastaya uygulanabilen ve 2 kez tekrar edilen
ter testi: 77 ve 80 mmol/L bulundu. Kilo alimi ve genel durumu
iyi olan hasta poliklinikte takibi devam etmek tzere taburcu edildi.
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