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Özet 

Artmış malignite riski kalp transplantasyonun iyi bilinen bir komplikasyonudur. Bu yazıda post-transp/ant ma
lignite insidansı ve klinik görünümü değerlendirilmektedir. 

Şubat 1998 ile Mart 2003 arasında 27 olguyakalp transplantasyonu uygulanmıştır. Operasyon sonrası 2 aydan 
daha uzun takip uygulanan olgular neoplastik hastalık gelişimi açısından araştırıfmışfardır. Transp/antasyon 
sonrasmda 2 aydan daha uwn süre takip edilen 22 olgunun üç tanesinde (%13.6) neoplastik hastalık gelişmiş
tir. Post-transplani lenfoproliferatif hastalık ve Kapasi sarkamu sırasıyla malinyitelerin %67'si (iki olgu) ve 
%33'iinii (bir olgu) oluşturmaktadır. Transplanrasyon sırasındaki ortalama yaş 51 'dir. Transplanrasyon ile ma
lignite gelişimi arasındaki ortanca süre 14 aydır (2-30 ay) . Allogreftin lenfoma tarafından makroskopik tutulu
mu bir olguda gözlenmiştir. Bu olguda tam postmor/em incelemede konulmuştur. Diğer iki olguda tedavi sonra
sı takip döneminde tümör rekürrensi gelişmemiştir. 

Post-transp/ant neoplastik hastalıkların biiyük bölümü uzun takip dönemi sonrasmda gözlenmekle birlikte, bazı 
maligniteler, özellikle lenfopro!iferatif hastalık erken postoperalif dönemde ortaya çıkabilmektedir. (Türk Kar
diyol Dem Arş 2004; 32: 208-214) 

Anahtar kelime/er: Kalp cerrahisi, kalp transplantasyonu, posttranspfa/11 malinyite, son dönem kalp yetersizfiği 

Summary 

Neoplastic DiseasesAfter Heart Transplantation: Clinical Experience and Review oft/ıe Literatw-e 

Increased risk of malignancy isa well-known complication of heart transpfantation. In tlıis report the ineidence 
and the elinical presentation of post-transplanı malignancy were evaluated. 

Between February 1998 and March 2003, 27 patients underwent heart transplantation. Heart transp/al/lation 
recipients wit/ı more than 2 months follow-up were investigated for neoplastic disorders. Neoplastic diseases 
developed in three of22 patients (13.6%) who survived more than 2 months. Post-transp/ant fymphoproliferati
ve disease in 2 patients and Kaposi's sarcoma in 1 patient were tlıe underlying malignancies. Mean age at 
transplanlation was 51 years. The median time between transplantation and detection ofa malignancy was /4 
months with a range of 2 to 30 months. Macroscopic involvement of the allograft by lymphoma occurred in one 
patient. The diagnosis was made at postmortem examination in this patient. The other two patients have no evi
dence of tu mor recurrence after treatment at follow-up. 

Although the majority ofpost-transplant tumow·s occur after a relativefy fong period offollow-up, same malig
nancies, especially lymphoproliferative disorders, may appear in the early post-transp/ant period. (Türk Kw·di
yol Dem Arş 2004; 32: 208-214) 
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Son yıllarda özellikle immunosüpresif tedavide
ki ilerlemelere bağlı olarak kalp transplantasyo

nu sonrası uzun dönem sağ kalım oranları dü
zelmiş ve bu olgularda immunosüpresif ilaç ların 

uzun süre kullanımına bağlı gel i şen çeşi tli yan 
etkilerde artış gözlenmi ştir . Buna paralel olarak 
malignite riski artmaktadır ( l -3). Post-transplanı 

lenfaproliferatif hastalık (PTLH) ve deri tümör
leri en fazla görülen maligniteler olmakla birlik

te solid organ tümörleri de son dönemlerde ar
tan s ıklıkta bildirilmektedir C4-6). Genel kanı ta

kip süresi uzad ıkça malignite insidansının arttı

ğı yönünde olmakla birlikte özellikle PTLH er

ken dönemde de gelişebilmekted i r. Bu yazıda 

kliniğimizde yaklaşık 5 yıllık dönemde uygula

dığım ız kalp transplantasyonu olgularında göz
lenen maligniteler ve klinik özellikleri değerlen

dirilmiştir. 

HASTA ve YÖNTEMLER 
Klin iğimizde Şubat 1998 ve Mart 2003 tarih leri ara
s ında Ege Üni versitesi Hastanesi Kalp ve Damar 
Cerrahisi kliniğinde kalp transplantasyonu uygula
nan 27 olgu re trospektif olarak incelenm işir. Post
operalif takip süresi 2 ay veya üstü olan 22 olgu ma
lignite gel işimi açısından riskli grupta kabul edilerek 
çalışmaya dahi l ed ilmişt ir. Bu olgularda takip oranı 
%1 OO'dür. Olguların 4'ü kadın 1 8' i e rkek olup yaş or
talaması 43±13'dür (20-63 yaş) . Olgularda standart 
ortotopik transplanıasyon tekniği uygulanmıştır. 

İmmunsüpresyon : Tüm olgularda operasyon ile bir
likte s iklosporin veya FK 506 , azatiopirin veya 
mikofenolat mofetil ve kortikosteroid'den oluşan üç
lü immunosupresif tedav i protokolü uygulanmıştır. 

Siklosporinin dozu kan değerine göre ayarianınakla 

o lup ilk aylarda 250-350 f.lg/L, 3ve 12. ay arasında 
yaklaşık 200-300 ııg!L ve daha sonra 100- 200 ııg/L 
düzeyinde turulmaya çalışılmaktadır . Bazı olgularda 
siklosporin yerine FK 506 kullanılmış tı r. FK 506 
için kan düzeyi ilk 2 ay 15-20 ng/ml, 2. ve 6. aylarda 
10-15 ng/dl ve sonrasında 8-1 O ng/dl olacak şeki lde 

ayarlanmaktadır. Azatioprin dozu ise kan beyaz hüc
re sayısı 4-6 b in arasında olacak şekilde yaklaş ık 1-2 
mg/kg/gün olarak uygulanmaktadır. Azatioprin'e al
te rnatif o larak kullanıl an mikofenola t mofetil ise 
günde iki kez 1000 mg verilmektedir. Kortikosteroid 
o larak ilk 24 saatte intravenöz met il prednisolon kul -
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l anı lırken , postoperarif birinci günde 1 mg/kg olan 
günlük oral kortikosteroid (prednison) dozu ilk 3 ay 
içinde 0.2 mg/kg/gün düzeyine kadar düşülerek yak
laş ı k 6. aydan sonra O. I ıng/kg/gün ola rak verilmek
tedir. Rejeksiyon epizodu görülmeyen yaşlı, d iabe
tik, hipertans if ve osteoporotik o lgularda veya korti
kosteroide bağlı yan etk ilerin fazl a olduğu olgularda 
2. yı l içinde steroid kesi lmekted ir. Postoperali f erken 
dönemde renal fonksiyonları bozuk o lan olgula rd a 
indüksiyon tedav isinde veya d irençli rejeksiyon te
davisinde kısa süreli "rabbit antithymocyte globuli
ne" (RATG) kullanılmıştır. 

Takip ve r ejeksiyon kontrolü: Kliniğim izde kalp 
transplantasyonu sonrasında tüm olgulara postopera
li f dönemde klinik protokolüne uygun olarak pe riyo
dik endomiyokardiyal biyopsi, ekokardiyografi ve 
koroner anjiyografi tetk ikleri uygu l anmı ş tır. Bu 
programda kontrollerin rutin biyops i protokolü ile 
uyum göste rmesi amaçlanmıştır. Buna göre postope
ralif dönemde ilk ay her hafta biyopsi uygulanmakta
dı r. Herhang i bir sorunla karşıl aş ılınayan ve tabtıı·cu 

edi len olgularda 3. aya kadar 15 günde bir, 3. ay ile 
6. ay arasında ayda bir, 6 . aydan sonra ise 3 ayda bir 
rutin biyopsi ve kontro lle r yapı l maktadır. İki nc i y ı l 
dan sonra rejeksiyon epizodu görülmeyen olgu larda 
biyopsi aralık ları 6 aya çıkarıl abilmektedir. Karşı la

ş ı l an sorunlara yönelik olarak olguya spesifik ek 
kontrol, tetkik veya hospitalizasyon gereksinimleri 

ayrıca belirlenmektedir. 

BULGULAR 

Transplanıasyon sonrasında bir aydan daha 
uzun süre takip edi len 22 olgunun üç ünde 
(% 13.6) malignite gelişm iştir. Malinyite sapta
nan olgu ların ikisi e rkek ve ortalama yaşları 

51 'dir. Bayan olgu dilate kardiyomiyopati, er
kek olguların biri valvüler nedenli kardiyoın iyo

pati, diğer olgu ise iskemik kardiyomiyapati ne
deniyle opere edilmiştir. Transplanıasyon ile 

malignite gel işimi arasında geçen ortanca takip 
süresi 14 aydır (2-30 ay). 

Malinyiteler 

İki erkek olguda 2. ve 14 . ayda olmak üzere 
PTLH geliş irken bayan olguda 30. ayda Kapasi 
sarka mu gözlenmiştir. 
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Kırk sekiz yaşındaki erkek olguda postoperatif 
2 . ayda akciğer grafisinde solda orta zonda 2-3 
cm çapında kitle dansitesi tespit edilmiştir. Bil
gisayarlı tomegrafide her iki akciğerde 2-3 mm 

ile 2 cm arasında büyüklüğü olan multipl nodül
ler belirlenmiştir (Şekil 1). Mevcut lezyonlar 
akciğerin lenfoproliferatif hastalığ ı olarak de
ğerlendirilip azatioprine kesilmiş ve siklosporin 
dozu azaltılmış tır. Olguda postoperatif altınc ı 

ayda yapılan bilgisayarlı tomegrafide tezyonla
rın gerilediği gözlenmiştir. Halen postoperatif 
20. ayda olan olgu remisyondadır. Transplantas
yon sonrası 14. aydaki 50 yaşındaki erkek olgu 
genel durum bozukluğu ve karın ağrısı yakın

masıyla başvurmuştur. Olguda hızlı bir seyirle 
akut böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği ve 
ardından hemofagositik sendrom geli şmiş, olgu 
kaybedilmiştir. Yapılan postmortem incelemede 
mediastende sağ atriyuın ve ventriküle kısmen 

ve diyafragmatik seviyede vena kava infericra 

invaze kitle gözlenmiştir (Şekil 2). Mikroskopik 
olarak kitlede geniş nekroz alanları yanıs ıra ve
ziküle kromatin patemi gösteren, bir veya daha 

fazla, belirgin nükleo l yapıs ı içeren büyük 
transforme lenfoid hücreler izlenmiştir (Şekil 

3). İmmunohistokimyasa l olarak CD3, CD15, 
CD30, sitokeratin, Bcl-2, EBV negatif, vimen
tin fokal pozitif , CD20 diffüz pozitif olarak sap
tanmıştır. Olguya PTLH (diffüz, büyük hücreli , 
B hücreli lenfoma) tanısı konmuştur. 

Şekil 1. Akciğer parankiminde multipl nodüllerin bi lgisa
yarlı tomografi görüntüsü. O lguda akciğer PTLH saptan
mıştır. 
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Post-transp lanı üçüncü yılda 54 yaşındaki bayan 
olguda ayak parmağında Kaposi sarkomu geliş

miştir <4l. Yapılan tetkiklerde iç organ tutulumu 

saptanmamıştır. Parmak ampute edilerek radyo
terapi uygulanmıştır. O lgu postoperatif 50. 

ayında olup halen remisyondadır. 

TARTIŞMA 

Son yıllarda kalp transplantasyonu uygulanan 
o l guların seçiminde, operatif tekniklerde ve 
postoperatif takipte elde edilen önemli ilerleme
ler sonucunda bu olguların sağ kalım oran l arı 

artmıştır. Hasta sağ kalım oranlarındak i düzel
me malignite gibi immunsüpresif tedavinin bili
nen komplikasyonlarında da bir artışa neden ol
muştur. İmmünsüpresyon ile ma lignite ili ş kis i 
iyi bilindiği halde kesin neden hakkındaki bilgi
ler henüz yeterli değild ir. İlk olarak immünite
nin azalmas ıyla birlikte neoplastik mutant hüc
relerin uyarıldığ ı, doğal seyirlerinin deği ştiği 

düşünülmüştür (ı ,ıı . Direkt onkojenik etkisi gös

terilememiş olmakla birlikte azatioprin g ibi im
münosüpresif ajanların hayvan ve insanlarda 
kromozom kırıkiarına ve nükleus deği ş ikl ikleri

ne neden olduğu ve böylece onkojenik etki po
tansiyeline sahip bulunduğu bilinmektedir (3l. 

Birçok araştırmacının odakland ığ ı bir d iğer eti
yepatoloji immünosüpresyonun zemin hazırl a

dığı viral enfeks iyonlardır. Epstein-Barr (Hodg
kin lenfoma, leiomyosarkom), human papilloma 

Şekil 2. Postmortcm tümör görüntüsü (PTLJ-1). 
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~ekil 3. B büyük hücreli nonhodgking lenfoınada pleoınor
fık, nükleol belirginliği gösteren atipik lenfoid hücreler 
(heınatoksilen eozin, 400x) 

virüs (serviks, anogenital, deri ve dudak kanser

leri), hepatit B ve C (hepatoma), human herpes 
virüs 8 (Kaposi sarkomu) gibi birçok viral en
feksiyon ajanının malignite ile ilişkisi iyi bilin
mektedir <4-7l. Ayrıca günümüzde tespit edile
meyen birçok viral enfeksiyonun varlığı ve bun
ların da bir kısmının onkojenik etkili olması za
yıf bir olasılık değildir. "Cincinnati Transplant 
Tumour Registry (CITR)" transplantasyon son
rasında özellikle viral etiyopatolojinin etkili ol
duğu malignite tiplerinin dominansından sözet
mektedir. Bununla birlikte Nordic Renal Trans
planı Registry (253 olgu) ve Australian-New 

Zealand Transplant Registry (668 olgu) tüm 
malignite tiplerinde total bir artıştan bahsetmek
tedir. Bu nedenle kanser etiyolojisinde öncelikle 
İmınun sistemdeki değişikliğin önemli rol oyna
dığı belirtilmektedir (8- ll ). Bu çalışmalar arasın

daki önemli farklılığın nedeninin CITR'nin çok 

uluslu diğer çalışmaların ise daha lokal ve etnik 
üniformizmin egemen olduğu çalışmalar olması 

kuvvetli bir olasılıktır. Kanser epidemiyolojisin
de etnik topluluklara göre olan değişkenlik iyi 
bilinen bir durumdur. 

Yapılan uzun dönem çalışmalannda takip süre
sinin artmasıyla malign hastalık gelişimi oranı
nın arttığı gösterilmiştir (12, 18) . Bu nedenle bu 

hastalıkların gelişimindeki risk faktörleri ve 
bulguları iyi bilinmeli, gerekli önlem ve tedavi-

211 

Şekil 4. Dermisin altında proliferc, ince damar yapıların ın 

oluşturduğu kaposi sarkonut mikroskobik görüntüsü (40x. 
hemataksilen eozin). 

ler bir an önce uygulanmalıdır. Bizim serimizde 

en uzun takip süresi 5 yıl olmasına karşın olgu
l arın % 13.6'sında neoplastik hastalık gelişmi ş

tir. "Cincinnati Transplant Tumour Registry" 
post-transplant malign hastalıkların epidemiyo
lojisi hakkında da değerli bilgiler vermiştir ( 12). 

Buna göre transplant alıcılarında en sık görülen 
maligniteler deri kanserleridir. Skuamöz hi.icreli 
kanser başta olmak i.izere bazoseli.iter karsinam 
_ve Bowen hastalığ ı bu olgularda gelişen başlıca 

tümörlerdir. Bizim olgularımızda henüz bu tü
mörler tespit edilmemiştir. Bunun nedeni deri 
tümörlerinin genel olarak daha uzun takip dö
nemleri sonunda artış göstermesi olabilir. Yapı

lan çalışmalarda deri tümörlerinin gelişmesi için 
geçen ortalama süre yaklaşık 3-6 yıl olarak be

lirlenmiştir 0 9•20) . Genel populasyon da izlenen 
kanser dağılımı ile transplanrasyon olgulannda

ki dağılım arasındaki fark dikkati çeken bir bul
gudur 0 2). Buna göre akciğer, meme, prostat, 

kolon ve servikal kars inam gibi sık görülen 
kanser tipleri transplant olgularında aynı oranda 
artış göstermemektedir. Buna karşın lenfoma ve 
Kaposi sarkamu gibi tümörler transplanrasyon 
olgularında genel populasyonda görülenden çok 
daha yüksek oranlarda karşımıza çıkmaktadır. 

Kalp transplantasyonu uygulanan olgularda 
non-hodgkin lenfoma gelişme riski normal po
pulasyona göre yaklaşık 120 kat yüksek olduğu 
bildirilmektedir (l5l . Bir başka epidemiyolojik 
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çalışmada ise Kaposi sarkomu insidansının 

transplanıasyon olgularında normal populasyo
na göre 400-500 kat yüksek olduğu gösterilmiş

tir (2ı) _ Benzer olarak bizim serimizde de gözle

nen maligniteler lenfoma ve Kaposi sarkomu
dur. 

Post-transplanı ma lignite tipi ve insidansı ile il
gili yapılan çalı şmaların pek çoğunda böbrek 
nakli uygulanan o lgular ince lenmiştir. Kalp 
transplantasyonu sonrasında lenfoma görülme 
insidans ı ise böbrek nakli olgularına göre daha 
fazladır (22)_ Bunun başlıca nedeni kalp trans

plantasyonu sonrasında rejeksiyon profi laksi ve 
tedavisinde uygulanan yoğun immunsüpresyon
dur (ı2) _ PTLH gelişıninde Ebste in Barr Virüs 

prime r enfeksiyonu veya reaktivasyonunun 
önem li rol oynadığ ı düşünülmektedir (23,24) . İm

munosüpresif tedavi bu virüsün primer enfeksi

yon veya reaktivasyonunu kol aylaştırarak B
hücre proliferasyon una ve lenfoma geli şimine 

zemin hazırlayabilir. Serimizde PTLH geli şen 

olgularda Ebstein Barr V irüs ilg isi tespit edi le
memiştir. İndüks iyon amaçlı immunosüpres
yon da monoklona l antilimfos it g lobulin 
(OKT3) kullanırnın PTLH gelişmini arttırd ığına 

dair iddialar olmakla birlikte (ı5,25) polklonal 

antitimik globulin (ATG) kullanımının etkisi 
tartı şmalıdır (26,27) . Bizim PTLH'lı olgutarımız

da OKT3 veya ATG kullanımı gereksinimi o l
mamıştır. PTLH diğer malignitelerin aksine 
transplanıasyon sonrası ilk yılda oldukça sık gö
rülmektedir. izole lenfadenopati veya viral en
feks iyon benzeri ateş, miyalji ve halsizlik gibi 

bulgular bu hastalı ğı akla getirmelidir. Trans
plant olgularında ekstranodal tutulum veya al
logreft'in tutulumu gözlenebilmektedir. Bizim 
serimizde PTLH iki olguda da yaklaş ık olarak 
1. yı l içinde gözlenmiş ve birinde kardiyak tutu
lum olmuştur. PTLH tedavisinde üniform bir 
yaklaşım bulunmamaktadır. Starzl ve arkadaş

ları immunosüpresyonun azaltılmasıy la tümö
rün gerileyebileceğini bildirmiştir (28)_ Bununla 

birlikte bu cevabın malignitenin transplanıasyon 

sonras ı hangi dönemde ortaya çıktığı ile ilişkili 

2 12 

olduğu düşünülmektedir. Pittsburgh'daki seride 
ilk y ıl içinde gelişen PTLH olgularının immü
nosüpresyonun azaltılmasına iyi cevap verdiği 
ancak 1. yıldan sonra gelişen tümörleri n cevab ı

nın kötü olduğu belirtilmektedir (29)_ B irbaşka 

faktö r de patolojinin evresi o labilir . Lokal 
forml arda cerrahi rezeksiyon ve baz ı tümörterin 
radyosens itif olmas ı nedeniyle radyoterapi ve 
üzerinde çal ı şmalara devam edilen alfa interfe
ron diğer tedavi seçenekleridir. İmnıünosüpres
yonun azaltılması ilk basamak tedavisi o larak 

mantıklı bir seçim olarak görünmektedir. Anti
CD20 monoklonal antikor-rituximab ile uygula

nan antikor tedavi leri ümit verici görünmekte
dir (30)_ PTLH'ın önlenmesi amacıyla rutin anti

viral tedavi uygulanımı ise yeterli bi lg i içerme
diğinden henüz tartışmalıdır. 

Olgularımızdan birinde ( I . yıldan önce PTLH 

gelişm i ş) immunsüpresif tedavi dozunun düşü

rülmesi iyi sonuç verm iş ancak diğer olguda kli
nik tablo çok hızlı i l erlemiş ve hasta kaybedil 
miştir. 

Kronik immunsüpresyon ile Kaposi sarkomu 
gel işimi arasındak i ili şki iyi bil inmektedir (3 ı ) _ 

Kaposi sarkoınu insidansının yüksek o larak bi l
dirildiği çalışınalarda olguların etnik orijinierine 
dikkat çekilmiştir. Özellikle Afrika, Arap Yarı 
madas ı ve Akdeniz havzasında yaşayan olgular
da Avrupa ve Kuzey Amerika kökenli o lgulara 
göre daha yüksek insidans mevcuttur (32) . Ülke

miz Akdeniz havzasında bulunduğu için çalı ş

mamızdaki olgular riskli grupta yer almaktadır. 

Bizim çalışmamızdak i olgu sayıs ı henüz 22 o l

masına karşın bir o lguda Kaposi sarkomu geli ş

miştir. Genel populasyonda Kaposi sarkoınu er
keklerde çok daha fazla görülmekle birlikte 
(yaklaşık 17: 1) transplanıasyon olgularında er
kek/ kadın oran ı yaklaşık 3: 1 'dir (33)_ Çalışma

mızda Kaposi sarkoınu gelişen tek olgu bayan
dır. Post-transplanı malignite gelişen o lguların 

ortalama yaş ı 5 1 iken diğer olguların ortalama 

yaş ı 42'dir. İleri yaş daha önceki çalışmalarda 
da malignite gelişimi açısından bir risk faktörü 
olarak belirtilmiştir (l3,L6)_ Transplanıasyon son-
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ras ında görülen Kapasi sarkamunda birçok te
davi şekli tanımianınakla birlikte bir görüş birli
ğine vanlamamıştır. Cerrahi eksizyon, radyote

rapi, bleomisin g ibi kemoterapötik ajanların !ez
yon içine enjeksiyonu, immunosüpresyonun 
azaltılması, alfa interferon veya sistemik kemo
terapötik kullanımı bunlardan bazılarıdır. 

Kalp transplantasyonu sonras ı malignite geli ş

me riski zamanla artmaktadır. İmmunosüpresif 
tedavinin yoğunluğu ve süresi bu riskin derece
sini be lirleyen önemli bir faktör olarak görün
mektedir. Olgu sayıs ı ve takip süresi arttıkça 
kümülatif malignite insidansı da artmaktadır. 

Bu nedenle son yıllarda bildirilen malignite in
sidans ları eski serilere göre daha fazladır ( !3,34-

36> . Bununla birlikte özellikle PTLH diğer ma
lign tümörlerden farklı olarak post-transplanı ilk 
yılda da görülebilmekte ve değişik klinik bulgu
lar oluşturmaktadır. Bazı olgularda immunosüp
resyon düzeyinin azaltılması (azatioprine'in ke
silmesi, siklosporin dozunun yarıya düşürülme
si) regresyon sağlamada yeterli olurken, klinik 

tablonun çok hızlı il eriediği olgular kısa sürede 
kaybedilebilmektedir. 

Transplanıasyon sonrasında rutin kontrollerde 
fizik muayene, basit radyolojik ve biyokimyasal 
tetkikler ve nonspesifik şikayetlerin iyi değer
lendirilmesinin malignite tedavisinde en kritik 
nokta o lan erken tanı için basit ancak oldukça 
önemli tedbirler olduğunu düşünmekteyiz. 
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