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Oz

Amag: Semptomatik osteoartrit (OA) ‘in risk faktorleri degerlendirildiginde yiiksek viicut kitle indeksi
(VKI) ‘nin, diisiik egitim diizeyi ve sosyal destegin, depresif durumun daha fazla agr1 bildirilmesi ile
iligkili oldugu goriilmustiir. Bu ¢alismanin amaci, obez ve semptomatik diz osteoartriti ve bel agrisi olan
hastalarda; radyolojik evre ve viicut kitle indeksi ile fonksiyonel durum arasindaki iliskiyi
degerlendirmekti.

Materyal ve Metot: Calismaya diz agris1 yakinmasi nedeniyle basvuran primer diz OA tanisi alan VKI
30 kg/m?istii 41 hasta dahil edildi. Anatomik tibiofemoral agi (aTFA), ortorontgenografiler tizerinde
Resim Arsivleme Iletisim Sistemleri (PACS) ile 6lciildii. Agr1 yakinmasi daha ¢ok olan dize gére Western
Ontario McMaster Osteoartrit Indeksi (WOMAC) ve gorsel agr skalasi (VAS) ile degerlendirildi.
Bulgular: VKI’deki diisme ile bel agris1 VAS'daki (0-3.Ay Fark) diisme arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamh korelasyon gozlenmistir. Fakat VKi'deki degisim ile diz fonksiyonlar1 ve VAS arasinda
pozitif yonde diisme gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmamuisgtir.

Sonug: Obez diz osteoartiritine bagh kisa donem diz agrilarinin kilo vermek ile direk baglantisi olmayip,
fazla kilonun yol agtig1 geri dontisiimii olmayan mekanik faktorlerin (dizin asir1 varusu, diz eklemindeki
kikirdak hasari) etken oldugunu diisiindiirmiigtiir.

Anahtar kelimeler: Viicut kitle indeksi, diz osteoartriti, viicut yag orani, gorsel agr skalasi, bel agrisi

Abstract

Objectives: When the risk factors of symptomatic osteoarthritis (OA) are evaluated, it has been shown
that increased body mass index, lower educational levels and social support, depressive mood are
associated with reporting more pain. The aim of this study was to investigate the relationship with
radiological grade of osteoarthritis of knee at symptomatic obese patients and body mass index,
functional status.

Materials and Methods: Forty-one patients whose BMI was more than 30 kg/m?and diagnosed as
primary knee OA due to knee pain complaints were included in the study. The anatomic tibiofemoral
angle (aTFA) was measured on orthoro- entgenography by Picture Archiving Communication Systems
(PACS). Western Ontario McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC) and knee Visual Analogue Scale
(VAS) were evaluated according to the knee which has more pain complaint.

Results: A statistically significant correlation in the positive direction was found between the decrease
in BMI and the decrease in the Lumbar VAS (Initial-3rd month difference). However, there was a
correlation between the decrease in BMI and the decrease in knee function and VAS which was not
statistically significant.

Conclusion: It is suggested that short term knee pain due to knee OA is not directly associated with
weight loss and irreversible mechanical factors (knee varus, cartilage damage in knee joint) caused by
obesity can be the effective factor.

Key words: Body mass index, knee osteoarthritis, body fat ratio, visual analog scale, lumbar pain
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Giris

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda bozulma, subkondral kemikte ve eklem
kenarlarinda skleroz ve osteofitlerle bagli agr1 ve aktivitelerin kisitlanmasina neden
olmaktadir. Semptomatik OA genellikle radyolojik olarak OA olan eklemin hareketi

sirasinda artan agr1 veya hareket kisitlanmasi gibi semptomlarin bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir.!

Viicutta en sik yiik tasiyan eklemlerin OA’i daha fazla fonksiyonel kisithiga
neden olmaktadir. Diz OA’s1 agr ve fiziksel aktivitede azalmaya neden olmaktadir.>3

Genel popiilasyonda eklem agrisi ile radyolojik OA arasinda uyumsuzluk oldugu
fakat radyolojik olarak hastaligi daha ileri evrede olanlarda; hafif olanlara gore agr
siddetinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Bu belirtegler hastalikla agr1 siddeti
arasinda bir iliski bulundugunu diisiindiirmektedir.#

Semptomatik OA’nin risk faktérleri degerlendirildiginde yiiksek VKI'li kisilerin
daha fazla agm bildirdigi goriilmistiir.' Bu ¢alismanin amaci, obez ve semptomatik diz
osteoartrit hastalarinda kilo vermenin kisa donem etkilerini arastirmakti. Bunun i¢in
diz osteoartritinin radyolojik evresi ile hastanin VKI’si, viicut yag orami (PBF) ve
yumusak yagsiz dokunun (SLM) fonksiyonel durum arasindaki iligki degerlendirildi.

Materyal ve Metot

Diz agrisi yakinmastyla Saglik Bakanligi Universitesi Kartal Dr. Liifti Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine ardigik olarak bagvuran ve
Amerika Romatizma Birligi (ACR)’nin Klinik ve Radyolojik OA kriterlerine gére primer
diz OA tanisi alan VKI’si 30 kg/m? iistii olan 92 kadin hasta degerlendirilmeye alindj,
bunlardan t¢ aylik takipleri sonucunda kriterlerimizin tamamini saglayan 41 hasta
¢alismaya dahil edildi. Sekonder OA’i olanlar, son ¢ ay i¢inde intraartikiiler girisim
veya fizik tedavi gormis olanlar, akut sinovit belirti ve bulgular1 olan ve daha 6nce
travma nedeniyle alt ekstremite ameliyat1 gecirenler, total diz veya kalca artroplasti
yapilan hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Caligma II. Helsinki Bildirgesine uyumlu olarak gerceklestirildi. Calisma
protokolii Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
2015 yilinda onaylandi. Biitiin bireylerden aydinlatilmis onam alindi.

Olgularin sosyodemografik verileri, eslik eden hastaliklari, uygulanan tedaviler
sorgulandi. Hastalar 6l¢iime gelmeden 6nce; en az 6 saat boyunca a¢ kalmalari, son 3
gin icerisinde sigara ve alkol tiiketmemeleri ve son 1 giin igerisinde spor ve agir
aktivite yapmamalar1 soylendi. Hastalarin boylar1 olgtildii ve isimleri, yaslari,
cinsiyetleri GAIA 359 PLUS (Jawon Medical) marka cihaza girildi. Sonra 6l¢iim
yapilmak {izere cihaza cikarild1 ve viicut kiitle indeksleri (VKI), viicut yag orani (PBF)
ve yumusak yagsiz doku (SLM) Oolciilerek obezite bolimiindeki aile hekimleri
tarafindan kaydedildi.

Her iki dizinde de osteoartrit olan hastalarda, degerlendirmeler agr1 yakinmasi
daha ¢ok olan dizde yapildi. Diz ve bel agrilarinin siddeti VAS ile degerlendirdi.
Hastaliga spesifik bir 6lcek olan WOMAC osteoartrit indeksi Ortopedi ve Travmatoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi.
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Hastaliga spesifik bir 6l¢ek olan WOMAC osteoartrit indeksi hastalarda agr (5
soru), eklem sertligi (2 soru) ve fiziksel fonksiyonlar1 (17 soru) degerlendiren 24
sorudan olugsmaktadir.5

Fizik muayene sonrasi, ayakta dururken alt ekstremitenin o6n arka
ortorontgenografileri cekildi. Ortorontgenografiler hasta rontgen tiiptine 3 metre
mesafede, yere dik konumda, kasetin 6niinde patellalar tam karsiya bakacak sekilde
ayakta ve tiip patella hizasinda olacak sekilde ¢ekim yapildi. Grafilerde kalga eklemini
de icine alacak boyutta (120 cm) kasetler kullamildi.® Hastalarin diz ekleminin
Anatomik tibiofemoral a¢i (aTFA), Femur anatomik aks ile tibia anatomik aks
arasindaki a¢i, Ortopedi ve Travmatoloji uzmani tarafindan Picture Archiving and.
Communication System (PACS) tizerinde ol¢tildia (Sekil 1) ve Ahlback radyolojik
kriterlerine gore skorlandi. 79

Hastalar diyet uzmanina yonlendirildi. Hastalara rutin diz egzersizi olarak
quadriceps izometrikleri baglandi. Buz tedavisi ilk 1 hafta 4 x 10 dk. daha sonra sadece
egzersiz sonralar1 10 dk. yapildi. Ikinci haftada diz izokinetik egzersizleri eklendi.

3 ay sonra kontrollerinde diz ve bel agrilar1 VAS ile degerlendirildi ve WOMAC
osteoartrit indekslerine bakildi. VKI, viicut yag orami (PBF) ve yumusak yagsiz doku
(SLM) dlgtimleri yapilarak kaydedildi.

Calismamaiz ile ilgili G-power 3.1 programi ile yapilan gii¢ analizinde calisma
grubunun o.-3. ay arasinda WOMAC agn farkliligi 5,71+2,33 arasinda bulunmusg
(Dejeneratif Diz OA olan hastalarda intraartikiiler steroid uygulamasimin etkinligi)
(alfa hata olasiligi=0,05); gii¢ degeri 0,8 alinarak yapilan 6rneklem genisligi analizinde
toplam alinmasi gerekli 6rnek sayisi 42 olarak bulundu.

Bu galismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira normal dagilim gosteren
degiskenlerin tedavi Oncesi sonrasi karsilagtirmalarinda eslendirilmis t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis
Testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi
kullanilmigtir. Sonuclar, anlamlilik p<o,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 41 hastanin yas ortalamasi 48,32+8,37 idi. Uc¢ aylik takip
sonrasi ve o.aydaki veriler Tablo 1'de gosterilmistir. Genel olarak hastalarimiz %58’si
radyolojik olarak evre 2 idi. Hastalarimizin alt ekstremite dizilimini inceledigimizde
%78'inde (6,47+2,50 derece) dizde valgus ag¢ilanmasi vardi.

U(;iincii aydaki kilo, VKIi, SLM, PBF, WOMAC, diz VAS ve bel VAS skorlarinin
ortalama degerleri bazal degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede disiik
bulunmustur (p<o,001) (Tablo 1) (Grafik 1).

WOMAC ve VAS degerlerinde 3 aylik takip sonucunda diisme yiizdeleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon g6zlenmistir(p<o,o001). Bel
agrist VAS degerindeki 3 aylik takip sonucundaki diisme ile kilo ve VKi’deki diismeler
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arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (sirasiyla
p<0,001, p=0,003) (Tablo 2).

Tablo 1. Baslangic ile 3 ay sonundaki; kilo, VKi, SLM, PBF, WOMAC, diz VAS ve Bel
VAS degisimleri

Baslangic 3.Ay P
Kilo 01,60+14,69 83,70+13,17 0,001
VKi 37,4716,48 34,26%5,94 0,001
SLM 48,88+6,83 46,87+6,66 0,001
PPF 40,73%3,38 37,76+4,18 0,001
WOMAC 58,27+14,62 28,32+12,93 0,001
Diz VAS 57,07£14,83 38,05+21,65 0,001
Bel VAS 38,54+16,23 31,05%12,44 0,001

Eslendirilmis t testi (Paired t test)

Radyolojik degerlendirme sonucunda Ahlback skoruna gore Grade 1 %24,39,
Grade 2 %58,54 ve Grade 3 %17,07 olarak bulundu. Radyolojik diz aTFA (Sekil 1)
bakildiginda; valgus dizilimi olan 32 (%78,05) hastanin 6,47+2,50(1-11) derece
acilanmalar varus dizilimi olan 9(%:21,95) hastanin 2,44+2,13(1-7) derece agilanmalar1
mevcuttu.
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Grafik 1. Baslangic ile 3 ay sonundaki; kilo, VKI, SLM, PPF, WOMAUC, diz VAS ve Bel
VAS degisimleri

Radyolojik degerlendirmeler (Ahlback skorunun ve aTFA) ile diz VAS skoru, diz
WOMALC skoru ve bel VAS skoru arasinda iligkisi saptanmadi. Fakat diz agilanmasi ile
kilo, VKi, WOMAC, Diz VAS aralarindaki iliskiye bakildiginda; varus grubunun VKi
ortalamalar1 valgus gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,029). Digerleri arasinda iliski saptanmamustir.
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Tablo 2. WOMAC diz skoru, Diz VAS1 ve Bel VAS'1 ile obezite indekslerindeki degisim
arasindaki iliski

WOMAC Diz VAS Bel VAS
Baslangig-3.Ay | Baslangig-3.Ay | Baslangi¢-3.Ay
Fark Fark Fark
,296 , ,
Kilo Baslangi¢-3.Ay Fark r 0,29 0,231 0,454
P 0,061 0,147 0,003
. , 8 , ,
VKI Baslangi¢-3.Ay Fark r 0,269 0,199 0,454
P 0)067 0,211 0,003
SLM Fark r 0,187 0,234 0,273
p 0,242 0,141 0’084
r 0,009 0,102 0’181
PPF Fark
p 0,955 0,524 0,257
WOMAC Baslangi¢-3.Ay r 0,552 0,204
Fark p 0,001 0,201
’ ,288
Diz VAS Baslangi¢-3.Ay Fark - 0,552 0,2
p 0,001 0,068
) ,288
Bel VAS Baslangi¢-3.Ay Fark d 0,204 0,2
P 0,201 0,068

Pearson Korelasyon Testi

Tartisma

Kalca ve diz gibi yiik tastyan eklemlerin OA’s1 diger eklemlerde goriillen OA’ya
gore, agr ve fiziksel aktivitede daha ¢ok azalmaya neden olmakta bu da daha fazla
yasam fonksiyonlarinda kisithiga neden olmaktadir.>3 Yas, obezite ve travma gibi
bilinen risk faktorlerinin yani sira son zamanlarda biyomekanik risk faktorleri
(6rnegin; alt ekstremitede yapisal bozukluklar ve kas gligsiizliigii) OA’de 6nem
kazanmistir.® Radyolojik OA’st olan hastalarin yaklasik yarisinin klinik semptom
verdigi bilinmektedir, bunun nedenlerinden biri radyografinin agn ile iliskili olarak
sinovit ve kemik iligi 6demi gibi bulgular1 goriintiileyememesi olabilir. Bir diger neden
de grafilerin ¢ekilme sekli ve yorumlanmasindan kaynakli olabilir. Radyolojik OA’i
olan, ancak agr1 yakinmasi olmayan hastalarda quadriseps kas zayiflig1 goriilebilmekte
ve bu durum hastalarda giinliik aktivitelerinde bagimliliga neden olabilmektedir.
Hastalar semptomlari artiracak aktivitelerden kaginabilmekte ve bu radyolojik OA’inin
klinik agidan asemptomatik oldugunu diisiindiirmektedir.*"

Peterson ve ark, Ahlback ve Kellgren& Lawrence evrelemesi arasindaki uyum iyi
oldugu icin Ahlback radyolojik degerlendirmesinin tibiofemoral OA tanist koymak
icin, 35-54 yas araliginda diz agrisi olan kisilerde kullanilabilecegini soylemistir.
Calismamizda tibiofemoral osteoartrit tanisi koymak ve radyolojik evreleme igin
Ahlback sistemi kullanildu.
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Sekil 1. Radyolojik diz aTFA’sinin 6l¢iimi

Hannan ve ark. ¢aligmalarinda popiilasyonunun %3,7’sinde radyografik olarak
Evre 2-4 OA tespit edilmis, bunlarin %47’si agr1 bildirmistir. Yine sadece diz agrisi
%14,6 kisi tarafindan bildirilmis ve bunlarin sadece %i15’inde radyografik olarak Evre 2-
4 OA tespit edilmistir. Bu calismada diz agrisi ile radyografik OA arasinda uyumsuzluk
oldugu sonucuna varilmigtir.”

Yas, cins, irk ve obezite gibi radyolojik OA’'nin genel belirleyicilerinin diz agrisi
ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir. Radyografik diz OA’i olan ve olmayan
kisilerde radyografik tutulumun siddeti, psikolojik iyilik hali ve saglik durumunun diz
agnsi ile iligkili oldugu gorilmustiir.3 Kilo verdik¢e hastalarin psikolojik durumu
diizelebilir; bu da indirekt yolla hastanin diz agrisinin azalmasina yol agabilir.

Diz OA’sinda fiziksel aktivitenin belirleyicileri alt ekstremitedeki eklem
kisithilig, is ve arkadas cevresi, agr1, VKI ve yas olarak tespit edilmistir.'+

Semptomatik OA’nin risk faktorleri degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere
gore daha fazla agn ve oziirliiliik bildirdigi, yiiksek VKI'nin, diisiik egitim diizeyi ve
sosyal destegin, depresif durumun daha fazla agri bildirilmesi ile iligkili oldugu
gorilmistir.!

Atamaz ve ark. diz OA’sinda agr1 ve fonksiyonel kisitlilikla iligkili faktorleri
degerlendirdiklerinde; artmis VKi'nin, ileri yasin, diisiik egitim diizeyinin, kadin
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cinsiyetin ve yiiksek radyolojik evrenin dogrusal iligkili faktorler oldugunu
bulmuslardir.’> Hastalarin radyolojik evresi ile WOMAC fonksiyon alt skalas1 ve VAS
arasinda anlamli korelasyon tespit etmislerdir. Bizim g¢alismada radyolojik olarak
evrenin, diz VAS, bel VAS ve WOMAC ile iligkisi ¢ikmamistir. Bunun nedeni olarak
calisma grubumuzda hastalarin yarisindan fazlasinin radyolojik olarak Evre 2 (medial
eklem araliginda daralma ve sklerozu) olmasina bagh distintldd.

Duncan ve ark. diz OA’sinda agr ve fonksiyonel kisitlilik ile radyolojik OA
iligkisini aragtirmis ve agr siddeti, tutukluk ve fiziksel fonksiyonlarla radyolojik OA
arasinda uyumlu bir iligki bulmuslardir. WOMACn agr1 ve ozirlilikle ilgili
maddelerinden radyolojik evre ile uyumlu olanlar daha ¢ok ekleme yiikk bindiren
aktiviteler olarak bulmuslardir. 4

Evcik ve ark diz osteoartritin de aTFA fonksiyonel kapasite iizerine etkili
oldugunu soylemislerdir. Bu durum, anatomik akstaki degisimin matematiksel agisal
Ol¢iim hesaplanmasi ile ayni oranda mekanik aksta degisime yol agmadigi anlamina
gelebilir. Klinik bulgularin degerlendirilmesinde aTFA 6l¢iimii daha glivenilir bir deger
gibi gérinmektedir.'s

Diz OA’sinin ilerlemesinde biyomekanik faktorlerin etkisi vardir. Yapilan
calismalarda dinamik yiliklenme sirasinda ol¢iimler yapilmis, agrinin dinamik
yiiklenmeyle olan iliskisi gosterilmistir.7Ozellikle varus deformitesi varliginda
adduksiyon momentinin eklem araligindaki daralma, agr1 diizeyi ve mekanik aks
(varus) ile iligkili oldugu belirtilmistir.”**Calismamizda varus grubunun VKI
ortalamalar1 valgus gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,029). Gériildiigii gibi VKI artik¢a dizin varus dizilimi artmaktadir.
Radyolojik degerlendirmede aTFA o6l¢iimi ile diz VAS skoru ve WOMAC diz skoru
arasinda iligki saptanmadi. Bunun nedenini varus (%21,95) ve valgus (%78)
gruplarindaki hasta sayisisindaki esit olmayan dagilima baghh olabilecegini
distinmekteyiz.

VKI ile WOMAC global indeks skoru arasinda bir baglant1 oldugu gozlemistir.
Osteoartritle ilgili bircok calismada VKI'nin yiiksekligi mekanik faktorler arasindadir.
VKI'nin hem osteoartrit siddeti hem de osteoartrite bagli fonksiyonel yetersizlikte
dogrudan etkili oldugu bildirilmistir.%>° Calismalarda VKi'ne bakilmis ama aym
hastadaki degisimin diz osteoartritine bagli diz agrisi ile iligkisi ve diz fonksiyonel
kapasitesine bakilmamustir. Bizim calismamizda VKi'deki, SLM’deki ve PBFdeki
degisim ile diz VAS ve WOMAC arasinda iligki saptanmadi. (Tablo 2)

Brooks, abdominal adipozite ile kronik bel agrisi arasinda anlamli iligkiler
oldugunu gostermigtir. Karin i¢i, lomber adipozite orani ile birlikte artmis bel-kal¢a
orani ve VKI agr1 varyansinin bir gostergesi idi. Bu nedenle, bir bireyin viicut veya
govde kiitlesine gore adipozite dagilimi kronik bel agrisi, obezite iligkisinde tek basina
tek ol¢imlerden daha 6nemli olabilir. Adipozite, kronik bel agrisi iliskisinden sorumlu
mekanizmalar daha iyi anlasilana kadar, yag kaybi azaltma tedavisi ile manipiile etme
girisimlerinin pek faydasi olmayabilir. Bu nedenle, adipozite dagilimi ile bel agrisi
arasinda olasi fizyolojik, metabolik ve biyomekanik arabuluculara yonelik ek
arastirmalara gerek duyulmaktadir.>

Hussain ve ark. yag kitlesinin bel agris1 yogunlugu ve ozirliligi ile iliskili
oldugunu gosteren ilk genis 6lcekli, ileriye doniik, niifusa dayali kohort caligmasini
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yapmuglardir. Bu, obezite ile iligkili hem biyomekanik hem de sistemik faktorlerin bel
agrisi patogenezine katkida bulundugunu ortaya koymaktadir. Bel agrisinin 6nlenmesi
ve tedavisi icin yeni terapotik yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in mekanizmalarin
aciklanmasi 6nemlidir.>

Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak,>>* bel agrisi ve obezite arasinda
iliski anlamhidir. Ek olarak VKI'indeki diisme ile bel agris1i VAS (o-3. ay fark) daki
disme arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi. Fakat
SLM ve PBF degisimleri ile bel VAS ortalama degisimleri arasinda fark yoktu.

Hastalarin ortalama %g kilo kaybi saglamis olmalari, ayni obezite hekimi, ayni
ortopedist ve ayni diyetisyen tarafindan takip edilmis olmalar1 ¢aligmamizin kuvvetli
yonleri arasindadir. Ama calismamizdaki tiim hastalarin kadin cinsiyette olmalar1 ve
hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizi kisitlamaktadir. Tim degerlendirmeler bize obez
hastalarda diz osteoartiritine bagl diz agrisinin kilo vermek ile direk baglantis
olmayip kilonun yol a¢tig1 geri doniisiimii olmayan mekanik faktérlerin (dizin varusu
ve diz eklemindeki kikirdak hasari) etken oldugunu diisiindirmistiir.

Sonug olarak, obez hastalarin diz agrilar1 ve diz fonksiyonlarina kilo vermenin
istatistiksel olarak anlamli olumlu bir etkisi gorilmemektedir. Kilo vermek agriy1 kisa
donemde azaltmaz, ¢linkii kalict hasar olmustur. Uzun dénemde hastalar mutlaka
fayda gorecektir. Ancak kilo vermek kisa donemde de bel agrilarinda azalmaya sebep
olmaktadir. Obezite ile agr1 arasindaki mekanizmanin ¢6ziimlenebilmesi icin daha
genis capl klinik arastirmalara ihtiyag vardir.
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