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Ozet:

Amag: Fibromatozisler yiizeysel ya da derin
yerlesimli olabilen ve ¢ogunlukla cerrahi eksizyon ile
tedavi edilen, lokal infiltratif yumusak doku
tiimorleridir. Ozellikle derin yerlesimli
fibromatozislerin cerrahi ile lokal kontrolii sorun teskil
etmektedir. Bu calismada laboratuarimizda
fibromatozis tanis1 alan yiizeysel ve derin yerlesimli
olgularin klinik, histopatolojik ve immiin boyanma
ozellikleri karsilagtirtlmistir.

Gere¢ ve yontemler: Ocak 2005 ile Aralik 2013
tarihleri arasinda fibromatozis tamis1 alan 12 olgu
calismaya alindi. Hastalarda yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, timor boyutu, tiimorlerin histomorfolojik
ve immiin boyanma Ozellikleri karsilastirild.
Istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U ve Chi-
Square/Fisher's Exact testi kullanildi. p < 0.05
sonuglar anlamli kabul edildi.

Bulgular: Fibromatozis tanisi alan olgularm 4%
yiizeysel, 8'i derin yerlesimli idi. Hastalarin yas1 18 ile
72 arasinda degismekteydi (ortalama 62,5). Yiizeysel
yerlesimli olgularin hepsi erkek, derin yerlesimli
olgularin  hepsi kadindi.  Yiizeysel yerlesimli
timorlerde niiks izlenmezken derin yerlesimli
olgulardan 34 (%37,5) niksetmisti. Yiizeysel
yerlesimli tiimérlerin boyutu 1,5 cm ile 4,5 cm
arasinda degismekteydi (ortalama 3,5 cm). Derin
yerlesimli tiimérlerin boyutu 1,5 cm ile 15 cm
arasinda degismekteydi (ortalama 9 cm). Istatistiksel
analizde tiimor lokalizasyonu ile cinsiyet (p= 0,002)
ve timor boyutu (p= 0,042) arasinda anlaml iligki
saptandi. Timor yerlesim yeri ile yas (p= 0,173), niiks
orani (p= 0,491), desmin (p=0,491), diiz kas aktin (p=
0,091), S-100 protein (p=0,515), Ki-67 (p= 0,236)
immiin boyalar1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi
(p=0,248) arasinda anlaml1 iliski goriilmedi.

Sonug: Yiizeysel ve derin yerlesimli fibromatozislerin
histomorfolojik  goriinimii ve immiin boyanma
ozellikleri birbirine benzerdir. Ancak klinik 6zellikleri
ve biyolojik davramiglari agisindan bu iki antite
birbirinden farkl1 gibi goziikmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Yumusak doku, fibromatozis,
desmoid timor.
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Abstract:

Aim: Fibromatoses are a locally infiltrative soft tissue
tumors being situated superficial or deep tissues and
usually treated by surgical excision. The surgical local
control of these tumors, especially ones arising from
deep tissues, remains a significant problem. On this
study, we aimed to investigate the clinical,
histopathological and immune staining features of
superficial and deep fibromatoses diagnosed our
laboratory.

Material and methods: Consecutive twelve cases
diagnosed as fibromatoses between January 2005 to
December 2013 were included to the study. Patients'
ages, sex, the localization of tumor, the tumor size,
histomorphological features and immune staining
profiles of tumors were investigated. Statistical
analyses were performed using Mann—Whitney U and
Chi-Square/Fisher's Exact test. Results were
considered to be significant at p < 0.05.

Results: Four cases were superficial-seated, and 8
cases were deep-seated fibromatoses. The age of
patients ranged from 18 to 72 (mean 62.5). All of
superficial fibromatoses were male. All of deep
fibromatoses were female. No recurrence was
observed on superficial tumors. Three (37.5%) of
deep-seated tumors had recurrent. The size of
superficial tumors ranged from 1.5 cm to 4.5 cm
(mean: 3.5 cm). The size of deep-seated tumors ranged
from 1.5 cm to 15 cm (mean: 9 cm). There was no
statistically significant difference between the two
groups, in terms of the patients' age (p= 0.173), the
recurrence rate (p= 0.491), Ki-67 proliferation index
(p = 0.248) and immune staining for desmin (p=
0.491), smooth muscle actin (p= 0.091), S-100 protein
(p= 0.515), Ki-67 (p = 0.236). Statistically, a
significant correlation was observed between the two
groups, in terms of the gender (p= 0.002) and the
tumor size (p= 0.042).

Conclusion: The histomorphological appearance and
immune staining characteristics of superficial and
deep-seated fibromatoses are similar. However, the
clinical features and in terms of biological behavior of
these two entities seems to be different from each
other.
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Giris:

Fibromatozisler viicutta yiizeysel ya da derin yerlesimli olabilen yumusak doku tiimdrleridir. Yiizeysel
yerlesimli fibromatozisler fasya ya da apondrozlar tutan, genellikle kiiciik boyutlu, yavas biiyiime
egiliminde olan igsi hiicreli proliferasyonlardir (1). Bu lezyonlarda erken evrede fibroblast /
myofibroblast proliferasyonundan olusan nispeten hiicreden zengin bir goriiniim izlenirken geg
evrelerinde kollajenden ve fibrositlerden olusan daha az hiicresellikte regressif bir yap1 goriiliir. Derin
yerlesimli fibromatozisler ya da diger ismiyle agressif fibromatozisler ise abdominal kavitede, karin
duvarinda, ekstremitelerde ya da gévdede ortaya ¢ikan, muskuloapondrotik dokulardan kdken alan,
ylizeysel yerlesimli olanlara kiyasla daha hizli biiyiiyen iri kitleler seklinde goriiliir (2). Belirgin
fibroblast / myofibroblast proliferasyonuna sahip selliller lezyonlardir. Derin yerlesimli
fibromatozisler i¢in 1838’de Mueller tarafindan onerilen desmoid timor terimi giiniimiizde de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Fibromatozis terimi ise ilk kez 1954 yilinda Stout tarafindan kullanilmigtir
(3-9).

Agressif fibromatozislerin ¢ogu sporadik olarak goriiliir. Bazi1 olgular ailevi bir sendrom olan Gardner
Sendromu ile iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Epidermoid kistler, osteomlar, multipl kolon polipleri
ve kolon adenokarsinomunun goriildiigii Gardner Sendromlu hastalarda ortaya cikan agressif
fibromatozisler genellikle intra-abdominal yerlesimli olmaya egilimlidir (1, 2).

Fibromatozisler metastaz yapmazlar; ancak 6zellikle derin yerlesimli olanlar ¢evre yumusak dokulara
infiltratif giris yaparak destriiktif bir biiyiime paterni gosterirler. Tedavide 1cm’lik giivenlik s ile
birlikte cerrahi eksizyon onerilmektedir (RO cerrahi). Fibromatozislerin bir kismi zaman iginde ¢ok
biiyiik kitleler olusturmakta, dolayisi ile yeterli oranda gilivenlik sinir1 birakilarak eksizyonlari ve
ortaya ¢ikan doku defektinin onarimi problem teskil etmektedir. Mikroskopik incelemede cerrahi kesi
hattinda tiimor mevcutsa (R1 cerrahi) ya da makroskopik olarak tiimor biitiiniiyle eksize edilememisse
(R2 cerrahi) niiks ihtimali artmaktadir. Dolayisiyla uygulanan cerrahiye bagli olarak degismekle
birlikte, bu tiimorlerin yaklasik olarak %30 ile %40'lik bir boliimii niiksetmektedir (2) ve reeksizyon
gerektirmektedir. Tlimoriin kitlesel boyutu ne kadar biiyiikse total eksizyon ihtimali o kadar azalmakta
ve dolayisi ile de niiks ihtimali artmaktadir. Biitiin bunlara ragmen niiks eden tiimorlerde alternatif
tedavi segenekleri olarak antidstrojenik ilaglar, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, kemoterapotik
ajanlar, radyoterapi kullanilmaktadir (2, 6-10).

Biz bu ¢alismada Mustafa Kemal Universitesi (MKU) Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
fibromatozis tanisi alan ardigik 12 olgunun klinik ve histomorfolojik bulgular ile bu olgularda taniy:
desteklemek amaciyla yapilan immiin boyanma ozelliklerini sunmay1 ve bu parametreleri literatiir

bilgileri esliginde tartigmay1 amagladik.

Gerec ve Yontemler:
MKU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2005-Aralik 2013 tarihleri arasinda fibromatozis

tanist alan ardisik 12 olgu calismaya alinmigtir. Timorlerin 41 yiizeysel, 8'i derin yerlesimlidir.
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Hastalarm klinik ve takip bilgileri hasta dosyalarindan derlenmistir. Olgularda yas, cinsiyet, timor
yerlesimi, tiimor boyutu, histomorfolojik ve immiin boyanma o6zellikleri, niikks durumu
degerlendirilmis ve istatistiksel olarak karsilastirilmistir (Tablo).

Histopatolojik inceleme i¢in makroskopik drnekler %10’luk formalin soliisyonunda tespit edilmistir.
Dis yiizeyleri ¢ini miirekkebi ile boyandiktan sonra drnekleme yapilmis, rutin doku takibi, parafine
gdmme islemlerinden sonra 4-5 mikrometrelik kesitler alinmistir. Deparafinizasyon basamaklarindan
sonra hematoksilen&eosin ile boyanmustir.

Ayrica olgulara vimentin (BioGenex, NL, V9, 1:200), diiz kas aktin (BioGenex, NL,1A4, 1:80),
desmin (BioGenex, NL, 33, 1:80), S-100 protein (BioGenex, NL, 15E2E2, 1:150), Ki-67 (Novocastra,
UK, MM1, 1:150) immiin boyalar1 uygulanmustir.

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS for Windows 18.0 (Statistical Package for Social Sciences)
paket programi kullanilmistir. Gruplar arasit karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve Chi-
Square/Fisher's Exact testi kullanilmig, tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05 anlamli olarak kabul

edilmistir.

Bulgular:

Ilgili dénemde 12 olgu fibromatozis tanisi almisti. Hastalarin 81 kadin, 4'i erkekti. Yiizeysel
yerlesimli fibromatozis olgularinin hepsi erkek, derin yerlesimli fibromatozis olgularinin hepsi kadindi
(p=0.002). Hastalarin ortalama yasi 26 (18-72) idi. Yiizeysel yerlesimli timorlerde yas ortalamasi 62,5
(18-72) iken, derin yerlesimlilerde 24,5 (21-37) bulundu (p= 0,173).

Tiim grup g6z Oniine alindiginda tiimér boyutu ortalamasi 5,75 (1,5-15) cm idi. Yiizeysel yerlesimli
tiimorlerin boyut ortalamasi 3,5 (1,8-4,5) cm iken derin yerlesimli tiimorlerin boyut ortalamasi 9 (1,5-
15) cm idi (p=0,042).

Histomorfolojik incelemede yiizeysel ve derin yerlesimli tiimérler fasikiiller olusturan ya da girdapsi
bir paternde dizelenen igsi sekilli ¢ekirdeklere sahip, sinirlar1 net segilemeyen eosinofilik sitoplazmali
hiicrelerden olusmaktaydi. Derin yerlesimli fibromatozislerde ylizeysel olanlara kiyasla daha hiicresel
bir gériiniim vardi (Resim). Ozellikle derin yerlesimli tiimérlerde bazi olgularda, tiimdr ile normal
doku gecis sinirinda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve kiimelenmeleri ile arada tuzaklanmis
cizgili kas demetleri goriildii (Resim). Derin yerlesimli tiimoérler 10 biiyiik biiyiitme alani(BBA)'nda 1
ve daha az mitoz icermektedir. Yiizeysel yerlesimli olanlarda mitoz izlenmedi.

Yiizeysel ve derin yerlesimli tiim olgular immiinohistokimyasal incelemede vimentin ile pozitif
boyandi. Desmin ile derin yerlesimli 3 olguda odaksal pozitif boyanma izlenirken diger olgularda
boyanma goriilmedi (p=0,491). Diiz kas aktin ile ylizeysel yerlesimli olgularin yarisinda, derin
yerlesimli olgularin hepsinde odaksal pozitiflik goriildii (p= 0,091). S-100 protein ile derin yerlesimli
olgularin 2'sinde pozitif boyanma goriildii. Diger derin yerlesimli olgular ve yiizeysel yerlesimli

olgularda boyanma yoktu (p=0,515). Ki-67 immiin boyasi ile yiizeysel yerlesimli olgularin 2'sinde,
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derin yerlesimli olgularin 7'sinde boyanma goriildii (p= 0,236). Ki-67 proliferasyon indeksi yiizeysel

yerlesimli olgularda ortalama %0,5; derin yerlesimli olgularda ortalama %1'di (p=0,248).

Derin yerlesimli 8 fibromatozis olgusunun 3 (%37.5) niiksetti. Yiizeysel yerlesimli 4 olguda

rekiirrens saptanmadi. Niiks oranlar1 agisindan derin ve ylizeysel yerlesimli olgular arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p= 0,491).

Tablo. Yiizeysel ve derin yerlesimli fibromatozis olgularinin klinik, morfolojik ve immiin

boyanma ozellikleri

Yiizeysel Derin P degeri

Cinsiyet: n(%) Kadn 0 (%0) 8 (%100) 0,002
Erkek 4 (%100) 0 (%0)

Yas Ort. 62,5 24.5 0,173
Min.-maks. 18-72 21-37

T{imér boyutu (cm) | Ort. 3,5 9 0,042
Min.-maks 1,8-4,5 1,5-15

Timor Bas-boyun 1 (%25) -- --

lokalizasyonu: n(%) | Ust ekstremite 2 (%50) 2 (%25)
Alt ekstremite 1 (%25) 1 (%12.5)
Toraks duvari -- 1 (%12,5)
Karin 6n duvari -- 4 (%50)

Niiks: n(%) Yok 4 (%100) 5 (%62,5) 0,491
Var 0 (%0) 3 (%37,5)

Vimentin: n(%) Negatif 0 (%0) 0 (%0) AD
Pozitif 4 (%100) 8 (%100)

Desmin: n(%) Negatif 4 (%100) 5 (%62,5) 0,491
Pozitif, fokal 0 (%0) 3 (%37,5)

Diiz kas aktin: n(%) | Negatif 2 (%50) 0 (%0) 0,091
Pozitif, fokal 2 (%50) 8 (%100)

S-100 protein: n(%) | Negatif 4 (%100) 6 (%75) 0,515
Pozitif, fokal 0 (%0) 2 (%25)

Ki-67: n(%) Negatif 2 (%50) 1 (%12,5) 0,236
Pozitif 2 (%50) 7 (%87,5)

Ki-67 orani (%) Ort. 0,5 1 0,248
Min.-maks. 0-1,5 0-4

Kisaltmalar: Ort.= ortalama, min.= minimum, maks.= maksimum, AD = anlaml1 degil
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Resim. Yiizeysel yerlesimli (a) ve derin yerlesimli fibromatozislerin (b) histomorfolojik goriiniimii
kiyaslandiginda derin yerlesimli olanda daha hiicresel bir goriiniim mevcut (Hematoksilen&eosin x100).
Derin yerlesimli fibromatozisde tiimor ile yag dokusu gecis simirinda mononiikleer iltihabi hiicre
kiimelenmesi (c) ve tiimor icinde tuzaklanmis dejenere ¢izgili kas demetleri (d) (Hematoksilen&eosin
x100).

Tartisma:

Fibromatozisler ylizeysel ya da derin yerlesimli olabilen, seyrek goriilen fibroproliferatif lezyonlardir.
Tiim yumusgak doku tiimérlerinin %3’den daha azini olugturmaktadir (11). Klinikte yiizeysel yerlesim
gosteren fibromatozisler genellikle kiiciik boyutlu, yavas biiyiiyen tiimoérler olarak saptanirlar. Niiks
potansiyelleri olsa da, derin yerlesimli fibromatozislere kiyasla ¢ok daha azdir. Derin yerlesimli
fibromatozisler, yaygin olarak kullanilan eski ismiyle desmoid tiimérler ise klinikte biiyiik boyutlu
kitleler yapan, siklikla niiks eden, metastaz yapmasalar bile lokal tedavi secenekleri ile kontrol
edilmeleri gii¢ olabilen tiimorlerdir. Uygulanan cerrahiye gore degismekle birlikte %24-77 oraninda
niiks bildirilmistir (2, 11-15). Her ne kadar bizim laboratuarimizda 8 yillik siirede az sayida olgu tani
almis olsa da; yiizeysel yerlesimli olgular niiksetmemis, derin yerlesimli olgularin ise %37,5' niiks
etmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Yiizeysel ve derin yerlesimli fibromatozis
olgularimizda timdr yerlesimi ile timor boyutu arasindaki iliski ile cinsiyet arasindaki fark ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Fibromatozislerin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Gelisiminde geg¢irilmis cerrahi
operasyon, kiint travma, genetik ya da hormonal faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (16, 17).
Literatiirde hastalarin yaklasik %20’sinde travma hikayesi bildirilmistir (18). Derin yerlesimli
fibromatozislerin kadin hastalarda daha sik goriilmesi, oral kontraseptif kullanimi ya da hamilelerde
izlenmesi hormonal bir dengesizligi akla getirmektedir (17). Ailevi bir sendrom olan Gardner
Sendromu ile iligkili olarak ortaya cikmasi ise genetik yatkinligi desteklemektedir (1). Bizim
olgularimizin ikisinde (%17) travma hikayesi mevcuttu. Ayrica 6zellikle derin yerlesimli fibromatozis
olgularinda izledigimiz tiimor-cevre yumusak doku gecisinde izlenen mononiikleer iltihap hiicresi
kiimelenmeleri, bu hiicrelerden salgilanan sitokinlerin kontrolsiiz bir fibroblast ¢ogalmasina neden
olabilecegini akla getirmektedir.

Yiizeysel ve derin yerlesimli fibromatozislerin histopatolojik goriiniimii birbirine benzerdir. Bu
tiimorlerde demetler yapan ya da girdap benzeri bir yap1 olusturarak dizelenen igsi sekilli ¢ekirdeklere
sahip, sinirlar1 net secilemeyen eosinofilik sitoplazmali hiicreler goriiliir. Derin yerlesimli olanlar
ylizeysel olanlara kiyasla daha hiicresel bir goriiniime sahiptir. Ancak erken evrelerde yiizeysel
fibromatozisler de hiicresel bir goriiniime sahip olabilir. Dolayist ile sadece histomorfolojik
goriinlimleri esas alinarak bu tiimorlerin alt tipi belirlenemez.

Fibromatozislerde immiinohistokimyasal boyalarin tanisal kullamimi olduk¢a simirli bir fayda
saglamaktadir (19). Bu tiimorler genellikle vimentin ile pozitiftir. Diiz kas aktin ile fokal pozitif
reaksiyon goriilebilmektedir. Desmin ile nadiren, S-100 protein ile ¢ok daha az siklikta pozitif
reaksiyon goriilebilmektedir. EMA, PanCK, ve CD34 negatiftir. Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle
%1 ve daha azdir. Biz olgularimiza uyguladigimiz desmin, diiz kas aktin, S-100 protein, Ki-67 immiin
boyalarinda ve Ki-67 boyanma yiizdesinde istatistiksel anlamli bir fark saptamadik. Vimentin boyasi
tiim olgularda pozitifti ve vimentin sabit bir degisken oldugu i¢in istatistiksel degerlendirmeye uygun
degildi. Bir biitiin olarak bu tiimérlerin immiin boyanma 6zellikleri géz 6niine alindiginda spesifik
degildir ve diger igsi hiicreli tiimorler ve tlimor benzeri proliferasyonlarda da benzer boyanma
ozellikleri goriilebilir. Istisnai bir durum olarak Huss ve ark. (19) genis bir mezenterik fibromatozis
olgu serisinde B-catenin boyanmasi degerlendirmisler, bu olgularin %91.7’sinde pozitif niikleer
boyanma saptamislardir. Bu boyanmanin mezenterik fibromatozis olgulari i¢in spesifik olabilecegini
belirtmiglerdir. Ancak tani i¢in yine de hastalarin klinik ve radyolojik 6zellikleri ile birlikte patolojik
degerlendirme 6nem arz etmektedir.

Fibromatozisler biyolojik davranis agisindan benign fibroz proliferasyonlar ve fibrosarkom spektrumu
arasinda yer alan lezyonlardir. Dolayisi ile morfolojik ayirici tamisinda reaktif fibroblastik
proliferasyonlar, nodiiler fasiitis, desmoplazik fibroma, miksoma ve fibrosarkom yer alir (1, 20, 21).
Ozellikle hipertrofik skar benzer histomorfolojik goriiniimiinden dolayr on planda ayiric1 tanida
diistiniilmesi gereken ilk antitedir. Bununla birlikte skar dokusu ve diger reaktif fibroblastik
proliferasyonlar degisik basamaklarda yara iyilesmesi, iltihabi hiicre infitrasyonu ve granulasyon

dokusu igerir, eski kanama bulgular1 goriilebilir. Hemosiderin birikimi ve hemosiderin iceren
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makrofajlar fibromatozis olgularinda ¢ok daha az gériiliir. Ozellikle derin yerlesimli fibromatozisler,
reaktif fibroblastik proliferasyonlarin aksine ¢evre ¢izgili kas dokusu igine infiltratif girig gosterirler ve
sarkomu taklit edebilirler. Bu tip bir olguda, eger mitotik indeks 10 BBA'da 10’dan daha fazla ise 6n
planda sarkom olasilig1 diisiiniilmelidir. Igsi hiicreli malign mezenkimal tiimérler icinde ilk akla
gelecek lezyon fibrosarkomdur. Fibrosarkomlarin immiin boyanma 6zellikleri de fibromatozislere
benzeyebilir, ancak Ki-67 proliferasyon indeksleri daha yiiksektir.

Fibromatozisler i¢in radyoterapi uygulamasi (11, 22, 23) ya da siklooksigenaz (COX)-2 inhibitorleri,
antidstrojen ilaglar, alfa interferon, C vitamini, sitotoksik kemoterapotikler, imatinib kullanimi gibi
degisik oranlarda yarari gosterilen alternatif tedavi yaklasimlarindan bahsedilse de; primer tedavi
yontemi cerrahidir (11, 18, 24). Sitotoksik kemoterapi ¢ogunlukla cerrahi ya da radyoterapi i¢in uygun
olmayan ilerleyici hastalikta tercih edilmektedir (20, 25, 26). Ozellikle derin yerlesimli
fibromatozislerde, eger miimkiinse ¢evre yumusak dokulardan en az 1 cm'lik normal doku igerecek
sekilde gilivenlik sinir1 birakilarak eksizyon onerilmektedir. Bertani ve ark.(11) RO ve R1 cerrahi
uygulanan 62 olguluk agresif fibromatozis serisinde 5 yillik kiimiilatif niiks oranlarini
degerlendirmislerdir. RO cerrahi uygulanan hastalarda niiks orani %7.1 iken R1 cerrahi uygulanan
hastalarda %46.4 bulunmustur. Baumert ve ark.(27) cerrahi ile birlikte radyoterapi uygulamasinda
daha uzun niikssiiz yagam oldugunu gostermiglerdir. Dolayisiyla niiks oranlarini en aza indirmek igin
negatif cerrahi sinirlar biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amagla intraoperatif konsiiltasyon onerilmektedir.
Ozetle, yiizeysel ve derin yerlesimli fibromatozisler benzer histomorfolojik goriiniime sahip olsalar da
klinik, radyolojik ve biyolojik davrams dzellikleriyle birbirinden farkli antiteler gibi goziikmektedir.
Ozellikle derin yerlesimli fibromatozisler ya da diger ismiyle desmoid tiimérler lokal niikslerle daha
agresif bir seyir gostermektedir. Bu hastalarda preoperatif taninin dogru konulmasi ve RO cerrahi,
niiksleri ve daha sonrasinda olusabilecek organ ve ekstremite fonksiyon kayiplarini engellemek
acisindan Onemlidir. RO cerrahiye ragmen niikseden vakalarda alternatif tedavi yaklasimlari

kullanilabilir.
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