Turkish Journal of Clinics and Laboratory

To cite this article: Yiiksel H, Mungan S. Multipl sklerozlu hastalarda dengenin degerlendirilmesinde Mini-BESTest ve manyetik rezonans
gorintilemenin etkinligi. Turk J Clin Lab 2022; 1: 110-115.
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Multipl sklerozlu hastalarda dengenin degerlendiriimesinde Mini-
BESTest ve manyetik rezonans goruntilemenin etkinligi

The effectiveness of Mini-BESTest and magnetic resonance imaging in the
evaluation of balance in patients with multiple sclerosis
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Amag: Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin demiyelinizan plaklarla seyreden nérodejeneratif bir hastaligidir.
MS'li hastalarin onemli bir kismi denge bozuklugundan sikayet eder. MS'li hastada denge durumunu degerlendirmede
kullanilacak pratik ve kolay uygulanabilir testlere ihtiya¢ halen devam etmektedir. Bu calismamizda MS'de dengeyi
degerlendirmede Mini-BESTest'in ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularinin etkinligini arastirmayiamacladik.

Gerec ve Yontemler: Calismaya toplam 80 MS hastasi dahil edildi. Hastalar ilk olarak EDSS skoru 2'nin altinda (Grup 1),
2-2.5 (Grup 2) ve 3-3.5 olanlar (Grup 3) olmak {izere (i¢ gruba ayrildi. Ayrica hastalar MRG bulgularina gére 1 Bolge, 2 Bolge
ve 3 Bolge tutulumu olanlar olmak Uzere ikinci kez gruplandirildi. Hastalara Mini-BESTest ve 6-metre yiriime hizi testi
uygulandi. Hastalarin demografik ve klinik verileri kaydedildi.

Bulgular: EDSS skoruna gore gruplandirildiginda, Mini-BESTest skoru Grup3'de Grup 1 ve Grup 2'den anlaml derecede
daha dusukti (p=0,001 ve p=0,001). Ayni zamanda Mini-BESTest Grup 2'de Grup 1'den anlamli olarak disuiktd (p=0,018).
Yurdime hizi Grup 3'de Grup 1 ve Grup 2'den anlamli derecede yavasti (p=0,001 ve p=0,001). MRG bulgularina gére Mini-
BESTest skoru 3 Bolge tutulumunda 1 Bolge ve 2 Bolge tutulumu olanlardan daha disiikti (p=0,001 ve p=0,026). Ancak
1 Bolge ve 2 Bolge tutulumu olanlar arasinda Mini-BESTest agisindan farkhlik yoktu. 3 Bélge tutulumu olanlarda yirime
hizi 1 Bolge tutulumu olanlardan daha yavasti (p=0.004). Mini-BESTest ile EDSS arasinda ters yonli korelasyon (r:-0,621,
p=0,001) varken Mini-BESTest ile yliriime hizi arasinda dogru yonli korelasyon saptandi (r:0,774, p=0,001).

Sonug: Mini-BESTest MS'li hastalarda denge durumunun belirlenmesini saglayan basit ve kolay uygulanabilir bir testtir.
Mini-BESTest skoru ve MSS lezyon yayginliginin basit bir MRG bolge siniflamasi sonuglari ile birlestirildiginde, hastalarda
hareket ve denge bozukluklarinin erken saptanmasina olanak saglayabilir.
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Abstract

Aim: Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease of the central nervous system. Most MS patients have balance
disorders. Simple and easily applicable tests are needed to evaluate balance in patients with MS. In this study, we aimed to
investigate the effectiveness of Mini-BESTest and magnetic resonance imaging (MRI) findings in evaluating balance in MS.

Material and Methods: Eighty MS patients were included in the study. The patients were divided into three groups as
those with an EDSS score below 2 (Group 1), 2-2.5 (Group 2), and 3-3.5 (Group 3). Additionally, patients were grouped
according to MRI findings as those with 1 Region, 2 Region and 3 Region involvement. Mini-BESTest and 6-meter gait
speed were applied to the patients.

Results: The Mini-BESTest score was lower in Group 3 than in Group 1 and Group 2 (p=0.001 and p:0.001). Mini-BESTest
in Group 2 was lower than Group 1 (p=0.018). Gait speed was slower in Group 3 than Group 1 and Group 2 (p=0.001 and
p=0.001). According to MRI findings, the Mini-BESTest score was lower in 3 Region involvement than in 1 Region and 2
Region involvement (p=0.001 and p=0.026). Gait speed was slower in those with 3 Region involvement than in 1 Region
involvement (p=0.004). While the Mini-BESTest score was negatively correlated with the EDSS score (r:-0.621, p=0,.001), it
was positively correlated with gait speed (r:0.774, p=0.001).

Conclusion: Mini-BESTest is a simple and easily applicable test that enables the determination of balance status in patients
with MS. Combined with the results of the mini-BESTest score and a simple MRI region classification of CNS lesions, it may

Giris

Multipl skleroz (MS) inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson
hasari ile karakterize merkezi sinir sisteminin (MSS) immun
iliskili bir hastaligidir [1]. MS'in klinik seyrinde uyusukluk, kas
gligstizligl, gorme problemleri, idrar kagirma, konusma,
yurime ve denge bozukluklari gibi ¢ok cesitli semptomlar
gozlenebilir. Beyin, beyinsapi veya medulla spinalis tutulumu
nedeniyle denge ve yirime bozuklugu MS hastalarinin
%75'inde gorlir. Bu sebeple aktif yasam beklentisindeki geng
eriskinlerde en sik dizabilite sebeplerinden biridir [2-4].

Hastaligin erken donemlerinde bile cogu MS hastasi denge
ve ylrime problemleri ile yizlesir [2,5]. Denge kaybi ve
disme MS'li hastalarda kot prognostik isaretler olarak
degerlendirilebilir  [6,7]. Temel norolojik muayeneden
karmasik bilgisayar programlarina kadar uzanan genis bir
yelpazedeki testler MSli hastalarda denge durumunun
degerlendirilmesi icin kullanilmistir. Fakat Berg Balance
Skalasi (BBS) disinda genel kabul goérmis bir test klinik
pratik uygulamada mevcut degildir [7-10]. Bununla birlikte
yuksek tavan etkisi nedeniyle BBS'nin de denge durumunun
tespitindeki etkinligi sinirlanmistir. Glinimuzde dikkatleri
ceken bir diger denge testi Mini-BESTest'tir. Mini-BESTest 14
maddelik degerlendirmeyi kapsayan dort ayri kategoriden
olusur. Uygulanmasi kolay ve hizhdir. 10-15 dakikahk bir
zaman slresi icerisinde test tamamlanabilmektedir. Cesitli
norolojik hastaliklarda denge durumunun tespitinde etkin ve
glvenilir bir metot oldugu gosterilmistir [11-14]. Mini-BESTest
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allow early detection of gait and balance disorders in MS patients.
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MS'li hastalari iceren birkac calismada da kullanilmistir. ilk
calismalarda MS'de dengenin degerlendiriimesinde etkin
oldugu ileri strGlmustar [5,15]. Ancak bu konudaki veriler
halen yeterli degildir.

MS'li hastalarda dengenin degerlendiriimesinde manyetik
rezonans gorintileme (MRG) bulgulant da  kullanilmistir
[16]. Bazi calismalar denge durumu lizerinde MS plaklarinin
lokalizasyonunun etkili oldugunu ileri strerken diger calismalar
ise lezyon voliminin veya yikinin daha etkili oldugunu ileri
stirmuglerdir [17-20]. Bu yontemlerin bir kisminin karmasik
ekipman ve programlara ihtiyag duymalari nedeniyle kullanimlari
olduk¢a sinirhdir [16,19]. Bu nedenle, noérologlarin kolaylikla
uygulayabilecegi, MRG bulgularini siniflayarak lezyonlarin etkisini
ongorebilecedi pratik bir ydnteme ihtiyag vardir.

Bu calismada, MS hastalarindaki denge durumunu belirlemek
icin Mini-BESTest ve MSS'deki etkilenen bdlge sayisini esas
alan basit siniflamayi degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Bu kesitsel calisma, lcilincli basamak akademik merkez olan
Ankara Sehir Hastanesi'nde Ocak-Subat 2022 tarihleri arasinda
gergeklestirildi. Calismaya Multipl Skleroz polikliniginde takip
edilen 57 (%71,3) kadin ve 23 (%28,7) erkek olmak lzere
toplam 80 MS hastasi dahil edildi. MS tanisi 2017'de revize
edilen McDonald kriterlerine gére deneyimli noérologlar
tarafindan konulmustur [21]. MS hastalik siresi 2 yildan az
olan hastalar ve son 6 ay icinde atak geciren hastalar calisma
disi birakildi (toplam 7 hasta). Ayrica ciddi géorme bozuklugu,



MS ile iliskisiz vestibiler hastaligi ve kognitif bozuklugu olan
hastalar calismaya dahil edilmedi (toplam 3 hasta).

Her hastanin Genisletilmis Ozirliilik Durum Olcegi (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) skoru belirlendi. Hastalar ilk
olarak EDSS skoru 2'nin altinda olanlar (Grup 1= dizabilitesi
olmayan, 37 hasta), 2-2,5 olanlar (Grup 2= hafif dizeyde
dizabilitesi olan, 28 hasta) ve 3-3,5 olanlar (Grup 3= orta dlizeyde
dizabilitesi olan, 15 hasta) olmak Uzere U¢ gruba ayrildi.

Ayrica hastalarin son 1 yil icinde ¢ekilen MRG'lerinde mevcut
olan MS plaklarinin dagilimi supratentoriyal, infratentoriyal
ve medulla spinalis bolgeleri esas alinarak kaydedildi. Her
bir hasta icin ka¢ bdlgenin tutuldugu belirlendikten sonra
hastalar 1 bolge tutulumu olanlar, 2 bolge tutulumu olanlar ve
3 bolge tutulumu olanlar olmak tizere ikinci kez gruplandirildi.

Hastalarin elektronik tibbi dokiimanlari ve takip formlari
incelendi. Yas, cinsiyet, hastalik baslama yasi ve hastalik sresi
kaydedildi. Ayrica vitamin D, vitamin B12, C-reaktif protein ve
beyaz kiireyi iceren laboratuvar degerleri kaydedildi.

Hastalarda dengenin degerlendirilmesinde, daha 6nce dilimize
adaptasyon calismasi yapilmis olan Mini-BESTest kullanildi.
Mini-BESTest, dort alt boliime ayrilmis 14 maddeden olusur [11].

- Beklenen postiiral kontrol ( 3 madde)
- Reaktif postiiral kontrol (3 madde)

- Duyusal oryantasyon ( 3 madde)

- Dinamik yUrayus (5 madde)

Mini-BESTest degerlendirmesinde her madde U¢ puanlk bir
siralama 0lceginde derecelendirilir (0= En dusiik fonksiyon
seviyesi ile 2= Normal fonksiyon seviyesi arasinda degisen).
Toplam skorbumaddelerden elde edilen puanlarintoplamindan
olusur ve 0 (en kotu) ile 28 (en iyi) arasinda degisir.

Yurime hizlarini tespit etmekicin katilimcilara 6-metre ylriime
hizi testi uygulandi. Bu mesafeyi ylirime zamanlari saniye
olarak tespit edildi. Saptanan bu sire alti metreye boliinerek
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hastalarin metre/saniye olarak yiiriime hizlari elde edildi.

Bu kesitsel calisma yerel etik kurul (Ankara Sehir Hastanesi Etik
Kurulu) tarafindan onaylandi (Karar tarihi:12.01.2022, Etik kurul
no:2294). Calismaya dahil olan hastalara aydinlatilmis onam belgesi
imzalatildi. Calisma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapildi.

Kayitlardan elde edilen veriler, istatistik paket programi
olan IBM SPSS statistic 22.0 (Chicago, IL, USA) kullanilarak
analiz edildi. Sayisal degiskenler ortalama ve standart
deviasyon seklinde sunuldu. Sayisal degiskenlerin ¢l grup
karsilastirmalarinda uygun olan yerlere gére One-Way ANOVA
veya Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Uclii karsilastirmada
anlamh sonuclar bulunmasi halinde ikili karsilastirmalar
Student’s t-test veya Mann Whitney-U test kullanilarak yapildi.
Receiver Operator Characteristic (ROC) egrisi analizi, orta
ve hafif derece dizabilitenin saptanmasinda Mini-BESTest
skorunun optimal cut-off degerlerini belirlemek icin kullanild.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler degerlendirirken
uygun Ki-Kare testleri kullanildi. p<0,05 duizeyi istatistik olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

EDSS skoruna gore gruplandirmada, Grup 3'de yas ve hastalik
stiresi Grup 1 ve Grup 2'den anlamli derecede daha yiiksekti.
Yas ve hastalik stresi acisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda
anlamli farkhlik yoktu. Gruplar cinsiyet ve hastalik baslangi¢
yasi acisindan benzerdi (Tablo 1). Mini-BESTest skoru Grup 3'de
Grup 1 ve Grup 2'den anlamli derecede daha diistikt{i (p=0,001
ve p=0,001). Ayni zamanda Mini-BESTest skoru Grup 2'de Grup
1'den anlaml derecede daha distiktl (p=0,018). Yiiriime hizi
Grup 3'de Grup 1 ve Grup 2'den anlamli derecede daha diistk
iken (p=0,001 ve p=0,001), Grup1 ve Grup2'nin ylriime hizlar
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,210). Gruplar arasinda
vitamin B12, vitamin D, beyaz kiire ve CRP diizeyleri agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 1).
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Mini-BESTest skoru 21,50 cut-off degeriile orta derecede dizabilitesi
olanlari dizabilitesi olmayanlardan %89 sensitivite ve %80 spesifisite
ayirt etmektedir (AUC:0.886, p:0,001) (Sekil 1 A). Mini-BESTest skoru
19,00 cut-off degeri ile orta derecede dizabilitesi olanlar hafif
dizabilitesi olanlardan %82,1 sensitivite ve %73,3spesifisite ayirt
etmektedir (AUC:0,774, p=0,003) (Sekil 1 B).
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Sekil 1: Mini-BESTest skorunun Receiver Operator Characteristic

(ROC) egrileri A) Orta derecede dizabilitesi olan MS hastalarini

dizabilitesi olmayanlardan ayirt etmede B) Orta derecede dizabilitesi

olan MS hastalarini hafif dizabilitesi olanlardan ayirt etmede

MSS'deki MS plaklarinin dagihimina goére degerlendirildiginde
17 hastada sadece bir bolge (timu supratentoriyal alanda)
tutulmustu, 27 hastada 2 bolge tutulmustu (10 hastada
supratentoriyal+infratentoriyal tutulumu, 17 hastada ise
supratentoriyal+medulla spinalis tutulumu) ve 36 hastada
3 bolge (supratentoriyal+infratentoriyal+medulla spinalis)
tutulmustu. U¢ Bélge tutulumu olan grupta yas, 1 Bélge
tutulumu olanlara gore anlamliderecede yiiksekti (p=0,019).iki
Bolge tutulumu olanlarile 1 Bolge ve 3 Bolge tutulumu olanlar
arasinda yas agisindan anlamli farklilik yoktu. Gruplar arasinda
cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik stireleri agisindan
anlamli farkhhk yoktu (Tablo 2). Mini-BESTest skoru 3 Bolge
tutulumu olanlarda 1 Bolge ve 2 Bolge tutulumu olanlardan
anlamli derecede daha diistktii (p=0,001 ve p=0,026). Ancak 1
Bolge tutulumu olanlar ile 2 Bélge tutulumu olanlara arasinda
Mini-BESTest skoru agisindan anlamh farkhhk yoktu (Tablo 2).
Uc Bélge tutulumu olan grupta yiiriime hizi 1 Bélge tutulumu
olanlara gore anlamli derecede diistiktii (p=0,004) (Tablo 2).

Mini-BESTest skoru ile yiriime hizi arasinda dogru yonli
anlaml bir korelasyon saptandi (r:0,774, p=0,001). Ayni
zamanda Mini-BESTest skoru ile EDSS skoru, yas ve hastalk
suresi arasinda ters yonli anlaml korelasyonlar saptandi
(sirasiyla, r:-0,621, p=0,001; r:-0,570, p=0,001 ve r:-0,389, p=
0,001) (Sekil 2).
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Sekil 2: A) Mini-BESTest skoru ile ylirime hizi arasindaki korelasyon
B) Mini-BESTest skoru ile EDSS skoru arasindaki korelasyon.
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Tartisma

Biz calismamizda MS hastalarinda EDSS skoru ile Mini-BESTest
skoru arasinda ters yonlu bir iliski oldugunu saptadik. Hafif
dizabilitesi olan MS hastalarinda bile Mini-BESTest skoru
dizabilitesi olmayan MS hastalarina gore daha kotuydu.
Ayni zamanda Mini-BESTest skoru ile ylriime hizi arasinda
dogru yonlu bir iliski mevcuttu. Yarime hizi orta derecede
dizabilitesi olan MS hastalarinda hem hafif dizabilitesi olan
hem de dizabilitesi olmayan hastalara gére anlamli derecede
yavaslamisti. Ayrica MRG'de supratentoriyal, infratentoriyal ve
medulla spinalis olmak Uzere MSS'nin U¢ bolgesinde birden
demyelinizan plaklara sahip olan vakalarda Mini-BESTest skoru
bu bolgelerinin birinin veya ikisinin tutuldugu vakalara gore
anlamli derecede dusuktl. Bu hastalar ayni zamanda daha
ylksek dizabilite seviyesine ve daha distk yirime hizina
sahiptiler.



MS hastaligi relapslar ile seyreden ve genis bir semptom
yelpazesine sahip olan kronik nérodejeneratif bir stirectir [22].
MS hastaliginin yuksek bir oranda dizabilite ile sonuglanmasi
onun uygun ve etkin bir sekilde takibini zorunlu kilmaktadir.
Hastaligin agresifilerleyici dogasi erken tespit edilebilirse etkin
tedavi ve rehabilitasyon metotlari ile hastaligin progresyonu
yavaslatilabilir ve hastanin yasam kalitesi dlizeltilebilir [23,24].

Denge bozuklugu MSnin seyrinde godzlenen
birisidir.  MS'deki denge
nedenleri tam olarak ortaya konamamistir. Denge bozuklugu
ilerleyen siire¢ icerisinde hastada diisme korkusuna ve hatta
mobilizasyonda azalmaya ve diismelere neden olabilir [25].
Bu nedenle denge kaybir MS'li hastalarda kotli prognostik
isaret olarak degerlendirilebilir [6,26]. MS'de denge durumunu
degerlendirmek igin birgok yontem kullaniimasina ragmen
BBS test 6ne cikan bir 6lgme metodu olmustur [6]. Son
zamanlarda norolojik hastaliklarda dengeyi degerlendirmede
kullanilan testlerden bir digeri de Mini-BESTest'tir. inme
ve Parkinson hastaliginda Mini-BESTest'in glvenilir bir
test oldugu ortaya konmustur [12-14]. Ross ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada MS'li hastalarda denge
durumunun degerlendiriimesinde Mini-BESTest'in, BBS'den
daha iyi oldugunu gosterilmistir. Yazarlar Mini-BESTest'in MS'li
hastalarda dinamik dengenin degerlendirilmesinde faydali bir
test oldugunu belirtmislerdir [5]. Bizde ¢alismamizda, ylksek
EDSS skoruna sahip olan hastalarin disik Mini-BESTest
skoruna sahip oldugunu tespit ettik. Bunu destekler sekilde
EDSS skoru ile Mini-BESTest skoru arasinda ters yonli giglu
bir iliski oldugunu saptadik. Yiriime hizinda yavaslama MS
hastalarindasikgdzlenen birdurumdur.Bununlauyumluolarak
bizde daha onceki bir calismamizda hem kadin hem erkek
MS'li hastalanimizda ylrtiime hizini saghkli kontrollerden yavas
olarak saptadik [27]. Nogueira ve arkadaslari MS hastalarinda
go6zlenen bu yavas ylriime hizinin nedenlerini arastirdiklari
bir calismalarinda denge testi olarak ABC testini (Activities-
Specific Balance Confidence) kullanmislardir. Bu calismada
ABC test skorunun iyi olmasi ile ylrime hizi arasinda dogru
yonlu bir iliski saptanmistir [28]. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak
bu calismamizda, Mini-BESTest skoru ile yiirime hizi arasinda
dogru yonli giglt bir iliski saptadik. Yiriime fonksiyonu
bircok faktoriin etkili oldugu kompleks bir harekettir. Bununla
birlikte denge bozuklugu ve buna bagh disme korkusu MS'li
hastalarda ylUriime hizinda yavaglamaya neden olan énemli
faktorlerden biridir [28,29]. Bizim bulgularimiz MS hastalarinda
hem denge durumunun belirlenmesinde hem de yiirimenin
degerlendiriimesinde  Mini-BESTest'in  faydali oldugunu
goOstermektedir.

onemli

sorunlardan bozuklugunun

MRG, MS hastaliginin teshisinde 6nemli bir yere sahiptir.
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MRG tarafindan MSS'de saptanan demiyelinizan plaklarin
sayisl, dagihimi ve goriinimi MS hastaliginin siddeti ve evresi
hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir [19]. MS'de MSS'nin
etkilenme derecesi ile fiziksel ve biligsel fonksiyonlarin seviyesi
arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir [16,18]. Ayni zamanda
demiyelinizan lezyonlarin MSS'dekilokalizasyonu, sayisi, hacmi
ve yayginhk dereceleri de MS'de denge bozuklugunu etkileyen
faktorler arasinda sayilmistir [3,16,20]. Bazi calismalar denge
Uzerinde serebellum, serebellar baglantilar ve spinal kord gibi
spesifik bolge tutulumlarinin etkili oldugunu belirtirken diger
bazi calismalarda lezyon volimiiniin 6nemli bir etken oldugu
vurgulanmistir [3,4,17,20]. Bazi otorler ise lezyon volimi
hesaplamanin etkili bir sekilde uygulanabilir olmadigini ileri
sirmuslerdir [16,19]. Biz bu nedenle calismamizda MSS'yi
supratentoriyal, infratentoriyal ve medulla spinalis olacak
sekilde 3 ana bdlgeye ayirdik. Bu bolgelerde yer alan lezyon
sayllarini da dikkate almadan tutulan bdlge sayisina gore
hastalari degerlendirdik. U¢ bélge tulumu olan hastalarda
Mini-BESTest skoru iki ve bir bélge tutulumu olan hastalardan
anlamh olarak disiiktd. Yani G¢ bolge tutulumu olanlarda
denge bozuklugu daha belirgindi. Aynizamanda bu hastalarda
yuriime hizi daha yavasti ve yine bu grupta dizabilite diizeyi
daha yiiksekti. Anlasilacagi lizere bizim MS hastalarinda MRG
degerlendirme yontemimiz her néroloji uzmanin kolaylikla
uygulayabilecegi basit bir siniflamayi icermektedir. MRG'de
cok spesifik anatomik lokalizasyon saptayan, lezyon volimi
veya atrofik bolge alani hesaplayan, 6zel donanim ve tecriibe
gerektiren ve ayni zamanda kolay uygulanabilir olmayan
sofistike yontemler kadar detayl niceliksel veri saglamasa
dahi, bizim basit siniflamamiz hastalarin denge durumu ve
dizabilite seviyesi hakkinda nitelikli ve 6nemli kestirimler
yapmaya olanak saglamaktadir.

Sonu¢

Mini-BESTest ~ MS'li denge
belirlenmesine katki saglayan basit ve kolay uygulanabilir bir
test olarak goriinmektedir. Mini-BESTest sonuglari, hastaligin
MSS'de yayginlik derecesini kolay bir sekilde belirleyen MRG
bolge siniflamasi bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde
hastalardaki
saptanmasina olanak saglayabilir. Hastaligin saldirgan ve
ilerleyici dogasi bu kolay uygulanabilir yontemler yardimi
ile yakin bir sekilde takip edilirse rehabilitasyon programlari
ve etkin tedavi protokolleri optimal zamanda uygulanarak

hastalarda durumunun

denge ve yilrime bozukluklarinin erken

hastaligin progresyonu yavaslatilabilir ve hasta yasam kalitesi
duizeltilebilir.

Cikar ¢atismasi / finansal destek beyani
Bu yazidaki yazarlarin herhangi bir c¢ikar ¢atismasi yoktur.

Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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