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OZET

Calismamizin Amaci feokromasitoma tanist ile takip edilen hastalarda elde edilen bulgularin incelenmesi ve literatiir verileri ile karsilastiril-
masidir. Arastirmamizda 1997-2007 yillart arasinda bolimiimiize basvuran hastalardan feokromasitoma tanisi almig 16 olguya ait veriler
retrospektif olarak incelenmistir. 10 yillik donemde yaslar1 49,8+14,5 yil olan 9 erkek, 7 kadin toplam 16 feokromasitoma olgusu tespit edildi.
16 olgunun 14’tinde 2-8 yillik hipertansiyon (HT) 6ykiisii varken, 2 olguya ilk basvuru aninda tani konuldu. 13 olgu ataklar seklinde, 1

olguda ise kronik HT mevcuttu. 6 hasta ataklar sirasinda olmak iizere toplam 11 hasta antihipertansif tedavi alirken, 5 hasta ise herhangi bir
tedavi almiyordu. Hipertansif ataklara en sik ¢arpinti (%68,7), terleme (%68,7) ve bas agris1 (%62,5) eslik ediyordu. 14 hastaya (%87,5) total
kitle eksizyonu gergeklestirilirken, 2 hasta opere edilemedi. Opere olgularin 10’unda (%73,3) HT Kkiir ile sonuglanirken, 4 (%26,6) olguya
tekrar antihipertansif tedavi baglandi. MEN-2A’l1 ve malign feokromasitomali 2 hasta progresyon veya akut komplikasyon nedeniyle kaybe-
dilirken, 1 hasta ise tiimor niiksii sonras1 hayatin1 kaybetmis olup 13 olgunun poliklinik kontrolleri halen devam etmektedir. Feokromasitoma
6n tanili hastalarda 6zellikle ataklar sirasinda spesifik laboratuvar incelemeleri yapilmali ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan hastala-
ra cerrahi tedavi uygulanmalidir. Bu tedavi ile kiir saglanabilir ve anti hipertansif tedavi ihtiyaci ortadan kalkabilirken, eslik edebilen hasta-

liklar ve niiks agisindan hastalar yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon. Hipertansif atak. Feokromasitoma. Cerrahi tedavi.
A 10-Year Experience of Phemochromocytoma and an Overview to the Literature

ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the data obtained from the patients having pheochromocytoma and to compare these data with the
literature. In this study, we retrospectively evaluated the data of 16 cases admitted to our department between 1997 and 2007, and diagnosed
as having phemochromocytoma. In ten years period, a total of 16 pheochromocytoma cases, 9 male and 7 female, aged 49.8+14.5 were
included. Among 16 cases 14 had an anamnesis of hypertension for 2-8 years and 2 were newly diagnosed as hypertensive in their first
admissions. 13 cases had hypertensive attacks and one case had chronic hypertension. A total of 11 patients, 6 of them during the hyperten-
sive attacks, recieved antihipertensive drugs. 5 patients did not have any treatment. Tachycardia (68.7%), sweating (68.7%) and headache
(62.5%) were accompanying hypertensive attacks. 14 patients (87.5%) underwent total mass excision surgery, but two patients could not be
operated. Ten of the operated cases cured for hypertension, for 4 cases the antihipertensive treatment had to be repeated. Two patients with
MEN-2A and one with malign pheochromocytoma died from progression of the disease or acute complications, the other 13 patients are still
under follow-up. The patients who had prediagnosis of pheochromocytoma have to be evaluated with special laboratory examinations espe-
cially during attacks, and the ones who are diagnosed radiologically have to be treated surgically. With this treatment, cure can be achieved
and the need for antihypertensive treatment may be not required, but these patients have to be followed for the other accompanying diseases
and recurrences.
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Feokromasitomalar, sempatik sinir sisteminin adrenal
veya ekstraadrenal yerlesimli, biyolojik olarak aktif
noropeptid salgilayan nadir tiimérleridir' . izole ve
sporadik olabilecekleri gibi, multipl endokrin neoplazi
(MEN)-2A ve MEN-2B gibi ailesel hastaliklarla bir-
likte de goriilebilirler*. En sik salgiladiklari peptidler
epinefrin, norepinefrin ve dopamin olmakla birlikte
adrenokortikotrofik hormon (ACTH), adrenomedullin,
kromogranin A, gibi ¢cok sayida molekiil de salgilana-
bilmektedir’. Adrenalde yerlesim gésterenler baslica
epinefrin, adrenal dist olanlar ise daha ¢ok
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norepinefrin salgilamaktadir®. Katekolamin diizeyle-
rindeki artislar hastalarin en sik hipertansiyon sikayeti
ile bagvurmasina neden olurken, tiim hipertansif popii-
lasyonun  %0,1  gibi  kiigiik  bir  grubunu
feokromasitoma hastalar1 olusturmaktadir'>®. Hastala-
rin %50’sinde HT paroksismaldir ve basagrisi, ¢arpin-
t1 ve terlemenin birlikte oldugu tipik ataklar seklinde
ortaya cikabilir. Diger semptomlardan bazilart dispne,
flushing, ve ortostatik hipotansiyon olarak siralanabi-
lir' 7. Beta blokerler, alkol, kontrast madde enjeksi-
yonu ve cerrahi girigimler paroksismal ataklara neden
olabilir® '°. Uzun siireli katekolamin artislari, sekonder
diyabet gibi metabolik komplikasyonlara, dilate
kardiyomiyopati, hipertansif nefropati, serebrovas-
kiiler olaylar gibi cesitli hedef organ hasarlarina yol
acabilir. Hastalar acil servislere diyabetik ketoasidoz,
serebrovaskiiler ataklar, miyokard infarktiisii ve sol
ventrikiil yetmezligi gibi komplikasyonlarla bagvura-
bilirler' ™. Tamda, 6zellikle atak sirasindaki plazma
katekolamin diizeylerinin ve bu sirada toplanmaya
baslanan ve tekrarlanan idrar orneklerinde katekola-
min ve/veya metabolitlerinin arttiinin gosterilmesi
onemlidir” "7, Siiphe varhginda lokalizasyon amach
ultrasonografi (USG) gibi basit, hassasiyeti diisiik
yontemlerin yaninda bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRI) gibi yiiksek
duyarlilikli tekniklerin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Lokalizasyon yapilamadiginda In-Octreotide sintigra-
fisi, pozitron emisyon sintigrafisi (PET) ve
metiliyodobenzilguanidin (MIBG) gibi ileri tetkikler
kullanilabilir'®".

Calismamizda feokromasitoma tanisi ile bolimiimiiz-
de takip edilen hastalarda ilk bagvuru sirasinda ve
takip stiresince elde edilen bulgular, uygulanan tedavi
yontemleri ve bu tedavilerin basari orani ve niiks sik-
l1g1 gibi verilerin incelenmesi ve bu verilerin literatiir
bulgulari ile karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

U.U.T.F Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’na
1997-2007 yillar1 arasinda basvuran, tetkikleri sira-
sinda feokromasitoma saptanan ve diizenli takibe
gelen 16 olguya ait veriler retrospektif olarak gézden
gecirildi. Feokromasitoma tanisi; tipik klinik semptom
ve bulgular, florometrik yontemle 6l¢iilmiis 24 saatlik
idrar katekolamin ve/veya katekolamin metabolit-
lerinin artmus diizeyleri, USG, BT, MRI’de kitle varli-
ginin saptanmasi ve cerrahi sonrasi elde edilen patolo-
jik inceleme sonuglart ile konuldu. Feokromasitoma
disinda sekonder hipertansiyon yapabilecek hastaligt
bulunanlar, adrenal ve ekstra adrenal kitle yapabilecek
diger hastaliklar1 saptananlar ile inceleme sirasinda

yeterli veri elde edilemeyenler ¢alisma dis1 birakildilar.

Hastalarin kan basinglar1 Birlesik Ulusal Komite
(Joint National Committee JNC)-VII kriterlerine gore
degerlendirildi. Sistolik kan basmer (SKB) <120
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mmHg, diyastolik kan basinict (DKB) <80 mmHg
olanlar normotansif, SKB 120-139 mmHg, DKB 80-
89 mmHg olanlar prehipertansiyon, SKB 140-159
mmHg, DKB 90-99 mmHg olanlar evre I, SKB >160
mmHg ve DKB >100 mmHg olanlar ise evre II HT
olarak kabul edildi *’.

istatistiksel Yontemler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 13,0;
programi ile yapildi. Analizde siirekli degiskenler
ortalama (+ standart sapma), gerektiginde kategorik
degiskenler siklik (n,%) olarak sunuldu. HT ile ilgili
ozellikler, HT’a eslik eden semptomlarm dagilimi,
eslik eden hastaliklarin dagilimi, hipertansif ataklara
yol acan lezyon ile iligkili faktérler ve operasyona
alinabilen hastalarin tedavi sonuglart ile ilgili veriler
ylizde oranlariyla birlikte tablolar halinde sunuldu.

Bulgular

Caligmamiza ortalama yaslar1 49,8+14,5 yil olan 9
erkek ve 7 kadin olmak iizere toplam 16 hastanin
verileri dahil edildi. Erkek hastalarin ortalama yaslari
48,4+14,7/y1l iken, kadin hastalarin ortalama yaslari
52,1+15,1 yil idi. Hastalarin dykiisii, HT evresi, ortaya
¢ikis bicimi ve ila¢ kullanma durumuna ait veriler
tablo-I’de sunuldu.

Tablo I- HT ile ilgili 6zellikler

Ozellik ( nS=a)1(:i ) Hasta(%i)izdesi
HT oykusl
Tani aninda saptanan 2 12,5
Daha 6ncesinde HT varli§i 14 87,5
HT Evresi
Evre | 9 59,25
Evre Il 7 43,75
Paroksismal HT dykus( 13 81,25
HT atak sikhigi
Her giin 7 53,8
Haftada bir 2 15,3
Ayda bir 3 23,1
Ayda birden daha az 1 7.8
Antihipertansif ilag kullanimi 11 68,5
Diizenli kullanim 6 54,5
Atak sirasinda 5 455
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Olgularin hi¢ biri atag: tetikleyebilecek etkenler yo-
niinden  herhangi  bir  Ozellik  gostermiyordu.
Paroksismal ataklara en ¢ok klasik semptom triadi
olarak da bilinen garpinti, terleme ve bag agrisi sika-
yetlerinin eslik ettigi goriildii. Sempatik sistem akti-
vasyonuna ait diger semptomlar ve bunlarin goriilme
oranlari tablo-1I"de goriilmektedir.

Tablo II- Hastalarda HT a eslik eden semptomlarin

dagilim
Eslik eden semptom ('?:13";) Hasta(%i;zdesi

Carpinti 1 68,7
Terleme 11 68,7
Bas agrisi 10 62,5
Titreme 5 31,25
Bulanti 4 25

Yorgunluk 3 18,75
Karin agrisi 3 18,75
Kilo kaybi 2 12,5
Kusma 2 12,5
Sik idrara ¢ikma 2 12,5
Bas donmesi 1 6,25

Feokromasitomaya eslik eden diger hastaliklar agisin-
dan hastalarin 6zellikleri tablo-III’te goriilmektedir.
Anne-kiz 2 hasta MEN sendromlari ile iligkili familyel
ozellik gosterirken, diger 14 olgu ise sporadik non-
MEN ozellikleri gdsteriyordu.

Tablo I1I- Eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastaliklar (:::/é) Hasta(;)i;zdesi
MEN 2 12,5
Koroner arter hastaligi 1 6,25
Kalp yetmezligi 2 12,5
Astim brongiale 2 12,5
Tip 2 DM 1 6,25
Panik bozukluk 1 6,25
Benign tiroid nodull 2 12,5

HT ataklarma yol acan lezyonun yerlesim, bu yerlesim
yerinin tespiti, saptanan lezyonun boyutu ve
laboratuvar incelemeleri ile elde edilen veriler tablo-
IV’te sunulmustur.

Tablo I'V- Hipertansif ataklara yol agan lezyon ile
iligkili faktorler

Bzellik Say! Hasta yiizdesi
(n=16) (%)

Timor yerlesimi

Sag 8 50

Sol 5 31,25

Bilateral 2 12,5

Ekstra adrenal 1 6,25
Radyolojik goriinttileme

UsSG 1 68,7

BT 3 18,75

MRI 2 12,5
Tdmor boyutu

20-50 mm 15 93,75

>50 mm 1 6,25
Laboratuar inceleme

KA/Metabolitleri normal 5 31,25

Katekolamin yiksekligi 9 56,25

Metabolit yliksekligi 2 12,5

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular sonucunda
feokromasitoma/ paraganglioma tanisi konulan hasta-
larin, tedavi sekilleri, patoloji sonuglarina ve izlemle-
rine ait veriler tablo-V’te goriilmektedir. Bir hasta
operasyonu reddettigi, diger bir hasta ise aort
invazyonu nedeniyle inoperabl oldugu icin cerrahi
tedavi uygulanamadi. Geriye kalan 14 hasta basariyla
opere edildi. Opere edilemeyen 2 hasta ortalama
4,143,72 yilda exitus olurken, MIBG ile kolona yay-
gin infiltrasyon seklinde niiks saptanan 1 olgumuz
operasyon sonrast hastalik progresyonu nedeniyle
hayatin1  kaybetti. Opere edilebilen hastalardan
13’1iniin halen poliklinik takipleri devam etmekte olup,
bu hastalardan hipertansiyon tablosu sebat eden 4
hastada ise lokal ve/veya sistemik hastalik bulgusuna
rastlanmadi.

Tablo V- Operasyona alinabilen hastalarin tedavi

sonuglari
zellik ( ::¥L ) Hasta(;:;zdem
Patoloji sonucu
Malign 4 28,6
Benign 10 714
Hipertansiyon kontrolli
Normotansif 10 71,4
Hipertansif 4 28,6
izlem
Timér niiksii sonrasi ex. 1 7,1
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Tartisma

Feokromasitoma nadir goriilen néroendokrin timér-
lerdendir. Goriilme sikligi 1-2/100 000 olup, otopsi
serilerinde bu oranimn 10 kat fazla oldugu bildirilmek-
tedir'. En sik 3. ve 5. dekatlarda goriiliir. Kadm ve
erkekte goriilme oranlar1 benzerdir’. Bizim ¢alisma-
mizda hastalarin yas ortalamasi 49,8+14,5 olup ka-
din/erkek oran1 (9 E /7 K) 1.2 idi. Feokromasitomalar
genellikle adrenal yerlesimlidir, ancak %10 oraninda
kraniyal sinirlerden pelvise kadar tim sempatik
ganglion boyunca ekstraadrenal yerlesimli olarak ta
ortaya cikabilecegi belirtilmektedir'™. Olgularmmz
arasinda sadece 1 hastada (%6,5) ekstraadrenal yerle-
simli paraganglioma saptanirken, diger 15 olgu tipik
olarak adrenal yerlesim gosteriyordu.
Paragangliomalarin geng hastalarda daha sik goriilme-
si goriisiine benzer bicimde paragangliomali olgumuz
22 yasinda feokromasitoma tanist almist1'.

Adrenal insidentaloma ile tetkik edilen hastalarda %10

oraninda feokromasitoma saptandigi bildirilmektedir'”.

Bu olgularin feokromasitomadan farkli olarak genel-
likle normotansif olduklari, katekolamin seviyelerinin
normal veya diigiik, yas ortalamalarinin ise yiiksek
oldugu bilinmektedir”®. Olgularimiz arasinda, HT ilk
gelis sikayeti oldugundan insidental siirrenal kitle
varligindan feokromasitoma tanist konan olguya rast-
lanmadi.

Feokromositomalar salgiladiklar1 katekolamin ve
diger peptidler aracilig1 ile paroksismal ya da persistan
hipertansiyona yol acarlar”®. Literatiire bakildiginda
hastalarin  %50’sinde hipertansiyonun paroksismal
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir”'®. Bizim olgula-
rimizin %81,25’inde hipertansiyon paroksismal atak-
lar seklinde karsimiza ¢ikmaktaydi. Olgularin 2’sinde
(%12,5) hipertansiyon tanisi ilk basvuru aninda ko-
nurken, diger 14 (%87,5) olguda 2-8 yil arasinda degi-
sen hipertansiyon oykiisli vardi. Bu gecikmenin olasi-
likla olgularin baglangigta esansiyel hipertansiyon
olarak degerlendirilip, ilk vizitlerinde antihipertansif
tedavi baglanmasina bagli olabilecegi diisiiniilebilir.
Caligmamiza dahil edilen 11 (%68,5) olguda tansiyon
yiiksekligi ortaya ¢iktiktan sonra herhangi bir zaman-
da antihipertansif tedavi kullanma Gykiisii vardi. Bun-
lardan 6 (%54,5) olgu diizenli, 5 (%45,5) olgu ise
yalnizca atak sirasinda antihipertansif tedavi almak-
tayken, 5 (%31,25) olgu herhangi bir antihipertansif
tedavi almryordu. ila¢ kullanan olgularimizin orani
esansiyel hipertansiyon tani ve tedavi kilavuzlarinda
18-74 yas arasi erigkinlerde %359 olarak belirtilen
tedavi alma oraniyla benzerse de hipertansiyonun
kontrol edilme oranlari arasinda belirgin farklilik
dikkati ¢gekmekteydi (bizim olgularimizdaki %0 karst
esansiyel hipertansiyonda %34)*"

Feokromasitomali hastalarda salinan peptidlerin sem-
patik sistem aktivasyonuna bagli ¢ok sayida semptoma
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neden olabilecegi bilinmektedir. En sik karsilagilanlar
carpinti, terleme ve bas agrisidir. Ciddi HT ile bagvu-
ran bir hastada bu klasik semptom triadinin varligi
hastalik tamis1 agisindan oldukga énemlidir'***. Bizim
olgularimizin da en sik sikayet¢i olduklari semptomla-
rin literatiirdeki gibi ¢arpinti, terleme ve bas agrisi
oldugu goriildii. Bu semptom ve bulgularin ¢ogu sis-
temik hastalikla kolaylikla karisabilmektedir. Bunlar
arasinda esansiyel HT, tirotoksikoz, kardiopulmoner
disfonksiyona yol agan durumlar, insiilinoma gibi
pankreatik  tiimorler, tipik bulgularla seyreden
perimenopazal donem, karsinoid sendrom ve panik
bozukluk siralanabilir’. Bizim hastalarimiz arasinda
panik atak nedeniyle 8 yildir anti- depresan tedavi
kullanan 1 olgumuzun, hipertansif krizlerinin panik
atak krizi olarak degerlendirildigi saptandi.

Feokromasitomali hastalarda katekolamin ve néroaktif
peptidlerin uzun siireli stimiilasyonu sonucunda diya-
bet, dilate kardiyomiyopati, malign hipertansiyon ve
bunlara bagli diyabetik ketoasidoz, serebrovaskiiler
olay, miyokard infarktiisii ve sol ventrikiil yetmezligi
gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlar
mortalite ve morbidite hizin1 belirgin olarak arttirabi-
lirler'"*!*. Bizim takip grubumuzda cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen 1 olgumuz hipertansif kardiyomiyopati
sonrast hizla gelisen dekompanse kalp yetmezligi
nedeniyle hayatin1 kaybetti. Opere edilebilen olgular
arasinda tiimor niiksii sonrasi kaybedilen 1 olgu disin-
da feokromasitoma ve komplikasyonlarindan dolay1
yasamini yitiren hasta bulunmuyordu.

Olgularimiz arasinda tiroid mediiller kanser tanisi ile
izledigimiz ve hipertansif ataklari sonras tetkiklerinde
her iki siirrenal bezde kitleleri bulunmasi ve
feokromasitoma tanis1 konmasi iizerine familyal send-
romlardan MEN 2A kabul edilen 2 (%12,5) olgumuz
bulunmaktaydi. Literatiire bakildiginda MEN 2A
sendromlarinda %25 olguda once
feokromasitoma, %40,2 olguda 6nce mediiller tiroid
kanseri tanis1 konuldugu, hastalarin % 34,7’sinde ise
iki hastaligin birlikte tespit edildigi belirtilmektedir**.

Laboratuar tanisinda 6zellikle hipertansif atak sirasin-
da alinan kanda ve bu sirada toplanmaya baslanan 24
saatlik idrarda katekolamin ve metabolitlerinin diize-
yinin artmig olarak bulunmasinin %100’lere varan
sensitivite oranlarina sahip oldugu bildirilmektedir'>"".
Idrar toplanirken uygun 1sida ve 151kl ortamda, koru-
yucu madde ilave edilerek toplanmali ve analiz yapi-
lincaya kadar 4-8 °C soguk ortamda muhafaza edilme-
lidir. Katekolaminlerin yarilanma Omiirlerinin kisa
olmast ve periyodik araliklarla salinmasi nedeniyle
atak disinda fonksiyonel tiimorlerde bile yiiksekligin
tespit edilmesi zorlasabilir, 6l¢iimler normal olarak
sonuclanabilir®. Bizim hastalarimizin %31.25inde
baslangic katekolamin diizeyleri normal sinirlarda idi.
Bu durumun laboratuar tetkiklerinin atak disinda ya-
pilmasina bagli olarak ortaya ¢iktig1 kanaatindeyiz.
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Lokalizasyon i¢in BT ve MRI oncelikli tetkikler ola-
rak Onerilmesine karsin, bizim olgularimizin ¢ogunlu-
gunda da literatiirdeki gibi USG ilk yontem olarak
kullanilmaktadir. USG, digerlerine gore daha ucuz ve
hasta  igin  zahmetsiz  bir yontemdir. BT
(sensitivite %93) ise 1 cm’den kiigiik lezyonlar1 tespit
etmede ve paraganglioma lokalizasyonunu belirleme-
de oldukca basarilidir. Islem sirasinda kontrast madde
kullanimi, buna bagl hipertansif kriz ve radyasyona
maruziyet gibi dezavantajlari bulunmaktadir. MRI’nin
(sensitivite % 100) ise T2 agirhkli imajlarda
feokromasitoma ve paragangliomalarin yiiksek yogun-
luktaki goriintiileri ile diger dokulardan kolayca ay-
rilmasi, kontrast madde verilmemesi nedeniyle
hipertansif kriz olasiliginin diisiik ve radyasyon
maruziyetinin daha az olmasi gibi avantajlar1 vardir.
Laboratuar testleri feokromasitoma ile uyumlu olgu-
larda USG, BT ve MRI’nin negatif ¢ikmasi durumun-
da ileri goriintileme yontemleri olan In-Octreotide
sintigrafisi, PET ve I-123 MIBG ile tarama sintigrafi-
leri onerilmektedir'™'**’. Olgularmmz arasinda kon-
vansiyonel inceleme yontemleri ile odak saptanama-
yan bir hastamizda MIBG’de kolonda metastatik lez-
yonlar ortaya ¢ikarildi.

Feokromasitomalar gerek hastalik niiksii gerek ailesel
olgularda oldugu gibi eslik edebilen hastaliklar nede-
niyle operasyon sonrasi dénemde de takibine devam
edilmesi gereken hastaliklardir. Literatiirde niiks olasi-
l1g1 %10 olarak bildirilmekte olup, olgunun durumuna
gore degismekle birlikte 6 ay-1yillik araliklarla klinik,
laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile takip one-
rilmektedir *'***°. Bizim olgularimizdan 1 tanesi ope-
rasyon sonrasl niiks etmistir. Yasayan tim olgularin
takipleri siirdiiriilmektedir.

Sonug olarak feokromasitoma, tedaviye direncli, atak-
lar seklinde olan hipertansif krizler ile seyredebilen,
genellikle erken yaslarda ortaya ¢ikabilen, gesitli tetik-
leyici faktorler ile hipertansif atak tarif eden tiim olgu-
larda akla getirilmelidir. Feokromasitomanin uygun
kosullarda yapilan klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile tanisinin konabilecegi, cerrahi ile ta-
mamen kiir saglanabilecegi, kiir saglanan olgularda
bile %10 niiks olasilig1 bulunabilecegi, ailesel formda
MEN sendromlarinin bir bileseni olabilecegi, gecik-
mis olgularda sempatik hiperaktivasyona ve hipertan-
siyona bagli morbidite ve mortalite artigina yol agabi-
lecegi unutulmamalidir.
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