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Sereflican B ve Aydin Tiirkoglu S

Bolu Yoresindeki Multipl Skleroz Hastalarinda Gériilen

Dermatolojik Bulgular

OZET

Amag: Multipl skleroz (MS) inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
otoimmiin bir santral sinir sistemi hastaligidir. Bu rahatsizlifa psikiyatrik bozukluklar,
hipertansiyon, hiperlipidemi, uyku bozukluklar1 gibi bagka hastaliklar da eslik edebilmektedir.
Calismamizda, MS tanist almig bireylerin dermatolojik hastaliklar agisindan incelenmesi
amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza, Mc-Donald kriterlerine gore relapsing remitting ya da
progresif relapsing MS tanist alan 45 hasta dahil edildi. Hastalara, ayrintili dermatolojik
muayene yapildi.

Bulgular: MS hastalarina tani konulan dermatolojik hastaliklar, 18 ana grupta incelendi. Bu
hastaliklardan en sik goriilen alt1 hastalik sirasiyla; neviisler (%62.22), sa¢ hastaliklar1 (9%60),
benign neoplazmlar (%57.77), oral mukoza hastaliklari (%55.55), infeksiy6z dermatozlar
(%A48.88), kserozis kutis (%48.88) idi.

Sonug¢: MS hastalarinda eslik eden dermatolojik hastaliklar konusunda elimizde yeterli veri
yoktur. MS etyopatogenezindeki inflamatuar yolaklar, vitamin eksiklikleri ve tedavi icin
kullanilan ilaglar dermatolojik bulgularin goériilmesine yol agabilir. MS hastalarmin kapsamli
dermatolojik muayenesi erken tani ve tedavi imkani nedeniyle 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Cilt, Dermatoloji

Cutaneous Findings in Patients with Multipl Sclerosis in Bolu
ABSTRACT

Objective: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune central nervous system disease
characterized by inflammation, demyelination, and axonal damage. Diseases such as
psychiatric disorders, hypertension, hyperlipidemia, sleep disorders may coexist with MS. In
this study, we aimed to evaluate the patients with MS for dermatological diseases.

Methods: Forty-five patients who were diagnosed with relapsing remitting or progressive
relapsing MS according to McDonald's criteria were included in the study. Detailed
dermatological examination was performed.

Results: Dermatological diseases diagnosed in MS patients were analyzed in 18 major groups.
The six most frequently encountered diseases were; nevus (62.22%), hair diseases (60%),
benign skin tumors (57.77%), oral mucosa diseases (55.55%), infectious dermatoses
(48.88%), kserosis cutis (48.88%), respectively.

Conclusion: We do not have enough data about the accompanying dermatological diseases of
MS patients. Inflammatory pathways in MS etiopathogenesis, vitamin deficiencies and drugs
used for treatment can lead to the presentation of dermatological findings. The comprehensive
dermatological examination of MS patients is important because of early diagnosis and
treatment.

Keywords: Multiple Sclerosis, Cutaneous, Dermatology.
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GIiRiS

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini
etkileyen, inflamatuar ve demiyelinizan otoimmun
bir hastaliktir. Genetik ve c¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig diisiinilmektedir (1).
Immiin reaktif hiicre migrasyonu sonucu gelisen
myelin hasart MS ataklarina neden olur. inflamasyon
primer olarak T-lenfosit aracilidir. Interlokin 1, 12,
17, 23 inflamasyonun tetiklenmesinde rol
oynamaktadir.  Sistemik enfeksiyon, psisik stres
gibi durumlarda ozellikle sitokin ve nitrik oksit
diizeylerindeki degisikliklere bagli olarak atak
sikligimin  arttii  belirtilmigtir  (2). MS  tanisi,
alternatif tanilar1 diglamak kaydi ile klinik ile
konulmakta, diagnostik alanindaki son gelismelerle
birlikte, lezyonlarin uzayda ve zamanda yayildigini
gostermeye dayanmaktadir. Mc Donald tani
kriterleri, 2010 ve en son olarak da 2017 revizyonu
ile birlikte, yaygin olarak kabul edilmektedir (3,4,5).
MS hastalarinnin klinik bulgularinin  6lgiimii zor
olmakla beraber, klinik c¢alismalar ve Oziirliilik
takibinde Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (-
Expanded Disability Status Scale-EDSS) klinik
pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir (6,7,8).

Yapilan bir arastirmada MS’li kisilerin
aileleri arastirildiginda vitiligo, tip 1 diabet, graves
hastalig1 gibi baska otoimmun hastaliklarin varligt
MS ve diger otoimmun hastaliklar igin ortak
olabilecek yatkinlik genlerinin tanimlanabilecegini
diisiindiirmiistiir (9). Inflamasyonla seyreden bu
hastaligin bagka bir otoimmun hastalik olan biilloz
pemfigoidle Dbirlikte goriildigii birgok vaka
bildirilmistir ki, iki hastalik arasindaki muhtemel bir
baglant1 tartigilmaktadir (10). Genetik faktorlerin
yanisira ¢evresel faktorlerin de etyolojide rol
oynadig1 bu hastalikta basta D vitamini olmak iizere
B12 vitamini ve folik asit eksikliginin de etyolojide
rol oynayabilecegi gosterilmistir (11).

MS’in inflamasyonla seyreden otoimmun bir
hastalik olmasindan dolay1 dermatolojide benzer
yolaklarla  seyreden bagka hastaliklarim  ve
etyolojisinde vitamin eksikliklerinin de olabilmesi
nedeniyle vitamin eksikliginde goriilebilen cilt
bulgularinin MS hastalarina  eslik edebilecegini
diisiinmekteyiz. MS hastalarinda spesifik olarak cilt
bulgularint  inceleyen kapsamli  bir ¢alisma
bildigimiz kadariyla literatiirde yer almamaktadir.
Biz bu calismada takipli MS hastalarinda kapsamli
bir dermatolojik muayene yaparak eslik edebilecek
cilt hastaliklarini belirlemeyi planladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Aralik 2017-Mayis 2018
tarihleri arasnda Bolu Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji poliklinigine
bagvuran, Mc-Donald kriterlerine gore relapsing
remitting ya da progresif relapsing MS tanisi ile
takipli, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar ile
yapildi.  Arastirma Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nca 2017/187
no ile onaylandi. MS hastalari, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Bolimiinde ayni dermatoloji hekimi

tarafindan kapsamli bir dermatolojik muayeneden
geeirildi. Deri, sa¢, mukoza, tirnak bulgulari
kaydedildi. MS hastalar1 arasindan, iki tanesi halen
sistemik steroid tedavisi almakta olanlar diginda
digerleri sistemik steroid kullanimi en az dort hafta
once kesilmis olan, interferon, glatiramer asetat,
fingolimod, teriflunomid, dimetil fumarat, azatioprin
tedavileri altindaki hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik tipi, MR
gorlintileme  bulgulari, kullandig1 ilaglar, MS
hastalik siddetini 6lgeklendiren EDSS, eslik eden
hastalik hikayesi kaydedildi.

Tiim istatistiksel analizler “SPSS for
Windows 17.0” programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler olarak frekans, yiizde,
ortalama + standart sapma, median (min-max)
degerleri verildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 45 MS hastasinin
34’4 (%75,5) kadin, 11°1 (%24,5) erkek idi. Kadin
hastalarin yaslar1 15 ile 62 yas arasinda degigmekte
olup ortalamasi 39,12+10,92 yil, erkek hastalarin
yaglar1  19-59 yas arasinda degismekte olup
ortalamast 35,36+12,02 yil idi. Kadin hastalarda
ortalama hastalik siiresi 80,91+£74,69 ay, erkek
hastalarda 82,91£103,11 ay idi. Hastalik siddet
skoru olarak tanmimlanan EDSS kadinlarda 1 ile 4
arasinda degismekte olup median degeri 2,
erkeklerde ise 1 ile 5 arasinda degismekte olup
median degeri 2 idi. Goriintiileme bulgularinda
kadin  hastalarin  10’unda  kranial, 24’linde
kranial+spinal lezyonlar; erkek hastalarin ikisinde
kranial, dokuzunda kranial+spinal  lezyonlar
saptanmisti. Kadin hastalarin dordii, erkek hastalarin
ikisi progresif relapsing MS, digerleri relapsing
remitting MS tanisiyla takipliydi. Kadin hastalarda
ikisinde kardesinde de MS Oykiisii, erkek
hastalardan birinde kardesinde, birinde de kuzeninde
MS oykiisii mevcuttu. Kadin hastalarin 18’1
interferon, yedisi fingolimod, dorda glatiramer
asetat, ¢l teriflunomid, biri azatiopirin, biri de
bitkisel tedavi almaktaydi. Erkek hastalarin dordii
glatiramer asetat, {igli fingolimod, biri interferon, biri
teriflunomid, biri azatiopirin, biri de dimetil fumarat
kullanmaktaydi. Kadin  hastalarin ~ ddrdiinde
depresyon, dordiinde tiroid bezi hastalifi, ticlinde
gegcirilmis tiroidektomi operasyonu, birinde akdeniz
anemisi, birinde diabet, birinde hipertansiyon,
birinde idrar inkontinansi, birinde mide {ilseri
Oykiisii eslik etmekteydi. Erkek hastalarin birinde
lyme hastaligi, birinde de kalp ritm bozuklugu
nedeniyle kardiyak ablasyon 6ykiisii mevcuttu.

Dermatolojik hastaliklar infeksiyoz
dermatozlar, ekzemalar, kserozis Kkutis, benign
neoplazmlar, irtiker-anjiondrotik  6dem,  sag
hastaliklari, tirnak hastaliklari, oral —mukoza
hastaliklari, pigmentasyon bozukluklari, neviis ve
hamartomlar, keratoz pilaris, liken simpleks
kronikus,  vaskiiler  degisiklikler, akneiform
hastaliklar, stria, kallus, hirsutizm ve diger grup
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olmak tizere 18 ana grupta kategorize edildi ve bu
gruplarda alt basliklar altindaki hasta sayilari
belirlendi.

En sik gorilen hastalik grubu neviisler
(%62.22) olup, bunu sa¢ hastaliklar1 (%60), benign
neoplazmlar (%57.77), oral mukoza hastaliklart
(%55.55), infeksiydz dermatozlar (%48.88), kserozis
kutis (%48.88), tirnak hastaliklar1 (%35.55), stria
(%22.22), wvaskiiler degisiklikler(%33.33), akne
(%17.77), keratoz pilaris (%15.55), hirgutizm
(%15.55), ekzemalar(%13.33), pigmentasyon
bozukluklart (%13.33), kallus (%6,66), iirtiker
(%6.66), liken simpleks kronikus  (%4.44)
izlemekteydi (Tablo 1).

Infeksiydz dermatozlar icerisinde fungal
infeksiyonlar 13 hastada goriilerek ilk sirada yer
almakta olup bu 13 hastanin 11’inde tinea unguium
mevcuttu. Bakteriyel infeksiyonlar yedi hastada
gbozlemlenmis olup bu hastalarin  tamaminda
follikdilit tespit edildi. Viral infeksiyonlu iki hastada
ise verrii gozlendi. Sag hastaliklar i¢erisinde en ¢ok
gozlenen frontal seyrelme sadece kadin hastalarda
gbzlendi. Ikinci sikhikta goriilen sag¢ hastalig1 yine
kadinlarda g6zlenen telogen effluvium olarak tespit
edildi. Androgenetik alopesi ve pitriazis kapitis
simpleks dorder hastada go6zlenerek ardindan
gelmekteydi. Oral mukoza hastaliklar igerisinde
pasli dil 11 hasta ile ilk sirada yer alirken, fissure dil
yedi hasta ile takip etmekteydi. Beyaz plak,
tekrarlayan oral aft ve stomatit pesi sira gelen
tanilardi. Benign neoplazmalar igerisinde senil
anjiom 15 hasta ile bu grubun yaridan fazlasini
olustururken; akrokordon, seboreik keratoz, milyum
ticer hastada, sebase nevus iki hastada tespit edildi.
Tirnak hastaliklart igerisinde yedi hastada tirnak
distrofisi, altt hastada 16konisi, iki hastada
periungual soyulma, bir hastada tirnak batmasi
saptandi. Pigmentasyon bozukluklari iginde bes
hastada postinflamatuar hiperpigmentasyon, bir
hastada melazma tespit edildi. Ekzemalar grubunda
ti¢ hastada seboreik dermatit, iki hastada kontakt
dermatit, bir hastada staz dermatiti gozlendi. Plantar
hiperkeratoz, efelid, lipoatrofi, aktinik keratoz,
atrofoderma, fotosensitivite diger hastalik grubunu
olusturmaktaydi.

TARTISMA

Son yillarda yapilan immunolojik, genetik ve
histopatolojik ¢aligmalar, MS hastaliginda bagisiklik
sisteminin anahtar rol oynadigini gostermektedir.
Akut demiyelinizan beyaz cevher lezyonlart;
mononikleer fagosit, T lenfosit, B lenfosit
infiltrasyonunun miyelin yikimma eslik ettigini
gosterir. Mononiikleer fagositler, lezyonlardaki
baskin hiicrelerdir. Bu hiicreler edinsel bagisiklik
sisteminin diger uyeleriyle etkilesime girebilecegi
gibi tek basina néroinflamatuar doku hasarma da yol
acabilir. MS, diger otoimmiin hastaliklar ile
komorbidite gostermemesine ragmen, hastalikla
iligkili lokuslarin yaklagik % 22'si romatoid artrit,
psoriasis ve otoimmiin tiroid hastaligi gibi diger
otoimmun hastaliklar ile de iliskilidir (12).

Tablo 1. Multipl Skleroz Hastalarinda Goériilen

Dermatolojik Hastaliklar ve Sikliklari

DERMATOLOJIK HASTA
HASTALIKLAR SAYISI/OR
AN
Infeksiyoz Dermatozlar 22/ %48.88
fungal 13/ %?28.88
bakteriyel 7/ %15.55
viral 2/ %4.44
Neviis ve hamartomlar 28/ %62.2
Sac hastaliklar 27/ %60
frontal seyrelme 12/ %?26.66
telogen effluvium 7/ %15.55
androgenetik alopesi 4/ %8.88
pitriazis kapitis simpleks 4/ %8.88
Oral mukoza hastaliklar 25/ %55.55
pasli dil 11/ % 24.44
fissiire dil 7/ 9%15.55
beyaz plak 5/ %11.11
tekrarlayan oral aft 1/ % 2.22
stomatit 1/ %2.22
Benign neoplazmlar 26/ %57.77
senil anjiom 15/ %33.33
akrokordon 3/ % 6.66
seboreik keratoz 3/ %6.66
milyum 3/ %6.66
sebase neviis 2/ %4.44
Tiwrnak hastaliklar 16/ %35.55
tirnak distrofisi 7/ %15.55
l16konisi 6/ 9%13.33
periungual soyulma 2/ %4.44
tirnak batmasi 1/ %2.22
Kserozis kutis 22/ %48.88
Pigmentasyon Bozukluklart 6/ %13.33
hiperpigmentasyon 5/ %11.11
melazma 1/ %2.22
Stria 10/ %22.22
Vaskiiler degisiklikler 15/ %33.33
telenjiektazi 10/ %22.22
varis 5/ %11.11
Akne 8/ %17.77
Keratoz pilaris 7/ %15.55
Ekzemalar 6/ %13.33
seboreik dermatit 3/ %6.66
kontakt dermatit 2/ %4.44
staz dermatiti 1/ %2.22
Hirsutizm 7/%15.55
Urtiker 3/%6.66
Diger deri hastaliklar 13/ %28.88
plantar hiperkeratoz 4/ %8.88
efelid 3/ %6.66
lipoatrofi 3/ %6.66
aktinik keratoz 1/ %2.22
atrofoderma 1/ %2.22
fotosensitivite 1/ %2.22

Biz, inflamatuar mekanizmalarla seyretmesi ve diger
otoimmun hastaliklarla da olasi iliskisi nedeniyle
MS hastalarinda inflamatuar, otoimmun kokenli
dermatolojik hastaliklarin geligiminin
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uyarilabilecegini diisiindiik. Fakat literatiirde MS
hastalarinda goriilen deri bulgulartyla iliskili yeterli
veri yer almamaktadir. Fanouriakis ve ark.; Girit
Universitesinde tan1 alan MS ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) hastalarini incelediklerinde %1-
1.2 prevelansa esdeger olarak dokuz hastada MS ve
SLE birlikteligi gozlediler. Bu dokuz hastanin
tamaminda fotosensitivite, besinde malar ras,
ikisinde oral aft, birinde kronik iirtiker, birinde sag
kaybi mevcuttu. Literatirdeki MS ve SLE
birlikteliklerine  baktiklarinda ise dokuz vaka
bildirimine rastlanildi ve bu vakalarda da iki hastada
fotosensitivite, iki hastada malar ras, bir hastada
skarl1 alopesi, bir hastada oral aft tespit edildi (13).
Sepcic ve ark. bir olguda ailesel MS wvarligi ile
beraber liken planus birlikteligi bildirmislerdir (14).
Anonide ve ark. liken planuslu 50 hastanin 6lim
nedenini incelediklerinde, MS gibi otoimmun
hastaliklarin genel populasyona gore daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir (15). McGrath ve ark. MS
hastasinda kronik yara {izerinde gelisen liken
sklerozis vakasi bildirmislerdir (16). Danimarka ve
Amerika’dan bildirilen iki biiyilk populasyonlu
calismada MS ve psoriasis arasinda anlamli iligki
bulunmustur (17,18). Diger yandan Edwards ve ark.
ile Ramagolopan ve ark.larinin MS hastalari ile ilgili
yaptiklart ¢aligsmalarda ise psoriasis sikligi normal
populasyona gore yiikseklik gostermemistir (19,20).
Bizim c¢alismamizda otoimmun bir hastalik olan
SLE; eritemli skuamli hastaliklar grubunda olan
liken planus ve psoriasis MS hastalarinin hig¢birinde
gozlenmemistir. Fakat SLE hastalarinda da g6zlenen
parametreler fotosensitivite ve oral aft birer hastada
gbzlenmigtir. Uzun yillar boyunca biilloz pemfigoid
ile MS arasinda bir iligki olabilecegi vaka serileri
iizerinden tartisildi (21,22,23). Lai ve ark. ise
metaanalizlerinde biilloz pemfigoid hastalarinda MS
hastaligina yakalanma riskinin 12 kattan fazla
arttigin1 belirtmiglerdir (24). Bizim c¢alismamizda
MS hastalarinin  higbirinde  biilloz  pemfigoid
lezyonlarina rastlanmadi. Bu sonug, hasta sayimizin
gorece az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Literatiirde MS ile beraber sistemik sklerozis ve
pemphigus  vulgaris vakalar1  birlikteligi  de
bildirilmistir (25,26,27). Bizim ¢alismamizda bdyle
bir birliktelige rastlanmamustir. Literatiirden farkli
olarak bizim c¢aligmamizdaki MS hastalarinda
inflamatuar ~ dermatozlarin  goriillmemesi, son
doénemde MS hastalig1 tedavisinde kullanilan yeni
nesil ajanlarin antiinflamatuar ve immiinmodulatuar
etkileriyle inflamatuar dermatozlart maskelemesinin
sonucunda olabilir diye diisiinmekteyiz.

Senil anjiomlar, edinsel kutandz vaskiiler
proliferasyon ile karakterize, anjiojenik faktorlere
bagh gelisen, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis
benign neoplazilerdir (28). Bizim calismamizda 15
vaka sayisi ile yiliksek oranda senil anjiom hastasi
tespit edilmistir. MS hastalarinda da 6zellikle erken
donemde vaskiiler endotelyal growth faktor salinimi
ile beraber anjiogenezin goriildigi bildirilmistir
(29). MS hastalarimizda fazla sayida senil anjiom

goriilmesi, her iki hastalikta da anjiojenik faktorlerin
patogenezde etkili olmasiyla ac¢iklanabilir.

Telenjiektaziler bag dokusu, radyasyon alimi,
giines hasart gibi nedenlere bagli olabilecegi gibi
kortikosteroid, venlafaksin, a-interferon gibi ilaglara
bagl da gelisebilmektedir (30). Bizim ¢alismamizda
10 hastada telenjiektaziler gorilmiistir. MS
hastalarina  siklikla daha Onceki ataklarinda
kortikosteroid tedavisi verildigi bilgisinden hareketle
bu vakalarin kortikosteroid kullanimiyla ortaya
citkmas1 muhtemel sebeplerden olabilir.

D vitamin eksikligi, norolojik,
kardiyovaskiiler, otoimmun bir c¢ok hastalikta
etyolojide  rol  oynamaktadir. = Dermatolojik
hastaliklar ile iliskisine baktigimizda iktiyozlar,
otoimmun kutandz hastaliklar, akne, telogen
effluvium, kadinlarda androgenetik alopesi gibi sag
kayiplari, enfeksiyonlar ile iliskili bulunmustur (31).
MS’li hastalarda da D vitamin eksiklgini siklikla
gordiigiimiizden dolay1r ¢alismamizda yedi kadin
hastada gordiigiimiiz telogen effluvium ve 12 kadin
hastamizda gordiigiimiiz ve kadinlarda androgenetik
alopesinin ~ baglangic  asamasi  olarak da
degerlendirebilecegimiz frontal seyrelme, ayrica
sekiz hastada gordiigiimiiz akne, MS-D vitamini
iligskisi acgisindan degerlendirilebilir. Ayrica zaman
zaman folikiiler hiperkeratozla prezente olan
iktiyozlar da (32), D vitamin eksikligiyle iliskili
olabileceginden, yedi vakada gordiigiimiiz keratoz
pilaris de dikkat ¢ekmektedir. Saglarda dokiilme ve
seyrelme ile giden sa¢ hastaliklarinin  bizim
calismamizda yiiksek oranda goriilmesinin bir diger
nedeni de MS tedavisinde kullanilan interferon,
fingolimod, teruflunomid gibi ilaglar olabilir. Hangi
tedavinin sa¢ dokiilmesiyle anlamli iligkisi olduguna
dair istatistiki c¢aligma ise hasta sayimizin
yetersizligi  nedeniyle  yapilamamistir.  Hasta
sayisinin daha fazla oldugu caligmalarin artmasiyla
bu konudaki yorumlarin daha saglikli olacagin
diistinmekteyiz.

Vitamin B12 eksikliginde deride
hiperpigmentasyon, keilit, glossit, fissure dil gibi
oral, peroral lezyonlar, saglarda kirilganlik
goriilebilmektedir (33,34). Vitamin B12 eksikliginin
de MS ile iliskisi olabilecegini g6z Oniine
aldigimizda yedi hastamizda gordiigiimiiz fissure dil
ve bes hastamizda gordiigiimiiz hiperpigmentasyon
bu baglanti ile iliskili olabilir diye diigiinmekteyiz.

Calismamizda, sa¢ dokiilmesi ile seyreden
sa¢ hastaliklarinin, pasli dil ve fissure dil ile
seyreden oral mukoza hastaliklarinin ve senil
anjiomlarin siklig1 dikkat ¢ekmektedir. Fazla sayida
goriilen neviislerin ise siklikla cocukluk yas
grubunda ortaya ¢ikmalarindan (35) dolay:r hastalik
ile iligkili olmayabilecegini diisiinmekteyiz. MS
etyopatogenezindeki inflamatuar yolaklar, vitamin
eksiklikleri ve MS i¢in kullanilan ilaglar bu hasta
grubunda dermatolojik bulgularin goriilmesine yol
acabilir. Calismamizin kontrol grubunun olmamast
ve sinirl hasta sayisi kisithiliklaridir. MS hastalarinin
kapsamli dermatolojik muayenesi olas1 kutandz
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hastaliklar icin erken tani ve tedavi imkan1 vermesi hastalik olan MS’in dermatolojideki bir ¢ok
nedeniyle oOnemlidir. Bu yondeki kapsamli hastalikla iliskisinin saptanabilecegini diisiiniiyoruz.
caligmalarin artmasi ile sistemik inflamatuar bir
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