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OZET Ekstramediiler plazmasitomlar, kemik iligi boslugu disindan kéken alan plazma hiicre tiimérleridir.

Klasik literatiir, kopeklerdeki insidansi malignant tiimorler icinde %1’den az olarak agiklarken,
arastiricilar son zamanlarda goriilen artisi cesitli faktdrlere baglamaktadirlar. Biz de degisik
sistemlerde farkli bulgularla seyreden ve yasam Kkalitesini belirgin 6l¢ciide olumsuz etkileyen hastalik
hakkinda detayl bilgi edinmenin yararl olacagi diisiincesiyle, derlememizde konuya dair bilgi vermeyi

amagladik.

Anahtar Kelimeler Kdpek, Plazmasitom

Plasmacytomas Seen In Dogs

SUMMARY

Extramedullar plasmacytomas are plasma cell tumors originated from outer cavum medullare. While

classical literature explaining their incidence in dogs less than 1% within all malignant tumors, the rise
of these tumors recently seen is related to diverse factors. We aimed to give further information about
the subject since further knowledge about the disease significantly worsening the life quality of the
patients by affecting different systems while being represented with diverse symptoms.
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TANIM

Ekstramediiler plazmasitomlar seklinde de adlandirilan
plazmasitomlar (McEntee 2010), kemik iligi boslugu
disindan orijin alan plazma hiicre tiimérleridir (Majzoub
ve ark. 2003; Wright ve ark. 2008). B Lenfosit
neoplazmalar1 olduklar1 bildirilmekte (Weight 2010) ve
kutanoz plazmasitomlarin benign ozellikleri
vurgulanmaktadir. (Cangul ve ark. 2002; Mayer ve ark.
2008; Wellman 2010). Arastiricilar (Mayer ve ark. 2008),
plazma hiicre neoplazmalarinin bir B-Lenfosit hiicresinin
biiytik capta benzer hiicreler toplulugu olusturmak tizere
prolifere olmasi ile olustuguna dikkat cekmektedir. Tek bir
hiicreden tiireyen ve farklilasan bu grubun hiicrelerinin
homojenéz immunoglobiilin olusturma 6zelliklerine bagh
olarak monoklonal dzellik tasidiklar1 belirtilmektedir. Bu
gelisim, kronik bir immiinostimiilasyonun bir sonucu
olarak da goriilmektedir (Wright ve ark. 2008).

Mills (1997), ekstramedullar ve kutanéz plazmasitomlari,
malignant intramediiller plazma hiicre tiimérleri ya da
multiple myelomlardan bagimsiz primer kutanéz tiimorler
seklinde tanimlamistir.

Ramos-Vara ve ark’na (2007) gore ise, ekstramedullar
plazmasitomlar, kemige involve olmayan degisen
farklilasma diizeyleri ile tanimlanan plazma hiicre
neoplazmalaridir.

Tiiting ve Bork (1996), kemik iligi plazmasitomuna iliskin
belirti gostermeyen derinin primer plazmasitomlarini,
plazma hiicre neoplazmalarinin heterojenéz grubundaki
nadir bir dejenerasyon olarak géstermektedir.

Soliter plazmasitomlar ise, kopeklerde nadir olarak
gorilen ve  maligniteye egimli tamimlanmamis

olusumlardir (Majzoub ve ark 2003). Insanlarda plazma
hiicrelerinin soliter akiimilasyonu, multiple myelomlarin
ekstramedullar farklilagsmasi ya da generalize bir hastaliga
bagh lokalize neoplazmalar seklinde ortaya ¢ikabildikleri
belirtilmektedir (Lester ve Mesfin 1980). Ramos-Vara ve
ark.(2007), insanlarda ayrica bu tip neoplazmalarin nadir
gorildiglnii de vurgulamaktadir.

Beseri hekimlikte kutandz plazmasitomlarin nadiren
goriilldigl ve genellikle multiple myelomlarin sekonder
metastazlar1 olduklar bilinmektedir. Képeklerde i¢ organ
multiple myelomu da plazmasitomu da mukokutanéz
plazmaistomlardan farkli biyolojik davranis gostermekte
ve ¢ok daha kolay metastaze olmaktadir (Cangul ve ark.
2002).

Weight (Weight 2010) ve Majzoub (Majzoub ve ark. 2003),
ekstramedullar plazmasitomlarin bash basina bir hastalik
mi1 yoksa multiple myelomun erken belirtisi mi olduklari
yoniinde tartismalarin devam ettigini bildirirken, EMP
insidansinin hastaligin yanlis teshisine bagh olarak dogru
ifade edilemedigini de ileri silirmektedir. Ayrica
plazmasitomlarin diger kutandéz hiicre tiimoérlerinden
ayirt edilmesinin  gerekliligine de siklikla isaret
edilmektedir (Mills 1997; Wellmann 2010).

Klasik literatiir de kopeklerde bildirilen plazma hiicre
tlimorlerinin malignant tiimoérler icinde %1’den az olarak
kabul edildigini agiklamaktadir (Muller ve ark. 1983).
Wright ve ark (2008), son 10 yillik dénemde EMP larin
kopeklerde goriilen tiim neoplazmalar arasinda %2.5 pay1
oldugu bulgusuna varmislardir.

Ramos-Vara ve ark. (2007), EMP larin képeklerde siklikla
goriilmedigini, insidansini da tiim kutan6z plazmasitomlar
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icinde %1.5 olarak aciklamaktadirlar.

Bazi arastiricilar, hastaligin insidansindaki artisin, basta
gingivit ve periodontal hastaliklar ile otitis olmak iizere,
tanimlanamayan kronik bir antijenik immiinostimiilasyon
ile baglantih oldugunu bildirmektedirler (Wright ve ark.
2008).

PREDISPOZiSYON

Yatkinlik belirtilen 1rklar arasinda Yorkshire Terrier,
kirma 1rklar, Golden Retriever ve Labrador Retriver,
English Cocker Spaniel, Coban Koépekleri, American
Canadian White Shepherd, Boxer, Jack Russel Terrier,
Staffordshire Bull Terrier,West Highland White Terrier
belirtilmektedir.(Cangul ve ark. 2002).

Rakich ve ark (1989) kutan6z ve mukokutandz
plazmasitomlar1 ortalama 8-10 yastaki orta yash
hayvanlarda daha siklikla goriildiiklerini agiklamiglardir.
4-13 yas araligindaki tiim hayvanlarda hastalik
goriilebilirken, bazilarina gore ise, agirlikli ortalama yas 9
‘dur (Baer ve ark. 1989; Cangul ve ark.2002). Baska bazi
yazarlar da (Platz ve ark.1999; Ramos-Vara ve ark. 2007)
kutan6z plazmasitomlarin, o6zellikle eriskin geriyatrik
koépeklerde daha sik goriildigi bilgisini iletmektedir.
Arastiricilar, hastaligin siklikla orta yas ve tizerindeki
hayvanlarda (2.5-16 yas) goriildiigiinii, ortalama yasin ise
9.4 oldugunu bildirmislerdir (Kyriazidou ve ark. 1989;
Withrow ve MacEwen 1989; Ramos-Vara ve ark.2007;).

Ayni arastiricy, erkeklerde yatkinlik bulundugunu da ileri
siirmiistiir (Cangul ve ark.2002). Baz1 bildirimler (Wright
ve ark. 2008) ise, erkeklerde plazmasitomun daha yaygin
olusundan bahseden literatiiriin varligina ragmen, kendi
bulgularinin cinsiyetlerde esit yatkinliga isaret ettigini
aciklamaktadir.

Baz1 yaymnlar (Platz ve ark. 1999; Cangul ve ark. 2002;
Majzoub ve ark. 2003;), genel olarak ekstramedullar
plazmasitomlarin  kdpeklerde yaygin gorillen bir
neoplazma tiiri  oldugunu belirtirken, Ramos-Vara
(Ramos-Vara ve ark.2007) ektramediiller
plazmasitomlarin nadiren goriildiigiinii ifade ederek, tiim
kutanéz neoplazmalar arasindaki goriilme oranlarini %1.5
olarak agiklamaktadir.

LOKALIiZASYON

Tiimér, 6zellikle ayaklar, dudaklar ve kulaklarin derisinde
lokalize olmaktadir (Baer ve ark. 1989; Withrow ve
Macewen 1989; Wellmann 2010,). Cangul ve ark.(2002) ise
govde ve bacak bolgelerini isaret etmektedirler. Weight
(2010) ile Platz ve ark. (1999), ekstramedullar
plazmasitomlarin, kutandz ve mukokutanéz alanlarda
siklikla yerlesim gosterirken, nadiren de kopeklerin
gastrointestinal yollarinda bulundugunu ifade etmislerdir.
Chaffin ve ark.(1998) bir kopekte trakede Hayes ve ark.
(2007) ise larenkste yerlesim gosteren bir ekstramedullar
plazmasitomla karsilasmistir.

Kupanoff ve ark’min (2006) bildirdigi 9 kolorektal
plazmasitoma ise, kolorektal plazmasitomlarin
mukokutanéz olanlar ile benzerlik gosteren karakterine
isaret etmektedir.

Lester ve Mesfin (1980), soliter plazmasitomlarin siklikla
ist solunum yollarive agiz boslugunda yerlestigini, ayrica
sekum ve kolon gibi alt sindirim sisteminde de
bulunabileceklerini ve dudakta da yerlesebileceklerini
bildirmektedir.

Ekstrameduller plazmasitomlarin képeklerde dzellikle deri
ve gastrointestinal yapilarda yerlesim gosterdikleri baska
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kaynaklarca da bildirilmektedir (Withrow ve Macewen
1989).

Majzoub ve ark. (2003), baska arastiricilarca diisiik bir
oran aciklanmasina ragmen, ekstramedullar
plazmasitomlarin deri disinda gosterdikleri yerlesim
oraninin genelde bilinmezligini korudugunu ifade
etmektedir.

Mcentee (2010) ise, bu tip tiimorlerin, viicutta killi derinin
bulundugu her yerde goriilmesinin olagan olduguna ve
agiz boslugu ile diger mukozal alanlar gibi mukokutanéz
bilesim bolgelerinde tanimlandiklarina deginmistir.

Bazi baska arastiricilara gore oral plazmasitomlar, ¢ene,
disetleri, dudaklar ve dilde bulunabilirken, kutanéz
formlar ise bacaklar, ayaklar, govde, bas ve kulaklarda
gorilebilmektedir. Ayn1 olusumlara rektum ve farenkste
de nadiren rastlanabilmektedir (Rakich ve ark.1989; Mills
1997; Ramos-Vara ve ark. 2007)

Perlmann ve ark. (2009) 7 yash American Cocker Spaniel
ki kopekte 3. gozkapagi bezinde ekstramedullar
plazmasitom bildirmistir.

Ramos-vara ve arknmn (2007) 107 kopekteki 109
plazmasitomu inceledikleri kapsamli  arastirmada,
plazmasitomlarin femur, beyin, rektum, karaciger, akciger,
bobrekler, disetleri, sert damak, dil, bademcikler, ayak,
bas, dudak, ense, perineal alan, dalak ve gévdeyi de iceren
bir¢ok organda yerlesim gosterdigini belirlemislerdir.
Rowland ve ark.(1991) da yas ortalamalar1 10,7 olan 6
kopekteki plazmasitomlarin  yerlesimlerinin en sik
gorildigli organlary, parmaklar, 6n ayaklar, dudak ve
kulak seklinde belirlemislerdir.

Wright ve ark. (2008) 16 kopegi kapsayan
arastirmalarinda kopeklerin %25’inde dilde lezyonlar
bulundugunu, lezyonlarin mandibulanin rostral
bolimiinde, maksilla, sert damak ve alt dudagin bukkal
ytziinden koken aldigini belirlemislerdir. Bu hastalarda
lezyonlarin, degisen oranlarda, mandibulanin rostral
boélimiinde, maksilla ve sert damakta ve alt dudagin
bukkal yiiziinden koken almakta olduklari bildirilmektedir.
Ayrica bir kopekte, dalak, karaciger, pankreas ve
akcigerleri  iceren  multiple organ plazmasitom
infiltrasyonu saptamislardir.

LEZYONLAR ve KLINiK BULGULAR

Ekstramedullar plazmasitomlarin koépeklerde, akciger,
dalak, bobrek, spinal kanal, sinonazal bosluklarda
gorildigi belirtilerek, klinik bulgularin da etkilenen
bolgeye bagh olarak, kusma, rektal prolapsus ve
hematosezi gibi olabilecegi ifade edilmektedir. Ancak EMP
larin paraneoplastik sendromla iliskilendirilmesi olduk¢a
nadir bir durumdur (Rakich ve ark. 1989;Rowland ve
ark.1991; Cangul ve ark. 2002).

Bir baska vakada, soliter plazmasitomu olan bir kdpekte
genel durumda bozulma olmadigi gibi, kondiisyonu da
normal olarak degerlendirilmistir. Baslangi¢ta subkutandz
bir neoplazma seklinde varligini belli eden tiimoriin,
semptoma yol agmadigl ve laboratuar parametrelerinde
bir degisiklik gozlenmedigi belirlenmistir (Lester ve
Mesfin 1980).

Meleo (1997), genellikle hasta kopeklerin veterinere
getirilme nedenlerini deri lezyonlari olarak agiklamistir.

Mcentee (2010), plazmasitomlar;, yumusak, soliter
nodiiller seklinde tanimlamaktadir.
Mills (1997), kisirlastirllmis 14 yash Jack Russel Terrier

cinsi bir kopekte agiz boélgesinde yerlesen kutandz
plazmasitomun pedunkule oldugunu, disetlerinden alt



[Kopeklerde Goriilen Plazmasitomlar]

kesicilere doru yodneldigini, goriiniirde sikayete yol
acmamasina ragmen sekonder olarak anoreksi, kusma ve
diyareye neden oldugun bildirmistir.

Klasik literatiir, kitleleri, 0.5-7 cm. arasinda degisen
caplarda tanimlamaktadir (Muller ve ark.1983). Plazma
hiicre tiimorleri ile iliskilendirilen Kklinik bulgular,
neoplastik hiicrelerin organ infiltrasyonuna veya protein
iriinlerine ya da her ikisine bagli olmaktadir. En sik
rastlanilan klinik bulgu 6zellikle burun boslugu ve
mukozadan koken alan kanamali diathesis, retinal
hemoraji, dilate olmus retinal damarlarin varligr ve
korliktiir. Depresyon, bunama ve nadiren de olsa koma
gelisebilir. Hiperviskoziteye bagh konjestfi kalp yetmezligi,
renal disfonksiyon veya hipekalsemiye bagl olarak ise
poliliri ve polidipsi gozlenebilir. Osteolitik ve osteoporotik
kemik lezyonlarinin varhiginda zayiflik ve topallik da
izlenebilir. Rastlanabilecek diger klinik bulgularin, mukéz
membranlarda solgunluk, ates, letarji ve
hepatosplenomegali oldugu belirtilmektedir (Withrow ve
Macewen 1989).

Wright ve ark. (2008) oral plazmasitomu olan 16 kopekte
orta siddetli diizeyde distas1 ve gingivit bildirmislerdir.
Perlmann ve ark. (2009), iiglincii gozkapagl bezlerinde
yerlesim gosteren plazmasitomu olan kopekte mukopriilan
akinti, orta diizeyde hiperemi ve korneal pigmentasyon
bulgular1 agiklamiglardir.

Beseri literatirde @ EMP ile beraber seyreden
hiperglobulinemi ¢ogunlukla kopeklerde olusmamakta,
nadiren artan serum globulin diizeyi de bir baska hastaliga
karst gelisen antijenik yanita baglanmaktadir. Zaman
zaman ALP diizeyinde de orta seviyede bir yiikselmeden
bahsedilirken diger laboratuar parametrelerinde bir
degisim bildirilmemistir (Wright ve ark. 2008).

LABORATUVAR BULGULARI

Baz1 arastiricilar (Lester ve Mesfin 1980; Rakich ve ark.
1989) laboratuar bulgularinin normal sinirlar dahilinde
oldugunu bildirmislerdir. Bazi kutanéz plazmasitom
vakalarinda lokal amiloidozis gorilebilecegi
belirtilmektedir (Rowland ve ark. 1991; Weight 2010).

Weight (2010), olasi hematolojik degisimlerin MM ile
baglantili gelisecegine dikkat c¢ekmektedir. Bu durum,
klasik literatiir tarafindan da dogrulanmaktadir (Withrow
ve Macewen 1989). Ancak MM olmaksizin, EMP larda
normal veya diisiik total protein diizeyi goriilebilecegi de
bildirilmektedir (Wright ve ark. 2008).

Bir arastirmada 10 yillik bir zaman diliminde EMP vakalari
incelenerek kan ve serum degerleri incelenmistir. iki
hastada ytikselmis globulin diizeyi, sistemik hastaliklar ile
iliskilendirilmis, ayrica ALP diizeylerinde orta derecede bir
artis saptanmistir. Ciddi immun kaynakli trombositopeni
ve hemolitik anemi ¢oklu organ plazmasitom infiltrasyonu
olan hastalarda dikkat ¢ekmistir (Wright ve ark. 2008).

METASTAZ

Beseri  hekimlikte nadiren gorillen kutandéz ve
mukokutanéz  plazmasitomlar, genellikle  multiple
myelomlarin metastazik lezyonlaridir (Cangul ve ark.
2002). Kutanoz plazmasitomlarin i¢ organ
plazmasitomlarina  kiyasla nadiren metastazlastigl
(Withrow ve Macewen 1989; Weight 2010) ve EMP larin
genelde lokalize olarak kaldig), nadiren kemik iligi ile i¢
organlara yayildig1 bildirilmektedir (Withrow ve Macewen
1989; Trevor ve ark. 1993; Ramos-Vara ve ark. 2007).
Ayrica soliter kemik plazmasitomlar1 generalize olmaya ve
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metastazlasmaya daha yatkindir (Withrow ve Macewen
1989). Kato ve ark.(2002) kemige metastaz yapan bir
kutanéz lenfoma vakasi bildirmislerdir. Bir baska hastada
perianal soliter plazmasitomun vertebral kolon, karaciger,
dalak, kemik iligi ve visseral lenf yumrularina dagilim
gosteren multiple myelom ile seyrettigi post mortem
bakida ortaya ¢ikmistir (Lester ve Mesfin 1980). Kutandz
plazma hiicre timorlerinin malignant intramediiller
plazma hiicre tiimorleri veya MM den bagimsiz primer
kutanoz timorler olarak kabul edilmekle beraber, nadiren
de olsa MM ile iliskilendirildikleri bildirilmektedir (Mills
1997). Rakich ve ark. (1989), multiple mukokutanoz
plazmasitomlar1 inceledikleri 75 hastada, vakalarin
generalize hastalik tablosu ile seyretmedigini aciklamistir.
Bununla beraber, hem beseri hem veteriner hekimlikte
EMP larin gelecekte MM olusumuna isaret ettikleri
bulgusuna varilmis ve &zellikle GI kanalda bulunan EMP
larin metastazlasmaya meyilli olduklar1 ifade edilmistir
(Weight 2010). insanlarda bélgesel lenf yumrularinda
bliyimenin EMP vakalarinin %25’inde metastaza isaret
ettigi bildirilmektedir (Wright ve ark. 2008).

HISTOLOJi ve HISTOPATOLOJi

Biitiin plazmasitom olgularinda monoklonal lambda zayif
zincirlerin varligi bilinmektedir (Majzoub ve ark. 2003;
Ramos-Vara ve ark.2007; Perlmann ve ark. 2009;
VanWettere ve ark.2009). Kappa zayif zincir pozitif plazma
hiicreleri bazi tiimorlerde hiicresel infiltratta bulunmakta
iken, cogu vakada lambda zayif zincir tutulumu timér
cevresinde yogun olarak goriilmekte (Mills 1997; Cangul
ve ark. 2002) ve vakalarin ¢ogunda tiimoér hiicreleri pozitif
reaksiyon gostermektedir (Platz ve ark. 1999; Cangul ve
ark.2002).

Plazmasitom, monoklonal immunoglobiilin iireten bir
tlimor oldugundan, teshisi de basta lambda veya kapa zayif
zincir immunoglobiilinler olmak iizere sitoplazmik
immunoglobulinlerin varligina dayandirilmaktadir (Platz
ve ark. 1999; Ramos-Vara ve ark.2007). Dolayisi ile plazma
hiicre ayriminda immunoglobiilin agir ve zayif zincirlerin
immiinohistokimyasal belirlenmesi genel kabul géren bir
standarttir (Withrow ve Macewen 1989; Ramos-Vara ve
ark.2007; Wellmann 2010;). Spesifik olarak tiim EMP ler
icinde %97’si lambda zayif zincir reaktivitesi agisindan
pozitiftir (Wright ve ark. 2008).

Mukokutanéz plazmasitomlarin kesin tanisi Ig zayif zincir
varligimna dayandirilmaktadir (Platz ve ark.1999).
Kopeklerde plazma hiicrelerinin dnemli bir karakteristik
ozelligi lambda zayif zincir varhiginin baskin olarak
izlenmesidir (Kyriazidou ve ark. 1989; Platz ve ark. 1999).

Majzoub ve ark. (2003) EMP larin genel kabul goéren

histolojik siniflandirmalarinda, farkl tlirlerden
bahsederken, Cangul ve ark. (2002), kutandéz ve
mukokutanoz plazmasitomlarin klinikopatolojik

bulgularin1  inceledikleri 63 kopek ile yaptiklar
arastirmalarinda plazmasitomlari siniflandirmislardir.

Baz1 arastiricilar (Platz ve ark. 1999, Ramos-Vara ve ark.
2007) c¢alismalarinda asenkrondz tipin en sik goriilen
siniflardan  olduguna dikkat c¢ekerken, kdpeklerde
plazmasitomlarin histolojik derecesinin genellikle benign
ozellik gosteren biyolojik davranisi ile baglantih
olmadigini da agiklamislardir.

TEDAVI

Mukokutanéz plazmasitomlar i¢cin prognoz, bulunduklari
bolge ve hiicre tipi ne olursa olsun, olumludur (Cangul ve
ark.2002).
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Kolorektal ve perianal bolgede yerlesmis bazi soliter
plazmasitomlar ile EMP lar i¢in 6nerilen tedavi, tlimoriin
eksizyonudur (Lester ve Mesfin 1980; Rakich ve ark. 1989;
Trevor ve ark. 1993; Chaffin ve ark. 1998; Majzoub ve ark.
2003; Kupanoff ve ark. 2006; Mayer ve ark. 2008; Wright
ve ark. 2008; Weight 2010).

Radyasyon terapisi (Mayer ve ark. 2008; Meleo 1997) ve
kemoterapi de oOnerilen alternatif tedavi segenekleridir
(Trevor ve ark. 1993; Tiiting ve Bork 1996; Mayer ve ark.
2008; Wright ve ark. 2008; Weight 2010). Plazmasitomun
yerlesim gosterdigi saha, total eksizyonu zorlastiriyorsa ve
timor infiltratif degilse dahi kemoterapi ve lokal
radyasyon tedavisi seceneklerinin uygulanmasi
gerekmektedir (Mills 1997).

Gerek EMP gerek diger plazma hiicreleri, kortikosteroidler,
klorambusil, malfalan ve siklofosfamidleri de iceren farkl
kombinasyonlardan olusan immunosupresif ve sitotoksik
bir tedavi gerektirmektedir (Weight 2010).

Kemoterapinin etkinligi baska EMP larin gelisimini
bildiren raporlar sebebi ile hala sorgulanmaktadir (Rakich
ve ark. 1989). Her zaman kiiratif etkisi olmasa bile
kemoterapi kopeklerde yasam siiresini belirgin bigimde
uzatmaktadir (Weight 2010).

Plazma hiicre tiimorleri i¢in en etkin tedavinin kemoterapi
oldugu da ileri stiriilmektedir (Withrow ve Macewen
1989). Gene de timor hiicreleri tamamen yok
edilemeyebilir (Rakich ve ark. 1989; Weight 2010).
Tedavide siklofosfamid, melfalan, vinkristin ve prednison
kombinasyonu onerilir. Birgok kopegin tolere ettigi bu
tedavi daha agresif ozellik tasir. Her 3 haftada bir
doksorubisin de denenebilir (Weight 2010).

SONUG

Sonug olarak, insidansi artis gosteren ve cesitli sebeplerle
iliskilendirilen hastalik, seyrettigi farkll sistemlerde
olduk¢a degisik semptomlar ile seyrederek hastalarin
yasam kalitesini 6nemli o6l¢lide olumsuz ydnde
etkilemektedir. Bu baglamda, hastalifin iizerine detayh
arastirmalarin yapilmasi yararh olacaktir.
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