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OZET

AMAG: Behget Hastaligrnin (BH) klinik 6zellikleri tilkeye ve irka
gore farklilik gosterebilmektedir. Cinsiyet, paterji testi ve HLA B51
de BH’nin klinik 6zelliklerini etkileyebilmektedir. Bu ¢alismanin
amac; cinsiyet, HLA B51 ve paterji testinin Tiirk Behget hastalarinin
klinigine etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Uluslararas1 Caligma Grubu kriterlerine
gore BH tanisi1 almig 97 Tiirk hasta (59 erkek, 38 kadin) retrospektif
olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Ortalama yas 36,2 *= 11,1 yil idi. Medyan
(CAA:geyreklerarasi aralik) tani yagi, hastalik siiresi ve tanida
gecikme yagi; 26 (21-35), 7 (3-11) ve 4 (1-9) yil idi. Oral aftoz
tlserler en sik gozlenen bulguydu (%100). Oral ilserleri, genital
tlserler (%67), cilt bulgular1 (%54,6), okiiler (%51,5) ve vaskiiler
(%24,7) tutulum, artrit (%23,7) ve noérolojik tutulum (%14,4)
izlemekteydi. HLA B51 ve paterji testi, hastalarin %70,1’inde ve
%39,2’sinde pozitifti. Genital ilser, cilt bulgulari, artikiiler tutulum
ve HLA B51 pozitifligi erkek ve kadin cinsiyette benzerdi. Paterji
pozitifligi, okiiler ve vaskiiler tutulum erkeklerde daha fazlaydi. Cilt
bulgulari, paterji pozitithastalarda daha azgozlendi.

SONUG:Paterji pozitifligi, vaskiiler ve okiiler tutulum cinsiyete gore,
cilt bulgulari ise paterji pozitifligine gore farklilik gosterebilmektedir.
HLA B51 pozitifliginin klinik ozellikler iizerinde belirgin etkisi
bulunmamaktadur.
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ABSTRACT

PURPOSE: The clinical features of Behcet disease (BD) differ
according to race and country. Gender, pathergy test and HLA B51
also have impact on clinical manifestations of BD. The aim of this
study is to evaluate the effect of gender, HLA B51 and pathergy test
on the clinical features of Turkish patients with BD.

MATERIAL AND METHOD: Ninety-seven Turkish patients (59
males, 38 females) fulfilling the International Study Group criteria
for Behget Disease were evaluated retrospectively.

RESULTS: The mean age was 36.2 + 11.1 years. The median (IQR:
interquartile range) age at diagnosis, duration of disease and delay
in diagnosis were 26 (21-35), 7 (3-11) and 4 (1-9) years, respectively.
Oral aphtous ulcers were the most common manifestation (100%),
followed by genital ulcers (%67), skin findings (54.6%), ocular
(51.5%) and vascular (24.7%) involvement, arthritis (23.7%) and
neurologic involvement (14.4%). HLA B51 and pathergy test were
positive in 70.1% and 39.2% of patients, respectively. Genital ulcer,
skin findings and articular involvement and HLAB51 positivity were
similar between male and female gender. Pathergy positivity, ocular
and vascular involvement were more common in male gender. Skin
findings were less common in pathergy positive patients.

CONCLUSION: Pathergy positivity, vascular and ocular involvement
may differ according to gender, while skin findings may differ according
to pathergy positivity. HLA B51 positivity had no significant impact on
clinical features.

Key words: Behget Disease, HLA B51, Pathergy Test, Gender

GIRIS

Behget Hastalig1 (BH), tekrarlayan oral aftlar ve vaskii-
ler, nérolojik, okiiler ve gastrointestinal sistemik bul-
gularla karakterize kronik, vaskiilitik bozukluk olup,
Tiirk dermatolog Dr. Hulusi Behget tarafindan tanim-
lanmustir (1).

BH genellikle antik ipek yolu iizerindeki Orta Dogu,

Akdeniz ve Dogu Asya toplumlarini etkilemekle bir-
likte, goclere bagh olarak diinyanin her tarafinda go-
riilebilmektedir (2). BH'nin patogenezi tam olarak bi-
linmemektedir. Mikrobiyolojik, ¢evresel, HLA B51 gibi
genetik faktorler ve immiinolojik faktorlerin patoge-
nezde rol aldig1 diistiniilmektedir (3).

Hastaligin klinik ozellikleri tilkeden iilkeye degisebil-
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mektedir. BH'nin temel bulgusu olan oral aft; franda
%97, Japonyada %98, Cinde %98, Korede %99, Alman-
yada %98 iken, Tiirkiye ve Ingilterede %100diir. Oral
afta gore daha az siklikta goriilen genital iilser ise; Iranda
%65, Japonyada %73, Cinde %76, Korede %83, Tiirki-
yede ise %88dir (4). Gastrointestinal tutulum ise Japon
Behget hastalarinin yaklasik %30’unda goriiliirken, ak-
deniz iilkelerinde ise ¢ok nadir olarak goriilmektedir
(5). Bu durum smniflandirma kriterlerinin farkliligindan
kaynaklanabilecegi gibi, irksal, ¢cevresel faktorler ve HLA
B51 gibi genetik faktorlerle iligkili olabilir.Farkl yerler-
de yasayan ayni irktan bireyler arasinda bile farkliliklar
gortlebilmektedir. Almanyada yagayan Tiirk vatandasla-
rindaki prevalansi 100.000 de 21 olup, Tiirkiyedeki pre-
valansa gore daha diisiik, yerli Alman toplumuna gore
ise oldukga fazladir (6). Bu durum hastaligin kompleks
etiyolojisini gostermektedir.

Cinsiyet (7), HLA B51 (8) ve paterji pozitifligi (9) has-
taligin klinigini etkileyebilmektedir. Bu parametrelerin
klinik tizerindeki etkisi iilkelere gore farklilik gostermek-
tedir. HLA B51 pozitif Koreli Behget hastalarinda cilt
bulgulari, gastroenterolojik ve nérolojik tutulum daha
az goriilmekte iken (10), Tunuslu hastalarda HLA B51
pozitifligi daha az arteryal anevrizma ve daha fazla goz
tutulumu ile iligkiliydi (8). Bu ¢aligmanin amaci;cinsiyet,
HLA B51 ve paterji pozitifliginin Tiirk Behget hastalari-
nin klinigine etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, romatoloji polikliniginde takipli ‘Uluslara-
rast Calisma Grubu” kriterlerine (11) gore BH tanisi ko-
nulmus, 158 hastanin dosyalari retrospektif olarak tarandu.
Calismaya, 18 yas tstii, HLA B51 testi ¢aligilmis ve paterji
testi yapilmig hastalar dahil edildi. Bu kriterlere gore, top-
lam 97 hasta ¢aligmaya uygun olarak degerlendirildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, hastalik tani yast
(yil), hastalik semptomlarinin baglangig yast (yil),
tanida gecikme siiresi (semptomlarin baglangici ile tani
konulmasi arasinda gegen yil), aldiklar: tedavi, ailede BH
oykiist (birinci ve ikinci derece akrabalarda), hastaligin
mukokiitandz ve sistemik bulgular1 kaydedildi. Hastalarin
paterji ve HLAB51 testleri negatif ve pozitif olarak
kaydedildi.Hastalar organ tutulumuna gore; okiiler,
vaskiiler, enteral ve norobehget olmak {iizere alt gruplara
ayrildi.Goz doktoru tarafindan tani konulmus dveit,
dopler ultrason veya anjiyografik yontemlerle gosterilmis
vaskiiler tutulum, uygun goriintiileme yontemleriyle
gosterilmis ve “Norobehget hastaligi icin uluslararas:
konsenstisonerisi” kriterlerine uygun nérolojik tutulum
(12) ve endoskopik yontemler ile gastroenterolog
tarafindan tan1 konmus gastoenterolojik tutulum, BH'nin
organ tutulumu olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma i¢in
hastalardan bilgilendirilmis onam ve klinik arastirmalar
etik kurulu onay1 (14.01.2019, No:36) alindu.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilimu ile yapildu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
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Wilk’s testleri) yontemlerle incelendi. Normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal
dagilmayan degiskenler icin ortanca ve ceyreklerarasi
aralik (CAA), 25-75 persentil verildi. Cinsiyet, HLA B51
ve paterji pozitifligine gére Behget hastalarmin klinik
ozelliklerin karsilagtirilmasi, Ki-kare testi, Fischer testi,
bagimsiz gruplar t testi ve Mann-Whitney U testi ile
yapildi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Klinik Ozellikler Hastalar (n=97)
Yas 36,2+ 11,1
Erkek cinsiyet 59 (60,8)
Ailede BH &ykiisit 20 (20,6)
Tani yas1, medyan, (CAA) 26 (21-35)
Hastalik siiresi, medyan (CAA) 7 (3-11)
Tanidagecikme, medyan(CAA) 4(1-9)
Oral aft 97 (100)
Genital tilser 65 (67)
baocafaiiiat | 53 (54,6)
Artrit 23 (23,7)
Organ tutulumu

Okiler 50 (51,5)
Gastrointestinal 1(1)
Vaskiiler 24 (24,7)
Norolojik 14 (14,4)
Pozitif paterji testi 38 (39,2)
Pozitif HLA B51 testi 68 (70,1)
Mevcut tedavi

Kolsisin 54 (55,7)
Azatioprin 38 (39,2)
Siklosporin 5(5,2)
Interferon alfa 5 (5,2)
Siklofosfamid 1(1)
Adalimumab 6 (6,2)
Infliksimab 12 (12,4)
Glukokortikoid 28 (28,9)

*Degerler ortalama + standart sapma veya say1 (%) olarak verilmistir.
*CAA: Ceyreklerarasi aralik,EN: Eritema nodozum

BULGULAR

Caligmaya toplam 97 hasta dahil edildi. Hastalarin
59u (%60,8) erkek, 38’1 (%39,2) kadindi. Ortalama yas
36,2 = 11,1 idi. Medyan tani yasi, hastalik ve tanida
gecikme siiresi sirasiyla 26 (CAA: 21-35), 7 (CAA:
3-11) ve 4 (CAA: 1-9) idi (Tablo 1). 20 (%20.6) hastanin
ailesinde BH o&ykiisii vardi. Oral aft %100 ile en sik
bulguydu. Oral aft1 sirastyla genital iilser 65 (%67), cilt
bulgular1 (eritema nodozumve/veya psodofollikiilit) 53
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(%54,6), goz tutulumu 50 (%51,5), vaskiiler tutulum 24
(%24,7), artrit 23(%23,7) ve norolojik tutulum 14 (%14,4)
izlemekteydi. En az gastrointestinal tutulum mevcuttu
(%1). Hastalarin %65’ inde mukokiitanéz-muskuloskeletal
dist organ tutulumu vardi Hastalarin 38’inde (%39,2)
paterji testi, 68’inde (%70,1) HLA B51 pozitifligi goriildii.
Konvansiyonel ilaglardan en fazla kullanilani kolsisin ve
azatioprin iken, infliksimab en sik kullamilan biyolojik
ilagt1. Sadece 1 hasta siklofosfamid tedavisi almaktaydi.

Hastalar cinsiyete gore karsilastirldiginda, medyan tani
yast, hastalik stiresi, tanida gecikme siiresi benzerdi. Genital
tlser, eritema nodozum, psodofollikiilit ve artrit sikhiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2). HLA B51
pozitifligi iki grup arasinda benzer iken, paterji pozitifligi
erkeklerde daha fazlaydi (p:0,037). Noérolojik tutulum
agisindan fark yok iken, okiiler ve vaskiiler tutulum
erkeklerde daha fazlayd: (p:0,002 ve p:0,034, sirasiyla).

Tablo 2. Cinsiyete gore hastalarin klinik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasi

Klinik Ozellikler ~ Erkek (n=59) Kadin (n=38) p degeri
Yas 34,76 +10,3 37,45+ 12,1 0,113
Tani1 yas1, medyan

(CAR) 24(21-33)  28(21-36) 0,164
Hastalik stiresi, medyan ) )

(CAA) 7 (2-10) 6,5 (3-13,5) 0,468
Tanida gecikme,

medyan (CAA) 3(1-7) 4,5 (1-10) 0,562
Genital tilser 36 (61) 29 (76,3) 0,118
Cilt bulgusu (EN

veya psodofollikilit) 32(54.2) 21(55.3) 0,921
Artrit 15 (25,4) 8 (21,1) 0,621
Organ tutulumu

Okiiler 38 (64,4) 12 (31,6) 0,002
Vaskiiler 19 (32,2) 5(13,2) 0,034
Norolojik 10 (16,9) 4 (10,5) 0,380
Pozitif paterji testi 28 (47,5) 10 (26,3) 0,037
Pozitif HLA B51 testi 44 (74,6) 24 (63,2) 0,230

*Degerler ortalama + standart sapma veya say1 (%) olarak verilmistir.
P < 0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
*CAA: Ceyreklerarasi aralik, EN: Eritema nodozum

Hastalar HLA B51 pozitifligine gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda tani yasi, hastalik ve tanida gecikme
siiresi agisindan fark yoktu. Ailede BH 6ykiisii benzerdi.
Genital iilser, cilt bulgular1 (eritema nodozum ve/veya
psodofollikiilit) ve artrit iki grupta benzerdi. Okiiler,
vaskiiler ve noérolojik tutulum da HLA B51 porzitif ve
negatif grupta benzerdi (Tablo 3).

Paterji testine gore karsilastirldiginda ise paterji negatif grupta
cilt bulgular1 (eritema nodozum ve / veya psodofollikiilit)
daha fazlaydi. Tan1 yasi, hastalik ve tanida gecikme stiresi
benzerdi. Genital tlser ve artrit gibi BH'nin daha hafif
tutulumlari ile okiiler, norolojik ve vaskiiler gibi daha ciddi
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Tablo 3. HLA B51 liozitiﬂigine gore hastalarin klinik
1

ozelliklerinin karsilastirilmasi
I HLA B51 HLA B51 =g

Klinik Ozellikler pozitif(n=68) negatif(n=29) P degeri
Yas 36,8 £ 9,8 34,7 +13,8 0,407
Cinsiyet
Erkek 44 (74.5) 15 (25.5) 0,230
Kadin 24 (63.2) 14 (36.8)
Ailede BH oykiisii 14 (20,6) 9(31) 0,463
Tani yas1, medyan ) .
(CAA) 27,5 (21-34) 26 (19,5-35,5) 0,544
Hastalik siiresi,
medyan (CAA) 7 (3-11,8) 6 (1,5-11) 0,681
Tanida gecikme,
medyan (CAA) 3,5 (1-9,5) 5(0-9) 0,683
Genital iilser 45 (66,2) 20 (69) 0,789
Cilt bulgusu (EN
veya psodofollikiilit) 39 (57:4) 14 (48,3) 0,411
Artrit 15 (22,1) 8(27,6) 0,558
Organ tutulumu
Okdiler 36 (52,9) 14 (48,3) 0,674
Vaskiiler 19 (27,9) 5(17,2) 0,264
Norolojik 10 (14,7) 4(13,8) 0,987
Pozitif paterji tesi 29 (42,6) 9 (31) 0,283

*Degerler ortalama + standart sapma veya say1 (%) olarak
verilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
*CAA: Ceyreklerarasi aralik, EN: Eritema nodozum

Tablo 4. Paterji testine gore hastalarin klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Paterji pozitif ~ Paterji negatif

Klinik Ozellikler (11=38) (n=59 p degeri
Yas, (y1l) 37,6 12,6 353+10 0,324
Ailede BH 0ykiisit 10 (26,3) 13 (22) 0,282
Tani yas1, medyan, ) )

(CAR) 24 (20-35) 28(22-34) 0,446
Hastalik stiresi,

medyan, (CAA)  © (3,75-12,25) 6 (2-10) 0,179
Tanida gecikme,

medyan, (CAA) 3,5(1-6,25) 4 (1-10) 0,656
Genital tilser 23 (60,5) 42 (71,2) 0,276
Cilt bulgusu (EN

veya psodofollikiilit) 15 (39,5) 38 (64,4) 0,016
Artrit 10 (26,3) 13 (22) 0,628
Organ tutulumu

Okiiler 18 (47,4) 32 (54,2) 0,509
Vaskiler 13 (34,2) 11 (18,6) 0,083
Norolojik 6 (15,8) 8(13,6) 0,760

*Degerler ortalama * standart sapma veya say1 (%) olarak verilmistir.
P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
*CAA: Ceyreklerarasi aralik, EN: Eritema nodozum
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tutulumlar1 da paterji testi pozitif ve negatif hastalarda
benzerdi (Tablo 4).

TARTISMA

Bu ¢aligma ile cinsiyetin, paterji ve HLA B51 pozitifligi-
nin Tiirk Behget hastalarinin klinik bulgular: tizerinde-
ki etkisini inceledik.

BH'nin Klinigi cinsiyete gore farklilik gosterebilmek-
tedir. Tiirk Behget hastalarinda yapilan bir ¢aligmada,
geng erkeklerde BH'nin daha agir seyrettigi gozlenmis-
tir. Bu ¢alismada hastalar cinsiyete gore degerlendiril-
diginde tiveit, artrit, follikiilitin erkeklerde, eritema
nodozumun ise kadinlarda daha sik oldugu gozlenmis
(13). Tiirkiyede yapilan diger bir ¢alismada kadinlarda
genital ilser ve eritema nodozum daha fazla iken, er-
keklerde ise papulopiistiiler, okiiler, nérolojik ve vaskii-
ler tutulumun daha fazla oldugu gozlenmistir (14).

Bagka bir ¢aliyjmada da, kadinlarda genital dilser ve
eritema nodozum daha fazla iken, erkeklerde papii-
lopiistiiler lezyonlar, tromboflebit, okiiler, nérolojik,
pulmoner ve vaskiiler tutulum daha fazlaydi (1). Bu ¢a-
lismada ise mukokutandz ve artikiiler bulgular benzer
iken, okiiler ve vaskiiler tutulum erkeklerde daha faz-
layd1. Paterji pozitifligi de erkeklerde daha fazlaydi. 53
gozlemsel ¢aligmanin yapildigi bir meta-analizde de bu
calismaya benzer olarak, erkeklerde daha fazla okiiler
ve vaskiiler tutulum ve paterji pozitifliginin oldugu go-
rildi (15). Bu meta-analizde farkli olarak genital ilser,
artrit, eritema nodozum ve follikiilit acisindan cinsiyet-
ler arasinda farkliliklar mevcuttu.Erkek ve kadinlar ara-
sindaki klinik farkliliklarin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, testosteron ve prolaktin gibi hormonal
faktorlerle iliskili olabilir (16, 17). Behget hastalarinda
menstruasyon ile birlikte cilt lezyonlarinda artis olmasi
da hormonlarin klinik tizerindeki etkisini gostermek-
tedir (18).

Hastalarin medyan tani yast 26 idi. Medyan tanida
gecikme stiresi 4 y1l idi. Erkeklerde tani yasinin daha
erken ve tanida gecikme siiresinin daha kisa olmasina
karsin, bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.Ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da erkeklerde daha er-
ken tani yas1 ve daha kisa siireli tanida gecikme siiresi,
erkeklerde klinigin daha agresif olmas, sistemik tutulu-
mun daha fazla olmasi ve buna bagli olarak daha erken
tibbi destege bagvurulmasi ile iliskili olabilir.

HLA B51'in BH gelismesi riskiyle olan iliskisi iyi bilin-
mektedir. Yapilan bir meta-analizde HLA B51 poxzitifli-
ginin BH gelismesi agisindan 5,78 kat risk artisina yol
actigl gorilmiis (19). HLA B51 pozitif hastalarda not-
rofil kemotaksisi HLA B51 negatif olanlara gore daha
fazla artmistir. Ayrica HLA B51 pozitif hastalarda not-
rofil kaynakl stiperoksit iiretimi daha fazladir (20, 21).
Bu bulgular HLA B51'in BHdeki nétrofil hiperfonksi-
yonu ile iliskili olabilir. HLA B51’in Behget hastalarin-
daki siklig1 etnik gruplara gore degismekte olup, %40-
80 arasinda seyretmektedir (22).
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Tirk hastalardaki sikligi ise %54,1-70,6 arasinda ra-
por edilmistir (23-25). Bu ¢alismada, HLA B51 siklig
%70,1 olarak gozlendi. Tunuslu HLA B51 pozitif Behget
hastalarinda arteryal anevrizmanin ve nérolojik tutulu-
mun daha az oldugu, goz tutulumunun ise daha fazla
oldugu gozlenmis(8).Koreli HLA B51 pozitif Behget
hastalarinda ise norolojik ve gastrointestinal tutulumun
daha az oldugu gozlenmis (10). Tiirk hastalarda HLA
B51 ve hastalik klinigini inceleyen bir ¢aligmada HLA
B51 pozitif hastalarda genital {ilser ve cilt bulgularinin
daha fazla oldugu (24), diger bir caliymada ise HLA B51
pozitifliginin vendz tromboz gelisimi agisindan risk
faktorii oldugu gozlenmis (23). Bu ¢alismadapaterji po-
zifligi ve organ tutulum oran1 HLA B51 pozitif grupta
daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Paterji testi, igne tarafindan olusturulan cilt travmasina
kars1 gelisen bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olup, BHi-
¢in 6zgiil bir bulgu olarak degerlendirilmektedir. Paterji
testinin pozitifligi tilkelere gore farklilik gostermekte-
dir. Tiirkiyede Behget hastalarinda testin pozitiflik ora-
n1 gitttikge azalmaktadir. 1980de hastalarin %82’sinde
(26), 2003’te %56,1’sinda paterji testi pozitif iken (1), bu
calismada bu oran %39,2 idi. Benzer sekilde Japonya ve
Irandaki pozitiflik oran1 da azalmistir (27, 28). Bu du-
rum degisen gevresel faktorlerle iliskili olabilir. Bir di-
ger neden kiint, yeniden kullanilabilir, sterilize edilmis
igneler yerine tek kullanimlik ignelerin yaygin olarak
kullanilmasi da olabilir. Iranda yapilan bir ¢aligmada;
paterji pozitif grupta erkek cinsiyetin, oral aft, ps6do-
follikiilit ve tiveitin daha fazla oldugu goriilmiis (9).
Paterji testinin hastalik klinigi ile iliskisinin degerlen-
dirildigi bir diger ¢aligmada ise paterji pozitif ve negatif
hastalar arasinda herhangi bir fark gortilmemis (29).

1998de Tiirk Behget hastalarinda yapilan bir diger ¢a-
lismada ise paterji pozitif hastalarda papuloptistiiler
lezyonlarin daha fazla oldugu gorilmis. Bu ¢aligma-
da papulopiistiiler lezyon ve pozitif paterji testi siklig1
sirastyla %96 ve %80 olup diger galismalara gore daha
yiitksek oranlara sahiptir (30). Bizim ¢aligmamizda pa-
terji pozitif ve negatif gruplar arasinda belirgin fark
olmayip, negatif grupta cilt bulgular1 daha fazlaydi. Bu
durum paterji testinde oldugu gibi, cilt bulgularinda da
gevresel faktorlerin etkisiyle zaman igerisinde degisen
hastaligin klinik seyri ile iligkili olabilir.

Calismanin bazi kisithiliklar: vardi. Yeterli sayida enteral
tutulumlu Behget hastas1 yoktu. Calisma daha fazla has-
ta sayisi ile yapilabilir.

SONUC

Bu caligmada cinsiyetin Tirk Behget hastalarinda
klinige etkisinin HLA B51 ve paterji pozitifligine gore
daha belirgin oldugu gozlenmistir. Erkek cinsiyette
sistemik tutulum daha fazla goriildigi i¢in daha
erken ve daha agresif tedavi ihtiyaci gozoniinde
bulundurulmalidir.

Cikar catigmasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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