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Amag: Fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS) Turkiye' de
ve dinyada sik goérilen glomertlonefritlerdendir. Calismamizin
amaci, merkezimizde eriskin yas grubunda primer FSGS tanisiyla
takip edilmekte olan hastalarin tani ani demografik ve klinik
ozelliklerini, biyopsi bulgularini ortaya koymaktir.

Yontemler: Tek merkezli, retrospektif, kesitsel calismamiza
klinigimizde takip edilen bdbrek biyopsi ile kanitlanmis primer
FSGS tanili 99 eriskin hasta calismamiza dahil edildi. Sekonder
FSGS tanili hastalar dislandi. Hastalara ait demografik ve klinik
ozellikleri, biyopsi bulgulari incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 99 hastadan 59'u (%59,6)
kadindi. Hastalarin ortalama tani yasi 40,7+13,8 yildi. Hastalarin
en sik biyopsi endikasyonu nefrotik sendromdu (%68,7), basvuru
tahmini glomerdler filtrasyon hizi 78,9+35,8 mL/dk/1,73 m2'ydi.
Serum alblmin ortalamalari 3,2+0,9 gr/dL iken, proteiniri
ortancalari 3485 (ceyrekler arasi Aralik: 1739-7275) mg/gin
olarak saptandi. interstisyel fibrozis hastalarin %63,4'(inde,
tUbdler atrofi %74,7'sinde saptand.

Sonug: Fokal segmental glomeriloskleroz hastalarimizda basvuru
sikayetleri ve klinik verileri Ulke ve dlnya literatirG ile uyumlu
bulunmakla birlikte biyopsi aninda hastalarin yaklasik ytzde kirki
azalmis bdbrek fonksiyonlariyla karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan
biyopsilerde tlbdler atrofi ve interstisyel fibrozisin yiiksek oranda
gorilmesi nedeniyle FSGS duslnillen hastalarin biyopsileri daha
erken yapiimalidir.

Anahtar Sozciikler: Biyopsi, fokal segmental glomeriloskleroz,
glomerdlonefrit, Tirkiye

Abstract

Aim: Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is one of the
common glomerulonephritis in Turkey and the world. The aim
of our study was to determine demographic and clinical features
and biopsy results of patients who were followed up with
primary FSGS in our center.

Methods: Ninety-nine adult patients with FSGS diagnosed via
renal biopsy, who were followed up in our outpatient clinic, were
included in our single-center, retrospective, cross-sectional study.
Patients with secondary FSGS were excluded. Demographic and
clinical features and biopsy results were examined retrospectively.

Results: Fifty-nine patients (59.6%) were women. Nephrotic
syndrome was the most common biopsy indication (68.7%) and
the mean estimated glomerular filtration rate at presentation
was 78.9+35.8 mL/min/1.73 m2. The mean serum albumin
level was 3.2+0.9 g/dL and urine protein level was 3485 mg/
day (interquartile range: 1739-7275). Interstitial fibrosis was
detected in 63.4% and tubular atrophy in 74.7% of patients.

Conclusion: The complaints and clinical data of our patients
with FSGS were similar with the country and world data.
Approximately 40% of the patients presented with decreased
renal functions at the time of biopsy. Biopsy should be considered
earlier in patients suspected of FSGS, as tubular atrophy and
interstitial fibrosis rates were high in biopsies.
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Giris

Primer glomerUlopatiler arasinda yer alan fokal
segmental glomeriloskleroz (FSGS) tim dlnyada ve
tlkemizde giderek artan siklikta gérilmektedir. Ulkemizde
primer glomeriler hastaliklar calisma grubunun yaptigi cok
merkezli calismada, primer glomerilonefrit tanili hastalar
arasinda ikinci (%19,4) siklikta goruldigu tespit edilmisti
(1). FSGS, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki idiyopatik
nefrotik sendromu olan yetiskinler arasinda da yaygin bir
histopatolojik lezyon olup, tim olgularin %35ini, Afrikall
Amerikalllar arasinda ylzde 50'nin Uzerinde bir orani
olusturmaktadir (2). Baska bir calismada ise FSGS insidansi,
1994 ve 2003 yillari arasinda, 100.000 kisi-yil basina 1,4
iken, 2004 ile 2013 yillari arasinda, 100.000 kisi-yil basina
3, 2 olup her bes yilda bir ylizde 41 artis gostermistir (3).

Primer FSGS, hem cocuk hem de eriskin yas grubunda
erkekleri, kadinlara oranla yaklasik 1,5 kat daha fazla
etkilemektedir. FSGS'ye bagli SDBH insidansi da erkeklerde
2 kat daha fazladir (4,5).

Fokal segmental glomeruloskleroz primer, sekonder
ve genetik FSGS olarak siniflandirilabilir.  Spesifik bir
etiyolojiyi tanimlamak icin bir degerlendirme yapiimalidrr,
clnkl FSGS'nin farkli formlari arasinda ayrim yapmanin
tedavi ve prognoz icin énemli etkileri vardir (6). idiyopatik
FSGS tanimi icin, sekonder FSGS sebeplerinin dislanmasi
gerekmektedir (7). FSGS'nin  sekonder nedenleri
(bisfosfonat, interferon, eroin, esrar gibi), ilag ve madde
kullanimi, obezite varligi, orak hicreli anemisi, renal
displazi, insan immin yetmezlik virist (HIV), parvoviris
B19 enfeksiyonu ve hastanin fizik muayenesi, tibbi
Oykusu, aile 6yklsu, bobrek gorintilemesi ve elektron
mikroskopisi calismalari da dahil olmak Uzere bobrek
patolojisi ayrintili degerlendiriimelidir (8).

Primer FSGS genellikle nefrotik sendrom klinigi ile
basvurmaktadir (6,9-12). Yapilan calismalarda bu oran
yaklastk  %70tir.  Basvuruda hematdri yaklasik %50,
hipertansiyon yaklasik %20, kreatinin yiksekligi %25-50
hastada gorulmektedir (6,9,13,14). Sekonder FGGS'de
ise primer FSGS'den farkli olarak kreatinin yikselisi daha
yavastir, hastalar cogunlukla nefrotik olmayan dizeyde
proteiniiri ile basvururlar. istisna olarak ilac iliskili ve viral
enfeksiyon nedenli sekonder FSGS nefrotik sendrom klinigi
ile basvurabilmektedir. Serum albimin duzeyi genellikle
normal araliktadir (15-18). Genetik FSGS'de ise oldukca
genis yelpazede klinik basvuru sekli bulunmaktadir.
Cocukluk caginda genetik FSGS tanili hastalar genellikle
tam penetrans gosteren otozomal resesif kalitim
gostermekte ve klinige nefrotik sendrom hakim iken;
eriskin genetik FSGS tanili hastalarda ise genis penetrans
gosteren otozomal dominant kalitim siktir. Ayrica eriskin
cagda baslangic gosteren genetik FSGS tanili hastalarda
proteinlri genellikle 5 gram/gin altinda tespit edilmistir ve
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bobrek fonksiyonlarinda bozulma yavastir. Patolojik olarak
ayrimda elektron mikroskopik incelemesi de yol gosterici
olabilmektedir (19).

Fokal segmental glomerilosklerozun klasik taniminda
segmental mezangiyal matriks artisi ile birlikte kapiller
tikanma, skleroz, hiyalinoz, képuksu hiicreler ve segmental
skarlasma vardir (20). Histopatolojide ise; skleroz ve hyalin
birikimlerle karakterize segmental lezyonlar glomerlin
periferinde yer alir. Bowman kapsulu ile glomerdler yumak
arasinda adezyonlar gorulebilir. Elektron mikroskobi (EM)
bulgularinda en 6nemli bulgu podosit ayaksi uzantilarinda
silinmedir (19).

Yontemler

Tek merkezli, retrospektif calismamiza 01.04.2002 ile
01.06.2018 tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen
primer FSGS tanili 99 eriskin hasta dahil edildi. Bobrek
biyopsi ile kanitlanmis FSGS tanisi olan 18 yas Uzeri
hastalar ¢alismaya dahil edildi. FSGS disinda ek glomerdler
hastaliginin bulunan, sekonder FSGS sebebi olabilecek
vesikoureteral reflli, HIV enfeksiyonu, orak hiicre anemisi,
soliter bdbregin saptanan, eroin, lityum, pamidronat,
kalsinorin inhibitorl gibi sekonder FSGS nedeni olabilecek
madde veya ilac kullanimi olan hastalar dislandi.

Hastalarin dosyalarindan ve hastane otomasyon
sisteminden alinan bilgilere gére basvuru yasi, cinsiyeti,
mevcut komorbiditeleri (hipertansiyon, Diabetes Mellitus),
sigara kullanim durumu, boyu (cm), kilosu (kg), tani
ani renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokeri
kullanim durumu, pretibial 6dem varligi kayrt altina alindi.
Vicut kitle indeksleri = kilo (kg)/boy (m)2 formuli ile
hesaplandi. Basvuru sistolik ve diyastolik tansiyonlar
kaydedildi. Ortalama arteriyel basinclari = diyastolik kan
basinci + (sistolik kan basinci - diyastolik kan basinci) / 3
formli ile hesaplandi.

Hastalarin serum BUN, kreatinin, glukoz, Urik asit,
alanin aminotransferaz, total kolesterol, distk yogunluklu
lipoprotein, ylksek yogunluklu lipoprotein  (HDL),
trigliserid, kalsiyum, total protein, alblimin, sedimantasyon,
kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4) duzeyleri
hastanemizin biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter
AU2700 cihazi ile analiz edilmisti. Hastalarin hemoglobin
(g/dL), hematokrit (%) dlzeyleri Sysmex XT5000 cihazi
ile  mikrobiyoloji laboratuvarinda calisiimisti. Hastalarin
tahmini glomerdler filtrasyon hizi (tGFH) MDRD formli
ile hesaplandi [tGFH (mL/dk/1,73 m2) = 175 x (sCR)-1.154
x (Yas)0.203 x (0,742 eger kadinsa) x (1,212 eger Afrikan
Amerikan ise)]. Hastalarin tam idrar analizleri, spot idrar
protein ve kreatinin dizeyi biyokimya laboratuvarinda
Beckman Coulter AU2700 cihazi ile analiz edilmisti. idrar
analizinde =5 eritrosit hematiri, =5 I0kosit piytri varligdi
olarak kabul edildi.
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Bobrek biyopsi bulgulari (toplam glomerdil sayisi/global
sklerotik glomeril sayisi/segmental sklerotik glomerdil
sayisi/tubdler atrofi/intertisyel fibrosiz varligi ve siddeti/
intertisyel enflamasyon varligi ve siddeti/mezengial
proliferasyon varligi/bazal membran kalinlasmasi/vaskdler
degisikliklerin varligi/immunofloresan mikroskopide IgG,
IgM, IgA, C3 boyanma yogunlugu) not edildi. Global
sklerotik, segmental sklerotik glomeril sayilari toplam
glomerll sayisina bolinlip yiz ile carpilarak goérilme
ylzdeleri hesaplandi. Patolojik degerlendirme tek bir
merkez tarafindan yapilimistir.

istatiksel Analiz

statistiksel analiz icin  SPSS 17.0 for Windows
programi  kullanildi.  Tanimlayici istatistikler; kategorik
degisken icin sayl ve yuzde, sayisal degiskenler normal
dagilm gosterdiginde ortalama + standart sapma,
normal dagilim gdstermediginde ortanca (ceyrekler
arasi aralik) olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda
karsilastirmalar sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladiginda independent simple t testi, normal dagilim
gostermediginde ise Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastiriimasi ki-kare analizi
ile yapildi. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Primer FSGS tanisi konulan toplam 109 hasta dosyasi
On incelemeye alindi. Alti hasta calismaya dahil edilme
kriterlerini  karsilamamasi, dort hasta yeterli verinin
bulunmamasi nedeni ile, toplam 10 hasta degerlendirme
disi birakildi. Calisma sartlarina uyan toplam 99 hasta
calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama basvuru
yasl 40,7+13,8 yil olarak tespit edildi. Hastalarin basvuru
aninda %30,8'inin hipertansiyonu mevcuttu ve FSGS tanisi
Oncesinde hastalarin %57'si RAAS blokeri kullanmaktaydi.
Calismaya alinan hastalarin tani aninda demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

FSGS tanisi konulan 99 hastadan 95'inin  biyopsi
verilerine ulasildi. Biyopsi verilerine ulasilamayan dort
hastalarin  biyopsi verileri, hastanin takip dosyasinda
oldugu kadari ile kayit altina alindi. Bu veriler Tablo 2'de
sunulmustur.  Sadece bir hastanin biyopsisi girisimsel
radyolojide yapilmisti. Gerisi nefroloji kliniginde yapilmisti.

Tani ani laboratuvar verileri Tablo 3'te verilmistir.
Hastalarin hicbirinde basvuruda C3 ve C4 dusukligu yoktu.

Tartigma

Bu calismamizda, merkezimizde son on alti yilda
yapilan bdébrek biyopsisiyle FSGS tanisi konulan ve
sekonder sebeplerin dislandigi 99 hastanin basvuru
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve biyopsi verilerini
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Tablo 1. Tani aninda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ortalama * SS

Basvuru yasi (yil) 40,7£13,8
Cinsiyet (kadin), n (%) 59 (59,6)
Diyabetes Mellitus tanisi olan, n (%) 13 (14,3)
Hipertansiyon tanisi olan, n (%) 28(30,8)
Boy (cm) 16518
Kilo (kg) 79£17
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 29,546, 1
Sigara kullanimi, n (%) 12 (25)
Biyopsi 6ncesi RAAS blokaji kullanimi, n (%) 57 (57,6)
Pretibial 6dem varligi, n (%) 62 (60,6)
Ortalama arter basina (mm Hg) 101£13
Sistolik arter kan basinci (mm Hg) 136£19
Diyastolik arter kan basinci (mm Hg) 84+11

RAAS: Renin anjiotensin aldosterone sistemi, SS: Standart sapma, n: Say!

Tablo 2. Hastalara ait biyopsi verileri

n (%)
Biyopsi endikasyonu
Nefrotik sendrom 68 (68,7)
Nefritik sendrom 3(3)
Mikst nefrotik sendrom 10 (10,1)
Asemptomatik idrar bulgulari 18 (18,2)
Toplam glomeriil sayisi*, % 15,5 (11-24,7)
Global sklerotik glomeriil*, % 12,9 (5-31,4)
Segmental sklerotik glomeril*, % 13,7 (7.1-22,6)
Mezengial proliferasyon varlgi, n (%) 68 (71,5)
Bazal membran kalinlasmasi 21 (22,1)
interstisyel fibrozis, n (%)
Hafif duizeyde interstisyel fibrozis 51 (53,6)
Orta duzeyde interstisyel fibrozis 7(7.3)
Siddetli interstisyel fibrozis 1(1)
interstisyel fibrozis icermeyen 36 (37,8)
Vaskiiler degisikler varhgi, n (%) 62 (65,2)
Tubiiler atrofi varhgi, n (%)
Hafif duzeyde tubduler atrofi 57 (60)
Orta diizeyde tubuler atrofi 12 (12,6)
Siddetli tibuler atrofi 2 (2,1)
Tubuler atrofi icermeyen 24 (25,3)
immiinoglobulin G pozitifligi, n (%) 4(4,2)
immiinoglobulin M pozitifligi, n (%) 46 (48,4)
immiinoglobulin A pozitifligi, n (%) 2(2,1)
Kompleman 3 pozitifligi, n (%) 53 (55)
C1q pozitifligi, n (%) 7 (7.3)

*: ortanca (CAA 25-75), n: Sayi
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Tablo 3. Tani aninda hastalarin laboratuvar bulgular

Ortalama * SS

Glukoz (mg/dL) 100£29
BUN (mg/dL)* 18 (13-23)
Kreatinin (mg/dL)* 0,9 (0,6-1,3)
tGFH (mL/dk/1.73 m2) 78,9+35,8
Kalsiyum (mg/dL) 8,8+0,8
Urik asit (mg/dL) 6,3+2,1
Total protein (gr/dL) 6,1£1,3
Albimin (gr/dL) 3,2+0,9
Sedimantasyon (mm/sa)* 43 (19-66)
ALT (IU/L)* 17 (13-23)
HDL-kolesterol (mg/dL) 55+18

LDL-kolesterol (mg/dL)*
Trigliserit (mg/dL)*

148 (114-220)
206 (136-314)

Total kolesterol (mg/dL) 2861116
Hemoglobin (gr/dL) 13,2+2,0
Hematokrit (%) 39+5,5
Tam idrar tetkiki piytiri varligi, n (%) 7 (7.4)
Tam idrar tetkiki hematiiri varhgi, n (%) | 20 (21,1)

idrar proteiniiri diizeyi (mg/giin)* 3485 (1739-7275)

BUN: Blood urea nitrogen, tGFH: Tahmini glomerller filtrasyon hizi, HDL-
kolesterol: YUksek yogunluklu lipoprotein, LDL-kolesterol: Distk yogunluklu
lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, SS: Standart sapma

*: Ortanca (CAA 25-75)

analiz ettik. Verilerimiz genel olarak literatir verileri ile
uyumlu olmakla birlikte kimi verilerde farkliik mevcuttu.
Hastalarin ortalama basvuru yasi 40,7+13,8 yildi ve
yaklasik %601 kadindi. Yine benzer sekilde Asya
popullasyonunda yapilan bir calismada da kadinlarda
daha sk gorilmisti (%60) (21). Ancak, erkeklerde
kadinlardan yaklasik 1,5 kat daha sk gozlendigini
bildiren calismalar da mevcuttur (22,23). Calismamizda
ise kadinlarda erkeklerden yaklasik 1,5 kat yiksek tespit
edildi. Cinsiyet ile hastalik arasinda ortaya konulmus net
bir fizyopatolojik iliski olmamakla birlikte, diger glomeruler
hastaliklar gibi FSGS erkeklerde daha sik goruilebilir. Bizim
calismamizda kadinlarda daha sik gozlenmesinin sebebi,
kadinlarin hastaneye basvurularinin daha ¢ok olmasindan
veya bolgesel farkliliklardan olabilir. Yapilan calismalarda
basvuru yasi eriskin baslangich hastalarda ortalama kirk
yas civari saptanmakta olup, merkezimizin sonuclarina
benzerdir (9,24).

Primer FSGS hastalari cogunlukla vicutta 6deme
sebep olan nefrotik sendrom klinigiyle basvururlar (6,25).
Galismamizda da hastalarin yaklasik %60'inda basvuru
aninda pretibial 6dem mevcuttu. Hastalarin tani ani
%70'inde nefrotik sendrom; %80 ninde nefrotik dizeyde
proteintri mevcuttu. Turk Nefroloji Dernegi Primer
Glomeruler Hastaliklar Calisma Grubu veri tabanina 2009-
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2012 yillar arasinda kayith primer glomerulonefrit tanili
hastalarin analiz edildigi Ozturk ve ark. (1) tarafindan
yapilan cok merkezli calismada da biyopsi ile FSGS tanisi
konulan hastalarin %61‘inde biyopsi endikasyonunun
nefrotik sendrom oldugu tespit edilmisti.

Yapilan calismalar isi§inda; primer FSGS hastalarinin
basvuru aninda yaklasik yarisinda hematirinin  tespit
edildigini, %20'sinde hipertansiyon saptandigini sdyleyebiliriz
(6,9). Calismamizda hastalarin %20'sine hematiri eslik
ederken; %30'unda hipertansiyon saptanmisti. Hastalarin
Ucte ikisine biyopsi dncesinde RAAS blokaji yapilmakta idi.
Primer FSGS tedavisinde RAAS blokajinin etkinligine dair
calisma olmamakla birlikte, bu ilaglarin proteindriyi azaltici ve
proteinirik hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini
yavaslatic etkisi diger hasta gruplarinda net bir sekilde ortaya
konulmustur (26,27). Bu ylzden imminosUpressif tedaviden
bagimsiz olarak bu hastalara RAAS blokaji 6nerilmektedir.

Primer FSGS hastalarinin yaklasik 9%25-50'sinde
basvuru aninda kreatinin yliksekligi saptanabilir (6,9,14).
Calismamizda da basvuru tGFH ortalamasi 78,9+35,8
mL/dk/1,73 m2 idi. Ancak yaklasik hastalarin %40'inin
tGFH'yi 60 mL/dk/1,73 m2'nin altinda idi. Basvuru
anindaki bu yuksek kreatinin sebebi siddetli proteinirisi
olan hastalarda ortaya cikan akut tlbdler nekroz olabilir.
Rydel ve ark. (9) calismasinda biyopsi aninda hastalarin
%62'sinde boébrek yetmezligi tespit edilmisti. Bunun
sebebi basvuru ile biyopsi arasinda gegen sure olabilir
(16 ay). Benzer sekilde Kore calismasinda da ortalama
kreatinin 1,28+1,0 mg/dL ve tGFH 81,7+33,0 mL/
dk/1,73 m2 saptanmisti (21).

Calismamizda basvuru ani proteinlri ortancalari 3485
[Ceyrekler arasi aralik (CAA) 1739-7275] mg/gln, serum
alblmin ortalamasi 3,2+0,9 gr/dL saptanmisti. Proteindiri
ortancalarinin nefrotik duzeye yakin cikmasinin sebebi
hastalarin yaklasik Ucte ikisinin RAAS blokeri kullanimina
bagl olabilir. Kwon ve ark. (21) tarafinda, calismamiza
benzer sayida FSGS hastalarinda yaptiklar calismada
proteindrilerini 2,90 (1,57-6,32) g/gln, serum alblUmin
3,3+1,0 g/dL olarak saptanmisti.

Bobrek biyopsisi materyalinin 1sik mikroskopisi, IF
mikroskobisi (diger glomerilopatilerden ayrilmasi igin)
ve EM (podosit ayaksi cikintilarin silinmesi, podosit
mikrovillus transformasyonu, tubuloretikiler inklizyonlar
gibi) ile bitin olarak degerlendiriimesi, FSGS'nin
taninmasi ve kategorize edilmesinde, ikincil sebeplere
bagli olusabilecek lezyonlarin taninmasinda, hastanin
prognozunu 6ngoérmede olduk¢a énemlidir. FSGS tanisi
konulan hastalarin biyopsisinde, ortalama sklerotik lezyon,
total glomerll sayisi orani %12,5'tir. Fokal segmental
glomerdloskleroz dogru tanisi icin, biyopsi Ornedi en
az sekiz glomerdl icermeli ve sadece kortikal glomerdil
icermemelidir  (28-30). Bizim calismamizda toplam
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glomerul sayisi ortanca degeri 15,5 (CAA 11-24,7) idi ve
degerlendirme icin yeterli gorilmekteydi. Degerlendirilen
glomerullerin %13,7'sinde segmental skleroz mevcut
idi. Biyopsi ani kreatinin dizeyi ve biyopsi tlbdler atrofi/
interstisyel fibrozis hasar dizeyi bdbrek fonksiyonlarinin
progresyonu acisindan 6nem arz etmektedir (9,31).
Yaptigimiz  calismada, calismaya katilan hastalarin
%63'Unde interstisyel fibrozis ve %74,7'sinde tlbdler
atrofi tespit edildi.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin  en dnemli limitasyonlari elektron
mikroskopi bulgularinin  olmamasi, FSGS'nin histolojik
tiplendirmesinin yapilmamis olmasi, ayrica hastalarin izlem
slireci boyunca tedavilere verdikleri klinik ve laboratuvar
yanit ve bobrek sagkalim durumlarinin degerlendirilmemis
olmasidir.

Sonug¢

FSGS hastalarinda basvuru aninda Gnemli oranda
bébrek fonksiyon bozuklugu mevcut olup, biyopsilerde
tubdler atrofi ve interstisyel fibrozisin yiksek oranda
gorilmektedir. Bu nedenle, FSGS dustnllen hasta
grubunda biyopsilerin daha erken yapilmasi dustnilmelidir.
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