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Ozet

Giris: Obstriktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda ani kardiyak
olim riskinin ylksek oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada hipertansiyon
(HT), diyabet (DM), tiroid, kalp hastaligi, elektrolit bozuklugu gibi kronik
sistemik hastali§i olmayan hastalarda kardiyak repolarizasyon indeksine
bakilarak ani kardiyak 6lim iliskisi irdelenmek istenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Ocak 2008- Ocak 2010 tarihleri arasinda,
horlama, tanikli apne yakinmalari geregi OUAS 6n tani ile polisomnografik
(PSG) inceleme yapilan yas ortalamasi 44,45+10,1 (21-75) olan 134
erkek, 36 kadin toplam 170 hasta dahil edilmistir. PSG 6ncesi 12 kanalli
elektrokardiyografik kayitlari yapilmis ve QT minimum, QT maksimum ve
QT dispersiyonlari hesaplanmustir.

Bulgular: Hastalar apne-hipopne indeksine (AHi) goére dort gruba
aynlmistir; AHI <5, 5< AHi <15, 15< AHI <30, ve AHI >30. Ortalama QTD
3,8+2 (0,40-9,7) msn, normal olan grupta (AHi <5) 3,5+1,8 (0,6-8,9) msn,
agir olan grupta (AHi >30) ise 4,5+1,9 (0,4-9,7) msn olarak belirlenmistir
(p=0,010). Hastalarda AHi arttikca, QTD artmis olarak belirlenmistir.
Sonug: Kronik sistemik hastaligi olmayan OUAS hastalarinin QT uzamasi
nedeni ile ani kardiyak olim riskleri vardir. (J/TSM 2014,2:46-50)

Anahtar Kelimeler: Ani kardiyak 6ltim, OUAS, QT dispersiyonu

Summary

Introduction: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is associated
with sudden cardiac death (SCD). In this study we aimed to evaluate
the ventricular recovery time in OSAS patients without chronic systemic
diseases, such as hypertension, diabetes, thyroid dysfunction, electrolyte
imbalance, cardiac disease and the relationship of OSAS with SCD.
Materials and Methods: In the study, between January 2008-January
2010, we analyzed 170 patientswith a mean age of 44.45+10.1 (21-75)
years, who were clinically suspected of having OSAS. Following overnight
polysomnography (PSG), 12 lead surface electrocardiogram (ECG),
recordings were perforned and QT minimum, QT maximum and QT
dispersion were computed from ECG.

Results: The patients were divided into to the following 4 groups; AHI
(apnea-hypopnea index) <5, 5< AHI <15, 15< AHI <30, and AHI >230. The
mean QTD was 3.8+2 (0.40-9.7) msn in all patients and 3.5£1.8 (0.6-8.9)
msn in normal group (AHI <5), and 4.5+1.9 (0.4-9.7) msn in severe group
(AHI =230). It is shown that QTD increases significanty when AHI rises.
Discussion: We showed that the patients with OSAS without chronic
systemic disorder have higher SCD risks due to increased QT dispersion.
(JTSM 2014,2:46-50)
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Giris

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda ust
solunum yolunun tekrarlayici tam ya da kismi tikanikliklar
ve buna eslik eden intermitant hipoksemi ve reaktif uyanma
reaksiyonlari ile karakterize bir hastaliktir. Solunumsal olaylar
sirasinda gelisen kronik intermitant hipoksemi, oksidatif
stres, otonomik disfonksiyon (1,2), endotel disfonksiyon (3),
intratorasik basing dalgalanmalari (4), metabolik disregulasyon
(5,6) ve inflamasyona (5) neden olarak kardiyovaskiler
hastaliklarin gelismesine neden olmaktadir (4,7).

OUAS hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski ylksek oldugu
bilinmektedir. Daha once yapilan calimalarda uyku apne
sendromu hastalar ile kardiyak aritmiler, iletim anormallikleri
arasindaki iliski gosterilmistir (2,3,8). Uyku Kalp Saghigi calisma
grubu OUAS’li hastalarda, diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, kalp yetersizligi riskini 2,38 kez arttigini gosterilmistir (9).
Yine OUAS hastalarinda; kalp hizinda (HR), kalp hizi diizeltme
zaman (HRR-1), QTc ve P dalga siiresinde ve dipersiyonunda
artis oldugu gosterilmistir (3,10-12).

Diyabet ya da hipertansiyon gibi kronik hastaliklar, gerek
otonomik disfonksiyon, gerek atrio-ventrikiler fonksiyonel
degisikliklere neden olarak kardiyovaskiler hastaliklar icin
onemli risk faktori olusturdugu bilinmektedir. Bu calismada,
diyabet, hipertansiyon, tiroid gibi sistemik hastaligi olmayan
hastalarda OUAS'In kardiyak repolarizasyon Uzerindeki roli
arastirlmak istenmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Ocak 2008- Ocak 2010 tarihleri arasinda, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Bolimii Uyku Poliklinigi’ne
bas vuran; horlama, tanikl apne, giindiz agirn uykululuk
gibi yakinmalari olup OUAS on tanisi ile polisomnografi
(PSG) incelemesi yapilan hastalar dahil edilmistir. Diabet,
hipertansiyon (HT), aterosklerotik kalp hastaligy, atrifal fibrilasyon,
atrioventrikiler blok, kardiyak pil, kardiyomyopati, konjestif kalp
yetmezIigi, ritim dizenleyici ilag kullanimi, serebrovaskiler
hastalik tanisi olan, takip edilen ya da basvuru sirasinda yapilan
muayene ve incelemeler sonucunda ilk kez diyabet ya da
hipertansiyon tanisi alan hastalar calisma disi birakilmiglardir.

Uyku Calismasi

Hastalarin tamami uyku poliklinigine gtindiiz agin uykululuk,
horlama yakinmasi ile bagvurmus ve tiim gece polisomnografi
(PSG) incelemesi yapilmistir. Tum gece PSG incelemesi
kompduterize sistem (Kommet, Grasstelefaktor) ile yapilmis ve
kayitlamada su parametreler kullanilmistir; elektrookilogram
(2 kanal), elektroensefalogram (6 kanal), sub-mental kas
elektromyogrami (2 kanal), her iki bacak anterior tibial kas elektro
myogrami (2 kanal), elektro kardiogram (1 kanal), hava akimi
(oro-nasal basi¢ ayarli- kanul), géguls ve abdominal hareketleri
solunum indiiktans pletismografi (2 kanal) ve parmak problu-
pulse oksimetri ile arterial oksihemoglobin saturasyonu (SaO2: 1
kanal). Kayitlamalar 10 mm/s stipirme hizi ile yapilmistir. Uyku
evrelemeleri ve apne, hipopne skorlamalari AASM (American
Academy of Sleep Medicine) 2007 kurallarina gore yapilmistir
(13). Apne, hava akiminin 210 sn sure ile termal sensor tepe
sinyalinde bazal genlige gore %90 veya daha fazla diisme olarak

tanimlanmistir. Hipopne, nazal kaniil sinyal genliginde bazale
gore 2%50 azalma (hava akimi sinyali, gogus ya da abdominal
sinyaller ) ve oksijen saturasyonunda bazale gére >%3 diisme
ile birlikte buna eslik eden uyaniklik reaksiyonlari olarak kabul
edilmistir.

Elektrokardiyografik (EKG) Degerlendirme

PSG incelemesi oncesi hastalar 20 dk istirahat sonrasi supin
pozisyonunda iken kagit hiz ve 6zelligi 50 mm/sn ve 2 mV/cm
olan 12 kanalli elektrokardiyografik cihazi ile kayitlari yapiimistir.
EKG degerlendirmeleri, olgular hakkinda klinik ve laboratuvar
sonuglari konusunda kor olan kardiyoloji uzmani tarafindan
yapildi. Olgularin Q-T (QT max ¢, QT min ¢, QT dipersiyonu
[QTD]) intervalleri manuel hesaplandi.

Olgular apne hipopne indeksine (AHI) gore 4 gruba ayrildi
(grup 1: AHI <5, grup 2: 5 <AHi <15, grup 3: 15 <AHi <30, grup
4: AHi >30). Hastalarin yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi (VKi),
uyku mikrostriiktiirleri, minumum O, saturasyonu, minimum
kalp attm hizi, maksimum kalp atim hiz sonuclari dort grup
icerisinde karsilastirild.

istatistiksel Analiz

Tim degiskenler icin normaliteler kontrol edildi. Data bilgi
dagihimi normal olmayan sonuglar icin uygun non-parametrik
testler secildi. Gruplar arasi normal dagihmi karsilastirmak icin
“student t test” ve “one way ANOVA” ve normal dagilimi
olmayan veriler icin ise “Mann-Whitney U test” ve “Kruskal-
Wallis test” kullanildi. Gruplar arasi katogorik degiskenler icin
analiz “Chi square test” ya da “Fisher’s exact test” uygulandi.
Sonuglar, ortalama * standard deviasyon (min-max) olarak
verildi. Tum verilerin istatistiksel analizi SPSS v 20.0 paket
programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 44,45+£10,1 (21-75) olan 134 erkek,
36 kadin toplam 170 hasta dahil edilmistir. Apne/hipopne
indeksi (AHI) sonuglarina gére hastalar dért gruba ayrilmis ve
bu gruplarin demografik 6zellikleri ile biyokimyasal sonuclari
Tablo1’de verilmistir.

Tablo 1'de goriildugu lizere, yas ortalamasinin, erkek cinsiyetinin,
VKi’nin 4. grupta istatistiksel olarak daha yiiksek oranda oldugu
belirlendi. Bununla birlikte HDL grup 1‘de yiksek olarak
belirlenirken, trigliserid diizeylerinin agir grupta (grup 4) daha
yuksek oldugu saptanmistir.

Polisomnografik degerlendirmelere goére; gruplar arasi, uyku
latansi, uyku etkinligi arasinda fark yokken, uyku evreleri,
minimum O2 saturasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark oldugu belirlendi. Kardiyak repolarizasyon indeksi
acisindan degerlendirildiginde; QT intervalinin maksimal
diizeyinin ve ozellikle QT dispersiyon indeksinin AHi yiiksek
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli dizeyde arttig
belirlenmistir. Hastalarin AHI arttikca, QT dispersiyon indeksinin
anlamli diizeyde artti§i saptanmustir (Tablo 2, Resim 1).

QTD, Tablo 3a ve 3b’de gorildigi lizere sadece AHi
(r=,247) ile pozitif korelasyon icinde oldugu saptandi. Bununla
birlikte, AHi’'nin QTD vyani sira, yas, VKi ile pozitif korelasyon
(r=,203**, 415**), HDL ve kayit sirasinda elde edilen minimal
02 saturasyonu ile negatif korelasyon icinde oldugu (r=-,249**,
-,833**) gozlenmistir.
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Tartisma

Q-T intervali, elektrokardiyogram (EKG) Uzerinde ventrikiler
depolarizasyon bulgusu (Q dalgasinin baslangicr) ile
repolarizasyonun tamamlandigi (T dalgasinin sonu) an arasindaki
siredir. Bu bulgu, potansiyel ventrikiiler repolarizasyon
anormallikleri icin belirtectir. Repolarizasyon anormallikleri
ventrikiler aritmiler (torsa da pointes) ile iliskili olup ventrikiler
fibrilasyon ve ani kardiyak olim ile iliskilendirilmistir. QT
dispersiyon (QTD) cahsmalar bir cok sistemik hastaliklar
Uzerinde yapilandirilmig ve bu olgulardaki kardiyak aritmi ve ani
olim olasiliklar arttigi bildirilmistir (14-17).

QTD, norolojik hastaliklar ve oOzellikle atta yatan kardiyak
hastaliklarin  degerlendirilmesinde kullanilmistir.  Ornegin,
insuler korteksi tutan serebrovaskiiler hastaliklarda, olasilikla
sempatik aktivitenin artmis olmasi nedeni ile QTD uzamis
oldugu saptanmustir (18). Yine subaraknoid kanamali olgularda
serumda artmig katokolamine sekonder uzamis QTD gozlenmistir
(19-21).

Normal popilasyonda ortalama QTD konusu tartisma
konusudur. Kohort calismalari sonucu QTD’de en anlamh
veri kardiyovaskiiler hastaliklari olan olgularda saptanmustir.
Orneklemin cok biiyiik oldugu bu calismalar sonunda Q-T
intervalinde (>440 msn) uzamasi, artmis total mortalite ve
kardiyovaskiler mortalite ve ani 6limler ile iliskili bulunmustur
(17,22). QTD’nin normal popilasyonda <50 msn olmasi
gereklidir (23). Bizim ¢alismamizda; tim hastalarin ortalama
QTD'si 3,82 (0,40-9,7) msn olarak belirlendi. Gruplar arasi
degerlendirildiginde grup 1 yani normal olarak kabul edilen
grupta 3,5+1,8 (0,6-8,9) msn, grup 4'te ise bu oran 4,5+1,9

(0,4-9,7) olarak belirlenmistir (p=0,010). Hastalarda AHI arttik¢a,
QTD artmig oldugu belirlenmistir (Tablo 2, Resim 1).

Bilindigi Uzere OUAS hastalarda gozlenen aritmi gibi
kardiyovaskuler hastaliklar; tekrarlayict hipoksemi ve
reoksijenizasyon, artmis oksidatif stres, inflamasyon ve sempatik
aktiviasyona baglanmistir (24). Bizim calismamizda hastalarin
hipertansyion, diyabet, tiroid hastali§i gibi hastaliklarinin
olmamasi OUAS’nun QT uzamasinda bagimsiz risk faktoru
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Apne/hipopne indeksi

Resim 1. QT dispersiyon ve AHi arasindaki iliski: AHI arttikca
QTD miktarininda arttigr goriilmektedir

Tablo 1. Hasta popiilasyonun demografik, laboratuvar sonuglari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
(AHi <5) (5< AHi <15) (15<AHi <30) (AHi >30)
Yas ortalamasi 41,811 43,3+10,4 47,05+7,4 46,5+9,5 0,05
[ort £ std (min-maks)] (22-75) (23-70) (36-65) (21-70)
Erkek/Kadin (n/n) 31/20 28/10 19/2 56/4 0,0001
Sigara n (%) 22 (43,1) 19 (50) 16 (76,2) 38 (63,3) 0,14
Alkol 1(2) 4(10,5) 4(19) 4(6,7) 0,11
Dislipidemi n (%) 6(11,8) 8 (21,1) 7 (33,3) 7(11,7) 0,80
Astim 4(7,8) 0 0 4(6,7) 0,208
VKI 27,9+4,3 (20,3-40,3) 29,6+4,5 (22,5-29,8) | 30,1+4,9 (23,9-44,6) 33,246,5 0,0001
(24,3-58,6)
Homosistein (umol/L) 12,9+4,3 15,9+8,4 13,646,6 13,646,6 0,375
(6-23,6) (6,1-43,5) (5,6-29,6) (3,6-32,9)
T. kolesterol (mg/dL) 186,7+40,1 (112-282) | 209,7+49,5 205,2+31,7 (149-267) | 197,3436,1 0,077
(129-342) (124-306)
HDL 45,6+12,7 42,6+8,8 38,8+11,8 40,318,2 0,030
(mg/dL) (21-90) (25-61) (24-67) (26-68)
LDL 112,6133 128,7+40,3 114,4+32,9 (31-166) 118,5+34,9 0,261
(mg/dL) (28-185) (72-247) (28-223)
Trigliserid 149,3+88,9 (44-410) 175,1+83,8 239,2+171,6 (50-728) | 199+107,5 0,015
(mg/dL) (49-339) (63-712)
BNP (pg/mL) 45,6+42,9 36,6+38,6 57,5+139,8 55,8+160,1 0,864
(5-212) (5-161) (5-590) (5-116)

T. Kol: Total kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Trig: Trigliserid, BNP: B tipinde, natritiretik peptid
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Tablo 2. Hasta gruplarina gore uyku parametreleri ve elektrokardiyografi sonuglari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(AHi< 5) (5< AHi < 15) (15<AHi< 30) (AHI > 30) degeri
AHi 1,941,5 10,0+3,1 21,944,9 (15,8-29,1) 59,7+18,7 (30,2-97,1) | 0,0001
(0-5) (5,4-15)
Uyku latansi (dk) 26.1+12.2 (1,5-54) 15,4£11,1 (3-56,5) 14+8,4 11,9413,1 0,278
(4-35) (1-79,5)
TUS (dk) 366,1+61,2 (187-486) 375,4+60,3 (127,5-493,5) 392,8+48,3 (269,5-455) 379,9+59,4 (168-491) | 0,338
UE (%) 89410 (52,2-99.2) 89,5+12,8 (20,9-99,5) 91,849,2 (57,8-99,7) 92,318,6 (49,8-98,6) 0,293
N1 (%) 10,6+7,1 8,7+9,3 7,8+4,3 11,2+8,7 0,251
(1,1-36,5) (1-59,4) (2,4-18) (1,2-54,8)
N2 (%) 59,0+9,9 (26,6-81,3) 59,5+9,7 (40,6-84,4) 64,1+5,8 (54,9-74,4) 75,549,7 (34,8-91,3) 0,0001
N3 % 17,4471 19,8+7,9 14,617,1 5,146,3 0,0001
(0,3-37,7) (0-34,5) (2,9-30,2) (0-23)
REM % 12,846,3 11,845,6 13,116,3 8+4,5 0,0001
(0,6-29) (0-25) (3,7-28,3) (0-21,3)
Min 02 91,243,3 85,246,0 79,4+10,5 64,5+17,9 0,0001
(80-98) (70-96) (49-90) (11-88)
QTmaks. (msn) 41,7+3,04 (35,9-50,8) 41,8+2,7 (37,1-48,1) 42,4+2,02 43,3+3,4 (37,5-54,9) 0,050
(39-46,3)
QTmin. (msn) 38,2+2,7 (31,9-45,7) 38,1+2,9 (33,5-44,7) 39,04+2,4 (36,1 -43,6) 38,9+3,1 (32,1-45,4) 0,276
QTD (msn) 3,5+1,8 3,612,09 3,3%1,9 4,5£1,9 0,010
(0,6-8,9) (0,80-9) 0,7-7,1) (0,4-9,7)
AHi: Apne/hipopne indeksi, TUS: Total uyku stiresi, UE: Uyku etkinligi, N1: Evre 1, N2: Evre 2, N3: Evre 3
Tablo 3a. Kardiyak repolarizasyon indeksinin diger degiskenler ile korelasyonu
QTD AHi Homaosistein T.Kol. HDL LDL Trig BPN
QTp 1 ,247** -,026 ,31 ,035 ,065 ,017 -,032
AHI ,247** 1 -,07 ,098 ,249 ,042 ,244** -,042
Homosistein -,026 -,07 1 ,108 -,028 ,153 -,051 -,150
Tkolesterol ,31 ,09 ,108 1 -0,014 ,841** ,536** ,374**
HDL ,35 -, 249** -,028 -,014 1 ,05 ,485** ,273**
LDL ,06 ,042 ,153 ,8471** ,05 1 197+ ,265**
Trigliserid ,01 ,244** -,05 ,536** ,485**1 ,197* 1 ,385**
BNP -,03 -0,042 -15 ,374** ,273** ,265** ,385** 1

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli, * Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli, T. Kol: Total kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Trig:

Trigliserid, BNP: f tipinde, natriliretik peptid

oldugunu duistindirmektedir. Yine QTD, hasta yasi, kilosu, kayit
sirasinda belirlenen minimum oksijen saturasyonu, homosistein,

Tablo 3b. Kardiyak repolarizasyon indeksinin diger degiskenler ile

korelasyonu

lipid profili (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid) p-natritiretik
peptid gibi parametreler ile korelasyonu olmadigi saptandi

(Tablo 3a, 3b).

Gami ve ark.’nin, OUAS’ll 10701 hastada yaptiklari cahismada;

ortalama 5,3 yillik takip sonrasi ani kardiyak olim riskini
%0,27 olarak bulmuslardir. Ani kardiyak 6liimdeki bagimsiz risk

faktorleri arasinda; yas, hipertansyion, koroner arter hastalig,

kardiyomyopati ya da kalp yetmezligi, ventrikller ektopi ya da

QTp AHi Yas VKi Min 02
QTp 1 247 -,009 0,001 -135
AHI 247 |1 ,203%* 415% -,833*
Yas -,009 | ,203* 1 ,041 -191*
VKI 0,001 | ,415* ,041 1 -,518*
Min 02 |-135 |-833* [,833* L518** |1

stabil olmayan ventrikller tasikardi, dugiik noktiirnal oksijen
saturasyonu gostermislerdir (25). Ayrica ani kardiyak 6lim icin
60 yas Ustii olma, AHi; >20, ortalama O2 saturasyonu < %93

**Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli, *Korelasyon
VKI: Viicut kitle indeksi

0,05 diizeyinde anlamli,
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ve minimum O2 saturasyonu < %78 olarak belirlenmistir (25).
Bilindigi Uzere QTD uzama ventrikiiler fibrilasyon ve ani kardiyak
olum ile iliskilidir. Bizim calismamizda da Ozellikle QTD uzamis
olan hastalarin yas ortalamalarinin (p=0,05), AHi (p=0,0001),
VKi (0,0001), total trigliserid duzeylerinin (0,015) istatistiksel
olarak belirgin sekilde yiiksek, minimum oksijen saturasyonlarin
ise daha dusik (0,0001) oldugu saptandi. Gami ve ark.
gozlemsel calismasinin elektrofizyolojik 6zellikte desteklendigi
gorilmektedir. Yine bu hastalarin 6zellikle agir OUAS hastalarin
devamli pozitif hava akimi (CPAP) tedavisi kullandiktan sonra
QTD azaldigi ya da bir baska deyis ile normalize oldugu
Dursunoglu calismasinda gostermistir (26).

Calismada EKG parametreleri hastalarin uyanik oldugu saatte
cekilmistir. Bu sonucun uyku sirasindaki ritim ile farkl olabilir
mi disindldiginde, Barta ve ark.’min OUAS’lI hastalarda
uyanikhk ve uyku sirasinda kayit edilen EKG verilerinde QT
inerval ve QTD farklilik olmadigini gostermislerdir, dolayisi ile bu
hastalarda artmig kardiyak aritmi riskinin olmadigi vurgulanmustir
(27). Ancak Barta ve ark. calismasi kiclik bir calisma (25
hasta) grubunda yapilmasi calismanin dezavantajidir. Bizim
calismamizda 170 hastada elde edilen veriler uyanikhk EKG’de
dahi hastalarin QTD patoloji oldugunu gostermektedir. Ayrica
bilindigi lzere apne/hipopne ataklarinin oldugu doénemde
bradikardi ve tasikardi ataklar, sempatik hiperaktivite ve
otonomik disfonksiyon oldugu bilinmektedir. Bu sekli ile agir
uyku apne sendromu hastalarin sadece uyku sirasinda degil giin
ici donemde de aritmiye yatkin olduklar distnilebilir.
Mcintyre ve ark., Padeletti ve ark., Voigt ve ark. calisma
ve derlemelerinde OUAS’lI hastalarda intermitant hipoksemi,
uyaniklik reaksiyonlari, sol ventrikiler hipertofi, sempatik
hiperaktivite OUAS hastalarda ani kardiyak olim igin
mekanizmalar olarak tanimlanmistir (24,28,29).

Calismamizda diger anlamli bulgu ise AHi arttikga trigliserid diizeyinde
anlamli bir yiikselme olurken homosistein, BNP serum diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiikselme oldugu gorilmdstir.
Bu acidan bakildiginda, bizim calismamiz nonspesifik biyokimyasal
degerlerde degisiklik olmadan dahi kardiyak repolarizasyon
indeksinde patolojik degisikliklerin oldugu gorulmustir.
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