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Levotiroksin Sodyum Tedavisi Alan Hipotiroid Hastalarda
25-Hidroksi-Vitamin D Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of 25-Hydroxy-Vitamin D Levels in Hypothyroid Patients Receiving Levothyroxine

Sodium Therapy

Harun Diigeroglu, Yasemin Kaya

Ordu Universitesi Trp Fakiiltesi Egitim ve Avastirma Hastanesi, Iy Hastaltklars Anabilim Daly, Ordu, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: It was aimed to evaluate 25-hydroxy-vitamin D (25 (OH) D)
levels in hypothyroid patients with levothyroxine sodium (LT4)
therapy and euthyroidism.

Material and Method: 116 patients with hypothyroidism with LT4
treatment and euthyroidism in the Internal Medicine Policlinic, as
control group, 110 patients with similar age and sex without hypo-
thyroidism were enrolled to study. Patients were recorded in terms
of age, sex, LT4 drug doses and free T4, TSH, 25 (OH) D, BUN,
Creatinine, Calcium (Ca), Phosphorus (P), Albumin values. There
was a significant difference between the groups.

Results: In study, 25 (OH) D level was significantly lower in patients
with hypothyroid patients receiving LT4 therapy and euthyroidism
than in control group (p<0.001). In the patient group there was no
significant relationship between the 25 (OH) D levels and the LT4
drug doses received by the patients (r=0.060 p=0.52). There was
no relationship in the 25 (OH) D levels between the women and the
men (p=0.75).

Conclusion: It was concluded that 25 (OH) D levels may be lower
in hypothyroid patients treated with LT4 and that low vitamin D
levels may be involved in the etiology of hypothyroidism and that
active vitamin D supplementation in addition to LT4 therapy with
hypothyroidism may be beneficial.

Key words: /evothyroxine sodium; hypothyroid; 25-hydroxy-vitamin D;
vitamin D deficiency
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Amag: Bu calisma ile levotiroksin sodyum (LT4) tedavisi alan ve
otiroid seyreden hipotiroid hastalarda 25-Hidroksi-Vitamin D (25
(OH) D) diizeyinin degerlendirilmesi amaglandl.

Materyal ve Metot: Calismaya Ic Hastaliklari polikliniginde LT4 te-
davisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili 116 hasta ile, kontrol gru-
bu olarak benzer yas ortalamasinda ve cinsiyette hipotiroid olmayan
110 hasta alinmistir. Hastalar yas, cinsiyet, aldiklar LT4 ilag dozlar ile

Harun Di}igeroglu, Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
It Hastalsklars Anabilim Daly, Ordy, Tiirkiye, Tel. 05304641575

Email. harun.dugeroglu@hotmail.com

Gelis Taribi: 02.04.2018 o Kabul Taribi: 11.05.2018

Kafkas J Med Sci 2018; 8(2):94-98
doi: 10.5505/kjms.2018.95914

serbest T4, TSH, 25 (OH) D, BUN, Kreatinin, Kalsiyum (Ca), Fosfor
(P), Albtimin degerleri acisindan kaydedildi. Gruplar arasinda anlamii
fark olup olmadigi arastinilal.

Bulgular: Calismada LT4 tedavisi alan ve étiroid seyreden hipo-
tiroid tanili hastalarda, kontrol grubu hastalarina gére 25 (OH) D
dlizeyi, anlamli olarak dlstik bulundu (p<0,001). Hasta grubunda
25 (OH) D diizeyleri ile hastalarin aldiklari LT4 ilag dozlar arasinda
anlamli bir iliski yoktu (r=0,060 p=0,52). Kadinlar ve erkekler arasin-
da 25 (OH) D dtizeyleri agisindan anlamli bir iliski yoktu (p=0,75).

Sonug: LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroid hastalarda,
25 (OH) D dlizeyinin dlstk bulunmasi, hipotiroidinin etiyolojisinde
dlstik vitamin D ddzeyinin rolliniin olabilecegi, ayrica dlstik vita-
min D dlizeyi olan hipotiroidili hastalara LT4 tedavisine ilave olarak
aktif vitamin D verilmesinin faydali olabilecegi sonucuna varildl.

Anahtar kelimeler: levotiroksin sodyum; hipotiroidi; 25-hidroksi-vitamin D;
vitamin D eksikligi

Giris

Tiroid hormonlarinin yetersiz sentezlenmesi ve/veya
salinmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik olan hipo-
tiroidinin en stk nedeni Hashimato tiroiditidir (HT).
HT, ilk kez 1912 yilinda tanimlanan ve toplumda en
stk rastlanan otoimmiin tiroidittir. Cevresel (%30) ve
genetik (%70) faktorlerin birbirleri ile etkilesimi so-
nucu ortaya ¢ikan bir hastalikeir’. Genetik faktorler
arasinda immiin regulator genler, major histocompa-
tibilite genleri (HLA) ve tiroid spesifik genler (Tg,
TSHR) rol oynamaktadir®. Cevresel faktorler arasinda
ise; sigara, alkol, diyetle iyot alimy, stres, selenyum ve
vitamin D eksikligi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
gebelik durumu ve ilaglar rol oynamaktadir™ HT,
genellikle asemptomatik olmasina ragmen, bazi hasta-
larda boyunda sikisma hissi, sicaklik ve agr1 olmakta-
dir’. Hastalarin yaklagik %20’nde tani konuldugunda



hipotiroidizm bulunmaktadir®. Hastalara yapilan ult-
rasonografide, tiroid bezi diffiiz olarak buytimisgtiir ve
yaygin hipoekoik bir gériiniimii vardir®. HT, otoim-
miun bir hastalik olmasi nedeni ile pernisiydz anemi,
myastenia gravis, idiyopatik hipoparatirodizm, vitiligo
ve adrenokortikal yetmezlik gibi bir¢ok otoimmiin
hastalikla birlikeeligi vardir®. Etiyolojide ¢evresel fak-
torler igerisinde vitamin D Eksikligi de rol oynamak-
tadir”. D vitamini, diger vitaminlerden farkli olarak
viicutta sentezlendiginden hormon olarak adlandiri-
lir. D vitaminin, kemik metabolizmasi iizerine etkisi
ve viicuttaki Ca dengesi tizerine etkisi bilinmekeedir.
Ancak, son yillarda yapilan ¢aligmalarda D vitaminin
bu etkilerinin yaninda, otoimmiin hastaliklar, kalp
hastaliklari, bazi kanser tiirlerinde, inflamatuvar barsak
hastaliklarinda, diyabet ve romatolojik hastaliklarin
olusumunda Vitamin D eksikliginin roliiniin oldugu
saptanmugtr>™. Bircok dokuda Vitamin D reseptor-
lerinin (VDR) tespit edilmesi, bu tiir ¢aligmalarin ya-
pilmasina vesile olmugtur. Aktive makrofajlar, B ve T
lenfositler, Dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiic-
reler bagta olmak tizere bircok immiin sistem hiicrele-
rinde VDRnin tespit edilmesi, vitamin D’nin immiin
sistem regiilasyonunda rolii oldugunu gostermigtir'®'".
[mmiin sistem iizerine vitamin D’nin etkilerinden yola
cikarak, hipotiroidinin en sik nedeni olan HT’ nin
patogenezinde vitamin D’nin rolii olabilecegi séylen-
migtir. Yapilan bazi ¢aligmalarda VDR polimorfizmi-
nin, HT sikligini arttirdigt bulunmugtur'. Bu ¢alisma
ile LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden hipotiroid
hastalarinda, Vitamin D diizeylerini tespit edilmesi
ve Vitamin D diizeyi diisiik saptanan hastalara, LT4
tedavisine ilave olarak yeterli dozda aktif vitamin D
replasmaninin yararli olup olmayacaginin aragtirilmast
amactyla yapildi.

Materyal ve Metot
Caligmaya I¢ Hastaliklar1 polikliniginde LT4 tedavisi

alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili 116 hasta alin-
mugtir. Hastalarin verileri retrospektif olarak arsiv ka-
yitlarindan alinmigtir. Ayrica, benzer yag ortalamasinda
ve cinsiyette hipotiroid olmayan kontrol grubu olarak
110 hasta alinmigtir. Hastalar yas, cinsiyet, aldiklart
LT4 ilag dozlary, serbest T4, TSH, 25 (OH) D, BUN,
kreatinin, Ca, P, albiimin degerleri acisindan kayde-
dildi. Hastalarda 25 (OH) D diizeyi 18 ng/mL’nin al-
tinda olanlar Vitamin D eksikligi olarak kabul edildi.
Caligmaya LT4 tedavisi alan, ancak 6tiroid hale gelme-
mis hipotiroidili hastalar, D vitamini ve immiinostipre-
sif ilag kullanan hastalar, primer hiperparatiroidi tanili
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hastalar, osteoporoz tedavisi alan hastalar, gebeler, akut
ve kronik enfeksiyonu olan hastalar, kronik bobrek yet-
mezligi tanili hastalar, sigara ve alkol kullanan hastalar
ve kayitli arsiv verileri yetersiz ve eksik olan hastalar ¢a-
ligmaya alinmamugtir.

Hastalarin  biyokimyasal ~ parametreleri ~ Abbott
Architect ¢8000 otoanalizoriinde, tiroid hormonlart
ve 25 (OH) D diizeyleri Abbott Architect i2000-SR

otoanalizériinde caligilmigtir.

Tum veriler SPSS 22.0 programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde; tanimlayic1 istatistikler igin
sayl, yuzde, ortalama ve standart sapma kullanild.
Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnow testi ile de-
gerlendirildi. Gruplarin kargilagtrilmasinda Student
T testi uygulandi. Korelasyon analizlerinde Pearson ve
Spearman testleri kullanildi. P degeri 0,05 den kiigiik
olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden 116
hipotiroidili hasta alinmigtir. Ayrica, hipotiroid ol-
mayan benzer yas ortalamasi ve cinsiyette 110 kontrol
hastas1 alinmistir. Hipotiroidili hastalarin 90’1 kadin
(%77,5), 26’s1 erkek (%22,4) idi. Kontrol grubunun ise
83’ kadin (%75,4), 27’1 erkek (%24,5) idi. LT4 tedavi-
si alan hasta grubunun yag ortalamasi 47,17£11,09 yil
iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 48,10+8,30 yil
idi. Hasta grubu ve kontrol grubuna ait verilerin orta-
lama degerleri, alt sinir ve tst sinir degerleri Tablo 1'de
verilmistir.

Caligmada LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hi-
potiroid hastalarda, kontrol grubu hastalarina gore
25 (OH) D diizeyleri anlamli olarak diigitk bulundu
(sirastyla hasta grubunda 15,1246,42, kontrol gru-
bunda 23,3+7,13 p<0,001) (Tablo 2). Hasta grubun-
da 25 (OH) D diizeyleri ile hastalarin aldiklari LT4
ilag dozlar1 arasinda anlamli bir iligki yoktu (r=0,060
p=0,52). Ayrica, 25 (OH) D diizeyinin TSH, BUN
ve kreatinin ile negatif korele iken, diger parametre-
lerle pozitif yonde bir korelasyonu mevcuttu. Ancak
bu korelasyon anlamli degildi (Tablo 3). Hasta gru-
bunda, kadinlar ve erkekler arasinda 25 (OH) D
diizeyleri arasinda anlaml: bir iliski yoktu (sirasiyla
14,5546,04 ve 7,10+7,37 p=0,75). Ancak, hasta gru-
bunda kadin hastalarin yag ortalamasi, erkek hastalara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla kadin-

lar: 48,72+10,16 ve erkekler: 41,80+12,6 p=0,005)
(Tablo 4).
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Tablo 1. Hasta grubu ve kontrol grubunun ortalama, minumum ve maximum degerleri

Hipotiroidili Hasta Grubu (n=116) Kontrol Grubu Hastalar (n=110)
N Mean + SD Min. Max. N Mean + SD Min. Max.

Cinsiyet

Kadin (n) 90 83

Erkek (n) 26 27
Yas (yil) 47,17+11,09 18 64 48,10+8,30 20 63
Serbest T4 (ng/dL) 1,12+0,20 0,68 1,70 1,13+0,20 0,68 1,55
TSH (ug/mL) 2,09+1,09 0,35 4,01 1,84+1,25 0,39 4,01
25 (OH) D (ng/mL) 15,12+6,42 4,60 32,20 23,3+7,13 8,0 45,0
LT4 llag Dozu (mcg) 90,9+37,2 25 150 - - -
BUN (mg/dL) 16,88+6,49 8,0 32,7 16,49+6,44 7.8 31,3
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,13 0,56 1,11 0,76+0,12 0,53 1,07
Alblimin (g/dL) 4,36+0,32 3,70 5,18 4,40+0,29 3,80 5,22
Kalsiyum (mg/dL) 9,50+0,53 8,32 9,81 9,17+0,40 8,15 9,42
Fosfor (mg/dL) 3,44+0,45 2,10 4,60 3,64+0,56 2,24 4,78

Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimdile edici hormon; 25 (OH) D; 25-Hidroksi-Vitamin D; LT4, Levotiroksin; BUN, Blood Urea Nitrojen; SD, Standart Deviyasyon; Min. Minumum; Max, Maximum.

Tablo 2. Hasta grubu ve kontrol grubunun Karsilastinimasi Tablo 3. 25 (OH) D’nin diger parametreler ile korelasyonu
Hasta grubu Kontrol grubu 25 (OH) D (ng/mL) r p
(n=116) (1=110) P Yas (yil) 0,120 0,161
Yas (yil) 47,17+11,09 48,10+8,30 0,401 Serbest T4 (ng/dL) 0,008-0,043 0,924
Cinsiyet TSH (ug/mL) 0,060-0,110-0,110 0,642
Kadin (n) % 8 0.723 LT4 ilag dozu (mcg) 0,090 0,523
Erkek (n) 2% o7 0,632 Kreatinin (mg/dL) 0,410 0,204
Serbest T4 (ng/dL) 1,12+0,20 1,13+0,20 0,312 BUN (mg/dL) 0,070 0,237
TSH (ug/mL) 2,09+1,09 1,84+1,25 0,084 Albumin (g/dL) 0,291
25 (OH) D (ng/mL) 15,12+6,42 23,3+7,13 <0,001 Kalsiyum (mg/dL) 0,302
BUN (mg/dL) 16,88+6,49 16,49+6,44 0,622 Fosfor (mg/dL) 0,392
Kreatinin (mg/dL) 0,77+0,13 0,76+0,12 0,541 Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimille edici hormon; LT4, Levotiroksin; 25 (OH) D;
Albiimin (g/dL) 4,3620,32 4,4020,29 0,303 26-Hidroksi-Vtamin D; BON, Blood Urea Nitrojn.
Fosfor (mg/dL) 3,44+0,45 3,64+0,56 0,912
Kalsiyum (mg/dL) 9,50+0,53 9,17+0,40 0,224 Tablo 4. Hasta grubunda kadin ve erkek hastalarin verilerinin
Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimiile edici hormon; 25 (OH) D, 25-Hidroksi-Vitamin D; karsilagtinimas
BUN, Blood Urea Nitrojen.
Veriler Kadin Hastalar Erkek Hastalar
(n=90) (n=26) P
Yas (yil) 48,72+10,16 41,80+12,6 0,005
Serbest T4 (ng/dL) 1,23+0,99 1,12+1,01 0,571
Tart|§ma TSH (ug/mL) 2,13+1,14 2,07+1,01 0,835
Hipotiroidizmin en sik goriilen sekli Hashimato tiro- 25 (OH) D (ng/mL) 14,55+6,04 1710737 0,754
iditidir'*'¢, Bircok otoimmiin hastaliklar gibi, HT de LT4 ilag Dozu (mcg) 88,8£36,54 100,96+38,39 0,142
Kadinlarda 6zellikle 30-50 yas arasinda siklig1 artmak- Kreatinin (mg/dL) 0,76+0,12 0,78+0,15 0,604
tadir’””. Bu caligmada hastalarin %77,5’1 kadin hasta BUN (mg/dL) 16,6+6,22 17.8+7.4 0.401
grubuydu. Yapilan caligmalarin ¢cogunda kadin erkek i ) 4342029 44420 41 0,165
orant 7/ 1idi'"®. Bizim ¢aligjmamizda da bu oran yaklagik Fosfor (mg/dL) 342043 342057 0,534
7/1idi (kadinlar %77,5 ve erkekler %22,4). _
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,54 9,33+0,57 0,563
Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda HT ile Vitamin D Serbest T4, Serbest Tiroksin; TSH, Tiroid stimille edici hormon; LT4, Levotiroksin; 25 (OH) D;

25-Hidroksi-Vitamin D; BUN, Blood Urea Nitrojen.

cksikligi arasinda bir iligki olabilecegi ve bu hasta
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gruplarinda vitamin D eksiklik prevalansinin yiiksek
oldugu tespit edilmigtir’®~*'. Kivity ve ark’nin** yap-
ugt calismada da Vitamin D cksiklik prevalansinin,
otoimmiin tiroid hastalarinda, normal saglikli bireyle-
re gore daha yiiksek saptamiglardir®. Yine benzer bir
calismada Bozkurt ve ark!i tarafindan yapilmigtir®.
Bu ¢aligmada da otoimmiin tiroid hastalarinda, kont-
rol grubuna gore Vitamin D eksiklik prevalans: daha
yitksek bulunmugtur®. Bizim c¢aligmamizda da LT4
tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroid grubun-
da ortalama 25 (OH) D diizeyi diisiik bulunurken
(15,12+6,42 ng/mL), kontrol hasta grubunda bu de-
ger normal sinirlar icerisinde olmasina ragmen alt de-
gere yakin bulundu (23,3+7,1 ng/mL). Ancak gruplar
arasinda anlamli bir iligki vardi (p<0,05). Vitamin D
diizeyinin her iki grupta da disiik saptanmasi, vitamin
D eksikliginin bélgemizde hala ciddiye alinmas: gere-
ken 6nemli bir saglik problemi oldugunu gostermek-
tedir. Erkal ve ark’nin** yapug: caligmada iilkemizde
yasayan insanlarin %78’inde 25 (OH) D diizeyini 25
ng/mLnin altinda bulmuglardir®. Viicuttaki vitamin
D’nin aktive olmasi i¢in yeterli giines 1sinlarina ihti-
yag vardir®. Ancak, ¢alismamizin yapildigi Karadeniz
Bolgesinde yeterli glines 1sinlarinin olmamasi ve buna
ilave olarak zaten yeterli giines 15101 almayan hastalarla
caligmamizi sonbahar mevsiminde yapmamizda 6nem-
li bir kisitlayicr fakeordii. Bu durum hastalarimizda ve
kontrol grubumuzda D vitamin diizeyinin bu kadar
disitk olmasinin sebeplerinden biri olabilirdi.

Aktive makrofajlar, B ve T lenfositler, Dendritik hiic-
reler bagta olmak tizere bircok immiin sistem hiicre-
lerinde Vitamin D reseptérlerinin (VDR) tespit edil-
mesi, vitamin D’nin immiin sistem regiilasyonunda
rolii oldugunu gostermistir'®!!. Immiin sistem iizerine
vitamin D’nin etkilerinden yola ¢ikarak, hipotiroidi-
nin en sik nedeni olan HT nin patogenezinde vitamin
D’nin rolii olabilecegi soylenmistir'®. Yapilan ¢aligma-
da VDR polimorfizminin, HT sikligin1 arttirdig: bu-
lunmugtur'®. Ayrica, Youshiyuki ve ark’nin* yapug:
caligmaya gore HT’li 130 kadin hastada VDR fok I po-
limorfizminin HT ile birlikeeligini tespit etmiglerdir.
Bizim calismamizda da Vitamin D diizeyinin disik
saptanmasinin hastalarda goriilen hipotiroidi etiyolo-
jisinde rol oynayip oynamadigina yénelik daha genis
capli aragtirmalara ve genetik caligmalara ihtiyag vardir.
Ayrica, hastalarda tespit edilen Vitamin D eksikliginin,
hastalardaki hipotiroidi tablosundan bagimsiz olarak,
farkli bir nedeninin olabilecegi de unutulmamalidir.
Boyle bir ihtimalin varligini tespit etmek igin gerek-
li laboratuvar tetkikleri ve goriintilleme yontemleri
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yapilmalidir. Ancak, bizim ¢aligmamizin retrospektif
olmast ve dosya taramasi sonrasi kayitl bilgiler tize-
rinden degerlendirildigi icin, hastalarda tespit edilen
vitamin D eksikliginin etiyolojisine yonelik ek bilgiler
bulunmamaktaydi. Bu yiizden etiyoloji ayriminda, vi-
tamin D eksikligi bulunan ve hipotiroidi tedavisi alan
hastalarin oldugu daha genis ¢apli ve sayida prospektif

kontrollii yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Mansournia ve ark./nin? yaptig caligmada, yeterli doz-
da LT4 tedavisi alan ve 6tiroid seyreden hipotiroidili
hastalarda, vitamin D seviyesini diigiik bulmuglardir.
Calismalarinin sonug kisminda T4 alan hastalarda vi-
tamin D seviyesininde 6lciilerek, diisitk ¢tkmast duru-
munda, tedaviye aktif D vitamininde eklenmesi gerek-
tigini bildirmiglerdir. Bizim yapugimiz ¢aligmada da,
hastalar LT4 tedavisi ile 6tiroid seyretmelerine ragmen,
ortalama 25 (OH) D seviyeleri diigiik saptanmugtur.
Ayrica, bu hastalarda LT4 ilag dozlar1 ile 25 (OH) D
diizeyleri arasinda anlaml: bir iligki yoktu. Bu neden-
le Vitamin D seviyesi diigiik saptanan hasta gruplarina
aktif D vitamini verilmesi uygun olacakur.

Caligmamizda hasta grubundaki kadin hastalarin sa-
yisinin ve yag ortalamasinin, erkek hastalara gore daha
yitksek olmasinin birkag sebebi vardi. Bunun bir nede-
ni, otoimmun hipotiroidinin kadin populasyonunda
daha sik goriilmesidir®®. Bizim hasta grubumuzunda
¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi. Ayrica, ileri
yas kadin hastalarda, erkeklere gore komorbit hastalik-
larin ve otoimmiin hastaliklarin daha fazla goriilmesi-

de bir diger neden olabilirdi®.

Caligmamizda hasta grubundaki kadin ve erkek hasta-
larin 25 (OH) D diizeyleri arasinda anlamli bir farkin
olmamasiny, 6zellikle bolgemizde yagislarin bol olmast
ve yilin biiytik bir ¢ogunlugunun bulutlu olmasi ne-
deni ile giineg 1ginlarinin yeterince alinmamasi her iki
cinsiyette de 25 (OH) D diizeylerinin diisiik saptan-
masina neden olabilir. S6zen ve ark.nin® yaptig: bir
caligmada, Turkiye genelinde bakilan vitamin D diizey-
lerini digitk bulmuglar ve bunu da toplumun yeterince
giines 1sinlarina maruz kalmamalarina baglamiglardir.
Bu durumun 6zellikle giines alan bolgelerde de gecerli
oldugunu belirtmiglerdir.

Sonug olarak, LT4 tedavisi alan ve otiroid seyreden
hipotiroid hastalarda, 25 (OH) D diizeyinin disitk
bulunmasi, hipotiroidinin etiyolojisinde disiik vita-
min D diizeyinin roliniin olabilecegi, ancak vitamin D
eksikligine sebep olan diger nedenlerinde aragtirilma-
st gerektigine, ayrica D vitamini dusiik seyreden hasta
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gruplarina LT4 tedavisine ilave olarak aktif vitamin D
verilmesinin faydali olacagini diginmekteyiz. Bu ko-
nuda hasta sayisi fazla olan ve daha uzun siireli hasta
takiplerinin oldugu ileri randomize, kontrollii ve pros-
pektif yeni caligmalara ihtiyag vardir.
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