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Transrektal Prostat i§ne Biyopsisinin
Erektil Fonksiyon Uzerine Etkisi

The Impact of Transrectal Prostate Needle Biopsies on Erectile Functions

Oz

*  Dr. Osman Ergin Amag: Transrektal ultrasonografi esliinde prostat biyopsi isleminin, hastala-
rin cinsel fonksiyonu Gzerine olan etkilerini, islem 6ncesinde ve sonrasinda
Universitesi e farkli zaman araliklari ile degerlendirmek. Hastalar ve yéontem: Calismaya
niversitesi, Tip Fakultesi, . . .

Uroloji Anabilim Dalr, |§Iem_ oncesi Uluslararasi Prostat Sempto_m Skoru (IPSS) ve Uluslararasi
Isparta, TURKIYE Erektil Islev Formu (IIEF-5) doldurtulan ve iglem sonrasi bu formlar tekrar 1.
ve 3. aylarda doldurtulmus olan ve biyopsi sonucu prostat kanseri ile uyumlu
gelmeyen 80 hasta alindi. IIEF-5’e gore hastalarin erektil fonksiyonlar 5 ka-
tegoriye ayrildi; 5-7: agir erektil disfonksiyon (ED), 8-11: orta ED, 12-16: ha-
fif-orta ED, 17-21: hafif ED, 22-25: ED olmayan. Bulgular: Hastalarin %45’
i (36/80) iic giinden fazla suren rektal kanama sikayeti bildirdiler. Ug giin-
den uzun siiren hematospermi ve/veya hematuri sikayeti hastalarin %78,8’
inde (63/80) gbzlemlendi. Biyopsi 6ncesi IIEF skor ortalamasi 24.3+8.4 idi.
Biyopsi sonrasi 1. ve 3. aylardaki IIEF skor ortalamalari sirasi ile 20.3+9,6 ve
22.448.9 idi (p<0,05). Biyopsi 6ncesi ED’ u olmayan hasta grubunda biyopsi
sonrasi 1. ayda ED goriilme orani %31.6 (18/57) idi. Bu oranin 3. ayda %5.3’
e (3/57) geriledigi tespit edildi. Baslangigta ED’u olmayan hasta grubunda
biyopsi sonrasi goriilen ED’un siddeti, IIEF-5’e gore 17-21 arasi olup hafif ED
siniflamasina girmekte idi. Sonug: Biyopsi iliskili cinsel disfonksiyon ihtimali,
prostat biyopsisi geciren tim hastalarda olasidir. Fakat calismamiza daya-
narak denebilir ki; biyopsi sonrasi seksuel disfonksiyon, 6zellikle de erektil
disfonksiyon ¢ogu zaman gecici bir durumdur.

*  Sileyman Demirel

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, impotans, prostat biyopsisi, ulusla-
rarasi erektil islev formu

Abstract

Yazisma Adresi: Object: To evaluate the effects of transrectal ultrasound guided biopsies

. - of the prostate on patients’ sexual function at different time intervals (befo-
Stleyman Demirel Universitesi re and after the procedure). Material and methods: Eighty prostate cancer
Sileyman Demirel Universitesi . . .
Dogu Yerleskesi free patients were included the study, those were completed the International
Cuiniir / Isparta - TURKEY Prostate Symptom Score (IPSS) and International Index of Erectile Function
PK: 32260 (IIEF-5) before, and 1 and 3 mounths after biopsy. We classified erectile fun-

UELE Aol 2efs) 2l 200 00 ction into five categories according to IIEF-5 scores: severe (5-7), moderate
Fax: +90-246 211 2830 - 2832

E-mail- osmanergun77@mynet. (8-11), miId-moderate.(12—16)_, _miId (17-21) and no ED (_22—25). _Rgsults:
com 45% (36/80) of the patients notified rectal bleeding complaints continuing for
over three days. Hematospermia and /or hematuria complaints that prolon-
ged over three days were observed at 78.8% (63/80) of patients . The mean
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IIEF score before biopsy was 24.3 + 8.4. The mean
IIEF score at the first and third months after biopsy
was 20.3 £ 9.6 and 22.4 + 8.9, respectively (p <0.05).
In the previously potent patient group, the rate of ED
at 1 month after biopsy was 31.6% (18/57). This rate
decreased to 5.3% (3/57) at 3 months after biopsy. In
the previously potent patient group, post biopsy ED
severity was between 17-21 according to IIEF-5 and
was entering the mild ED classification. Conclusion:
The biopsy-related sexual dysfunction may be po-
tentially emerged in all patients undergoing prostate
biopsy. But based on this study; Post-biopsy sexual
dysfunction, especially erectile dysfunction, is often a
temporary condition.

Keywords: Erectile dysfunction, impotance, internati-
onal index of erectile function, prostate biopsy

Giris

Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde yapilan
prostat biyopsisi giinimuzde prostat kanserinin erken
tanisini etkin bir sekilde koymakta kullanilan standart
tani yontemidir. ilk prostat biyopsisi 1930'lu yillarda
tanimlandi, 1950’lerde prostat ultrasonogrofik olarak
transrenktal yolla gorintilendi ve 1970’lerin basinda
TRUS esliginde biyopsi popiilarize oldu. Ancak TRUS
esliginde prostat biyopsilerinin yayginlasmasi ve par-
mak klavuzlugunda alinan biyopsilerin yerini almasi,
serum prostat spesifik antijen (PSA) dlzeyi 6l¢imu-
nin Kliniklerde yaygin olarak kullaniimaya basladigi
1980’lerin sonunu bulmustur.

Tahmini olarak, Avrupa ve Amerika’ da, yilda 2 mil-
yonun Uzerinde prostat biyopsisi girisimi yapilmakta
(1,2). Prostat biyopsisi genellikle hastalar tarafindan
iyi tolere edilse de, yine de bu islem belli oranda agr
ve rahatsizlija neden olabilmektedir. Dikkatli bir hasta
hazirhgi ve uygun profilaktik dnlemler alinarak yapil-
dig1 takdirde TRUS prostat biyopsisi komplikasyonlari
genellikle minér komplikasyonlardir. Uygun antibiyotik
profilaksisi ile septik komplikasyon orani % 0,01’ in al-
tina dismustlr ve periprostatik anestezi uygulamasi
da isleme bagli agr hissini azaltmaktadir (3). TRUS
prostat biyopsisine bagl olarak en sik gdzlemlenen
komplikasyonlar: Hematlri, hematospermi, agri, dizi-
ri ve idrar yolu enfeksiyonudur. TRUS biyopsisi sonra-
siI erektil disfonksiyon (ED) gorulebilmektedir. Ancak
literatlr degerlendirildiginde goérulme yizdesi, tanimi,
nedensel iliskileri, kalici veya gegici oldugu konusun-
da celiskiler oldugu gozlemlenmektedir. Biz bu ca-
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lismamizda TRUS esliginde prostat biyosi isleminin,
hastalarin cinsel fonksiyonu Gzerine olan etkilerini,
islem dncesinde ve sonrasinda farkli zaman araliklar
ile degerlendirdik.

Hastalar ve Yontem

Klinigimizde prostat muayenesinde asimetri ve sert
nodul gibi sekilsel anomaliler, artmis serum total PSA
degeri (>4ng/ml) vel/veya anormal PSA derivelerinin
varligi nedeniyle ilk defa TRUS esliginde prostat bi-
yopsisi yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi.
Klinigimizde rutin olarak 12 odaktan TRUS esliginde
prostat biyopsisi alinmaktadir. Tim hastalara islem
oncesi profilaktik antibiyotik uygulamasi yapildi. Anti-
koagulan tedavisi alan hastalarin tedavisi islemden 7
gln dnce kesildi. Calismaya islem 6ncesi Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru (IPSS) ve Uluslararasi Erek-
til islev Formu (IIEF) doldurtulan ve islem sonrasi bu
formlar tekrar 1. ve 3. aylarda doldurtulmus olan ve
biyopsi sonucu prostat kanseri ile uyumlu gelmeyen
80 hasta alindi. IPSS skoru 0-7 olanlar hafif, 8-19
olanlar orta ve 20-25 olanlar siddetli semptomatik ola-
rak U¢ gruba ayrildi. IIEF-5’e gore hastalarin ED’lar
5 kategoriye ayrildi; 5-7: agir ED, 8-11: orta ED, 12-
16: hafif-orta ED, 17-21: hafif ED, 22-25: ED olmayan.
Hastalara islem 6ncesi ve islem sonrasi 1. ve 3. aylar-
da Beck depresyon o6lcegdi doldurtuldu. Veriler Statisti-
cal Package for the Social Sciences version 11.5.2.1
(SPSS Inc, Chicago, USA) kullanilarak analiz edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik verileri Tablo 1’ de 6zetlendi.
Hastalarin ortalama yasi 61.4 (46-82) idi. Biyopsi 6n-
cesi PSA ortalamalari 11.7+8.5 ng/mL idi. Ortalama
prostat agirhgi 52.4+36.8 olarak olculdi. Biyopsi son-
rasi 2 hastada semptomatik riner sistem enfeksiyo-
nu gelisti ve bu hastalardan alinan kulttirde florokino-
lon rezistan Escherichia coli Uredi. Hastalarin %45’i
(36/80) Ui¢ guinden fazla suren rektal kanama sikayeti
bildirdiler. U¢ giinden uzun siiren hematospermi ve/
veya hematuri sikayeti hastalarin %78,8’ inde (63/80)
g6zlemlendi. Hastalarin 6'sinda (%7,5) Diyabetes
mellitus, 8’inde koroner arter hastaligi (%10), 24’tinde
(%30) Hipertansiyon gibi ED’ un patofizyolojisinde rol
alabilecek ek hastaliklar eslik ediyor idi.

Biyopsi 6ncesi IIEF skor ortalamasi 24.3+8.4 idi (Tab-
lo 2). Biyopsi sonrasi 1. ve 3. aylardaki IIEF skor or-
talamalari sirasi ile 20.3+9,6 ve 22.4+8.9 idi. Biyopsi
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Tablo 1 Hastalarin demografik 6zellikleri

_____________________________________________________________

Rektal kanama
Hematospermi / Hematuri

%45 (36/80)
%78,8 (63/80)

Ort.: Ortalama

oncesi lIEF ile 1. ve 3. aylardaki IIEF arasinda istatis-
tiki olarak anlaml fark vardi (p<0,05).Biyopsi sonrasi
IIEF-5 skorlarinda gozlemlenen degisim ile hastalarin
yasl, serum PSA degerleri ve prostat agirliklan ara-
sinda istatistiki olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05).

Biyopsi 6ncesi yapilan degerlendirme ve IIEF’ ye gore
57 (%67,9) hastanin ED’u yoktu (Tablo 2). ED'u olan
hasta sayisi ise 23 (%27,4) idi. Biyopsi 6ncesi ED'u
olmayan hastalar Grup 1, olan hastalar Grup 2 olarak
adlandirildilar. ED’ u olmayan Grup 1 deki hastalar-
da biyopsi sonrasi 1. ayda ED goérilme orani %31.6
(18/57) idi. Bu oranin 3. ayda %5.3’e (3/57) geriledi-
gi tespit edildi. Baslangi¢ta ED’u olmayan hasta gru-
bunda biyopsi sonrasi gorilen ED’un siddeti, IIEF-5'e

/ n:80 N
{ Yas (ort.) 61,4 (46-82) §
i PSA (ort.) 11,748,5 ;
i Prostat agirligi (ort.) 52,4+36,8 ;
i DM %75 (6/80) i
{ KAH %10 (8/80) i
LOHT %30 (24/80) §
i Enfeksiyon %2,5 (2/80) ;

gb6re 17-21 arasi olup hafif ED siniflamasina girmekte
idi. Oncesinde ED si olmayip biyopsi sonrasi 3. ayda
ED’'u devam eden 3 hastadan birinde diyabet, hiper-
tansiyon ve koroner arter hastaligi, birinde hipertansi-
yon eslik etmekte idi. Son Ug¢lncilsinde ise eslik eden
bir hastalik mevcut degil idi. Hastalarin biyopsi sonra-
sI 1. Aydaki ve 3. Aydaki ortalama BECK depresyon
skorlari sirasi ile 19.7+9.1 ve 12,748.2 idi ve aradaki
fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0,05) .

Tartisma

TRUS egliginde prostat biyopsisi sonrasi en sik
g6zlemlenen koplikasyonlardan biri enfeksiyondur.
Asemptomatik bakteritri seklinde ortaya ¢ikabilecegi
gibi, atesli Uriner sistem enfeksiyonu, akut bakteriyel
prostatit, orsit, epididimit ve Uriner sepsis seklinde de
ortaya ¢ikabilir (4,5). Prostat biyopsisi 6ncesinde pro-
filaktik olarak en sik kullanilan antibiyotik grubu flo-
rokinolonlardir. Literatiirde prostat biyopsisi sonrasi
bildirilen enfeksiyéz komplikasyonlarin orani %0,1 ile
7 arasindadir. Biyopsi 6ncesi rektumdan kdltir alinan
hastalarda florokinolon direngli bakteri kolonizasyon
orani %10-22 arasinda bildirilmistir (6,7). Bizim ca-
lismamizda da hastalarin %2,5’inde (2/80) sempto-
matik driner sistem enfeksiyonu gelisti. Prostat biyop-
sisi sonrasi hematlri %2-84 arasinda, hematokezya
%1,3-45 arasinda ve hematospermi %1,1-92,6 ara-
sinda bildirilmistir (1,8-11). Calismamizda U¢ gun-
den uzun slren hematokezya hastalarin %45’ inde,
hematospermi ve/veya hematiri sikayeti hastalarin
%78,8’ inde gozlemlendi.

Tablo 2 TUm hastalarin ve grup 1'deki hastalarin farkli zaman araliklarindaki IIEF karsilastirmalari

Prebiyopsi IIEF Postbiyopsi 1. ay

24,3+8,4 20,3+9,6
Grup 1 (Prebiyopsi ED yok)
24,4%6,2 19,7+4,1*

%67,9 (57/80) %31,7 (18/57)

*: Prebiyopsi lIEF - 1. ay IIEF
0: Prebiyopsi IIEF - 1. ay IIEF

Grup 1 birinci ay ED

Postbiyopsi 3. ay p
22,4489 <0,05
Grup 1 ikinci ay ED p
23,8+0,90 <0,05*
%5,3 (3/57) >0,050
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ED kisinin seksuel iliski icin yeterli penis ereksiyonunu
saglayamamasi veya surdirememesidir. Yasami teh-
dit eden hastaliklarla ugrasildigi zaman elde edilen
veriler genellikle dogrudur. Ciinki, bu hastaliklardan
yakinan kisiler tavsiye ve tedavileri arastirirlar. Yasami
tehdit etmeyen bir disfonksiyon ile ugrasildigi zaman
senaryo oldukca farklidir ve ED igin tedavi edilen ki-
siler etkilenen popuilasyonun sadece bir kismini gés-
terebilir. Erkek seksuel disfonksiyonu sadece yasami
tehdit etmeyen bir rahatsizlik olmakla kalmayip, ayni
zamanda kdlturel, dini ve legal konularla da bagl ol-
dugu i¢in daha karmasik kompleksler bittnadur. 20.
Yuzyilin ortalarina kadar seks, 6zel ve paylasiimaz bir
konu olarak gorilmis ve hastalarin blydk bir kismi,
Oneri ve yardim istemedikleri icin ED’dan etkilenen
popilasyonu dogru olarak tanimlamak imkansiz hale
gelmistir (12). Gunumuzde saglikh cinsel fonksiyon,
yasam kalitesinin 6nemli bir par¢casi olmus ve yasam
beklentisi arttik¢a, daha fazla sayida erkek bu soru-
nu dnemser ve doktora basvurur hale gelmistir. Do-
layisi ile hastalara yapilan tedaviler ve girisimsel is-
lemler sonrasi ereksiyon fonksiyonu lzerinde negatif
etki olusturacak durumlar hem hastalar hem de sag-
ik calisanlar tarafindan daha c¢ok dikkate alinmaya
baslanmistir. Prostat biyopsisi sonrasi ED gelisimi ile
ilgili olarak; biyopsiye bagl nérovaskiler demet hasa-
rindan biyopsiye bagli anksiyete veya prostat kanseri
teshisinin psikolojik etkileri gibi bir¢cok etken dne siril-
mustur. Prostat kanserli hasta popilasyonu incelendi-
ginde, ED’nin bu grupta normal popllasyondan daha
fazla gozlemlenmedigi bildirilmistir (13).

ED multifaktoryel bir etyolojiye sahiptir. Genis bir has-
talik spektrumu ED’a neden olmaktadir. Diyabetes
mellitus, periferik vaskiler hastaliklar, kardiyak prob-
lemler, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi kronik has-
taliklar ve yaslanma ve sigara ED gelisimi i¢in major
risk faktorleridir (14). Dolayisi ile ED’un bu etiyolojik
Ozelliklerinden dolayi, ayni degiskenler veya iligkiler
bireyde ayni anda etki edebileceginden, ED’un etyo-
lojik nedenini tespit etmek zor olabilmektedir. Bundan
dolay! biz ¢calismamizda transrektal igne biyopsisinin
ereksiyon fonksiyonu tzerindeki etkisini degerlendirir-
ken hastalara biyopsi éncesi IIEF-5 formu doldurttuk.
Hastalarl bu sorgulama formuna gére 5 kategoriye
ayirdik ve biyopsinin primer olarak erektil fonksiyon
Uzerine olan etkisini degerlendirmek icin ise erektil
fonksiyonu normal olan grubu primer grup olarak ana-
liz ettik.

ED’un psikojenik komponenti veya insan psikolojisi
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Uzerindeki etkileri de énemlidir. Ereksiyon fonsiyonda
olusan yetersizlik kiside tatmin edici olmayan seksuel
girisim ile sonuclanir. Bu basarisiz girisimler kisi Uze-
rinde psikolojik yikim ve korkuyu daha da arttirir. Ayni
sekilde yapilan calismalarda psikojenik rahatsizlig
olanlarda ED olabilecegdi ortaya konmustur. Klinik ¢a-
lismalar, tim deprese bireylerin %50-90'inda seksuel
aktivitede azalma oldugunu ortaya koymustur (15).
Massachusets Male Ageing ¢alismasinda depresyon,
dislik seviyede dominans, distan veya icten ifade
edilen 6fke durumlari gibi psikolojik faktorler kuvvetli
bir sekilde ED ile baglantili bulunmustur (14). Bu ca-
lismada ofkenin baskilanmasi veya agiga vurulmasi-
nin maksimum seviyelerini gésterenlerde, orta ED’un
yasa ayarlli olasihgi %35 bildirilmistir. Maksimum
seviyede depresyonda ise orta ve tam ED’un yasa
ayarl olasiligi %90 civarinda belirtilmistir. Prostat
kanseri suiphesi ile alinan prostat biyopsisinin kiside
isleme bagl veya patoloji sonucu beklentisine bagl
olarak biyopsi sonrasinda depresyonel ve anksiyotik
psikolojik mod degisikliklerine neden olabilmektedir.
Bu mod degisikliklerinin siddeti 6zellikle patoloji so-
nu¢ verme siresi uzadikga artabilmektedir. Bizde bu
amacla depresyon ve biyopsi sonrasi ED iligkisini or-
taya koyabilmek icin Beck depresyon dlgegdi kullandik.
Calismamizda hastalarin biyopsi oncesi IIEF skor
ortalamasi 24.3+8.4 idi. Biyopsi sonrasi 1. ve 3. ay-
lardaki IIEF skor ortalamalari sirasi ile 20.3+9,6 ve
22.4+8.9 idi. Hastalarin IIEF degerleri, ortalama birin-
ci ayda belli olan patoloji sonucu belli olana kadarki
dénemde maksimum dismekte idi. Bu disus Uclncu
ayda yaptigimiz degerlendirmede duizelmekte ve he-
men hemen biyopsi dncesi degerlere yukselmekte idi.
Bu durumun hastalarin patoloji sonucunu beklerken
yasadiklar depresif moda bagl olabilecegini distn-
mekteyiz. Clnkl ayni sekilde hastalarin beck depres-
yon analizi degerlendirildijinde bu tezimiz destekler
sonuclar elde ettik. Hastalarin biyopsi sonrasi 1. ay-
daki ve 3. aydaki ortalama BECK depresyon skorlari
sirasi ile 19.749.1 ve 12,7+8.2 idi. Aradaki fark istatis-
tiki olarak anlamli idi. Prostat biyopsisi sonucunu bek-
lemenin ED lizerine negatif etkilerinin oldugu Zisman
ve ark tarafindan ortaya konmustur (16). Fujita ve ark
prostat kanseri teshisi koyup aktif izlem protokoliine
aldiklari 152 erkek hastayir ED yoniinden takip etmis-
lerdir (17). Hastalarin ortalama yasi 68,7 olup takip
suresince ortalama 2,3 defa prostat biyopsisi olmus-
lardir. Hastalari en fazla 2 defa ve en az 3 defa biyopsi
olanlar seklinde karsilastirdiklarinda. En az 3 defa bi-
yopsi gecirenlerde ereksiyon fonksiyonunda daha faz-
la bozulma tespit etmislerdir. Ancak bu ¢alismanin ki-
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sitlayici tarafi degerlendirmeye aldiklar 152 erkekten
86’sinin (%57) zaten baslangicta degisik derecelerde
ED’a sahip olmalaridir. Hilton ve ark ise artan biyopsi
sayisi ile ereksiyon fonksiyonunda azalma arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iliski tespit etmemislerdir
(18). Yazarlar 2003 ile 2010 yillari arasinda aktif izlem
protokolline aldiklari 427 hastayi degerlendirmislerdir.
Van der Bergh ve ark ise calismalarinda aktif izlem
alan grupla radikal islem uygulananlari karsilastir-
mislardir (19). Radikal tedavi alanlara gore aktif izlem
grubunda daha az ED ve ereksiyonu devam ettirme
ile ilgili sikinti tespit etmislerdir. Ancak bu ¢alismanin
amaci radikal prosedurle aktif izlemi ereksiyon fonksi-
yonu yoniinden karsilastirmaktir.

ED’a multifaktdéryel nedenler sebep olabilmektedir.
Yapilan calismalar ve bu calismalardaki kisithliklari
da degerlendirdigimizde biz biyopsinin erektil fonk-
siyon Uzerine olan etkilerini daha iyi ortaya koymak
icin biyopsi 6ncesi potent olan hastalarin analiz edil-
mesinin daha iyi olacagini disinmekteyiz. Chrisofos
ve ark yaptiklari ¢alismada biyopsi 6ncesi potent olan
hastalarin % 8,69’'unda biyopsi sonrasi 3. ayda bile
dizelmeyen ED tespit etmislerdir (20). Ancak arada
istatiski olarak anlamli bir fark bulmamislardir. Murray
ve ark calismalarinda tum erkeklerde, 6zellikle daha
Once prostat biyopsisi yapilmamis, kanser teshisi
konmus ve 60 yasin Uzerinde olanlarda biyopsiden
3 ay sonrasina kadar IIEF skorundaki azalmanin de-
vam ettigini bildirmislerdir (21). Calismamizda biyop-
si 6ncesi yapilan degerlendirme ve IIEF’ ye gore 57
(%67,9) hastanin ED’u yoktu. ED’u olmayan bu hasta
grubunda biyopsi sonrasi 1. ayda ED goériilme orani
%31.6 (18/57) idi. Bu oranin 3. ayda %5.3'e (3/57)
geriledigi tespit edildi. Baslangicta ED’u olmayan has-
ta grubunda, biyopsi sonrasi gorilen ED’'un siddeti;
IIEF-5'e gore 17-21 arasi olup hafif ED siniflamasina
girmekte idi. Oncesinde ED’u olmayip biyopsi sonrasi
3. ayda, ED’'u devam eden 3 hastadan birinde diya-
bet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi, birinde
hipertansiyon eslik etmekte idi. Son Ug¢tincusinde ise
eslik eden bir hastalik mevcut degil idi.

Sonug

Biyopsi iliskili cinsel disfonksiyon ihtimali, prostat bi-
yopsisi geciren tim hastalarda olasidir. Fakat cals-
mamiza dayanarak denebilir ki; biyopsi sonrasi sek-
suel disfonksiyon, 6zellikle de ED ¢ogu zaman gegici
bir durumdur. Bu durum, prosedirl uygulayan tim
Klinisyenler tarafindan hasta ile paylasiimaldir. Ozel-
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likle de hastalar i¢in en can sikici problem olan ED’un
biyopsi sonrasi erken dénemde ortaya gikabilmesine
ragmen uzun donemde duzelebildigi ifade edilmelidir.
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