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OZET:

Psikotik bozukluklarin tedavisinde depo antipsikotik ilag
(flufenazin dekanoat) kullanimi neden hala dnemlidir?:
Klinik sonu¢ acisindan bir inceleme

Amag: Tedavi uyumsuzlugu olan sizofreni ve sanrili bozukluk hasta-
larina depo antipsikotik ilag (DAPI) tedavisi uygulanarak klinik sonucun
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Psikotik Bozuk-
luklar Polikliniginde, 1 Agustos 2003 ile 1 Agustos 2004 tarihleri ara-
sinda, DSM-IV'e gore sizofreni ve sanrili bozukluk tanisiyla izlenen
hastalardan son 6 ayda tedavi uyumsuzlugu olan 21 hasta flufenazin
dekanoat depo tedavisine alindi. Hastalarin ¢alisma éncesinde kul-
landiklar varsayilan klorpromazin esdegeri antipsikotik ilac dozlar,
Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS), Klinik Genel Degerlendirme
Olcegi (CGI / KGDO) ve Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olcegdi (IG-
DO) puanlari kaydedildi. Flufenazin dekanoat ampul 25 mg, birinci ay
haftada bir, ikinci ay iki haftada bir, G¢incd ay U¢ haftada bir kas-ici
olarak uygulandi. DAPI uygulamasindan sonraki birinci ve U¢inct ay-
da ayni 6lgeklerden alinan puanlar ve G¢UncU ayda kullanilan ilag do-
zu kaydedildi. Onceki PANSS, KGDO, iGDO puanlari ile birinci ve tgin-
U aydaki puanlar karsilastinldi.

Bulgular: DAPI uygulamasina baslamadan 6nce 10 hasta
321.60+214.80 mg/g klorpromazin esdegeri antipsikotik ilag kullani-
yorken; 8 hasta ilaglarini dozensiz kullaniyor ve 3 hasta da hig ilag kul-
lanmiyordu. Yirmi bir hasta 3 aylik DAPI tedavisini tamamladi. PANSS
puan orfalamasi baslangicta 68.85+13.42, birinci ayda 49.85+7.39
(p=0.001), G¢UncU ayda 40.38+6.52 (p=0.001) idi. KGDO puan ortala-
masi baslangicta 4.71+0.78, birinci ayda 3.76+0.70 (p=0.001), G¢Uncy
ayda 2.90+0.94 (p=0.001) idi. IGDO puan ortalamasi baslangigta
55.95+8.15, birinci ayda 63.09+6.97 (p=0.001), U¢lncy ayda
67.38+5.15 (p=0.001) idi. Tom hastalar U¢nct ayda 125 mg/g klor-
promazin esdegeri DAPI kullaniyordu.

Sonug: Tedavi uyumsuzlugu olan sizofreni ya da sanrili bozukluk has-
talarinda depo antipsikotik ilag kullanimi klinik sonug¢ acisindan ¢ok
onemli bir tedavi secenegidir.

Anahtar s6zcikler: Depo antipsikotik ilaglar, sizofreni, sanrili bozuk-
luk, tedavi uyumsuzlugu, farmakoterapi, klinik sonug
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ABSTRACT:

Why depot antipsychotic_drug use in the treatment of
psychofic disorders is still important? An investigation
regarding clinical outcome

Obijective: Clinical outcomes of depot antipsychotic drug (DAPD) use
for noncompliant patients with schizophrenia and delusional disorder
were evaluated in this study.

Method: Between August 1st 2003 and August 1st 2004, 21 freatment
noncompliant patients with schizophrenia and delusional disorder,
diagnosed according to DSM-IV at the University of Kocaeli, School of
Medicine, Psychotic Disorders Outpatient Clinic, were enrolled into this
study of depot antipsychotic drug (fluphenazine decanoate) freatment
(DAPD). Chlorpromazine equivalent antipsychotic drug doses assumed
to be used by the patients and the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) scores, Global Assessment of Functioning (GAF) scores,
and Clinical Global Impressions - severity scale (CGlss) scores were
recorded. Fluphenazine decanoate 25 mg was injected fo all patients
inframuscularly every week in the first month, every two weeks in the
second month, and every three weeks in the third month. Patients were
evaluated using the same scales in the first and third months, and drug
doses were recorded in the third month. Comparisons between the
baseline, first and third month scores of the mentioned scales were
carried out.

Results: Ten patients were seem to use 321.60+214.80 mg/day
chlorpromazine equivalent antipsychotic drugs, eight patients were
using their drugs irregularly, and three patients were not using any
antipsychotic drugs before DAPD use. Twenty-one patients completed
the three-month long study. The mean PANSS scores were 68.85+13.42
at baseline, 49.85+7.39 (p=0.001) in the first month, and 40.38+6.52
(p=0.001) in the third month. The mean CGls scores were 4.71+0.78 at
baseline, 3.76+0.70 (p=0.001) in the first month, and 2.90+0.94
(p=0.001) in the third month. The mean GAF scores were 55.95+8.15 at
baseline, 63.09+6.97 (p=0.001) in the first month, and 67.38+5.15
(p=0.001) in the third month. All patients were using 125 mg/day
chlorpromazine equivalent depot antipsychotic drug in the third month.
Conclusions: Depot antipsychotic drug use in noncompliant patients
with schizophrenia or delusional disorder is an important treatment
choice regarding clinical outcome.

Key words: Depot antipsychotic drugs, schizophrenia, delusional
disorder, freatment noncompliance, pharmacotherapy, clinical outcome
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usunce, algl, duygulanim ve
davranis alanlarinda duizensizlik-
lerle giden psikotik bozuklukla-
rin tedavisinde antipsikotik ilaglarin
(APl) 1950’lerde devrim niteligindeki
kesfinden bu yana hala ciddi sorunlar

nadigl tedaviye uyumsuzluk orani psi-
kotik hasta grubunda hayli yuksektir
(1). Sizofreni hastalarinin neredeyse uc-
te ikisi tedavinin bir doneminde ilag te-
davisini birakmaktadir (2). Tedaviden
kopma da siklikla yeni bir alevlenme,
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yineleme ya da hastane yatisiyla sonu¢lanmaktadir (3).
Bazl hastalarin ayaktan tedavisi mumkin olabilmek-
teyken bazilar da hastane ve ev arasinda olusan do-
ner kapidan sik¢a ge¢mek durumunda kalmaktadirlar
(4). Tedaviye uyumsuzlugun sonucu hem hasta hem
aile hem de saglik sistemi i¢in pahall ve olumsuz so-
nuclar dogurmaktadir (5,6).

Gunlik tedavi uygulamalarinda hastalarin bir kis-
minda tedavi altinda olduklari sanilarak gercek anlam-
da tedavisiz gecen surenin uzamasina neden olunabil-
mektedir. Gizli uyumsuzluk (7) olarak degerlendirilebi-
lecek bu durumun gercek oranini bilebilmek olasi de-
gildir. Bir kisim hastalar da tedavilerini kismi uyumla
surdurmektedirler (8). Tedaviye kismi uyumlu, acik
uyumsuz ya da gizli uyumsuz hastalarin gozden kag-
mamasi icin tedaviye uyumun iyi denetlendigi bir prog-
rama alinmalari zorunlu gibi gorinmektedir. Tedaviye
uyumu artirmak i¢in hasta egitimi, aile egitimi, ruhsal-
toplumsal beceri egitimi, destekleyici girisimler, toplum
temelli girisimler ve bilissel davranis¢i tedavilerin yani
sira depo antipsikotik ila¢ kullanimi da gunluk uygula-
malarda yer almaktadir (9-13). Her ne kadar bazi hasta-
lar agiz yolu disindaki tedavilere ikna etmek zor olabil-
mekte ise de ilk kas-ici ila¢ uygulamalarindan sonra bu
zorluk ortadan kalkmakta ve eger ciddi ila¢ yan etkile-
ri ortaya ¢ikmamissa tedaviye uyum onemli derecede
saglanmaktadir (14). Hastalarin tedaviye uyumlarinda
hekim-hasta iliskisinin niteligi de onemlidir. Uyumu sa-
dece hastadan beklemek yerine tedavi ve uyum konu-
sunda hastanin yeterince bilgilendiriimesi ve tedavi ilis-
Kisinin lyi kurulmasi gerekmektedir (15).

Tedaviye uyumu artirmak i¢in 1960'larda gelistiril-
mis olan depo antipsikotik ilaclar (DAPI) yineleme ve
hastane yatis oranlarini azaltmasiyla (16) psikotik bo-
zukluklarin idame tedavisindeki yerlerini korumaktadir.
Atipik antipsikotik ilaclarin (AAPI) klasik olanlara gore
tedavi uyumunu artirmada ve yinelemeleri dnlemede
daha Ustun oldugunu ortaya koyan calismalar vardir
(17,18). Ancak bu sonuclar genelde calisma i¢in onay ve-
ren ve tedaviye uyumu olan hastalarin durumunu yan-
sitmaktadir, bunu calismaya onay vermeyen ve tedavi
uyumsuzlugu da olan tim hastalara genellemek dogru
bir yaklagim degildir (19,20). Ayrica genis olcekli bir ¢a-
lismada tedaviye uyumsuzluk agisindan tipik ve atipik-
ler arasinda belirgin bir fark olmadigi da bildirilmektedir
(21). Asil sorun ila¢ tedavisine uyumu olmayan hastala-

rn durumudur. Psikotik belirtilerle yasamaya devam
eden hastalar icin oncelikli girisim onlarin tedavi altina
alinmasi ve psikozdan arinik yasamalarini saglamak ol-
malidir. Hastalarin tedavide olduklarini ya da tedavi
uyumunun tam oldugunu anlamanin en onemli yolla-
rindan biri de kas-ici ila¢ uygulamasidir. Kas-ici uygula-
nabilen klasik depo antipsikotiklere son yillarda atipik
bir uzun etkili antipsikotik ilacin (risperidon) (22) eklen-
mesiyle klinisyenlerin secenekleri de artmistir. Klasik ya
da atipik, herhangi bir depo ilacin kullanimi hastalarin
iyilesmesinde ciddi katkida bulunur (23). Ozellikle ivedi
(akut) tedavisi tamamlanmis, ge¢miste tedavi uyum-
suzlugu ve yinelemeleri sik olan hastalar icin DAPI'larla
idame tedaviye gecilmesi ve agizdan alinan APi dozu-
nun yavasca azaltiimasi ve kesilmesi genel kabul goren
ve uygulanan bir yontemdir (11,24).

Slrdirim tedavisi icin onerilen DAPI uygulamasi
aslinda ivedi ve dengeleme tedavisinde de onemli bir
secenektir. ivedi tedavisi kas ici ya da agizdan tamam-
lanan hastalar icin dengeleme ve surdirdm tedavisini
agizdan surdirme egilimi gerek hasta gerekse hekim
tercihi nedeniyle genellikle 6n planda olmaktadir. An-
cak sizofrenide tedaviye uyumsuzluk oraninin yuksek-
ligi dikkate alinarak, yeni bir alevienme yasanmamasi
icin tedavinin garantiye alinmasi dnemsenmelidir. DA-
Pl uygulamasinin sirdirim tedavisinde oldugu gibi
ivedi ve dengeleme tedavisinde de onemli bir yeri ol-
dugunu dusunuyoruz.

Bu calismada ciddi tedavi uyumsuzlugu olan ya da
tedaviye direncli hastalara uygulanan flufenazin deka-
noat depo tedavisinin klinik sonuclarini degerlendir-
mek amaclanmistir.

YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Psikotik Bozukluklar Polikliniginde DSM-IV'e (25) g0-
re herhangi bir psikotik bozukluk tanisiyla izlenen has-
talar calismanin evrenini olusturdu. Poliklinikte 1 Agus-
tos 2003 ve 1 Agustos 2004 tarihleri arasinda psikotik
bozukluk tanistyla izlenen 156 hastanin kayitlari taran-
di. Bunlardan son 6 ayda tedaviye uyumsuzlugu olan
ya da ciddi uyumsuzluk oykusu bulunan (alevlenme ve
yineleme yasayan, yeniden hastane yatisi olan, dizen-
li bir tedavi gormemis olan) ve bu nedenle de sadece
DAPI (flufenazin dekanoat 25 mg ampul) uygulamasina
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karar verilen ve calisma icin yakinlarinin onay verdigi
21 hasta calismaya alindi. Hastalarin ¢alisma oncesinde
son 6 ayda kullandiklari ila¢ gruplari, son 1 ayda kullan-
diklar (ya da kullandiklar varsayilan) ila¢ dozlari (klor-
promazin esdegerleri), APl'lara ek olarak verilen yar-
dimai ilaclar (Yl) (@ntiparkinson ilaclar, benzodiazepinler,
beta blokerler) kaydedildi. DAPI uygulamasi oncesi Po-
zitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) (26), Klinik Genel
Degerlendirme Olcegi (CGI / KGDO) (27) ve Islevselligin
Genel Degerlendirmesi Olcegi (IGDO) (25) Olcek puanlari
kaydedildi. Flufenazin dekanoat 25 mg ampul tedavisi
birinci ayda haftada bir, ikinci ayda 2 haftada bir ve
Uclincu ayda 3 haftada bir kez kas-ici yolla poliklinikte
calisan tedavi hemsiresi tarafindan uygulandi. Olusan
yan etkilere gore tedaviye gerekli Yi'ler eklendi. DAPI
uygulamasindan sonraki birinci ve d¢incl aydaki ayni
olceklerden alinan puanlar ve Ug¢uncu ayda kullanilan
Yl'ler kaydedildi. Onceki PANSS, KGDO, IGDO puanlart ile
birinci ve uclncl aydaki puanlar karsilastirildi. Karsilas-
tirmada tekrarli olclimler varyans analizi ve nonpara-
metrik olan Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi, an-
lamlilik dizeyi p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Son 6 ayda ila¢ kullandiklari sanilan 5 hastaya sa-
dece tipik, 8 hastaya sadece atipik, 4 hastaya hem ti-
pik hem atipik, 1 hastaya da 2 tipik ila¢ recete edilmis-
ti. Bu hastalar dizenli olarak kontrol tedavilerini stird-
ren hastalardi. U¢ hasta ise son 6 ayda kontrole gelme-
mis ve hi¢bir ila¢ kullanmamusti. Duizenli kontrole gelen
hastalarin yakinlarindan alinan bilgi sonucunda 8 has-
tanin ila¢ kullanmakta zorlandigl ve olasilikla verilen
ilaclarin bir kismini kullanmadigl saptandi. Duzenli ilag
kullandigi bilgileri verilen 10 hasta da gunluk olarak
klorpromazin esdegeri 321.60+214.80 mg API kullani-
yor gorunuyordu. Bu hastalarin klinik durumlarinda
son 6 aydaki izlemde olumlu bir degisiklik gozlenme-

misti. BOylece 3 hasta tedaviye tam uyumsuz, 8 hasta
kismi uyumlu, 10 hasta da gizli uyumsuz olarak deger-
lendirildi.

Calismaya alinan hastalarin hepsi U¢ aylik tedaviyi
tamamladilar. Hastalarin demografik ve klinik ozellikle-
ri Tablo 1'dedir. Baslangi¢, birinci ve Ugunci ayin so-
nundaki klinik durum olgeklerinin sonuclarl da Tablo
2'dedir.

Table 1: Calismaya alinan hastalann (n=21) demografik ve klinik
ozellikleri

Ozellikler Ort+ S.S.
Yas (yil) 35.81+13.23
Egitim (yil) 8.47+3.68
Hastaligin baslangic yasi (yil) 24.42+6.67
Hastaligin suresi (yil) 1.42+9.78
Hastane yatis sayisi 1.81+2.34

Toplam yatis suresi (gun) 86.95+167.73

n %
Cinsiyet
Erkek 13 61,9
Kadin 8 38.1
Hastaligin tipi
Paranoid Sizofreni 9 42,9
Reziduel Sizofreni 2 9,5
Farkhlasmamis Sizofreni 4 19,0
Dezorganize Sizofreni 1 4,8
Sanrili Bozukluk 5 23.8

Ort+S.S.: Ortalamax+Standart Sapma

Hastalar kullandiklar APi'lara ek olarak aldiklari Yi
agisindan incelendiklerinde DAPI dncesinde 13 hastaya
hic YI yazilmamis, 6 hastaya 1 YI (biperiden), 2 hastaya
da 3 YI (biperiden, benzodiazepin, propranolol) yazil-
misken; DAPI den 3 ay sonraki duruma bakildiginda 4
hastanin hi¢ YI almadigl, 10 hastanin 1 (biperiden), 5
hastanin 2 (biperiden, benzodiazepin), 2 hastanin da 3
Y1 (biperiden, benzodiazepin, propranolol) almakta ol-
dugu saptandi. Hastalar aldiklar YI acisindan karsilasti-
rildiginda anlamli bir farklilik vardi (z=-2.322, p=0.02).
Flufenazin depo uygulamasinda daha fazla yardimci
ilaca gereksinim olmustu.

Tablo 2: Hastalann depo antipsikotik ilag (DAPI) kullanmaya baslamadan dnceki ve sonraki klinik durumlarn (n:21).

DAPI ncesi DAPI sonrasi 1.ay DAPI sonrasi 3.ay istatistiksel Analiz

Ort+S.S. Ort+S.S. Ort+S.S. F P
PANSS toplam 68,85+13.42 49,85+7.39 40,38+6.52 73.676 0.001
KGDO 4,71+0.78 3,76+0.70 2,90+0.94 37.704 0.001
IGDO 55,95+8.15 63,09+6.97 67,38+5.15 24.348 0.001
Klorpromazin esdegeri ilag dozu (mg) 321.60+214.80 125

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, KGDO: Klinik Genel Degerlendirme Olgegi, IGDO: Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olcegi

Ort+S.S.: OrtalamazStandart Sapma
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TARTISMA

Psikotik bozuklugu olan hastalarda tedavi uyum-
suzlugu onemli bir sorun olmasina ragmen kliniklerde
bunu onlemeye yonelik programlar hentiz yaygin ola-
rak kullanilmamaktadir. Pratik bir yontem olan depo
ilag uygulamasi da bu uyumsuzlukla orantisiz bir bi-
¢cimde daha az kullanilmaktadir (14,28).

DAPI kullaniminin kararli ila¢ kan diizeyinin saglan-
masl, tedaviden kopma riskinin azaltilmasli ve psikotik
yinelemelerin onlenmesi gibi dnemli avantajlari vardir
(8). Bireyin hastaligin etkisinde yasamaya devam et-
mesi yerine, hastaliksiz ama klasik APP'lar acisindan
bakildiginda ila¢ yan etkileriyle yasamasi yeglenebilir.
Kaldi ki hem tipik antipsikotik ilaclarin yan etkilerini gi-
dermek icin ilaclar vardir, hem de daha az yan etkili ol-
dugu ileri sUrulen atipik bir antipsikotik ilacin uzun et-
kili formu kullanimdadir. Tedavi uyumsuzluguna yol
acacak derecede olan ve diger ilaclarla giderilemeyen
ciddi ekstrapiramidal yan etki durumlarinda uzun etki-
li atipik API kullanilabilir. Bizim ¢alismamizda ¢ aylik
surede boyle bir gereksinim olmadi. Hastalarin psiko-
tik belirtilerin etkisinde kendilerine ve cevrelerine ve-
rebilecekleri zararlar dikkate alinirsa depo ilaclann ta-
sidigi riskler goze alinabilir dizeyde kalir (29). Klasik ya
da atipik depo ila¢ kullanimi hem hasta hem de klinis-
yen icin kolayliklar saglamaktadir. Elbette tedaviye
uyum sorunu olmayan hastalarin agizdan ya da kas-ici
uygulama i¢in kendi secimlerine gore karar vermek
daha dogru olur. Ancak tedavi uyumsuzlugu olasilig
olan hastalarn hizl bir sekilde depo uygulama altina
alinmalar ila¢ kullanma garantisini saglama ve hastali-
gin gidisini olumlu yonde etkileme acisindan benim-
senmelidir.

Calismamiz DAPI uygulamasinin olumlu sonucunu or-
taya koymustur. Son 6 aydir klinik durumlarinda herhan-
gi bir olumlu degisiklik gbzlenmemis olan, cogunda daha
once agizdan ilag¢ kullanim dykusu bulunan bir grup has-
tada DAPI uygulamasi birinci aydan itibaren klinik diizel-
meye yol agmistir. Ortalama PANSS toplam puanlarinda
baslangica gore birinci ayda 9%27.5, Uclncu ayda ise
%42.0'lik bir azalma, KGDO puanlarinda birinci ayda
9%20.2, U¢uncu ayda %38.4'lUk bir azalma olmustur. Orta-
lama IGDO puaninda ise baslangica gore birinci ayda
9%12.8, Ucuincl ayda %20.4'lUk bir artis saptanmistir.

Calismada ¢ok ucuz (gunlik tedavi maliyeti ortala-

ma 50 kurus) (30) ve kolayca bulunabilen bir DAPI pre-
paratinin (flufenazin dekanoat 25 mg depo) secilmis ol-
masl, tek bir APi (monoterapi) kullaniimis olmasi, 3 ay-
lik calisma suresinde tedaviden kopmanin olmamasi,
psikotik bozukluklarin tedavisinde DAPI uygulamasinin
ozellikle tedaviye uyumsuzluk kuskusu bulunan hasta-
lar icin ciddi bir secenek oldugunu gostermektedir.
DAPI kullaniminin ila¢ tedavisinin surdurilmesini ga-
rantiye alma ozelligi iyi sonu¢ vermektedir. Boylece de-
po ilaclar sadece idame tedavide degil ivedi ya da den-
geleme tedavisinde de 6nemli bir secenek olmaktadir.

Calismamizda hastalara birinci ayda ortalama klor-
promazin esdegeri 250 mg/g dozda flufenazin, d¢incu
ayda ise 125 mg/g flufenazin verilmistir. Goruldugu gi-
bi bu dozlar agizdan verilmesi 6ngorulen dozlara (300-
900 mg/g klorpromazin) gore oldukca dusuk dozlardir.
Depo ilaclarin etkili en dusuk dozu agizdan uygulanan
sekillerinin etkili en ylksek dozuna esdeger etkide de-
gerlendirilmektedir (31). Distk doz API kullanimi diger
yan etkiler yani sira gec¢ diskinezi riskini de dasurmek-
tedir (32). Bu nedenle DAPI uygulamasina hastanin ic-
gord kazanip agizdan tedaviye uyum saglayacagina
tam kanaat getirilene kadar devam edilmesi ongortile-
bilir. Ya da daha onceden alevlenme, yineleme, yeni-
den hastane yatis 0ykusu fazla ise surdirum tedavisi
olarak da hastanin yasam Kkalitesini bozacak duzeyde
ciddi yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar DAPI uygula-
masina devam edilebilir.

Calismamizda DAPI uygulamasiyla YI aliminda an-
lamli bir artma olmustur. Fakat hastalarin DAPI dnce-
sinde recete edilmis olan API ve YT'lar kullanip kullan-
madiklari da kuskulu oldugu icin bu sonug saglkl de-
gerlendirmeye olanak vermemektedir. Klasik API'larin
parkinsonizm, akatizi, ge¢ diskinezi, cinsel islev bozuk-
lugu gibi ciddi yan etkileri, kuskusuz tedaviye uyum-
suzluk nedenleri arasinda dikkate alinmahdir. Ancak
tedavisiz gecen psikotik strecin hasta ve ¢evresi igin
doguracagl olumsuzluklarla karsilastirildiginda bu yan
etkiler cok onemli olmayan etmenler olarak degerlen-
dirilebilir. llac yan etkilerine zamanla tolerans gelistigi
dusuntlerek gereksiz YI kullanimina neden olmaktan
kacinmak icin Yi azaltilmasi ve kesilmesi denenebilir.

Calisma az sayida hasta ile yapilmasi, 3 ay gibi go-
receli kisa sureli olmasi, tek bir depo preparatla calisil-
mis olmasi ve kontrol grubunun olmamasi gibi neden-
lerle sinirliliklar tasimaktadir. Ancak kanimizca gunlik
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Psikotik bozukluklarin tedavisinde depo antipsikotik ilag (flufenazin dekanoat) kullanimi neden hald énemlidir?: Klinik sonug agisindan bir inceleme

uygulamalarda sik Karsilasilabilecek bir duruma isik
tutmasl acgisindan onemilidir.
Sonug olarak Klinik durumu bir tirli dizelmeyen
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