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OZET:

Amag: Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB), cocukluk
¢agi baslangich, kronik ve nérobiyolojik temelli bozukluk-
lardir. Genellikle tedaviye baslangic noktasi, davranisgi
ve egitsel midahalelerdir. Farmakolojik miidahaleler, bo-
zukluga eslik eden glicliiklerin ortadan kaldinlarak gerek
islevselligin arttinlmasinda gerekse bu sayede diger mi-
dahalelerin daha etkin bir sekilde uygulanmasinda kul-
laniimaktadirlar. Antipsikotik ilaglar, YGB'de gbriilen sal-
dirganlik, kendine zarar verici davrarislar, 6fke nébetleri,
iritabilite, dlrtisellik, konusma gecikmesi, sosyal cekilme
ve duygudurum degisiklikleri semptomlarinin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadirlar. Bu yazida YGB'li cocuklarla
antipsikotik kullanilarak yapilmis arastinimalar gézden
gecirilerek, kullanilan ajanlarin tolere edilebilirlik ve etkin-
liklerinin tartisilmasi amacglanmistir,
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SUMMARY:

Objective: Pervasive Developmental Disorders (PDD)
are chronic and neurobiological-basis disorders that are
childhood-onset. Generally, behavioural and educational
interventions are starting points of the treatment. Phar-
macological interventions are used to eliminate difficulties
which are associated with the disorder, and thus to in-
crease functionality as well as to facilitate the administra-
tion of other interventions more effectively. Antipsychotic
medications are frequently used in the treatment of PDD
symptoms like aggressive behaviours, tantrums, irritability,
self-injury, impulsivity, speech-delay, social withdrawal and
mood changes. In this article, studies of children with PDD
who received antipsychotic treatment are reviewed and it
is aimed to discuss tolerability end efficacy of the agents.
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Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB), cocukluk ¢agi
baslangicli, kronik ve nérobiyolojik temelli bozukluklar-
dir. Bu bozukluklar, tipik olarak yasamin ilk aylarinda
baslayan, cesitli gelisim alanlarinda gecikme ve sapma
seklinde klinik gériniimleri olan durumlardir (1,2). Glincel
siniflama sistemine gére, (¢ ana alanda islev sorunu
tanimlanmaktadir; iletisim, etkilesim ve tekrarlayici
ve kisitlayici davraniglar. YGB'de cesitli miidahalele-
rin birlikte kullanilmasi gereklidir. Genellikle tedaviye
baslangi¢ noktasi, davranis¢i ve egitsel miidahalelerdir.
YGB'li hastalarda asil semptom olan sosyal yetersizligi
dogrudan diizelten herhangi bir farmakolojik ajan bulun-
mamaktadir. Farmakolojik miidahaleler, bozukluga eslik
eden glicliiklerin ortadan kaldirlarak gerek islevselligin
arttinlmasinda gerekse bu sayede diger midahalelerin
daha etkin bir sekilde uygulanmasinda kullanilimaktadir-
lar (3). Psikofarmakolojik ajanlar bozukluga eslik eden
davranis veya semptomlar arasinda basta tekrarlayici,
stereotipik davranislar ve sosyal cekilme olmak lizere
saldirganlik, kendine zarar verme, iritabilite, dikkatsizlik,
asir hareketlilik, dirtisellik, 6fke nébetleri ve duygudu-
rum/kaygi semptomlari (izerinde etkili olabilmektedir
(4—7). YGB'li hastalarda antipsikotikler, uyaricilar, anti-
depresanlar, anksiyolitikler, duygudurum dlizenleyiciler
ve antihipertansifler kullanilmaktadir (8—10).

YGB'li hastalarda kendine zarar verici davranislar, 6fke
nébetleri ve saldirganlik siklikla gérilebilmekte ve uy-
gulanacak mtidahaleleri olumsuz etkileyebilmektedir
(3,11). Antipsikotik ilaglarin YGB'de gériilen saldirganlik,
kendine zarar verici davranislar, éfke nébetleri, iritabi-
lite, diirtusellik, konusma gecikmesi, sosyal cekilme ve
duygudurum degisiklikleri semptomlarinin tedavisinde
etkili olduklari belirtimektedir (12—14). Bu konuda en
¢ok calisilan atipik antipsikotik ajan risperidon olup
calismalarda tutarli olarak YGB semptomlarinin bir cogu
lizerinde etkili oldugu gosterilmistir (15-17). Amerikan
Gida ve llag Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA) tarafindan simdiye kadar otistik bozukluklugu olan
cocuk ve ergenlerde iritabilitenin tedavisinde kullanilan
ilaglar icinde sadece risperidon onay almistir (18).

Diger atipik antipsikotik ajanlarla ilgili veri sinirlidir,
ancak ziprasidon ve aripiprazol (imit veren tedavi
secenegi olarak degerlendirilmistir. Klinik ¢alismalar
olanzapin ve ketiyapinin etkisinin sinirli oldugunu ve
metobolik sendrom gibi ciddi yan etkilerinin kullanimini
sinirladigr bildirmektedir (19). Tipik antipsikotik ajanlar
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icinde haloperidoliin 6zellikle yikici davranislar olmak
lizere YGB'ye eslik eden Ofke ndbetleri, hiperaktivite,
tekrarlayici davranislar ve sosyal ¢ekilme semptomlarinin
diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilmistir, ancak diger
tipik antipsikotik ajanlarla ilgili veri sinirhdir (10,13). Bunun
yaninda ekstrapiramidal semptomlar (EPS), hiperpro-
laktinemi gibi ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimlari
sinirl kalmaktadir (20). Bu yazida YGB'li cocuk ve ergen
hastalarin tedavisinde kullanilan antipsikotik ajanlar
ile yapilmis glincel arastirmalar ve sonuglari gézden
gecirilecektir (Tablo ).

Haloperidol

YGB'li cocuk ve ergenlerin tedavisinde en ¢ok ¢alisilmis
ve kullanilmis néroleptiklerden birisi gliclii bir D2 reseptor
antagonisti olan haloperidoldtir (21,22). Erken dénem
¢ift kor plasebo kontrollii ¢calismalarda haloperidoliin
uyumu bozan yikici davranislar, sterotipik davranislari
azaltmakta, 6grenmeyi kolaylastirmakta plaseboya gore
Gstlin oldugu gosterilmistir (23,24). Bunun yaninda asiri
hareketliligi, éfke nébetlerini, sosyal ¢ekilmeyi azaltmakta
etkili oldugu ve sosyal iliski kurma gelisimini arttirdigi
bildirilmektedir. Haloperidol kullanimi sirasinda en sik
rastlanan yan etkilerin sedasyon, iritabilitede artma ve
akut distoni oldugu saptanmistir (20). Otistik bozuklugu
olan cocuklarla yapilmis bir arastirmada haloperidol
tedavisi sirasinda olgularin yaklasik lgcte birinde ¢cogu
geriye ddnebilen diskinezi gelistigi bildirilmektedir (25).
Ozet olarak, Haloperidol tedavisi ile sik EPS izlendiginden
gliniimUizde birinci basamak tedavide kullaniimamakta,
tedaviye direngli olgularda tercih edilmektedir. Yakin
zamanlarda yapilan ¢alismalarda YGB semptomlarini
dlizeltmede halloperidol ile olanzapin ve risperidonun
etkisi kiyaslanmistir. Uzun dénem tedavide risperidonun
semptomlari diizeltmede haloperidole kiyasla daha etkili
oldugu ve daha iyi tolere edildigi gbzlenmistir (13,26).
Olanzapinle haloperidolun kiyaslandigi bir ¢calismada
olanzapin ve halloperidolun etkisinin benzer dlizeyde
oldugu bildirilmistir (27).

Pimozid

Pimozid, haloperidol gibi YGB'li cocuklarda uyumu bozan
davranislarin ve saldirganligin kontroliinde plaseboya
gbre daha etkili bulunmustur (28). Daha sonra yapilmis
bir diger acik ¢calismada da pimozidle semptomlarda
diizelme oldugu gdsterilmistir (29).

Risperidon

YGB'li hastalarda en sik ¢alisilan atipik antipsikotik
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Tablo 1: YGB’li cocuk ve ergenlerde antipsikotik kullanarak yapilmis secme calismalar

Calisma Hasta Calisma Sonuclar
say1sl Dizaym
(n:)
Haloperidol | Anderson 40 Cift kor Uyumu bozan
ve ark. plasebo d lard |
Kontrollii avraniglarda azalma
Haloperidol | Anderson 45 Cift kor Uyumu bozan
ve ark. plasebo
Kontrollii davraniglarda azalma
Pimozid Ernst 8 Acik Genel diizelme
ve ark.
Ripseridon Mc Crac- 101 Cift kor Saldirganlik, sterotipiler
ken ve ark. plasebo ve hiperaktivitede azalma
kontrollii
Ripseridon | Mc Doug- 101 Cift kor Tekrarlayici davranislar ve
le ve ark. plasebo ofke nobetlerinde azalma
kontrollii
Ripseridon Shea 79 Randomize, Saldirganlik ve
ve ark. %1)1: llzg;gg;ei_ iritabilitede azalma
Ripseridon Troost 36 Cift kor Ofke nobetleri, saldir-
ve ark. ganlik ve kendine
zarar vermede azalma
Ripseridon Luby 24 Randomize, Otizm
ve ark. ¢ift kor plase- ..
bo kontrollii semptomlarinda diizelme
Ripseridon Nagaraj 40 Randomize, | Saldirganlik, sosyal karsilik-
ve ark. ¢cift kor plase- | lilik ve sdzel olmayan iletisim
bo kontrollii gibi semptomlarda diizelme

ajan risperidondur (30). Ayni zamanda National Ins-
titute of Mental Health (NIMH)‘de otistik bozuklukla
iliskili uyumu bozan semptom ve davranislarin tedavisini
arastinirken ilk ilag¢ olarak risperidonun gtivenilirlik ve
etkinligini arastirmayr amaclamistir (31). Dért ¢ift kér
kontrollii arastirma, 3 reanaliz calismasi ve 12 acik
calisma risperidonun YGB'li cocuk ve ergenlerin teda-
visinde etkili oldugunu bildirmistir (32). Sekiz haftalik
plasebo kontrollti ilk calismada, 101 otistik bozuklugu
olan cocuk yer almistir. Bu ¢calismanin sonucunda klinik
gozleme gére risperidona iyi veya cok iyi yanit verdigi
bildirilen cocuklarin orani %69, plaseboya ise %12 olarak
olarak bulunmustur. Ayni calismada risperidon grubunda
plaseboya gére, istahta artma, yorgunluk, sersemlik ve
basdénmesi gibi yan etkilere daha sik rastlanmistir (15).
Ekstrapiramidal semptomlarda plaseboya gére daha
fazla artis ise bildirilmemistir. Shea ve ark. yaptiklar
bir diger rast gele cift kér plasebo kontrollii calismaya
yaslan 5—12 arasinda degisen /9 cocuk dahil edilmistir
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(33). Arastirmanin sonucunda risperidon alan ¢ocuklarin
%8/'sinde saldirganlik, kendine zarar verme ve Gfke
ndbetlerini iceren davranissal semptomlarda diizelme
izlenirken, plasebo alanlarin %40'inda diizelme gdzlen-
mistir. Yan etki olarak ise risperidon alan grupta en sik
sersemlige rastlanmistir. Bu iki arastirmanin sonucunda
risperidon, otistik bozukluklu cocuk ve ergenlerde irita-
bilitenin tedavisinde FDA onayr almistir (18). Ek olarak
Malone, YGB'li cocuklarda risperidon tedavi kesilmesi
sonras! relaps olustugunu bildirmistir (34).

Risperidonla yapilmis diger arastirmalarda ise daha
kiictik cocuklarin da ¢alismalara dahil edildigi gozlen-
mektedir (35—37). Nagaraj ve ark. yaptiklari risperidon
calismasinda 40 cocuk alinmis ve arastirmanin sonucunda
risperidon tedavisiyle saldirganlik, asir hareketlilik, sosyal
karsilikhlik ve sézel olmayan iletisim gibi semptom-
larda dlizelme oldugu bildirilmistir (36). Luby ve ark.,,
okul éncesi 24 YGB'li cocukla yaptiklari arastirmanin
sonucunda ise otizmin siddetinde risperidonla hafif
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diizelme oldugu bildirilmistir (37). Bu arastirmalarda
ise en sik gbzlenen yan etkiler sedasyon, kilo alimi ve
hipersalivasyondur.

Miral ve ark., ve Gencer ve ark., yakin zamanlarda
risperidon ve haloperidoliin otistik bozuklugu olan ¢cocuk
ve ergenlerdeki semptomlar (zerine etkisini kiyaslayan
randomize, kontrolld, ¢ift kor calisma yaptilar (13,26). Oniki
hafta ve 36 hafta tedavi sonuglarina gére risperidonun
semptomlari diizeltmede haloperidole kiyasla daha
etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigini bildirdiler.

Ekstrapiramidal semptomlar ve diskineziler risperidon
kullanimi sirasinda yan etki olarak ortaya ¢ikabilmektedir,
ancak bu yan etkiler halloperidol gibi tipik antipsikotiklerle
gbzlenenden daha az oranda olmaktadir. Hiperpro-
laktinemiye neden olma oranlari halloperidole kiyasla
daha ytiksek bulunmustur (22). Hiperprolaktinemi yan
etkisinin cocuk ve ergenlerde biylime geriligine yol agip
acmayacagi arastirilmis olup béyle bir etkinin olmadigi
gbzlenmistir (38). Ayrica son zamanlarda risperidon
tedavisi ile hepatotoksisite gelismesi iliskisini gosteren
yayinlar bulunmaktadir (39,40). Son yillarda risperidon
tedavisi sonucu gelisen enlirezis vakalari bildiriimeye
baslamistir. Hergliner ve Mukaddes iki otistik cocukta
risperidon tedavisi sonucu enlirezis gelismesini rapor
etmislerdir (41).

Olanzapin

YGB'li cocuklarda olanzapinin kullanildigr 4 agik ve
bir plasebo kontrollti ¢alisma bulunmaktadir. Poten-
za ve ark. gerceklestirdikleri /7 YGB'li cocuk, ergen
ve eriskinin yer aldigi calismada, hastalarin altisinda
olanzapin tedavisiyle saldirganlik, kaygililik ve sosyal
iliskilenmenin yer aldigi semptomlarda diizelme bil-
dirilmistir (42). Stavraki ve ark. yaptiklan YGB'li yedi
hastadan olusan calismalarinda olanzapin alan tim
hastalarin genel klinik gézlem puanlarinda dtizelme
oldugunu gdstermislerdir (43). Bu ¢alismada yan etki
olarak sedasyona rastlanmistir. Kemner ve ark. ise olan-
zapin ¢alismalarina yalnizca ¢ocuklari dahil etmislerdir
(44). U ay siireli 25 YGB'li hastanin yer aldigi calis-
malarinda olanzapinle, asiri hareketlilik, irritabilite ve
uygunsuz konusma semptomlarinda dtizelme saglandigi
bildirilmistir. Calismada en sik yan etki olarak istah
artist ile birlikte kilo aliminin oldugu saptanmustir. YGB'li
hastalarda olanzapin kullanilarak yapilmis tek cift kér
plasebo kontrollii calismaya ise | hasta dahil edilmis
ve olanzapinin otistik sesmptomlarda genel bir iyilesme
sagladigi saptanmistir. Calismada, diger arastirmalara
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benzer sekilde yan etki olarak istah artigi, kilo alimi ve
sedasyon izlenmistir (45). Bu calismalara ek olarak 2
hastanin olanzapin ve halloperidole randomize edildigi
bir etkinlik ¢alismasinda olanzapin ve haloperidolun
etkisinin benzer diizeyde oldugu bildirilmistir (27). Ozet
olarak YGB'li cocuk ve ergenlerin tedavisinde olanza-
pin ile yapilmis ¢alisma sayisi, ¢calisilan hasta sayisi ve
tedavi sureleri etkinlikle ilgili genel bir yarglya varmak
icin yetersizdir. Istah artisi ve kilo alimi gibi sik gériilen
yan etkiler bu hasta popllasyonunda olanzapinin uzun
dénem kullanimini kisitlamaktadir.

Klozapin

YGB'li hastalarda klozapin kullanimina iliskin yayinlarin
¢odu olgu bildirimlerinden olusmaktadir. Tedaviye direngli
otistik bozukluklu ti¢ cocuktan olusan bir olgu serisinde,
200 mglgiin dozda klozapin uygulanmasiyla hiperakti-
vite, saldirganlik ve sosyal iliskilenme semptomlarinda
diizelme saglandigi, yan etki olarak ise sedasyon ve
endrezisin goriildigi bildiriimektedir (46). Klozapinin
tedaviye direncli olgularda etkili oldugu cesitli olgu geri
bildirimlerinde gésterilmis olmakla birlikte nébet esigini
ddstirmesi gibi yan etkileri ve agranlilositoz gibi ciddi yan
etki sebebiyle hematolojik degerlerin izlenmesi gerekliligi
pratikteki kullanimini zorlastirmaktadir (47).

Ketiapin

Ketiapinin YGB'li hastalarda kullanimina iliskin 4 agik
calisma bulunmaktadir. ilki, 6 YGB'li cocukla Martin
ve ark. gerceklestirdikleri 16 haftalik ¢calismadir (48).
Calismanin sonunda 6 hastadan 2'si tedaviye iyi ya-
nit verirken, kalan 4'linde tedavi kesilmistir. Bu dért
hastanin lglinde ilag, sedasyon veya yanitsizlik, birinde
ise nobetler sebebiyle kesilmistir. Ek olarak hastalarda
istah ve kilo artisi da bildiriimektedir. Ketiapinle yapilmis
ikinci agik calismaya YGB'li 9 ergen (12—17 yas arasi)
alinmis, bunlardan iki hastanin tedaviye yanit verdigine
karar verilmistir (49). Hastalardan birinde ilag tedavisi
sedasyon, digerinde ise saldirganlik sebebiyle sonlandiril-
mustir. Genel olarak hastalarda yan etki olarak sedasyon,
kilo artisi ve saldirganlik gértildtgu bildirilmistir. Geriye
dénik ketiapin kullanan 20 YGB'li hastanin alindigi bir
calismada 8 hastanin ketiapine iyi yanit verdigi bildiril-
mistir (50). Hastalarin %50'sinde yan etki gérildiga,
%15'inde ise ilacin kesilmesinin gerektigi bildirilmistir. Bir
diger geriye dénlik calismada, ketiapin kullanan YGB
ve mental retardasyonlu 10 hasta arastirmaya dahil
edilmis ve 6 hastanin tedaviye iyi yanit verdigi yan etki
olarak sedasyon, siyalore ve kilo aliminin bulundugu
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bildirilmistir (51). YGB'li hastalarin tedavisinde ketiapinin
etkinliginin sinirli olmasi ve tolere edilmesinde yasanan
glicliikler kullanimini kisitlamaktadir.

Ziprasidon

YGB'li hastalarda ziprasidon kullanimina iliskin litera-
tiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. McDougle ve
ark. yaptiklar 12 hastalik agik ¢calismada, 6 hastanin
tedaviye iyi yanit verdigi ve en sik rastlanan yan etkinin
sedasyon oldugu bildirilmektedir (52). Kardiyovaskdiler
yan etkilere ise rastlanmamistir. Geriye déndk yapilmis
bir calismada ise, diger antipsikotikleri kullanirken kilo
artisl, kolesterol yiiksekligi, depresyon gibi sebeplerle
ziprasidona gecilmis hastalar degerlendirilmislerdir. Zip-
rasidona gecilmis YGB'li 10 hastanin /'sinde ziprasidonla
semptomlarda iyilesme veya kétilesme gbrilmemis,
8 hastanin kilo kaybettigi bildirilmistir (53). Malone ve
ark., 12 otistik ergende 6 haftalik agik pilot calismada
ziprasidonun etkinligini- degerlendirmistir (54). Oniki
hastanin dokuzunda Klinik Global izlem-lyilesme élcegi,
Aberrant Behavior Checklist ve Children’s Psychiatric
Rating Skalasi ile yapilan degerlendirmede tedavi etkili
bulunmustur. Tedavi sirasinda gézlenen yan etkiler ser-
semlik ve istah azalmasi, bir hastada da akut distonik
reaksiyon bildirilmistir. Duggal, bir grup YGB'li hastada
ziprasidonun davranis problemleri ve dikkat eksikligi
ve hiperaktivite semptomlarina etkinligini arastirdiklar
¢alismada, ziprasidonun bu semptomlar (izerine etkili
olup, iyi tolere edildigini belirmislerdir (55). Goforth ve
Rao, bir otistik hastanin tedavisinde ziprasidonun davranis
ve dikkatin dlizelmesinde etkili oldugunu bildirmislerdir
(56). Her ne kadar bu ¢alismalarda EKG'de ciddi QTc
uzamas! gbzlenmemisse de FDA ziprasidon kullanimi
sonucu EKG'de QTc uzamasi konusunda dikkat edilmesi
gerektigine isaret etmektedir (57). Ziprasidon YGB'li
hastalarin tedavisinde (mit veren bir secenek olarak
gorllmektedir, ancak etkinligi ve glivenligi ile ilgili ek
arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.

Aripiprazol

YGB'li hastalarda aripiprazol kullanimi ile ilgili lite-
ratlirde iki agik calisma bulunmaktadir. Bes otizmli
hastayla yapilmis bir ¢calismada, hastalarin timtinde
saldirganlik, kendine zarar verme ve iritabilite semp-
tomlarinda anlamli dtizelmeler oldugu bildirilmistir
(58). Tedavi slresince iki hastada hafif gecici uyku
hali gézlenmistir. Valicenti-McDermott ve Demb ise
geriye doniik ¢alismalarinda, aripiprazol kullanan 24
YGB'live |8 mental retardasyonlu hastada ilag yanitini
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degerlendirmislerdir (59). YGB'li hastalardan 9'unda
aripiprazoliin etkili oldugu bulunmustur. En sik bildi-
rilen yan etki ise uyku halidir. Rugino ve Janvier, [l
hastanin retrospektif, 6 hastanin ise prospektif olarak
degerlendirdigi calismada otistik hastalarin %25'inde
yan etki gbzlenmeden saldirganliginin azaldigini ra-
por ettiler (60). Shastri, Alla ve Sabaratnam davranis
problemleri, zihinsel bozuklugu ve psikotik bozuklugu
olan bir grup hastada (bir YGB'li hasta) aripiprazolun
etkisini ve emniyetini degerlendirdikleri bir ¢alismada
aripiprazolun hastalarin hepsinde iyi tolere edildigini
ve etkili oldugunu saptadilar (61). Aripiprazol ¢ocuk
ve ergenlerde iyi tolere edildigi icin YGB'li hastalarin
tedavisinde (mit veren bir secenek olarak goriilmekte-
dir, ancak etkinligi ile ilgili ek arastirmalara gereksinim
bulunmaktadir.

SONUC

YGB hastalarini tam tedavi edebilecek herhangi bir ilag
henliz olmadigi icin simdiki stirecte hem hasta ¢ocuk
ve ergenin hem de ailenin yasam kalitesini artirmak
hedeflenmektedir. Psikofarmakolojik ajanlar uygun sekilde
kullanildiginda bozukluga eslik eden davranis veya semp-
tomlar arasinda basta tekrarlayici davranislar ve sosyal
cekilme olmak lizere saldirganlik, kendine zarar verme,
iritabilite, dikkatsizlik, asir hareketlilik, diirtisellik, 6fke
nébetleri ve duygudurum/kaygi semptomlari lizerinde
etkili olabilmektedir (4—7/). Semptomlarin diizeltiimesi
gerek cocugun gerekse ailenin yasam kalitesini artir-
maya katkida bulunur.

Simdiye kadar bu konuda en ¢ok calisilmis ajanlar
halloperidol ve risperidon olmustur. Her iki ilagta bozuk-
luga eslik eden davranis veya semptomlari diizeltmede
etkili olduklari ¢ift kér, plasebo kontrollii calismalarla
gosterilmistir. Ancak haloperidoliin EPS gibi cocuk ve
ergenler tarafindan tolere edilmesini gli¢lestiren yan
etkileri nedeniyle kullanimlari sinirl kalmaktadir. Ris-
peridon tedavisinde ise EPS yan etkisi haloperidolden
distik olmakla birlikte uzun dénem tedavide kilo alimi
dnemli bir yan etki olarak dikkat cekmektedir. Atipik
antipsikotik ilaglar YGB'li hastalarin tedavisinde (mit
vermektedir, ancak etkinlikleri ve glvenilirlikleri ile il-
gili cok sayida hasta ile yapilmis, uzun dénem izlem
calismalarini da iceren ek arastirmalara gereksinim
bulunmaktadir.
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