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Amag: Non-dipper kan basincinin (KB) ug¢ organ hasari ve dliimciil - 6limciil olmayan kardiyovaskiiler hastaliklarla
(KVH) anlamh sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiler (KV) olay riskinde artis bulunan bireylerde
sistematik KV risk degerlendirmesi onerilir. SCORE risk sistemi, ilk 6liimciil aterosklerotik olayin 10 yillik riskini
degerlendirir. Bu ¢alismanin amaci hipertansiyon (HT)hastalarinda non-dipper KB ile SCORE risk sistemi arasindaki
bir iliski olup olmadiginin arastirilmasidir.

Yontemler: Bu calisma retrospektif bir ¢alismadir ve esansiyel HT tanisi konulan ardisik 213 hastay1 icermektedir.
Non-dipper ve dipper hasta gruplar1 24 saatlik ambulatuar kan basinc izlemine (AKBI) gére belirlendi. SCORE
sistemine gore yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci (SKB) ve total kolesterol (TK) gibi risk faktorleri
kullanilarak 10 yillik 6liimciil KV olay riski hesaplandu.

Bulgular: Non-dipper HT hasta grubunda SCORE risk sistemi anlamli olarak yliksek saptandi (p=0.017). Ayrica sigara
icme aliskanlhigi siklig1 ve TK degerleri non-dipper HT’li hasta grubunda anlamli olarak daha ytiiksek saptandi. Diger
demografik, klinik ve laboratuvar parametreler iki grup arasinda benzerdi. SCORE risk orani ile gece sistolik ve
diyastolik KB’leri arasinda orta derecede olmasina ragmen anlamli pozitif korelasyon izlendi (r = 0.354, p < 0.001; r =
0.339, p<0.001; sirasiyla)

Sonug: Bu ¢alismada ilk defa non-dipper HT ile SCORE risk sistemi arasinda dnemli bir iliski oldugu gosterilmistir.
SCORE risk sistemi ile hesaplanan 10 yillik fatal KV olay ihtimalinin non-dipper hasta grubunda daha yiiksek
saptanmasi, esansiyel HT tanili hastalarin AKBI ile takibinin énemini ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar kelimeler: Ambulatuar kan basinci izleme; non-dipper hipertansiyon; SCORE risk sistemi; kardiyovaskiiler
hastalik.
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Relationship between SCORE Cardiovascular Risk Scoring System and Non-dipper
Hypertension

Abstract

Objective: It is showed that non-dipping ofblood pressure (BP) is significantly associated with end-organ injury, fatal
and non-fatal cardiovascular disease (CVD). Systematic cardiovascular (CV) risk assessment is recommended in
individuals at increased CV risk. The SCORE system predicts the 10 year risk of a first fatal atherosclerotic event. The
purpose of this study is to investigate whether there is a correlation between non-dipper BP and SCORE risk system in
patients with hypertension.

Methods: In this retrospective study has consisted of 213 consecutive patients who is diagnosed with essential
hypertension. Non-dipper and dipper patient groups were determined according to the 24-hour ambulatory BP
monitoring (ABPM). The SCORE system was used to calculate the risk of a 10-year fatal CV event using risk factors
such as age, gender, smoking, systolic blood pressure, and total cholesterol.

Results: The SCORE risk system was significantly higher in the non-dipper HT patient group(p=0.017). In addition,
smoking and total cholesterol levels were significantly higher in the non-dipper HT group. Other demographic, clinical
and laboratory parameters were similar between the two groups. Significantly positive correlation was observed
between SCORE risk ratio and midnight systolic and diastolic BP (r = 0.354, p <0.001; r = 0.339, p <0.001;
respectively).

Conclusion: In this study, it is shown that there is an important correlation between non-dipper hypertension and

SCORE risk system. Therefore, the SCORE risk system which asses the possibility of 10 years fatal CV event is higher in
the non-dipper patient group, it is important to monitor patients with essential hypertension by ABPM.

Keywords: Ambulatory blood pressure monitoring; non-dipper hypertension; SCORE risk system; cardiovascular
disease.

GIRIiS sirkadiyen degisimin oldugunu gésterir. Bu
giinliik degisimin bulunmasi normal bir bulgu

olan dipper KB paterni olarak tanimlanirken,

Hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler (KV) ) . ;
morbidite  ve mortalitenin  énemli  bir olmamasi ise non-d1pper olarak tanimlanir?.
nedenidirl. HT tani, tedavi ve takibi genellikle C,Ok Sa}flda AKBI (;ahsrvn.asmda sadec'e

hipertansif hastalarda degil, normotansif

sinirl sayida ofis 6lciimi veya ev takibi temel
alinarak yapilmaktadir?. Klinik kan basinci (KB)
Olcimi ile karsilastirildiginda  24-saatlik
ambulatuar kan basina izlenmesi ile (AKBI),
HT siddeti, giin ici KB degiskenligi ve 24 saatlik
terapotik etkinligi degerlendirmede belirgin
avantaj elde edilmistir2. AKBI ofis KB takibine

bireylerde de non-dipper KB u¢ organ hasari ve
olimcil ve olimcil olmayan KV olaylarla
iliskili oldugu gosterilmistir8-13. Dahasi cesitli
bagimsiz prospektif calismalarda, glindiize gore
uyku sirasindaki KB'nin KV olaylar1 daha iyi
ongordigu gosterilmistird14-16,

gore KV morbidite, mortalite ve inme gibi KV
olaylarin daha duyarli bir 6ngordiiriiciistidiir3->.
Normotansif =~ veya  komplike  olmayan
esansiyelHT’li bircok kimsede sistolik (SKB) ve
diyastolik KB (DKB) gece uykusu sirasinda en
diistik seviyelere iner, en yiiksek degere sabah
ulasir ve giin icinde yavas bir azalma gosterir®.
KB'nin uyku siiresi boyunca gilindiiz
Olciimlerine gore%10'dan fazla azalmasi

Gorunirde saglikl olan kisilerde, genel olarak
toplam KV risk birden fazla risk faktoriiniin
birbiriyle  etkilesiminin = sonucudur. = Bu
bireylerin KV riskini degerlendirmek icin
olusturulmus bir¢cok skorlama sistemi vardir.
2003 yilindan bu yana, Avrupa kohortuna
dayandigi icin, klinik pratikte kardiyovaskiiler
hastaliklar1 (KVH) onleme Avrupa kilavuzu,
SCORE sisteminin  kullanilmasini  tavsiye
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etmektedir. SCORE sistemi, ¢ogu risk
hesaplama sisteminden farkli olarak 10 yillik
siirecte olimciil aterosklerotik bir olayin
gelisme olasihigini  hesaplamaya yardimci
olurl7.18,

Bu ¢alismanin amaci, dipper ile non-dipper KB
paterni gosteren HT hastalarinin SCORE sistemi
ile iliskisini arastirmaktir.

YONTEMLER

Ocak 2013 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda,
hastanemiz kardiyoloji poliklinigine muayene
icin bagvurup antihipertansif tedavi almayan ve
24 saatlik AKBI yapilan 50 yas iistii bayan ve 40
yas Usti erkek olmak tlizere 300 ardisik
hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. = Bu  hastalar  arasindan
calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan
110 non-dipper ve 103 dipper HT hastasi
alindi. Bu ¢alismay1 bizim hastanemizin etik
kurulu onaylamistir. 24 saatlik AKBI'de, giindiiz
(veya uyanik) SKB2135 mm Hg ve/veya DKB
>85 mm Hg veya gece (veya uykuda) SKB 2120
mm Hg ve/veya DKB>70 mm Hg veya 24 saatlik
ortala SKB=130 mm Hg ve/veya DKB=80 mm
Hg hipertansif digerleri ise normotansif olarak
tanimlandi!. Antihipertansif bir ajan almasi,
kronik bobrek yetmezligi (KBY) (Orta ve ileri
derece KBY (GFR<60mL/min/1.73 m2), ailesel
dislipidemi, diabetesmellitus (DM), koroner
arter hastalig1 (KAH), atriyal fibrilasyon, 6nemli
kapak kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
olmasi1 dislanma kriteri olarak kabul edildi.
Hastalarin klinik, demografik ve laboratuar
ozelliklerine iliskin veri toplanmasi tibbi
kayitlarin incelenmesi lizerine yapilmistir.
Ayrica, 24 saatlik AKBI icin gerekli cihazin
takilmas1 esnasinda hastanin cinsiyeti, sigara
hikayesi, boy ve kilo bilgileri holter veri
tabanina girilmektedir. Eksik bilgi varliginda
ise, holter veri tabani kullanilmis yada hastane
sisteminde kayitli telefon numarasi iizerinden
hastalararanarak eksik veriler tamamlanmistir.
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Kan ornekleri, bir gece aglik sonrasi alinmistir.
Aclik serum glikoz, serum kreatinin seviyeleri,
total kolesterol (TK), trigliserit, disik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) ve
yuksek yogunluklu lipoproteinkolestrol (HDL-
C) dizeyleri standart enzimatik yontemler
kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Glomertlerfiltrasyon

hizi,, MDRD (Modification of Diet in
RenalDisease) formuli kullanilarak
hesaplanmistir?®,

Ambulatuvar Kan Basinci izleme

24 saatlik AKBI icin, ticari olarak onay almis,
noninvaziv bir cihazla (Mobilograph, Stolberg,
Germany) giindiiz (6:00’dan 22:00’ye kadar) 20
dakika araliklar ve gece (22:00’den 06:00’ya
kadar) 30 dakika araliklar ile 6l¢tim yapilmistir.
Manson hastanin pasif koluna baglanmistir.
Tiim hastalardan AKBI sirasinda giinliik
faaliyetlerine devam etmeleri istenmistir.
Hastalarin uyuma ve uyanma zamanlar1 kendi
bildirimlerine gore kaydedilmistir. Kayitlarin

analizi sirasinda bilgisayar yazilimi
kullanilmistir. KB 6l¢ciimii %20 ve daha fazla
basarisiz  olan  hastalar ¢alisma  dis

birakilmistir. Her hasta icin, 24 saatlik AKBI
ortalama degeri, glindiiz ve gece SKB ve DKB
saatlik ortalamalarina gore hesaplanmistir.
Glindiiz ve gece sistolik ve diyastolik KB
degisimi ylizde(%) olarak 100X [1-(gece
sistolik KB/giindiiz sistolik KB) formili ile
hesaplanmistir. SKB icin, gece degerleri
ortalamasi giindiiz degerleri ortalamasindan
%10 veya daha fazla diisenler dipper HT olarak
tariflenirken, daha az diisenler non-dipper HT
olarak tanimlanmistir?.

SCORE sistemi ile 10 y1llik kardiyovaskiiler
risk hesabi

Ulkemiz, 2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi
klinik  uygulamada KVH’larin  6nlenmesi
kilavuzuna gore yliksek riskli ilkeler
arasindadir. Bu ylizden hastalarin 10 yilhk KV
risk hesaplamasi, SCORE sistemi yiiksek riskli
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grafigi tzerinden yararlanilarak,
http://www.heartscore.org websitesi araciligl
ile yapilmistir!’. Bilinen KVH, DM, ailevi
hiperkolesterolemi, orta ve ileri KBY hastalari
cok yliksek KV riske sahip olduklar1 icin SCORE
grafigine dahil edilmemistir. Bu ytlizden, bu
grup hastaliklara sahip hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. SCORE sistemine gore yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, SKB ve TK gibi risk
faktorleri kullanilarak, 10 yillik olimcil KV
olay riski hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel ¢alismalar SPSS programi
(stirim 17.0; SPSS, Chicago, Illinois, ABD)
kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin dagilim
ozellikleri Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren
veriler ortalama #* standart sapma olarak,
normal dagilmayan veriler ise ortanca
(ceyrekler arasi aralik) olarak verildi. 1ki grup
arasindaki siirekli degerlerin karsilastirilmasi
Bagimsiz Orneklem T testi ile gerceklestirildi.
Gruplar arasinda normal dagilmayan verilerin
analizi Mann Whitney-U testi kullanilarak
yapildl. Kategorik degiskenler Ki-kare testi
veya  Fisher  kesin  testi  kullanilarak
karsilastirildi. Sonuglar ytizde olarak gosterildi.
Korelasyon, Pearson korelasyonu kullanilarak
yapildi. 0.05'den distiik p degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismada toplam 213  eriskin  hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Non-dipper
HT grubuna 110 ve kontrol grubuna da 103
dipper HT’si olan hasta dahil edilme
kriterlerine uygun olarak alindi. Hastalarin
demografik, klinik o6zellikleri ve laboratuar
sonuglar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir. Calismaya
katilanlarin ¢cogu erkekti. Sigara icme aliskanligi
non-dipper HT’li hasta grubunda anlamli olarak
daha ytlksek saptandi (p=0.04). Biyokimyasal

veriler degerlendirildiginde total kolestol non-
dipper HT grubunda anlaml olarak ytksek
bulundu (p=0.02). Ayrica 10 yillik KV 6liim risk
tahminini gosteren SCORE orani non-dipper HT
grubunda anlaml olarak ytiksek gozlendi. Diger
demografik, klinik ve laboratuvar parametreler
iki grup arasinda benzerdi.

Hasta gruplarina gore AKBI verileri Tablo 2’de
gosterildi. Iki grup arasinda, AKBI'de giindiiz
oOlgiilen sistolik ve diyastolik KB ortalamalari ve
ofis sistolik ve diyastolik KB’leri arasinda
anlamhi  fark izlenmedi. Non-dipper HT
grubunda AKBI'de gece 6l¢iilen ortalam sistolik
ve diyastolik KB ve ortalama gece-giindiiz
sistolik ve diyastolik KB anlaml olarak yiiksek
saptandi. Glindiiz ve gece ortalama sistolik ve
diyastolik KB degerlerine ait degisim orani ise
non-dipper HT grubunda anlaml olarak dustik
izlendi.

Korelasyon Analizi

Korelasyon analizi sonuglar1 Sekil 1'de
gosterildi. 10 yillik KV o6lim risk tahminini
gosteren SCORE risk orani ile gece sistolik ve
diyastolik KB’leri arasinda orta derecede
olmasina ragmen anlamh pozitif korelasyon
izlendi (r = 0.354, p < 0.001; r = 0.339, p<0.001;
sirasiyla) ( Sekil 1-A,B). Yine SCORE risk orani
ile giindliz ve gece ortalama SKB degisim orani
arasinda zayif derecede olmasina ragmen
anlaml negatif korelasyon izlendi (r = -0.220, p
< 0.001) (Sekil 1-C). Glundiiz ve gece ortalama
DKB degerlerine ait degisim orani arasinda ise
orta derecede olmasina ragmen anlamli negatif
korelasyon (r = -0.350, p < 0.001) (Sekil 1-D)
izlendi.
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Sekil 1: SCORE risk orani ile gece sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyon (Sekil 1-A,B) ve giindiiz-gece sistolik
ve diyastolik kan basinci degisim orani arasinda negatif korelasyon (Sekil 1-C,D) izlendi.

TARTISMA

Calismamizin ana  bulgusu, SCORE ile
hesaplanan 10 yillik KV 6lim riskinin dipper
HT’li hastalarla karsilastirildiginda, non-dipper
HT’li hastalarda anlamhi derecede yiiksek
olmasidir. Ayrica SCORE risk yiizdesi ile gece
KB’leri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bilgimiz kadariyla bu calisma,
SCORE ile hesaplanan 10 yillik KV 6lim riski ile
non-dipper HT arasindaki iligkiyi gosteren ilk
calismadir.

HT; miyokard enfarktiisi (ME), felg, diger
vaskiiler ve hedef organ hasarlarinda sik
gorilen kronik bir hastalik ve 6nemli bir risk
faktoriidiir. Geleneksel klinik KB o6l¢iimii ile
karsilastirildiginda, 24 saat AKBI bircok
avantaja sahiptir. Beyaz onlik HT’sini ayirt
etmek, maskeli HT’yi tanimlamak ve HT tanisini
netlestirmek icin kullanilmaktadir. Son yillarda,
klinik arastirmalar, AKBI ile KV olaylarin

yayginligi ve siddeti arasinda oOnemli bir
korelasyonun oldugunu gosterilmistir>20, Fang
Fei Wei ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, tedavi almayan 1047 hipertansif
hasta popiilasyonda 24 saatlik SKB diizeyinin
hedef organ hasarini geleneksel 6l¢timlere gore
daha dogru tahmin ettigi gosterilmistir?!. Giin
ici KB degisiklerinin; ME, kardiyak arrest, ani
kardiyak olim gibi KVH’lar ve hemorajik ve
iskemik inme gibi serebrovaskiiler olaylar icin
bir belirte¢ veya tetikleyici olabilecegi
arastirdlmistir?2, Sirkadiyen KB degisiklikleri
dipper ve non-dipper olmak iizere ikiye
ayrilmistir. 24 saatlik AKBI dipper ve non-
dipper KB paterni hakkinda bilgi
saglamaktadir. Verdecchia ve ark. yalnizca
baslangicta saptanan ambulatuvar KB paterni
ile KVH'nin iligkisi tizerine ilk prospektif
calismayr gerceklestirmislerdir. Ortalama 3.2
yillik izlemin ardindan, dipper olmayan
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hipertansif hastalarda, dipper hipertansiflere
gore yaklasik ti¢ kat daha fazla advers KV olay
gozlemislerdir®. Staessen ve ark, tedavi
almayan  hipertansif hastalarda yapmis
olduklar1 arastirmada, gece SKB'nin giindiiz
SKB'ye gore KV sonlanimi daha dogru olarak
ongordiigiinii ve daha yiiksek bir non-dipper
HT’'nin KV risk artis1 ile iligkili oldugunu
gostermislerdir?3. Kario ve ark. tarafindan
yapilan arastirmada, 275 yasl, tedavi
edilmemis hipertansif Japon hastanin 4 yi
agan takibinde AKBI ile saptanan non-dipper
HT’nin, 6ltimciil ve 6liimcil olmayan inme ile
iliskili oldugu saptanmistir10.

lizerine yapilan bir meta-analizde, temel KV
riskinin daha yiiksek oldugu kisilerde tedavi ile
mutlak risk azalmasinin daha biiyiik oranda
oldugu gosterilmistirl’.24, Bu nedenle, SCORE
risk degerlendirme sistemi grafikleri yiliksek
riskli ve diisiik riskli Avrupa popitlasyonlarinda
risk tahmininde bulunmak i¢in gelistirilmistir.
SCORE sistemine gore yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, SKB ve TK gibi risk faktorlerine gore
10 yillik KVH riski hesabi yapilmaktadir. SCORE
risk sistemi icerisinde yas, KB, sigara kullanimi
ve hiperlipidemi 6nemli parametrelerdirl?.

Tablo 2: Hasta gruplarinda giindiiz ve gece 6l¢iilen kan basinci
degerleri

Ofis
Tablo 1:Dipper ve Non-Dipper grubuna ait demografik ve Sistolik kan basinc1 (mmHg) 165+17 | 16318 0.51
laboratuar 6zellikleri

Non-Dipper Dipper o Diyastolik kan basinc1 (mmHg) | 98.8+12 | 98.1+15 0.69
(n=110) (n=103) Giindiiz Ortalama

Yas (y11) 49.6+8.4 48.149.1 0.20

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 140.7£12 | 140£12 0.68
Cinsiyet (kadin %) 45 (%40,9) 32 (%31) 0.09

Diyastolik kan basinci (mmHg) | 92.5+8 92.7+9 0.87
Sigara (icenler %) 39 (%35,5) | 24 (%23,3) 0.04
Ak et Gece Ortalama

chik kan sekeri
(mg/dl) 101.9£29 100.4+28 0.69 Sistolik kan basinci (mmHg) 133.7#12 | 118+11 | <0.01
Kreatinin (mg/dl) 0.8620.2 0.8720.2 0.82 Diyastolik kan basinc1 (mmHg) | 84.3+11 | 74.8+9 | <0.01
KreatininKlirensi
(ml/dk) 92+20 97+22 0.12 Giindiiz-Gece Ortalama
T. Kolesterol (mg/dl) 208.2+33 197429 0.02 Sistolik kan basinci (mmHg) 139411 | 135#11 0.01
?I?IL'/gl‘;leSteml 129.9+36 122.4+28 0.97 Diyastolik kan basinci (mmHg) |  91+8 88.619 0.04
HDg[,. Kolesterol Ortalama basin¢larda
(mg/dI) 46.9+16 48.1+17 0.61 giindiiz-gece degisimi (%)
o 15.7 (11.9-

Trigliserid (mg/dl) | 165 (94-198) | 145 (93-179)| 0,2 Sistolik kan basinct (%) 49(289) Tga | <001
Hemoglobin (g/dl) 142+418 | 145¢15 | 012 | |Diyastolikkan basinc (%) 8'112(333' 19';‘3(;"9' <0.01
SCORE riski (%) 4,01£3,6 2,96£2,6 0.017

Klinisyenlerin saglikli bireylerin KV riskini hizli

ve yeterli
gereklidir.

Klinik

dogrulukla degerlendirebilmeleri

uygulamada  KVH'nin

onlenmesine iliskin mevcut tim kilavuzlar

aterosklerozun genellikle bir takim risk
faktorlerinin sonucu oldugunu belirtmekte ve
toplam KVH riskinin hesaplanabilecegini

bildirmektedir. Ornegin KB diisiiriicii ilaglarla
yapilan tedaviyle KV riskinin azaltilmasi

Non-dipper HT olusumunda birgok faktoriin
etkili olabilecegi cesitli calismalarda
gosterilmistir. Sierra ve ark. yapmis oldugu bir
calismada, tedavi edilmis ve tedavi edilmemis
hipertansif  hastalarda ileri yas, non-
dipperpatern ile iliskili ana faktérlerden biri
olarak bulunmustur?s. Yine, Gilingoér ve ark.
yaptigt baska bir c¢alismada, non-dipper
grubunun yas ortalamasi dipper grubuna gore
anlaml olarak yiiksek saptanmistir?é. Yapilan
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baska bir arastirmada ise ikincil ve direngli
HT’si olanlarda; yashlarda; obez kisilerde ve
metabolik sendrom (abdominal obezite,
dislipidemi, artmis KB ve hiperglisemi), DM,
obstriiktif uyku apnesi, diger uyku bozukluklari
olan kisilerde non-dipper HT paterninin
oldukca  yaygin  oldugu  gosterilmistir??.
Rymkiewicz ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
da, non-dipper HT hasta grubunda sigara
kullanimin daha yaygin oldugu bulunmustur?28.
Yine baska bir arastirmada hipertansif sigara
icenlerde non-dipper patern daha sik
gozlenmistir?®. Bizim c¢alismamizda da; non-
dipper HT hasta grubunda ortalama SKB, sigara
kullanimi ve TK ve bu risk faktorlerinide igeren
SCORE risk sistemi anlamli oranda yiiksek
bulundu. Yas da anlamli olmasa da sayisal
olarak non-dipper HT grubunda yiiksekti.

Calismamizin eksik ve kisitlayici yonleri olarak;
hasta sayisinin az olmasi, c¢alismanin
retrospektif olmasi ve uzun doénem takip
yapilmamasi sayilabilir.

SONUC

Bu ¢alismada,ilk defa non-dipper HT ile SCORE
risk sistemi arasinda 6nemli bir iliski oldugu
gosterilmistir. SCORE  risk  sistemi ile
hesaplanan 10 yillik fatal KV olay ihtimalinin,
non-dipper hasta grubunda daha yiiksek
saptanmasi, esansiyel HT tanili hastalarin AKBI
ile takibinin 6nemi ortaya c¢ikmistir. Ayrica,
non-dipper HT, SCORE risk sisteminin icinde ek
bir risk faktorti olmasi acisindan
degerlendirilebilir. Bunun icin prospektif ve
daha ¢ok hasta tlizerinde yapilan uzun dénemli
takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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