Klinik Psikofarmakoloji Bilteni / Cilt 9: Sayr 1, 1999

Tedaviye Direngli Bir Grup Sizofrenili
Hastada Klozapinin Etkinligi

Dr. Cengiz SOYLU', Dr. Mustafa BILICIZ, Dr. Mehmet BEKAROGLU®, Dr. Fatma YILDIRIM*

S ——

oy

OZET

TEDAVIYE DIRENGLI BIR GRUP SIZOFRENILI HASTADA KLOZAPININ ETKINLIGI

Tipik antipsikotik ilaglar ve psikososyal tedavinin gizofren hastalarin yaklagik % 70’inde etkili oldugu bildirilmektedir. Hastala-
nn % 30'u ise tedaviye direnglidir. Klozapin tedaviye direngli sizofreni igin yeni bir tedavidir. Bu galismanin amaa, tedaviye di-
rengli sizofrenide klozapinin etkinligini aragtirmaktir. Caligmaya, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesine bagvuran 47 tedaviye
direngli sizofren hasta alinmigtir. Hastalar tedavinin baslangicinda, 1., 3., 6., 12. ve 18. aylarinda Kisa Psikiyatrik Degerlendir-
me Olgegi (KPDO), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGIO) ve UKU yan etkiler élgegi ile degerlendirilmistir. Bulgularin istatistik-
leri SPSS paket programi kullanilarak yapilmigtir. Klozapin, ¢alisma sonunda KPDO ve KGIO skorlarinda belirgin bir azalma-
ya yol agmigtir. Klozapinin 18 aylk galigma siiresince tedaviye direngli sizofrenlerin pozitif ve negatif belirtilerini de azalttigy
bulunmugtur. {lging olarak belirtilerde hizh bir diizelme olmustur. En sik goriilen yan etkiler olarak sedasyon, hipersalivasyon,
kilo alimi ve diger antikolinerjik yan etkiler bulunmustur. Cahsma sonuglari, klozapinin tedaviye direngli sizofrenide etkili ol-
dugu seklindeki mevcut bulgulan desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Klozapin, Tedaviye direncli sizofreni, etkinlik, yan etkiler.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 9:1 (34-38), 1999

SUMMARY

THE EFFICACY OF CLOZAPINE IN A GROUP TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIC PATIENTS

Typical neuroleptics drugs and psychosocial therapy have been reported to be effective in approximately % 70 of patients who
meet the criteria for schizophrenia. However, approximately % 30 of the patients is treatment-resistant. Clozapine is 2 new agent
for treatment-resistant schizophrenia. The aim of this study was to examine the efficacy of clozapine in treatment-resistant schi-
zophrenia. Fourty seven treatment-resistant schizophrenic patients who admitted to KTU Medical Faculty Farabi Hospitals had
been participated in this open study. At bascline and treatment months 1, 3, 6, 12, 18 or endpoint, patients were evaluated with
the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Clinical Global Impression (CGI) and UKU Side Effects Rating Scale. The statistical
analyses were performed by using SPSS packet program. Clozapine significantly reduced total BPRS scores and CGI scores at
the end of the study. Clozapine was found in 18-month trial in decreasing positive and negative symptoms in treatment-resis-
tant schizophrenia. Of interest was the rapid improvement in symptoms. The most frequent side effects were found as sedation,
hypersalivation, weight gain and other anticholinergic side effects. The results of this study confirm the previous findings of clo-
zapine superiority in treatment-resistant schizophrenia.

Key Words: clozapine, treatment-resistant schizoplirenia, efficacy, side-effects.
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MOdem psikofarmakolojinin en énemii ugras ft‘;r.nen yeterli yanit ahnamamug olgularn ifade etmek
alanlarindan biri de sizofreni tedavisidir. Son  i¢in kullanilmaktadir (2). Bu olgulanin daha fazla
yillarda 6zellikle atipik antipsikotik ilaclarin tedavi-  hastaneye yatinlmak zorunda kalindig1 ve aile ve
de kullamlmaya baslanmasiyla bu konuda énemli  topluma getirdikleri maddi ytikiin daha fazla oldu-
bir adim at:lmistir. Klasik antipsikotik ilaglar ve psi- gu bildirilmektedir (3). Yine bu olgularda ¢ok say1-
kososyal tedaviyle gizofrenili olgularin yaklasik da ve yiiksek doz ilag kullanimmna bagli cesitli
%70 i remisyona girmekte, kalan % 30 olgu ise bu komplikasyonlarin ortaya ¢tktigi da bilinmektedir.
tedavilere direng gostermektedir (1, 2). Direngli olgularin tedavisinde ¢ok sayida ilag

Tedaviye direngli sizofren kavramy, siirekli ileri ~ denenmis, ancak en iyi sonuglarin klozapin ile elde
diizeyde psikopatoloji sergileyen, ¢ok sayida ve  edildigi bildirilmistir (4, 5, 6, 7). Klozapin, dibenzo-
yiksek dozda antipsikotik ila¢ kullanmasina ra- diazepin grubundan bir atipik antipsikotik ilagtir

1: Psikiyatri Uzmani, Numune Hastanesi Psikiyatri Klinigi, Trabzon
2: Psikiyatri Yardime. Dogentd, 3: Psikiyatri Profesorii, 4: Psikiyatri Asistani, KTU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah, Trabzon.
Yazigma Adresi: Dr. Cengiz Soylu, Numune Hastanesi Psikivatri Uzmani, Trabzon
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ve etkisini temel olarak dopamin ve serotonin re-
septorleri iizerinden gergeklestirmektedir (2, 8).
Yurtdisinda yillardan beri kullanilmakta olan ilag,
tilkemizde yakin bir zamanda pazarlanmaya bas-
lanmustir.

Tedaviye direngli olgularda klozapin kullarum
ile ilgili olarak yapilmus birgok ¢alisma vardir. Bun-
larin iginde en 6nemlilerinden biri Kane ve ark. nin
(2) calismasidir. 18 merkezde tedavi goren ciddi dii-
zeyde rahatsizli§1 olan toplam 318 gizofren hasta
tizerinde ¢ift kor yapilan bu ¢alisma sonucunda te-
daviye yanitin klorpromazin igin % 4, klozapin igin
ise % 30 oldugu bulunmustur. Meltzer ve ark. nin
(8) bir galisgmasinda, standart klozapin uygulamasi
ile 6 hafta sonunda tedaviye direngli olgularimn % 30
unda Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
(KPDO) puanlarinda baslangig degerlerine gore %
20 ve daha fazla azalma bulunmus ve bu orarun za-
manla artarak 6. aymn sonunda % 50-70 e yiikseldigi
bildirilmistir. Bir baska ¢alismada 32 haftalik teda-
viden sonra direngli olgularin % 31 inin klozapin te-
davisine iyi yanit verdigi bildirilmistir (7). Yapilan
cok sayida galisma sonucu klozapinin, aralarinda
haloperidol, klorpromazin ve flufenazinin bulun-
dugu birgok klasik antipsikotige es etkinlik goster-
digi ya da gogu zaman onlardan daha etkili oldugu
anlasilmastir (2, 9-12). Klozapinin pozitif ve negatif
belirtiler tizerine iyilestirici etkisinin yaninda, ya-
sam kalitesinde ve sosyal iglevsellikte yiikselmeye
yol aqicr etkilerinin de oldugu ileri siirilmustir
(13). Ote yandan tedavi siiresince diisiik oranda
ekstrapiramidal yan etkilere neden olmas: avantaj
(14), agrantilositoz riski ve bu nedenle haftalik be-
yaz kiire takibinin gerekmesi, epileptik nébet olus-
turma riskinin yiiksek olmasi ve maliyetin fazla ol-
mas1 gibi durumlar da dezavantaj olarak kabul edil-
mektedir (15).

Ulkemizde, tedaviye direngli sizofrenili hasta-
larda klozapin kullanimi oldukga yenidir. Gerek et-
kinlik gerekse kullarumla ilgili sorunlar konusunda
elde edilen bilgiler giderek artmaktadir. Tanriverdi-
Tagkintuna ve ark. min (16) yaptig: bir caligmada, 8
haftalik klozapin tedavisiyle, tedaviye direngli 20 si-
zofren hastanin %40 nun iyilestigi tespit edilmistir.
Iki yillik izlemin yapildig baska bir galismada ise
lyilesmenin izlem siiresince devam ettigi (17) ve bu
diizelmenin hem pozitif hem de negatif belirtileri
kapsadigs (18) anlasilmustir.

Bu agik ¢alismada, tedaviye direngli sizofrenler-
de klozapinin etkinliginin arastinlmasi amaglan-
mistir.

YONTEM
Once, Ocak-Temmuz 1997 tarihleri arasinda Ka-

radeniz Teknik Universitesi Thip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalina bagvuran ve DSM IV (19) él¢iitleri-

ne gore sizofreni tanisi konan hastalar belirlenmis,
daha sonra bu hastalar arasindan diglama 6Slg¢titleri-
ni ve Kane ve arkadasglarinin (2) bildirdigi tedaviye
direng Olgiitlerini karsilayan 47 hasta ¢alismaya
alinmigtir. Organik patolojisi, madde ve alkol kulla-
nim Oykiisti olanlar ve rutin laboratuar tetkiklerin-
de belirgin patoloji saptananlar ¢alisma dis1 birakil-
mustir.

Tedaviye yanit, tedavinin baslangiciile 1., 3., 6.,
12. ve 18. aylarda uygulanan Kisa Psikiyatrik De-
gerlendirme Olgegi (KPDO) (20) ve Klinik Global
Izlenim Olgegi (KGIO) ile degerlendirilmistir. ilag,
bir ¢ok calismada Onerilen standart doz semasina
gore uygulanmis ve birinci aydan sonra hastanin ih-
tiyacina gore ayarlanmistir. Kane ve arkadaslarinin
(2) kabul ettigi gibi, KPDO puanlarinda tedavi énce-
sine gore % 20 ve daha fazla azalma veya KGIO pu-
anlarinin 3 ya da altina diismesi diizelme olarak ka-
bul edilmistir. Ilaca bagh yan etkilerin degerlendi-
rilmesinde UKU yan etki degerlendirme 6lgegi (21)
kullanilmistir. Hastalarin ilk 18 hafta boyunca haf-
tada bir; daha sonra ise ayda bir periyodik formiil
l1okosit sayimlar yapilmustir,

Tedavi siiresince miimkiin oldugunca ek ilagtan
sakinilmus, ancak iki hastaya myoklonik jerkler ne-
deniyle 800 mg/giin dozunda valproik asit ve bir
hastaya da obsesif-kompulsif belirtileri nedeniyle
100 mg/glin klomipramin eklenmistir.

Degiskenlerin istatistiksel analizinde, degisken-
lerin dagilimlarinin normal olmamas: ve alt grupla-
ra diisen denek sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle
non-parametrik testler kullanilmigtir. Bu amagla
¢oklu gruplarn siirekli degiskenleri Kruskal -Wallis
Tek Yonli Varyans Analizi kullanilarak kargilast-
rilmustir. Degiskenlerde zamanla ortaya ¢ikan degi-
sikliklerin karsilastirilmasinda Friedman in iki yon-
14 varyans analizi, bu islem sonucu anlamh bulu-
nan degerlerin nereden kaynaklandiginin saptan-
masinda ise Wilcoxon testi kullanulmustir. Tim is-
lemler SPSS (version. 6.1) adl bilgisayar programi
kullanilarak yapilmigtir.

BULGULAR

Caligmaya alinan 47 hastanin baz1 sosyodemog-
rafik ve klinik 6zellikleri Tablo-1 de gosterilmigtir.
Tabloda da goriilebilecegi gibi hastalarin klinik
ozellikleri benzerdir.

Hastalarin ortalama klozapin dozunun, KPDO
ve KGIO puanlarinin aylara gére degisimi Tablo-2
de verilmistir. Tabloda da gorildiigl gibi ilag doz-
lar1 zamanla anlamli olarak artmig, KPDO ve KGIO
puanlari anlamli olarak azalmistir. KPDO itemleri-
nin analizinde, ilk aylardaki iyilesmenin daha gok
pozitif belirtilerin azalmasma bagh oldugu anlagil-
migtir.

Olgularin KPDO ve KGIO degerlerindeki degi-
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Tablo 1: Olgulanin Bazt Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Ortalama Hastanede

Cinsiyet Hastalik Yats Baslagnig Baslangrg
Tip n (%) /K Yas Siresi (yd) Sayisi ¢ KPDO KGO
Parcnoid 23(49) 14/9 28.2+7 8.5£6.9 2.9£2.3 45+6.5 5+0.6
Dezorganize 7115} 6/1 29.8+5.6 11.7¢53 25412 4415 5+0.3
Katatonik 3(6} 2/1 36.3£18 16219.4 5£4.3 47+5.8 5:0.5
Ayrismamis 7{15} 5/2 28.6+9.2 7.524.2 2.1£0.6 404.5 510.3
Rezidiel 7115} 2/5 3789 12271 3.222.3 44+6.2 5:0.8
Toplam 47(100) 29/18 30.318.7 9.8+7.1 2.9£2.1 4416.2 510.6
x2 57 4.1 2.2 4 2.6
df 4 4 4 4 4
p*= 0.2 0.6 0.4 0.3 0.4
*: Kruskall'\Wallis tek yénli varyans analizi ile elde edilmigti.
sim goz Oniine alinarak yapilan tedaviye yamt du- TARTISMA

rumlarinin aylara gore dagihmi Tablo 3 de gosteril-
mistir. Tabloda da goriildigi gibi tedavi siiresi iler-
ledikge belirgin olarak iyilesen hastalarin sayisi art-
maktadir.

Tedavi asamasinda 5 (% 11) hastanin yan etkile-
ri One stirerek ilaci biraktigy, 5 (% 11) hastanin da te-
davisinin gesitli yan etkiler nedeniyle hekimleri ta-
rafindan sonlandirildigy bulunmustur. Tedaviyi
sonlandirma nedeni 2 (% 4) olguda siddetli myok-
lonik jerkler (birinde 1. ayda, digerinde 5. ayda), 2
(% 4) olguda grantilositopeni (4. ayda) ve 1 (% 2) ol-
guda da agraniilositozdur (4. ayda). 1 (% 2) hastada
ise kliniginin kotiiye gitmesi tizerine tedavisinin ye-
dinci ayinda ilag kesilmistir. 6 (% 13) hastadan kont-
rollerine devam etmedigi igin haber alinamamuigtir.
Sonugta, toplam 17 (% 36) hastanun yan etki ve
uyumsuzluk nedeniyle tedaviyi stirdiiremedigi bu-
lunmustur. 20 hasta ise 18 ayhk izlem siiresini dol-
durmustur. 10 (% 21) hastanin tedavisi halen devam
etmektedir. 18 aylik tedavi siiresini dolduran 20
hastanin 6 (%30) tanesinde minimal, 13 tanesinde
(% 65) belirgin iyilesme gortlmdistiir.

Hastalarda en sik ortaya ¢ikan yan etkiler ise
Tablo-4'de gosterilmistir. Tabloda da gorilebilecegi
gibi ilaca bagl olarak en fazla olugan yan etkiler, se-
dasyon, hipersalivasyon ve kilo artis1 seklinde sira-
lanmaktadir.

Caligmaya alinan hastalarm bazi demografik ve
klinik Ozelliklerinin benzer oldugu bulunmustur
(Tablo-1). Bu durum hastalarin homojen bir grup
olusturmast agisindan 6nemlidir. Calisma grubu-
muz son bes yil igerisinde bir¢ok klasik antipsikotik
ilag kullanmasina ragmen hig iyilégememig hastalik
siireleri nisbeten uzun (ort. 9,8(7,1), genellikle geng
hastalardan olusmustu (ort. 30,3(8,7). Olgularin
hem KPDO, hem de KGIO puanlarma gére yiiksek
diizeyde psikopatolojileri vardi. Bu nedenle olgula-
rimuzin timd, literatiirde {izerinde fikir birligi ya-
pildig1 sekilde, tedaviye direngli sizofreni olarak ka-
bul edilmigtir.

Calismamizda, aylara gore degismekle beraber
ortalama 294-405 mg/giin dozunda klozapin kulla-
nilmugtir (Tablo-2). Bu dozaj, etkili dozun 300-450
mg/glin civarinda oldugunu one siiren ¢alismalar-
la benzerdir (13, 22). Genellikle tedavinin 6. ayina
kadar artinlan ilag¢ dozu, olgularin semptomlarinin
kontrol altina alinmasiyla beraber kismen azaltila-
rak devam ettirilmistir. Olgularin yamt verme agi-
sindan ¢ok yiliksek dozlara ihtiyag gostermemeleri
tedavinin maliyet-etkinlik agisindan avantajli oldu-
funa igaret edebilir. Ilging olarak galisma kapsaru-
na alinan olgularin bir kismi daha ilk ayda tedaviye
yanit vermeye baglarmustir. [lk aylardaki bu iyiles-

Tablo-2: Ortalama klozapin dozu, KPDO ve KGIO puanlarinin aylara gore degisimi

0. Ay 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 18. Ay F df P
Ot Doz - 295+889  395:131  405:118  370£113  368+123 693  4/72  0.0001
KPDOP 445 6.3 41+ 67  34x74  28+79  20:78  18+98 84 5/90  0.0001
KGIO: 5606  49:07 47:08 4:09 3+ 1.1 2.8+ 1.1 5/90  0.0001

454

*: Friedman i iki yonlu varyans onalizi ile elde edilmistir.

0. Wilcoxon testi ile bu dejerin 3. Aydaki (z=4.3, p=0.0001); 6. Aydaki {z=3.7, p=0.0C01) ve 12. Aydaki (z=2.6, p=0.001} degerlere gore an-

laml olarak dusuk oldugu bulunmustur

b: Wilcoxon fesfi sonucunda, & ile 18 Aylar ve 12 lle 18. Aylardaki KPDO degarleri disindaki tim degerler birbirinden farkli bulunmustur.

€ Wilcoxon testi sonucunda, 12 ile 18. Aylardaki KGIO degerleri disindaki tim degarler birbirinden farkh bulunmustur.
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Tablo 3: Olgularin Tedavi Durumlarimin Aylara Gére Dagilimi

Degisiklik Minimal Belirgin
Tedavi Ayi n Kotilesme yaki lyilesme lyilesme
1. Ay 47 44 3 -
3 Ay 41 : 36 4 ]
6. Ay 29 ] 25 2 i
12. Ay 25 - 21 - 4
18. Ay 20 1 6 13

menin, KPDO itemlerinin analizi sonucu daha ok
pozitif belirtilerin azalmasiyla iligkili oldugunu di-
stinliyoruz. Bu bulgu, Kane ve ark. nin (2) ¢aligma-
sinda bildirdikleri, tedavinin ilk haftasinda pozitif,
ikinci haftasinda negatif belirtilerde diizelmenin
basladig1 seklindeki sonugla ve benzeri sonuglara
ulasmis bazi 6nemli ¢alismalarla da (22-24) benzer-
dir. Ote yandan klasik antipsikotik ilalar daha cok
pozitif belirtilere etkili iken Klozapin hem pozitif
hem de negatif belirtilere etkilidir (2, 12, 18). Nite-
kim KPDO itemlerinde yaptigimuz analizde, kloza-
pinin negatif belirtilere de belirgin olarak etkili ol-
dugunu ve bu etkinin 18 ay boyunca devam ettigini
tespit ettik. :

Biz genel olarak tedaviye direngli olgularda 18
aylik klozapin tedavisinin % 63 oraninda belirgin bir
iyilesme olusturdugunu bulduk (Tablo-3). Bu sonug,
klozapinin klasik antipsikotiklere direngli hastalar-
da belirgin olarak etkili oldugunu bildiren ¢ok say1-
da ¢alisma sonucu ile uyumludur (2, 4, 5, 25, 26). El-
de ettigimiz sonug¢ 6nemlidir, ¢linkii klasik antipsi-
kotik ila¢larla bu oranda bir iyilesme goriilememek-
tedir. Bu durumda klozapinin direngli sizofreni te-
davisinde etkili bir ilag oldugunu ve her ne kadar ol-
gu sayimiz az olsa da, literatiirii de gz oniine ala-
rak, tedavide Onerebilecegimizi soyleyebiliriz.

Bir bagka 6nemli sonug da iyilesmenin tedavinin
6. ay1 civarinda belirginlesmesi ve artarak siirmesi-
dir. Bu bulgu, Breier ve arkadaslarinin (1) tedaviye

belirgin cevap veren olgularin genellikle tedavinin

ilk 4 ay1 igerisinde ilagtan faydalanmaya bagladif1
seklindeki bulgusuyla uyumludur. Konu ile ilgili
calismalar gozden gegirildiginde hastalarin buytik
bir kismmunda hastalik belirtilerinin 3 aylik tedaviden
sonra kontrol altina alinabildigi bildirilmektedir. Yi-
ne ¢calismalara gore, klozapin tedavisine cevap ali-
namadig1 sonucuna varabilmek icin bir hastanin en
az 6-12 aylik tedavi gdrmesinin zorunlu oldugu bil-
diri}mektedir (22, 24).

llaca bagli en fazla goriilen yan etkiler, sedas-
yon, hipersalivasyon, kilo artigt ve antikolinerjik
yan etkiler seklindeydi (Tablo-4). Bu siralama litera-
tarle uyumludur (2, 4, 23). Bizim olgularda farkh
olarak kilo artis1 ilk 3 yan etki arasinda bulunurken
bir ¢ok ¢alismada ilk 10 icinde bulunmaktadir. Ca-
lismamizda, klasik néroleptiklerin olusturdugu
ekstrapiramidal yan etkilere pek rastlayamadik. Sa-

dece 4 (% 9) hastada akatizi gelistigini gbzlemledik.
Literatiirde klozapine bagli akut ekstrapiramidal
yan etki ortaya ¢ikma oranmin % 0-20 arasinda ol-
dugu bildirilmektedir (4, 24). Ortaya ¢ikan yan etki-
lerin ¢ogunun siddeti hafif diizeydeydi ve bunlar
hastalar tarafindan tolere edilebildi. Ancak bes has-
tanin yan etkileri ileri siirerek tedaviyi kesmeleri
dikkat gekicidir. Her ne kadar hastalarimizi yan et-
kiler konusunda egittiysek de konunun daha da
vurgulanarak anlatilmasi gerektigini diisiinliiyoruz.
Ote yandan gozledigimiz siddetli yan etkilerin bir
kismi doz azaltlmasiyla, bir kismi da ek ilagla
(valproik asit veya biperiden) ortadan kalkmisti.
Ancak iki hastadaki siddetli myoklonik jerkler ilaci
kesmemize neden oldu. Tki hastada gelisen graniilo-
sitopeni ve bir hastada gelisen agranilositoz en cid-
di yan etkiler olarak nitelendirilebilir.

Tedaviye direngli sizofrenlerde klozapin ile elde
ettigimiz sonuglarin genel olarak ilacin bu endikas-
yondaki onemini destekledigi séylenebilir. Etkisi-
nin hemen baslamasi, hem pozitif, hem de negatif
belirtilere etkili olusu, tedaviye yiiksek oranda yanit
ve ekstrapiramidal yan etkilerinin azlig1 ilacin 6ne
¢ikan ozellikleridir. Ancak ciddi hematolojik yan et-
kileri, epileptik nobet olusturma riski ve tilkemiz
sartlarinda ilacin pahali olusu kullanimini kisitla-
maktadir. '

Tablo-4: ilaca Bagh Yan Etkiler

Yan Etki n %
Sedasyon 18 38
Hipersalivesyon 17 36
Kilo Arisi 16 34
Kabizlik 16 34
Serseml'k 13 28
Tas kardi 13 28
Ortostatk hipotansiyon 9 19
Bulanti ve karinda rahatsizlik hissi 9 i9
Enurezis 6 13
Myoklonik jerkler 5 11
Akatizi 4 Q
Gérme Bularikhi3s 2 4
Yorgunlck 2 4
© Terlame 2 4
Granules!topeni 2 4
Okbsesit belirtilar 1 2
Agranilositoz 1 2
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Olgu sayimuzin az olmasi ¢alismamizin en

onemli eksikligidir. Hastalik tipi ve cinsiyet gibi et-
kenlerin tedavi lizerine etkisi incelenmediginden,
ileride yapilacak ¢alismalarda bu konularin aydin-
latilmasimn klozapin tedavisine olumlu yamt 6n-
goren degiskenleri belirlemede yardima olabilece-
gini diistiniiyoruz.
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