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Kalca ve Diz Osteoartritinin Es Zamanl Tedavisinde Intraartikiler

Sodyum Hiyaltironatin Etkinligi

Effectiveness of Intraarticular Sodium Hyaluronate in Synchronous Treatment of

Hip and Knee Osteoarthritis

Ali AYDENIZ, Savas GURSQY, Erman YAGIZ, Sema KEVEN, Orhan BUYUKBEBECI*
Gaziantep Universitesi Tip Fakliltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve *Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Gaziantep, Tlirkiye

Ozet

Amag: Kalca ve diz osteoartriti olanlarda, her iki eklem icine sodyum hiya-
lironat injeksiyonunun disabilite, agri ve ylrtiime siiresi Gzerindeki etkileri-
nin degerlendiriimesi.

Gereg ve Yontem: Kalga ve dizinde osteoartrite bagli yakinmalari olan 25
hasta (18 kadin, 7 erkek) calisma grubunu, sadece kalga osteoartriti olan 14
hasta ise (9 kadin, 5 erkek) kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gru-
bunun kalca eklemine 2 ampul sodyum hiyallironat verilerek tedavi baslatil-
di, iki hafta sonra diz eklemlerine injeksiyonlar yapildi. Bir hafta ara verildik-
ten sonra uygulama yinelendi. Gruplarin tedavi 6ncesi ve 30. ve 60. glnler-
deki klinik durumlari Western Ontorio McMaster Osteoarthritis Index (WO-
MAC) A, B, C élcekleri ve 15 metreyi ylrime sireleri ile degerlendirildi.
Bulgular: Grup 1 ve 2 arasinda WOMAC degerleri ve nonsteroid antiinflama-
tuvar (NSAI) ilag kullanimi arasinda anlamli fark saptanirken, ytrime sirele-
ri arasinda fark bulunmadi. Grup 1'de tedavi éncesi ve sonrasi test parametre-
lerinin kiyaslanmasinda WOMAC C disindaki tiim farklar anlamli bulundu.
Sonug: Kalca ve diz osteoartritinin sodyum hiyaltronat ile es zamanli teda-
visinin hastalardaki agrinin azalmasi, eklem hareketinin ve islevinin iyiles-
mesinde etkin bir ydntem olabilir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2008;54:143-7.
Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, sodyum hiyallironat, viskosuplementasyon

Summary

Objective: We aimed to evaluate results of synchronous intraarticular
sodium hyaluronate therapy in patients who have both hip and knee
osteoarthritis.

Materials and Methods: Twenty-five patients (18 women, 7 men) with hip
and knee osteoarthritis constituted the study group and 14 patients
(9 women, 5 men) constituted the control group. In the treatment protocol,
2 ampules of sodium hyaluronate were injected into the hip joint using
fluoroscopy guide in the operating room. After two weeks, the injection
was performed in the affected knee joint. This protocol was repeated fol-
lowing a week without treatment. The clinical conditions of the groups
before therapy and on the 30th and 60th days after therapy were evalu-
ated by the Western Ontario and McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC)
A, B, C indices and 15 m walking time.

Results: There are significant differences between the two groups when
WOMAC scores and the quantity of nonsteroidal antiinflammatory drugs
administered were considered, but there was no difference between the groups
concerning walking time. There are significant differences in all test parameters
except for the WOMAC C index in group | before and after therapy.
Conclusion: The treatment of hip and knee osteoarthritis synchronously
with sodium hyaluronate injection provides considerable reduction of pain
and increase in joint range of motion and function. Turk J Phys Med
Rehab 2008,54:143-7.

Key Words: Osteoarthritis, sodium hyaluronate, viscosupplementation

Girig

Osteoartrit (OA) en sik gorilen kronik eklem hastahgidir. Ek-
lem kartilaji dejenerasyonun, OA'da belirleyici patolojik 6zellik ol-
dudu bilinmektedir. Sinoviyal dokuda ve subkondral kemik meta-
bolizmasinda olusan degisiklikler, etkilenen eklemde agri, sabah

tutuklugu ve fiziksel islevlerde yetersizlige neden olur (1). Genel
olarak OA inflamatuvar olmayan bir sire¢ olarak tanimlansa da;
son veriler, OA'nin ilerlemesinde sinoviyal inflamasyonun kritik bir
roli oldugunu desteklemektedir. Sinoviyal inflamasyonla birlikte,
bolgesel proinflamatuvar mediatérlerdeki artisin agrinin kaynagi-
ni olusturduguna inaniimaktadir (2).
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Kalca ve diz OA, klinige yavas gelisen agri ve eklem fonksiyo-
nunda yetersizlik ve yasam kalitesinde bozulma olarak yansir (3).

Kalga ve diz OA'sinin radyolojik prevalansi yaslanmayla artar:
prevalans sirasi ile %15, %30 oraninda gorildigu bildirilmistir
(4). Cok sayida selektif antiinflamatuvar ilaglar olmasina karsin
bazi hastalarin bu ilaclari tolere edemedigi ve/veya ciddi yan etki-
leri ile karsilastidi ya da bu ilaglarin semptomlarin giderilmesinde
yetersiz kaldiklari bilinmektedir (5).

Hiyallronik asid (HA) yapisal diizeyde etkili oldugu ileri strl-
se de, ginimuzde semptomlari modifiye eden ajanlar olarak ka-
bul edilmektedir. Uzun sireli analjezik etkisinin oldugu, fiziksel ak-
tiviteleri iyilestirdigine inanilmaktadir (6,7).

OA tedavisinde HA preperatlarinin eklem igine injeksiyonu
viskosuplementasyon (VS) olarak adlandirilir (8). Amerikan Ro-
matoloji Birligi (ACR)'nin OA ile ilgili tedavi 6nerilerinde diz ya da
kalca OA'nin tedavisinde VS kullaniminin sinoviyal sivinin fizyolo-
jik ve akiskanlik dzelliklerini yeniden dizenlenmesine yardimci ol-
dudu belirtimistir. VS'nin eklem dokusunda 7-14 glin arasinda kal-
digi gosterilmistir (5).

Kalca OA tedavisinde VS kullanimi ile ilgili kisith veriler bulun-
maktadir. Pratikte sinirlandirici faktdrlerden biri eklemin anato-
mik konumudur. Bu islem icin ultrasonografi (USG), bilgisayarli to-
mografi, floroskopi cihazlari gibi degdisik goriintiileme yéntemleri
kullaniimaktadir (9,10).

Bu calismadaki amag kalga ve diz OA'li hastalarin tedavisinde
es zamanli intrartikiler hylarunonik asid uygulamasinin etkinligi-
ni arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitas-
yon Anabilim Dalina Ekim 2004-Nisan 2006 tarihleri arasinda
basvuran hastalar calismaya alindi. Antikoagtlan tedavi alan, es
zamanli |A steroid veya daha 6nce HA yapilan hastalar ile travma
Oykilist olan veya radyolojik dederlendirmede eklem araliginin 1
mm'den daha az oldugu olgular calisma grubuna alinmadi.

Elli yasindan biyik ve ACR kriterlerine gore (11,12) kalca ve diz
OA tanisi alan 39 hasta calisma grubunu, yalniz kalca OA ya da ca-
lisma grubuna alinma kriterlerini tasimayan 25 hasta kontrol gru-
bunu olusturdu.

Calismamizda horoz ibiginden elde edilen, dogal sodyum hiya-
|Gronatin ylksek molekiler agirhkli (500.000-730.000 dalton) frak-
siyonu (Hyalgan®) kullanildi. Hyalgan® piyasada 20 mg/2 ml'lik
1adet 6nceden doldurulmus enjektdr seklinde bulunmaktadir ve ca-
lismamizda 1 ampul olarak adlandiriimistir.

Hastalar uygun kosullarda ameliyathaneye alindi. injeksiyon
yapilacak kalga eklemi Ustte olacak sekilde hasta yan olarak yati-
rildi. Altta kalan ekstremitenin kalca ve diz eklemi fleksiyona; Ust-
teki ekstremite ise ekstansiyona getirildi. BlyUk torakanter palpe
edilip 1 cm proksimali isaretlendi. Deri antiseptik solusyon ile de-
zenfekte edildi ve steril 6rti ile kapatildi. Lokal anestezi uygulan-
di ve isaretlenen noktadan 22 numarali spinal igne ile es zamanli
floroskopi esliginde eklem kapsiline ulasildiinda 6ncil igne
(mandren) cikarildiktan sonra 2 ampul HA enjekte edildi. iki hafta
ara verildi. Hastanin tek veya cift tarafli tutulumuna gore diz ek-
lemine T'er ampul HA yapildi. Bir hafta ara verildi. Daha sonra ek-
lem tutulumuna gdre ayni taraftaki ya da dider kalca eklemine 2
ampul HA uygulandi. Bu protokol ayni sekilde iki kez yinelendi. Diz
eklemi injeksiyonlari injeksiyon odamizda steril kosullarda lateral
yaklasimla uygulandi. Hastalarin fiziksel inceleme ve eklem injek-

siyonlari ayni hekim tarafindan yapildi. Tedaviye alinan hastalari-
mizin hicbirinde yan etki ya da uygulama ile ilgili bir komplikasyon
g6zlenmedi. Kalga OA olan 14 hastadan (Grup 2) dérdiinde diz OA
yoktu. Hastalardan ikisinin diz eklemi ile ilgili travma 6ykusu var-
di. Sekiz hasta ise daha 6nce eklem icine HA tedavisi aldifindan;
diz eklemine injeksiyon uygulanmadi. Grup 2 hastalarin kalga ek-
lemine 2 ampul HA verilip iki hafta beklendi. Daha sonra etkilenen
kalca eklemine goére injeksiyonlar tekrarlandi. Bu protokol de iki
kez yinelendi. Hastalarin de@erlendirilmeleri Western Ontorio
McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC) A-B-C indeksleri kullani-
larak yapildi (13). WOMAC A 6lcedi ile hastalarin agri yogunlugu
test edildi. Degerlendirmede O agrinin olmadidi, 10 ise dayaniimaz
agriyi belirledi. WOMAC B &lcedi ile hastalarin eklem katiligi test
edildi. Degerlendirmede O sertligin olmadidi; 10 ise maksimum
sertligin varligini belirledi. WOMAC C 6lcedi ile hastalarin ginlik
yasamdaki zorlanmalari test edilirken O zorlugun olmadigi, 10 da
maksimum zorlugun varhdi olarak kabul edildi. Hastalarin kulan-
mak zorunda kaldidi bir aylik toplam nonsteroid antiinflamatuvar
(NSAI) ilac sayisi belirlendi. Hastalarin on bes metre yiiriime siire-
leri belirlendi. Tim hastalarin tedavi 6ncesi ve 30. ve 60. ginler-
deki olctimleri yapildi. WOMAC &lcekleri ile ilgili degerler, 15 met-
reyi ortalama yiiriime zamanlari ve kullanilan NSAI ilaclar ortala-
ma sayilari “Test parametreleri” olarak isimlendirildi. Teorik ola-
rak bir hastada iki kalga ve iki diz ekleminin tutuldugu varsayila-
rak, 2'ser ampul uygulandiktan sonra iki hafta ara ve ardindan 2
ampul daha uygulanmasl, kalca OA tedavisinde onerdigimiz
"2222" protokolu olarak isimlendirildi.

Bulgular

Hastalarin demografik bilgileri, kalca ve diz eklemi OA'nin da-
gilimi ve hastalik stireleri Tablo 1'de sunulmustur. Grup | ve II'nin
tedavi 6ncesi ve sonrasl ortalama WOMAC dederlerinin zaman
icindeki deg@isimi Sekil 1'de; Grup I'de ortalama WOMAC dederleri-
nin zaman icindeki degisimi Sekil 2'de; 15 m yUrime sirelerinin ve
ortalama analjezik kullaniminin zaman icindeki degisimleri
Sekil 3'de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri ve klinik 6zelliklerin dagihimi.

Hastalar Grup | Grup Il (Kontrol)
Kadin 18 (%72) 9 (%64)
Erkek 7 (%28) 5 (%35)
Kalca
Tek 16 (%64) 10 (%71,2)
Gift 9 (%36) 4 (%28,8)
Diz
Tek 13 (%52) 6 (%42)
Cift 12 (%48) 8 (%58)
Kellegren-Lawrence
Kalca
Evre 1-2 14 (%56) 8 (%33)
Evre 3-4 1 (%44) 6 (%57)
Diz
Evre 1-2 19 (%76)
Evre 3-4 6 (%24)
Yas ortalamalari (yil)
Kadin 59,845,4 58,5+£3,0
Erkek 61,7+4,0 59,01+5,4
Hastalik sdresi (y1l) 10,4+4,0 1,4+2,3
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Gruplar arasinda yas, cins, radyolojik (KL) siniflamasi ve has-
talik slreleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Gruplarin
test parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 2'de sunulmustur.

Grup | ve Grup Il ortalama WOMAC dederleri arasinda anlamli
fark oldugu saptanmistir (p<0,05). WOMAC A, B ve C alt gruplarinin
karsilastiriimasinda ilk iki dlgekte anlamli farklilik saptanirken; son
olcekte anlamli bir farkin olmadidi gdzlendi (p degerleri sirasi ile
0,026; 0,005; 0,260). Test parametrelerinden 15 m yirime surele-
ri arasinda ise anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 1 ve 3).

Grup |-l tedavi 6ncesi ve sonrasi NSAI ila¢ kullanimi arasinda-
ki farkin anlamli oldugu goériimdstir (p=0,009). Kullanilan Orta-
lama NSAI sayisi Grup I'de cinsiyete gore diizenlendiginde kadin-
larda 16,2£79; erkeklerde ise 14,9174 olup aradaki fark anlamli
dedgildi (p>0,05) (Sekil 2 ve 3).

Istatistik: Calismamizda analizler SPSS (versiyon 13) programi
ile yapildi. Test parametrelerinin gruplar arasi ve Grup | tedavi 6n-
cesi-sonrasl karsilastirmalarinda Paired-Samples t-testi kullanildi.
Gruplar arasinda demografik bilgiler, hastalik siresi ile radyolojik
(KL) test parametrelerinin karsilastirmalari Kruskal-Wallis ile test
edildi. p<0,05 dederi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tartisma

OA tedavisinde NSAI ilaclarin yetersizligi ve/veya yan etkileri
nedenleri ile uygun olgularda VS secenedi sik kullaniimaktadir.
Son yillarda yapilan calismalar, osteoartrit tedavisinde intraarti-
kuler hiyallironan injeksiyonlarinin glvenli ve etkili oldugunu gos-
termistir (7,14).

Kalca eklemine injeksiyon yapmanin anatomik lokalizasyon-
dan dolayi zor oldugu bilinmektedir. Bu amagla cesitli gérintile-
me yontemleri kullaniimaktadir (9). Damar, sinir vb gibi yumusak
dokulari da gosterebilmesi agisindan USG kullaniminin daha uy-
gun olacagini diistinmekle birlikte, kullanim kolayligi ve kolay elde
edilebilirligi nedeni ile biz calismamizda hastanemizde bulunan C
kollu skopi cihazini kullandik.

Petrella ve arkadaslarinin (15) 120 OA'li hastayi kapsayan ¢a-
lismasinda, sodyum hiyaliironat, NSAI ilaclar ve plasebo'dan olu-
san dedisik tedavi protokollerini uygulamis ve sonuclari VAS ska-
lasi ve WOMAC indeksi ile dederlendirmistir. IA injeksiyon uygula-
nan gruptaki sonuglarin digerlerinden istatistiksel olarak farkli ol-
dugu bulunmustur. Ayrica, sodyum hiyallronatin istirahat agrisi-
nin azalmasinda NSAI kadar etkili; aktivite sirasinda olan agrinin

azalmasinda ise plasebo ve NSAI ilaclardan daha Ustiin oldugu bil-
dirilmigtir.
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Sekil 1. Grup 1'de WOMAC dederlerinin zaman icinde dedisimi. Sekil 2. Gruplarin WOMAC degerlerinin dagilimi.
Tablo 2. Test parametrelerinin ortalama degerleri.
Hastalar WOMAC A WOMAC B WOMACC 15 m siresi NSAI ilag
Grup | (Sn) (n/ay)
TO 8,310,6 6,210,7 77+0,8 18,2%1,2 25,4145
30. giin 5,210,8 41+0,6 4,609 141+0,8 129134
60. glin 3,6x0,7 2,81£0,7 2,810,8 1,841,2 9,212,6
Grup Il
TO 8,5+0,5 71+£0,6 79107 17,2110 27,0132
30. gln 6,51£0,7 5,6%1,2 5,707 14,2109 21,0124
60. glin 721£0,5 57410 6,011,2 13,507 22125
TO: Tedavi dncesi, WOMAC: Western Ontorio McMaster Osteoarthritis Index, NSAI: nonsteroid antiinflamatuvar
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Plasebo kontrolll bir calismada intraartikiler sodyum hiya-
|Uronatin etkinligi arastirilmis, bu etkinin 3 ya da 6 injeksiyonla
dedisip degismedigi incelenmistir (16). Calisma sonucunda, diz
OA'da intraartikiiler hyallronik asit injeksiyonunun agri para-
metrelerinde ve WOMAC 0&lceklerinde belirgin dizelmeye yol
actigini saptamislardir. Ayrica etkinlik agisindan 3 ya da 6 injek-
siyon arasinda bir fark olmadigi bildirilmistir. Frizziero ve arka-
daslarinin (17) yaptigi bir diger calismada ise; intraartikiler hi-
yallironan uyguladiktan sonra hastalarin agri skorlarinda azal-
ma, aktif-pasif hareket aralidi gibi fiziksel parametrelerinde
olumlu gelismeler saptamiglardir. Ayrica, altinci ayin sonunda
yaptiklari artroskopik degerlendirmede, sinovyum ve kartilaj
lezyonlarinda morfolojik ve histopatolojik iyilesmeler oldugunu
da g6zlemislerdir.

Conrozier (18) semptomatik kalga OA'li 57 hastaya hiyaliro-
nat injeksiyonu uygulamistir. Hastalarin 30, 60 ve 90 gln de-
Jerlendirilmesinde ylriime sirasindaki agri ve WOMAC &lgedin-
de azalma saptanmistir. Brocg ve arkadaslari (19) kalgca OA'sI
olan 22 hastaya floroskopi esliginde bir veya iki sodyum hiyalG-
ronat G-F 20 injeksiyonu yapmislar, injeksiyondan otuz giin son-
ra hastalarin Lequesne skorunda %50 azalma oldugunu sapta-
mislardir. Birinci injeksiyondan sonra iyilesmenin olmadigi gru-
ba 60. giinde ikinci injeksiyonu yapmisglar, sonugta toplam basa-
ri oraninin 13/22 oldugunu géstermislerdir. Caglar-Yagci ve ark.
(20), kalca OA'si olan 14 hastaya ultrasonografi esliginde sod-
yum hiyallironat G-F 20 injeksiyonu uygulamislardir. Tedavi 6n-
cesi ve sonrasl 30. ve 90. gunlerdeki VAS, Lequesne skoru ve 15
metre ylrime zamani gibi parametrelerin hepsinde anlamli de-
gismeler oldugunu géstermislerdir. Bir diger calismada da ben-
zer sonuclar ile birlikte, hastalarin analjezik gereksiniminde
azalma oldugu da saptanmistir (3).

Sodyum hiyallironatin kalca OA'll hastalarda uygulandigi bir
calismada ise, agrinin giderilmesinde ve eklem fonksiyonunun
artmasinda 12 aya kadar etkili oldugu ve bu miktar ilacin kalca

=———YURUME.I
26—
=——NSALI

=———YURUME.II

24| ——NSALII

22—

20

Mean

T T
T0 30. GUN

GRUP

T
60. GUN

Sekil 3. Gruplardaki agrisiz yiiriime siireleri ve NSAI kullaniminin za-
mana goére degisimi.

ekleminde rahatlikla tolere edildigi gdsterilmistir. Bu uygulama-
nin bir diger avantaji olarak, sik injeksiyonlara bagl gelisebile-
cek olasl komplikasyonlarin da 6nlenebilecedi bildirilmistir (21).

Biz de calismamizda, benzer bir distnce ile kalga OA olan
hastalara 2 ampul sodyum hiyallironat uygulamanin yeterli ola-
cagini dusindlk ve uyguladik. Glnlik yasam aktivitelerinden
biri olan ylrimede, kalca ve diz ekleminin énemi bilinmektedir.
Bunun yani sira, bu yas grubunda kalga OA olanlarin diz eklem-
lerinin de birlikte etkilenme olasiliginin ylksek oldugunu disi-
nerek, calismamizi, hastalarin kalgca eklemleri ile diz eklemleri-
nin birlikte sodyum hiyallronat ile tedavi protokoltnt planladik.
Kalca ve diz ekleminin birlikte tedavi edildigi Grup | ile sadece
kalca ekleminin tedavi edildigi Grup lI'nin test parametrelerinin
karsilastirmalarinda baslangi¢ degerleri arasinda fark olmama-
sina karsin; tedavinin 30. ve 60. glin dederleri arasinda anlamli
fark oldugunu saptadik (p<0,05). Gruplarin ortalama WOMAC
dederlerinin verildigi Sekil 1'de, Grup I'e ait dederlerden gerek
ortanca, gerekse ug dederlerin Grup Il'ye ait dederlerden dislk
oldugu gozlenmektedir. Bu sonuc ortalama WOMAC dederleri-
nin Grup I'de gerek agri élgedinde gerekse diger glinlik yasam
aktiviteleriile ilgili 6lceklerde anlamli azalmalarin olmasi; hasta-
larin kliniginin dizeldigi ve yasam kalitelerinin arttigi seklinde
yorumlanabilir. Bu durum WOMAC A ve WOMAC B alt gruplarda-
ki anlamli farkliliklarla da desteklenmektedir (p=0,026; p=0,05).
Diz eklemine uygulanan sodyum hyalilironatin saglamis oldugu
analjezi ve islevsellik, kalca eklemi tedavisi ile sinerjik bir etki
yaparak klinik dizelmelerin daha yogun ve uzun sireli oldugu
goérildi. Bu dislincemizin, gruplar arasinda kullanilan
NSAI ilaclarin ortalama sayilari arasindaki farkin anlamliligi
(p=0,009) ile desteklendigine inaniyoruz.

Gruplarin, onbes metre yiriime sireleri arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir. WOMAC C alt grubu karsi-
lastirmalarinda saptanan p=0,260 olup; bu duruma kisisel olarak
gelistirilen ahskanliklarin ve farkli faktorlerin etkili olabilecegini
dUslinduk. Bu faktorler arasinda obesite, kas iskelet sistemi yapi-
sI, eklemlerin durumu ve ruhsal yapi gibi parametreler sayilabilir.
Diger taraftan, gruplarin ortalama ylrime zamani ile ilgili Sekil
3'de Grup I'i yansitan dogrunun direkt azalma yoéniinde olmasina
karsin; Grup IlI'ye ait olanin daha eksponansiyel bir azalma gdéster-
digi gorilmektedir. Bu durum anilan parametreler arasinda bu za-
man aralijinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmazsa da,
Grup I'in yirtme sdrelerinin, Grup II'ye gdre daha hizli azalacagi
seklinde yorumlanabilir.

Sonug olarak, IA sodyum hyaltronat uygulanmasinin OA'li ol-
gularda agrinin giderilmesinde ve WOMAC indeksleri ile test edi-
lebilen glinliik yasam aktivitelerinin diizelmesinde etkili oldugu bi-
linmektedir. Bununla birlikte kalca ve diz eklemlerinin es zamanli
tedavisinin; geleneksel uygulamalara gére daha etkili olduguna
inaniyoruz. Ayrica bu protokolin kalca OA tedavisinde klasik uy-
gulamalara kiyasla injeksiyon sikligini azalttigindan, uygulamadan
kaynaklanan olasi komplikasyonlari da azaltacadi kanisindayiz.
Kalca OA tedavisinin uygun oldudu olgularda diz eklemi ile birlik-
te yapilmasini simgeleyen “kalca OA'nin tedavisinde 2222 proto-
kollindin yararl ve uygulanabilir oldugunu disintyoruz. Bu konu-
da hasta ve kontrol sayilarinin daha fazla oldugu calismalarin ya-
pilmasi gerekmektedir.
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