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Kronik kanser agris1 tedavisinde kullanilan transdermal fentanilin
geriatrik ve eriskin yag grubunda kargilagtirilmasi

Comparison of transdermal fentanyl for the management of cancer
pain in adults and elders

AysegUl BILEN, Achmet AL, irem ALKAN, Aysel ALTAN
Pid

Amag: Transdermal fentanil (TDF) giiniimiizde kronik kanser agrisinin tedavisinde siklikla tercih edilen bir ajandir. Biz, ¢a-

Ozet

lismamizda TDF'in analjezik etkinligini, yan etki sikligini ve hasta memnuniyetini, eriskin ve geriatrik hasta grubunda kar-
stlastirmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem: Agr1 poliklinigimizde takip edilen hastalar igerisinden kriterlere uyan 181 hastanin verileri (TDF kulla-
nimi ile baslayan 4 aylik dénem) geriye doniik olarak taranarak calismaya alindi. Hastalar yaslarina gére Grup E (Grup Eris-
kin; 18 ile 65 yas aras1, n=95) ve Grup G (Grup Geriatrik; 65 yas iistii, n=86) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik
&zellikleri, kanser tiitleri, kanser agrisi cekme siireleri, viziiel analog skala (VAS) skorlari, tedavi degerlendirme skalasi (TDS)
skotlari, kullandiklar1 TDF dozu, belirttikleri yan etkiler ve TDF tedavisi sonlandirilan hasta sayisi kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta da TDF kullanimi sonrast agr1 siddetinde azalma saptandi (p<0.001). Tedavi degerlendirme ska-
last skoru 1. ay sonunda gruplar arasinda benzer fakat izleyen diger zamanlarda Grup G'de daha diisiik saptand: (p<0.05).
Grup Gde konstipasyon, agiz kurulugu, somnolans, dispne daha sik goriildii ve yan etkiler nedeniyle TDF tedavisi sonlandi-
rilan hasta sayisi daha fazlaydi (p<0.05).

Sonug: TDE erigkin hasta grubunda oldugu gibi geriatrik hasta grubunda da kanser agrisi tedavisinde uygun bir segenektir.
Fakat geriatrik hastalarda yan etki insidansinin daha fazla oldugu unutulmamali ve bu hasta grubu daha yakindan takip edil-

melidir,

Anahtar sézcUkler: Geriatrik hastalar; kronik kanser agrisi; transdermal fentanil.

Summary

Objectives: The transdermal fentanyl (TDF) patch has become widely used in the treatment of cancer pain. We aimed to compare
the analgesic efficiency, side effects and patient satisfaction of TDF in adult and geriatric patients.

Methods: The data of 181 patients who were observed in our pain clinic were included in this retrospective study. There were 95
patients in the adult group (Group A) and 86 patients in the geriatric group (Group G). Demographic data, cancer type, duration of
pain, side effects, visual analog scale (VAS) score, treatment assessment scale (TAS) score, TDF dosage, and the number of patients
in whom therapy has been terminated were recorded.

Results: After the usage of TDE reduction in pain score was observed in both groups (p<0.001). The TAS score was similar between
the groups at the end of the first month, but it was lower in Group G in the following months. Constipation, dry mouth, somnolence,
and dyspnea were seen more frequently in Group G. Because of these side effects, the number of patients in whom therapy was termi-
nated was higher in Group G.

Conclusion: The TDF patch is a good choice for cancer pain treatment for both adult and geriatric patients. Since it was observed that
the incidence of side effects was higher in the geriatric patients, they should be treated more carefully.

Key words: Geriatric patients; chronic cancer pain; fransdermal fentanyl.
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Girig

Kanser hastalarinda, hastalik siireci icerisinde non-
opoid analjezikler ile kontrol altina alinamayan sid-
detli kanser agrisi goriilmektedir. Kanser agrisinin
basarili kontrolii hastalarin yasam kalitesini arttir-
maktadir. Kronik kanser agrisi tedavisinde ge-
nellikle Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 6nerdi-
gi basamak tedavisi esas alinmaktadir.” Hastalarin
cogu hastalik siireci icerisinde 3. basamak agr1 teda-
visi olan giiclii opoid analjeziklere ihtiya¢ duymak-
tadirlar.®’) Transdermal fentanil (TDF) giiniimiizde
kronik agri tedavisinde siklikla tercih edilen, iger-
digi fentanili sabit dozda salgilayan ve deriye yapis-
urilarak kullanilan agri bantlaridir. TDF’nin, diger
giiclii opoid analjezikler ile karsilasturildiginda, yan
etki insidansinin daha az oldugu ve kullanim kolay-
lig1 sagladigt yapilan caligmalarda gosterilmistir.!”)
Fakat TDF kullanan kronik kanser agrist hastalarin-
da da kullanilan opoid dozu ve hasta yast ile dogru
orantili olarak yan etki sikliginda arus olabilecegi ve
buna bagli olarak hasta memnuniyetinin ve uyumu-
nun azalabilecegi unutulmamalidir. Geriatrik has-
talarda opoid analjezik kullanimi orta yaslt hastala-
ra gore fazla dikkat gerektirmektedir. Kronik kan-
ser hastalarinda TDF kullanimu ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmisur. Ancak, literatiirde TDF’nin et-
kinliginin ve yan etkilerinin geriatrik hasta grubu ile
yetiskin hasta grubu arasinda kargilagtirildig ¢ok az
calisma bulunmaktadir.

Biz calismamizda, birincil hedef olarak TDF’nin
kanser agrisi tizerine analjezik etkinligini, ikincil he-
defler olarak TDF’ye bagli yan etki sikligint ve has-
ta tedavi memnuniyetini; eriskin ve geriatrik hasta
grubunda karsilastrmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem

Calismamiz hastanemizin agri poliklinigine 2006-
2009 yullar: arasinda bagvuran kronik agri tarifleyen
kanser hastalarinin agr1 degerlendirme dosyalarinin,
geriye doniik olarak taranmasiyla elde edilen veri-
lerden olugturuldu. Agri poliklinigimizde DSO’niin
onerdigi basamak tedavisi uygulanmaktadir. Hasta-
lar, agr1 poliklinigimize ilk bagvurduklarinda, 1. ba-
samakta non-opoid analjezikler kullanilmakta, daha
sonrasinda 2. basamak agri tedavisine gecildiginde
zayif opoid analjezikler (tramadol veya kodein) kul-
lanilmaktadir. Bu analjezikler ile agri kontroliinde
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basarisiz olunan hastalarda, 3. basamaga gegilerek
giiclii opoid analjezikler (oral morfin veya TDF) re-
cete edilmektedir. Izleme alindiktan sonra hastala-
ra diizenli olarak 15 giinde bir poliklinik randevusu
verilmektedir. Her poliklinik randevusunda hastala-
rin agr1 siddetleri viziiel analog skala (VAS; 0=Agr
yok — 10=Dayanilmaz agr) ile degerlendirilerek,
VAS >4 ise ila¢ dozu artirilmakta ya da bir st basa-
maga gegilmektedir. Ayrica, her muayenede hastala-
rin kullandiklari analjezik tiirii, dozu kaydedilmek-
te, olusan yan etkiler saptanmakta ve hastalarin, agri
tedavimizi, tedavi degerlendirme skalasina (TDS;
1=Kotii, 2=Orta, 3=1yi, 4=Miikemmel) gore deger-
lendirmeleri istenmektedir. TDF kullanim prose-
diirii olarak baslangicta hastalara 25 pg/saat fenta-
nil iceren TDF preperatlari regete edilmekte ve son-
rasinda her gerektiginde (VAS >4) TDF dozu ardi-
stk olarak 25 pg/saat arttrilmakeadir. TDF ile yeter-
li agr1 kontrolii saglanamayan veya tedaviyi sonlan-
dirmayi gerektirecek siddette yan etki olusan hasta-
larda, diger giiglii opoid analjezikler denenmekte ya
da girisimsel agr1 tedavisi uygulanmaktadir.

Calismamiz i¢in kanser tanist patoloji raporu ile ka-
nitlanmis olan, merkezi sinir sistemi tutulumu ol-
mayan, ciddi (dekompanse) sistemik rahatsizlig1 ol-
mayan, poliklinigimize bagvurmadan 6nce hig opo-
id analjezik kullanmamis olan, basamak agr1 teda-
visi uygulanmis olan ve 3. basamak agri tedavisin-
de analjezik ajan olarak TDF secilmis olan hasta-
larin dosyalar1 degerlendirmeye alindi. Bu 6lgiitle-
re 380, hastaya ait dosya uymaktaydi. Bu hastalarin
TDF kullanmaya bagladiklar: giinden 4 ay sonrasina
kadar gegen siire ierisindeki verileri incelendi. Ince-
lemeye alinan siireg igerisinde, randevularina diizen-
li gelmeyen, agr1 degerlendirme formlar: eksik dol-
durulan, TDF kullanim prosediiriine uyulmayan,
ameliyat gecirmis olan ve ndrepatik agr1 gelisen has-
talara ait dosyalar ¢alisma digt birakildi. Ttim bu 6l-
clitlere uyan 181 hasta yaslarina gére Grup E (Grup
Eriskin; 18 ile 65 yas arasi, n=95) ve Grup G (Grup
Geriatrik; 65 yas tistii, n=86) olarak iki gruba ayrila-
rak ¢alismaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalara ait dosyalardan,
hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas, boy,
kilo), kanser tiirleri, kanser agris: gekme siireleri, her
15 giinde bir 6lgiilen VAS skorlari, ayda bir 6lgiilen
TDS skorlari, kullandiklart TDF dozu, belirttikleri
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yan etkiler (bulanti-kusma, konstipasyon, idrar re-
tansiyonu, kaginti, agiz kurulugu, somnolans, disp-
ne vb.) ve TDF tedavisi sonlandirilan (basarisiz agr
kontrolii veya tolere edilemeyen yan etkiler nede-
niyle) hasta say1st kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi “SPSS
15.0 for Windows” programi kullanilarak yapild:.
Niceliksel degiskenlerin kargilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi ve t-test, niteliksel degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. De-
giskenlere ait degerler ortalama +SS (standart sap-
ma) olarak ifade edildi. Yapilan degerlendirmelerin
sonunda p<0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

Bulgular
Grup Ede 95 hastaya ait, Grup G'de ise 86 hasta-

ya ait veriler degerlendirildi. Hastalarin demografik
ozellikleri (yas harig), kanser tiirleri ve kanser agrist
cekme siireleri agisindan gruplar arasinda fark sap-

tanmad: (Tablo 1).

Visiiel analog skala ve tedavi degerlendirme
skalasi verileri

Erigkin yas grubunda ¢alisma baslangicinda ve calis-
ma sonunda 6lgiilen VAS skoru sirasi ile 5.8+0.9 ve
3.0+£0.9 bulundu. Geriatrik yas grubunda ise ¢alis-
ma baslangicinda ve ¢alisma sonunda 6l¢iilen VAS
skoru sirast ile 5.6+1.2 ve 3.1+1.1 bulundu. Her iki
grupta da TDF tedavisi sonrast agr1 siddetinde ista-

Tablo 1. Demografik 6zellikler ve kanser agrisi cekme siiresi

Grup E (n=95) Grup G (n=86) P
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 51/44 50/36 0.547
Yas (yil) 52.4+10.9 71.1+4.4 p<0.0001*
Boy (cm) 168.3+5.7 166.5+£7.0 0.067
Kilo (kg) 69.2+9.2 67.1£7.7 0.096
Kanser agrisi siiresi (ay) 2.5+1.7 2.3%+1.2 0.333

Degerler Ort.£SS veya hasta sayisi olarak verilmistir.

Grup E: Erigkin yas grubu; Grup G: Geriatrik yas grubu; *p<0.001.

Tablo 2. Tedavi degerlendirme skalas1 verileri

Grup E (n=95) Grup G (n=86) P
TDS skoru 1. ay 3.4+0.6 3.3+0.8 0.101
TDS skoru 2. ay 3.3+£0.7 3.0+£0.6 0.027*
TDS skoru 3. ay 3.2+0.7 2.9+0.7 0.014*
TDS skoru 4. ay 2.9+0.8 2.5+0.9 0.002*

Degerler Ort.£SS olarak verilmistir. TDS: Tedavi degerlendirme skalasi.

Grup E: Erigkin yas grubu; Grup G: Geriatrik yas grubu; *p<0.05.

Tablo 3. Hastalarin kullandig1 ortalama TDF dozu (pg/saat)

Grup E (n=95) Grup G (n=86) P
1. Ay sonunda 44.2+23.4 41.5422.5 0.442
2. Ay sonunda 68.6£31.7 64.8+£23.7 0.360
3. Ay sonunda 78.4%32.7 75.0£23.9 0.428
4. Ay sonunda 87.3+30.0 81.1£33.1 0.184

Degerler Ort.£SS olarak verilmistir. TDF: Transdermal fentanil.
Grup E: Erigkin yas grubu; Grup G: Geriatrik yas grubu.
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Tablo 4. TDF tedavisinin kesilmesine yol acan nedenler

Grup E (n=95)

Grup G (n=86)

Ciddi dispne, solunum depresyonu (n=2)
Ciddi somnolans (n=2)

Kontrol edilemeyen bulanti-kusma (n=1)
Ciddi konstipasyon (n=1)

Ciddi dispne, solunum depresyonu (n=5)
Ciddi somnolans (n=4)
Kontrol edilemeyen bulanti-kusma (n=2)

Grup E: Eriskin yas grubu; Grup G: Geriatrik yas grubu; TDF: Transdermal fentanil.

Tablo 5. Yan etki verileri

Grup E Grup G P

(n=95) (n=86)
Bulanti-kusma 19 (%20) 30 (%34.9) 0.024*
Konstipasyon 15 (%15.8) 24 (%27.9) 0.048*
idrar retansiyonu 10 (%10.5) 17 (%19.8) 0.081
Kasinti 8 (%8.4) 9 (%10.5) 0.638
Agiz kurulugu 16 (%16.8) 26 (%30.2) 0.033*
Somnolans 5 (%5.3) 12 (%14) 0.045*
Dispne 3(%3.2) 10 (%11.6) 0.028*

Degerler hasta sayisi ve ylzdesi olarak verilmistir.

Grup E: Eriskin yas grubu; Grup G: Geriatrik yas grubu; *p<0.05.

tiksel olarak anlaml: 6l¢iide azalma oldugu saptan-
d1 (p<0.001). Gruplar birbirleri ile karsilagtirildigin-
da, tiim degerlendirmeye alinan zaman araliklarinda
VAS skoru gruplar arasinda benzer bulundu ($ekil
1). Birinci ay sonunda TDS skoru gruplar arasinda
benzer saptand: fakat diger aylarda TDS skoru grup
E’de anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulundu (Tablo 2).

Kullanilan transdermal fentanil dozu verileri

Caligma siiresi ierisinde hastalarin 1., 2., 3. ve 4. ay

sonunda kullanmakta oldugu ortalama TDF dozu
gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 3).

Yan etki verileri

Grup Ede 5 (%5.3) hastada, Grup Geriatri'de ise 12
(%14) hastada TDF’e bagli siddetli ve kontrol alti-
na alinamayan yan etkiler nedeniyle TDF kullani-
mu kesilerek, girisimsel agr1 tedavisi veya diger opo-
id analjezikler denenmek zorunda kalind: (Tablo 4).
Geriatrik hasta grubunda, yan etkilere bagli olarak

7.00 -
6.00 | 58056 Grup E
B GrupG
5.00 -
4.00 +
3.2 3.1
R 2.8 29 28 29 3 2
300 24 24 2425 27
19 5 21
2.00 1.6 mm
1.00 1 I
OOO T T T T T T
VAS ilk VAS 15. VAS 30. VAS 45. VAS 60. VAS 75. VAS 90. VAS 105.  VAS 120.
glin glin glin glin glin glin glin glin
Sekil 1.  Viziel analog skala (VAS) verileri.
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TDF tedavisi sonlandirilan hasta sayisi anlamli 6l-

ctide diger gruptan daha fazla idi (p=0.045).

Her iki grupta da en sik rastlanan yan etkinin
bulanti-kusma oldugu bulundu ve Grup Gde di-
ger gruba oranla anlamli 6l¢iide daha sik goraldigii
saptandi. Kagint1 ve idrar retansiyonu gruplar ara-
sinda benzer oranda saptandi. Fakat konstipasyon,
ag1z kurulugu, somnolans ve en ¢ok korkulan yan
etki olan dispne, Grup G’de anlamli dl¢tide daha sik
bulundu (Tablo 5).

Tartigma

Fizyolojik islevler, yirmili yaglarin sonu ile otuzlu
yaslarin baglarinda optimal diizeye erisitler ve son-
rasinda artan yas ile dogru oranuli olarak fizyolojik
fonksiyonlarda azalma goriiliir.' Glintimiizde sag-
lik hizmetlerindeki gelismeye bagli olarak ortalama
yasam siiresi uzamis ve buna bagli olarak da geriatrik
yas grubundaki kanser hastalarinin sayisi aremigtir.”!
Kronik agri, kanser hastaliginin kacinilmaz bir so-
nucu olarak ortaya ¢tkmakrea ve kanser hastalarinin
agr1 kontrolii icin non-opoid ve zayif opoid analje-
zikler ancak ¢ok kisa bir siire i¢in yeterli olmaktadir.
Yapmis oldugumuz bu ¢alismada incelenen geriat-
rik hastalarin, kanser agrisi gekmeye bagladiktan or-
talama 2.5 aydan daha kisa bir siirede gii¢lii opoid
analjeziklere ihtiya¢ duyduklarini saptadik. Yapilan
caligmalar agr1 algisinin yas ile degistigini ve geriat-
rik hastalarin kronik agriya toleranslarinin disttigi-
nii gostermektedir.¥ Yaslanmaya bagli olusan agri
algilamasindaki bu artsin sebebi tam olarak agik-
lanamamaktadir.”’ Fakat periferik ve merkezi sinir
sistemindeki biyokimyasal, yapisal ve islevsel degi-
siklilere bagli oldugu diisiiniilmektedir."®'" Bu ne-
denle geriatrik kanser hastalarinin, agri tedavisinde
daha hassas olunmasi gerekmektedir. Basarisiz agr
kontrolii hastalarin yasam kalitesini onemli ol¢ctide
2 yapugi calismada, geri-
atrik hastalarda bagarisiz agr1 kontroliiniin hasta ya-

azaltmaktadir. Robinson!

sam kalitesini azaltugini, depresyon ihtimalini art-
urdigini, uyku diizensizligi olusturdugunu ve mal-
niitrisyona neden oldugunu belirtmistir. Yapmis ol-
dugumuz ¢aligmada her iki grupta da calismaya ka-
bul edilen siire igerisinde TDF ile yeterli agr1 kont-
rolii saglayabildigimizi saptadik. Incelenen siire ige-
risinde her iki grupta da VAS skoru 4’tin altinda bu-
lundu. Yu ve ark.'" da yapmis olduklar: ¢aligmada,
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65 yasinin tstiindeki 1664 kronik kanser hastasin-
da TDF kullanmuiglar ve agr1 siddetinde %97 nin tis-
tiinde azalma saptamiglardir. Uygun analjezik ajan
seciminin yaninda, hastalarimizi kisa araliklar ile
kontrole ¢agirmamizin da agr1 kontroliindeki baga-
rimizt etkileyen 6nemli bir etken oldugunu diisiin-
mekteyiz. Yapilan caligmalarda da ozellikle geriat-
rik kanser hastalarinin agr1 tedavisinin daha yakin-
dan takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir." Ge-
riatrik hastalarda kullanilan ilacin uygulanma ko-
laylig1 da tedavi basarisini etkilemektedir. Bu agidan
TDF nin ii¢ giinde bir kullanilma 6zelliginin ve oral
alim ile ilgili sorunlardan etkilenmemesinin agr: te-
davisi bagarimizi olumlu yonde etkiledigini diisiin-
mekteyiz. Yapilan ¢aligmalarda da transdermal pre-
peratlara hasta uyumunun daha iyi oldugu gosteril-
mistir,!!>16]

Kronik kanser hastalarinda, ilk giiglii opoid analjezi-
ge gecis esnasinda TDF kullanilmasinin, yan etkiler
agisindan hastalar tarafindan iyi tolere edildigi ya-
pilan calismalarda belirtilmektedir. TDF preparat-
lar1 ge¢miste daha sik kullanilan oral morfine oran-
la daha az yan etkiye neden olmaktadir.”’ Fakat te-
davi siireci icerisinde kullanilan, TDF dozu arttiril-
dik¢a yan etki insidanst artabilmektedir."” Bizim ¢a-
lismamizda da baslangigta kullanilan ortalama TDF
dozu her iki grupta 45 pg/saat’in alundaydi ve has-
talar agr1 tedavimizi genellikle iyi veya ¢ok iyi (TDS
>3) olarak degerlendirdi. Fakat caligma siireci ice-
risinde kullanilan TDF dozu artikga hastalar tara-
findan agr1 tedavimiz genellikle orta veya iyi (TDS
<3) olarak degerlendirildi. Calisgmamiz siiresi igeri-
sinde yeterli agri kontrolii saglamamiza ragmen her
iki grupta da olusan tedavi memnuniyetindeki azal-
may1 kullanilan TDF dozundaki artiga bagli olarak
artan opoid yan etkilerine baglamaktayiz. Calisma-
mizda dikkat ¢eken diger bir konu da ilk ay sonun-
da saptanan TDS skorunun gruplar arasinda ben-
zer olmasina ragmen ilerleyen aylarda 6lgiilen TDS
skorunun geriatrik hasta grubunda anlamli dl¢iide
daha dustk olmasidir. Calisma siireci boyunca 6l-
clilen VAS skorlart ve kullanilan TDF dozu degerle-
ri gruplar arasinda benzer olmasina ragmen olusan
bu farkin, bulant-kusma, konstipasyon, agiz kuru-
lugu, somnolans ve dispne gibi yan etkilerin geria-
tik grupta anlamli 6l¢tide daha sik goriilmesine bag-
lamaktayiz. Mercadante ve ark."® da yapmis olduk-
lart ¢alismada geriatrik hastalarin opoid yan etkile-
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rine ve opoid toksitesine daha yatkin oldugunu gos-
termislerdir. Artan yas ile gelisen ila¢ dagilim hac-
mindeki artma, bobrek ve karaciger fonksiyonunda-
ki azalma (50 yasin tstiinde kardiyak indeks de yil
basina %1 azalmaya ve vaskiiler direng artist sonu-
cu olusan hipertansiyona bagli olarak) geriatrik has-
ta grubunda artan opoid yan etki insidansinin en
onemli nedenlerini olusturmaktadir.[41"

Calismamiz verilerine gore olusan yan etkilerin ¢ok
azt TDF tedavimizi sonlandirmaya neden oldu. Ca-
lisma protokoliimiizde TDF doz aruglarinin yavag
yapilmasi ve sik poliklinik kontrolleri, olusan yan
etkilerin ¢ogunu kontrol altina alabilmemizi sagla-
d1. Fakat geriatrik hasta grubunda TDF tedavisinin
sonlandirilmasina neden olacak siddette yan etki ge-
lisen hasta sayisinin diger gruba gore anlamli 6l¢ii-
de fazla olmasi, diger calismalarda da belirtildigi gibi
geriatrik hastalarda opoid tedavisinin daha yakin-
dan takip edilmesi gerektigini bir kez daha ortaya
koymaktadir."®?* Bizim calisjmamizda da diger ¢a-
lismalarda bildirildigi gibi en ciddi ve TDF tedavisi-
ni sonlandirmaya en sik neden olan yan etkiler disp-
ne ve somnolans idi.’) Diger karsilagilan yan etkiler
genellikle kontrol edilebilir diizeydeydi.

Sonug olarak, TDF eriskin hasta grubunda oldugu
gibi geriatrik hastalarda da kronik kanser agrisi te-
davisinde uygun bir secenektir. Geriatrik hastalar-
da yasa bagli olusan degisiklikler nedeniyle agr1 algi-
sinda ve opoid yan etki insidansinda artma olmak-
tadir. Bu nedenle opoid tedavisi alan geriatrik has-
talarin diger yas gruplarina gore daha yakindan iz-
lenmesi ve doz artglarinin daha kontrollii yapilma-

st gerekmektedir.
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