ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI 2015;46: 40-44

CILT: 46 YIL: 2015 SAYI: 1

DERLEME

<BIKTB

Prematiire Retinopatisinde Intravitreal Anti-Vegf Tedavisi
Intravitreal Anti-Vegf Therapy In Retinopathy of Prematurity

Murat GUNAY *, Gékhan CELIK *

(*) Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egt. ve Ars. Hastanesi, Géz Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tirkiye.

OZET

Prematiire retinopatisi (PR) retinal vaskiiler
gelisim bozukluguna bagh olarak olusan, ¢ocuk-
luk ¢agindaki en onemli kérliik nedenleri arasinda
ver alan bir hastalikti. Immatiir retinaya sekonder
olarak gelisen hipoksi ve bunun sonucunda ortama
salinan birtakim mediatorler hastaligin karakte-
ristik ‘ilerleyici retinopati’ ozelligini olusturur. Bu
mediatorler arasinda hastaligin patogenezinde en
etkin olant VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
torii) tir. Literatiirde hastaligin tanisi ve tedavisi ile
ilgili kriterler belirlenmis olup, son yillarda 6zel-
likle anti-VEGF tedavi ile basarili sonuglar ortaya
konmugstur. Bu makalede, PR tanimi, tarama, takip
kriterleri ve patogenezinden ozet olarak bahsedil-
mis olup, ézellikle hastalik tedavisinde anti-VEGF
ajanlarin kullanimi ile ilgili giincel bilgiler gézden
gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii; intravitreal enjeksiyonlar, prematiire reti-
nopatisi, monoklonal antikorlar.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is the reti-
nal vascular developmental disorder of the prema-
ture infants and it is a leading cause of childhood
blindness. Hypoxia secondary to the immature re-
tina with subsequent release of some mediators
establish the characteristic feature of ‘progressive
retinopathy’. The most promoter one among these
mediators is vascular endothelial growth factor
(VEGF). The screening and treatment criteria were
identified in past literature and successful treatment
results were revealed especially with anti-VEGF
therapy in recent years. In this article, definition,
screening, follow-up criteria and pathogenesis of
ROP are summarized and current knowledge of an-
ti-VEGF agent use in the treatment of the disease is
reviewed.

Key words: Vascular Endothelial Growth Factors;
intravitreal injections; retinopathy of prematurity,
monoclonal antibodies.

iletisim Bilgileri:

Yazismadan Sorumlu Yazar: Uzm. Dr. Murat GUNAY
Yazisma Adresi: Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
liklari Egt. ve Arg. Hastanesi istanbul, Tiirkiye.

Tel: +90 216 391 0680

E-mail: drmurat301@yahoo.com.tr

Makalenin Gelis Tarihi: 21.08.2014

Makalenin Kabul Tarihi: 27.10.2014

-040-

GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk c¢agindaki
en onemli korliik nedenleri arasinda yer almak-
tadir (1). Diigiik dogum agirligi ve erken dogum
haftas1 hastalik gelisimindeki en O6nemli risk
faktorleridir (2). Hastalik ilk zamanlarda retro-
lental fibroplazi olarak tanimlanmis olup, son-
radan yapilan c¢aligmalarda bu duruma neden
olan asil faktoriin iskemik retinadan kaynakla-
nan ilerleyici neovaskiilarizasyon ve sonrasin-
da fibroproliferatif komponentin de eklenmesi
ile ortaya ¢ikan sekonder komplikasyonlarin
oldugu gosterilmistir (3, 4). Prematiire retino-
patisinde uygun takip ve tedavi prosediirleri
uygulanmadigi takdirde kalici korliikk de dahil
gorsel acidan bir ¢ok olumsuzluklar ortaya ¢ik-
maktadir. Hastalikla ilgili ilk muayene zamani,
takip protokolleri ve tedavinin endike oldugu
durumlar literatiirde agikga belirtilmistir (5).

Prematiire Retinopatisinde Tarama ve Ta-
kip: [lk muayene zamanlamasi, tarama ve takip
muayeneleri ile ilgili bilgiler 2013 yil1 baginda
American Academy of Pediatrics tarafindan
giincellenmis olup, 30. Gestasyonel hafta ve
oncesinde dogup, dogum agirligt 1500 gr ve
altinda olan tiim yenidoganlarin PR agisindan
taranmas1 gerektigi belirtilmigtir. Bunun hari-
cinde sistemik yonden ek risk faktdrleri mevcut
olan, yenidogan veya ¢cocuk uzmaninin inisiya-
tifi dogrultusunda 30 haftadan biiyiik dogmus,
1500 gr iizeri ¢ocuklar da tarama kapsamina
alimmalidir. Dogum haftas1 27 hafta altinda olan
preterm infantlarda ilk muayene zamaninin 31.
Postmenstriiel hafta, dogum haftas1 27 hafta ve
iizerinde olan ¢ocuklarda ise ilk muayenenin
postnatal 4. Hafta sonunda olmasi gerektigi vur-
gulanmistir. Muayeneler konu hakkinda yeterli
bilgi ve tecriibesi olan goz hekimleri tarafindan
yapilmalidir (6). Hastalikta progresyon takibi
bulgulara gore degiskenlik gosterir (Tablo-1).

Normal Retina Damar Olusumu: Hastaligin
olusum mekanizmasi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar
yapilmis ve bir¢ok mekanizma ortaya siiriil-
miistiir. Normalde retina damar gelisimi optik
sinirden baslayip yaklasik 32. postkonsepsiyo-
nel haftada nazal retina vaskiilarizasyonu ve
38-40. postkonsepsiyonel haftalarda da tempo-
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Tablo 1: PR'de muayene takip protokolu
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1 hafta veya daha kisa
araliklarla takip

Bir veya iki hafta
araliklarla takip

iki hafta
araliklarla takip

iki veya li¢ hafta
araliklarla takip

Zon-l immatur vaskulari-
zasyon, PR bulgusu yok
Zon-I'de gerileyen PR
bulgulari

Zon-l evre 1 veya 2 PR

Zon-ll immatur vasku-
larizasyon, PR bulgusu
yok

Zon-1l evre 1 PR

Zon-ll evre 3 PR Zon-ll evre 2 PR

Zon-lll evre 2 veya 3 PR
Zon-lIlI'te gerileyen PR
bulgulari

Zon-ll gerileyen PR

ral retina vaskiilarizasyonu tamamlanmaktadir.
I¢ retina tabakalarinin damar gelisiminde iki te-
mel mekanizma rol oynar. Bunlardan ilki ‘vas-
kulogenez’ olarak adlandirilir ve 12-20. ges-
tasyonel haftalarda beliren vaskiiler prekiirsor
hiicreler vasitasi ile primitif vaskiiler kord ya-
pilart meydana gelir. Ikincil olarak ortaya ¢ikan
mekanizma ‘anjiyogenez’ olarak isimlendirilir
ve Onceden olusan damarsal yapilardan yeni
damar olusum siirecini kapsar. Anjiyogenez
yaklasik 17-40. gestasyonel haftalarda meyda-
na gelir ve fizyolojik hipoksiye sekonder ortaya
ciktig1 diistliniilen bu siirecin sonunda perifoveal
damarlar, periferik retina damarlari, derin retina
katmanlarindaki damar pleksusu ve peripapiller
radyal damarlar olusur (7).

Patogenez: Faz-1 PR (Vazo-Obliteratif Faz):
Dogumdan itibaren yaklagik 30. postmenstriiel
haftaya kadarki siirede ortaya gikar. Diistik O,
miktar1 (Pa0,=30-35 mmHg) olan intrauterin
ortamdan yiiksek O, konsantrasyonu (PaO,=55-
80 mmHg) olan dis ortama maruz kalan prema-
tiire bebekte, fizyolojik hiperoksi sonucu VEGF
diizeylerinde ani diisiis meydana gelir. Bunun
sonucunda yeni damar olusumu sekteye ugrar
ve Onceden var olan damarlarda da kontraksi-
yon ortaya ¢ikar. Baz1 yazarlar VEGF diizeyle-
rinde anlaml diisiisiin gézlendigi bu donemde
anti-VEGF tedavinin yapilmamasi gerektigini
de vurgular (8). Ancak bu donemin kapsadigi
gestasyon haftasi géz oniinde bulundurulacak
olursa, ilk muayene zamaninin 31. postnatal
hafta olarak kabul edildigi prematiirelerde bu
yargi ¢ok da anlam ifade etmemektedir.

Faz-I1 PR (Vazoproliferatif Faz): Postmens-
triiel 31. haftadan 42. haftaya kadar olan siire-
yi kapsar. Damar gelisimi bir Onceki siiregte
tamamlanamamis ve metabolik ihtiyaci artmis
olan periferik retina, hipoksik hale gelir. Hipok-
sik retinadan kontrolsiiz VEGF salinimi olur
ve vaskiiler-avaskiiler retina sinirinda anormal
retina damarlart belirir (neovaskiilarizasyon).
Bunun sonucunda klasik PR hastalig1 (evre 1-3)
olusabilir veya 0Ozellikle posterior retinada bu
durum agresif PR halini alabilir (8).

INTRAVITREAL anti-VEGF TEDAVI

Prematiire retinopatisinde ‘lazer fotokoa-
gulasyon’ giincel tedavi sekli olarak kabul gor-
mistiir (9). Ancak bu tedavide retinanin biiytik
bir kismi lazer ile ablate edilmekte ve damar-
larin perifere ulasmasi engellenmektedir. Son
yillarda uygulanan anti-VEGF tedavi ile doku
acisindan yikici olan lazer tedavisine kiyasla,
damarlarin retinanin u¢ kisimlarina kadar iler-
lemesi saglanmakta ve retinada kalict matiiras-
yon bagarilabilmektedir. Oftalmoloji pratiginde
intravitreal anti-VEGF uygulamasinda temelde
iki ajan (bevacizumab ve ranibizumab) kulla-
nilmaktadir. Bir ¢ok retina hastaliklar1 (6rn; re-
tinal vaskiiler tikanikliklar, diabetik retinopati,
yasa bagli makula dejenerasyonu) tedavisinde
bu ajanlar sik uygulanmaktadir. Ayrica beva-
cizumab iilkemizde retina vaskiiler hastaliklar
icin off-label olarak kullanilmaktadir. Ancak
“Saglik Bakanlig1 endikasyon dis1 ilag kullanim
formu” ¢ercevesinde bevacizumab, PR’de teda-
vi amaci ile uygulanabilmektedir.

Bunlara ek olarak, 2013 yil1 basinda Ame-
rican Academy of Pediatrics ve American Aca-
demy of Pediatric Ophthalmology and Strabis-
mus, PR takip ve tedavisi ile ilgili yayinladigi
giincel rehberde, 6zellikle Zon I hastalik i¢in
ebeveynlerden yazili ve sozlii onam alinarak
intravitreal anti-VEGF tedavinin uygulanabile-
cegi belirtilmistir (6). VEGF, 1980 lerde tanim-
lanmis ve 7 alt tipi (VEGF-A, VEGF-B, VE-
GF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasental biiyliime
faktorii, VEGF-F) oldugu belirtilmistir. Bu alt
gruplardan VEGF-A, Human-VEGF olarakta
bilinmektedir. VEGF-A nin insanlarda icerdigi
aminoasit sayisina gore taminlanmis 9 izofor-
mu (121, 145, 148, 162, 165, 165b, 183, 189,
206) vardir. Bunlar arasindan orta aminoasit
saylli VEGF165 anjiogenezde biiyiik rol oyna-
maktadir. VEGF-A nin vaskiilojenez, anjioje-
nez, lenfanjiojenez, endotel hiicre biiylimesi ve
devamliligi, proenflamatuar, ndroprotektif gibi
etkileri gosterilmistir (10, 11). VEGF-A dongii-
stinii degisik basamaklarda bloke eden farmako-
lojik ajanlar gelistirilmistir. Hiicre dist VEGF
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inhibisyonu yapan bevacizumab, ranibizumab,
pegaptanib sodyum ve aflibercept bulunmakta-
dir. Gilinlimiizde bevacizumab ve ranibizumab
siklikla kullanilmakta olan ajanlardir. Bevaci-
zumab (Avastin, Genentech Inc., San Fracisco,
CA) klinik olarak kullanima giren ilk anti-an-
jiyojeniktir. Bevacizumab 140 kDa agirhigin-
da rekombinant insan monoklonal antikordur
ve VEGF-A’nin tiim izoformlara baglanarak
inhibisyon yapar. Metastatik kolon kanserinde
kullanilan bu ilag oftalmolojide off-label olarak
kullanilmaktadir.. Ranibizumab (Lucentis, Ge-
nentech Inc., San Francisco, CA) 48 kDa agir-
liginda rekombinant bir monoklonal antikor
parcasidir ve VEGF-A’nin tiim izoformlarina
baglanarak inhibisyon yapar. Oftalmolojide ra-
nibizumab neovaskiiler yasa baglh makiila de-
jenerasyonu (YBMD), diyabetik makula 6demi
ve retinal ven tikaniklig1 tedavisinde FDA ve
Saglik Bakanlig1 onayiyla kullanilmaktadir (12,
13).

Giliniimiizde anti-VEGF ilag uygulama-
lar1 YBMD, diabetik retinopati, prematiire re-
tinopatisi, vitreoretinal cerrahi Oncesi, tiveitler
ve g0z i¢i timorlerinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Intravitreal olarak kullanilan bu
ilaglar1 okiiler ve sistemik birtakim yan etkileri
gosterilmistir. Okiiler yan etki olarak; endof-
talmi, goz ici basing artisi, retina pigment epi-
telyum yirtig1, konjonktival hemoraji, katarakt
bildirilmistir. Sistemik yan etkileri arasinda ise
sistemik kan basincinda artig, inme, miyokard
enfarktiisii, tromboembolik olaylar, deri reaksi-
yonlari, nefropati vakalari bildirilmistir. Bu yan
etkiler daha cok erigkinlerde bildirilmis olup
pediatrik grupta lokal ve sistemik yan etkiler-
le ilgili yeterli yaym bulunmamaktadir. Erigskin
gruptaki sistemik yan etkilerinde vaka azligi
dolayisiyla nedensellik iligkisini kuvvetlendi-
recek biiylik serili ¢galismalar yoktur. Literatiire
bakildiginda bevacizumabin sistemik yan et-
kilerinin ranibizumaba gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu durumun bevacizumabin ya-
rilanma dmriiniin uzunlugu ve molekiil yapisty-
la ilgili oldugu ileri stirtilmiistiir. Yapilan baska
bir calismada da YBMD tedavisinde iki ilag
arasinda etkinlik ve komplikasyonlar yoniinden
anlaml bir fark ¢ikmamistir (14-16). Anti-VE-
GF tedavi o6zellikle agresif ve agir seyirli PR
vakalarinda yiiz giildiiriicti sonuglar ortaya koy-
maktadir. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda, bu
tip olgularda anti-VEGF tedavinin tek basina
veya lazer tedavisi ile kombine sekilde kullani-
minin anatomik bagarisinin ¢ok yiiksek oldugu
bildirilmistir (17, 18). Floresein anjiografi yar-
dimi ile yapilan bazi ¢aligmalarda anti-VEGF
tedavinin giivenilirligi ve etkinligi daha etkin
bir sekilde ortaya konmustur. Her ne kadar an-
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ti-VEGF tedavinin patogenezde yer alan va-
zo-obliteratif fazda olusan hasara etkisi olmasa
da, lazer tedavisine kiyasla periferik retina ve
ozellikle makula gelisimine daha olumlu kat-
ki yaptig1 bu caligmalarda gosterilmistir (19).
Ozellikle siddetli Zon I PR tedavisinde yapilan
lazer ablasyondan sonra sik goriilen kistoid ma-
kuler 6dem, anti-VEGF tedavi sonrasi gozlen-
memektedir (20).

Ozellikle Zon I PR olgularinda anti-VEGF
tedavinin 6nemi daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir.
Bu olgulara sayet lazer tedavisi uygulanir-
sa, ablasyon ile destriikte edilecek retina alani
fazla olmaktadir. Ayrica Zon II PR vakalarina
kiyasla bu olgularda lazer tedavisi sonrasi ana-
tomik ve fonksiyonel basar1 daha diisiik oranda
olmaktadir. Ancak anti-VEGF tedavi (yalniz
basina ya da lazer tedavisi ile kombine olarak)
ile Zon I PR vakalarinda ¢ok olumlu sonuglar
ortaya konulmustur (17, 21, 22). Anti-VEGF
tedavi etkinliginin degerlendirildigi genis vaka
serili en dnemli ¢aligma olan BEAT-ROP calis-
masinda, Zon II PR vakalarina kiyasla 6zellikle
Zon I evre 3+ PR vakalarinda anti-VEGF tedavi
etkinliginin lazer tedavisine oranla daha fazla
oldugu gosterilmistir (23). Anti-VEGF tedavi-
nin basarisi ile ilgili literatiirde pek ¢ok yayin
mevcuttur. Wu ve ark. nin yapmis olduklari ¢a-
lismada 162 yiiksek riskli esik 6ncesi PR olan
gozlere anti-VEGF enjeksiyon uygulanmis, 14
gozde ilave lazer gereksinimi olmus ve caligma
sonunda % 2 oraninda retina dekolman1 goriil-
mistiir (24). Bir baska calismada ise, Evre 3,
evre 4A ve evre 5 olan 49 hastanin 27 gozii-
ne uygulanan bevacizumab tedavisinden sonra
evre 3 olan gozlerin % 90’1inda tek doz enjeksi-
yon ile hastalikta gerileme gozlenmistir. Evre 3
olan diger 10 gozde ise ilave lazer tedavisi ile
hastalikta regresyon saglanmistir (25).

Burada goze carpan Ozellikle hastalikta
ileri derecede bir progresyon yoksa bevacizu-
mab tedavisi ¢ok basarili sonuclar ortaya koy-
maktadir. Evre 4 veya evre 5’¢ ilerlemis bir
PR olgusunda bevacizumab etkinligi ¢cok fazla
olmamaktadir. Cerrahi gerektiren bu olgularda
bevacizumab tedavisi aktif neovaskiiler yapilari
geriletmek amaci ile preoperatif hazirlik amaci
ile uygulanmaktadir (26). Ayrica Anti-VEGF
tedavi sonrasi, lazer tedavisine kiyasla daha az
oranda myopi goriilmesi de tedavi lehine bir
avantaj olarak sayilabilir. Lazer tedavisi sonrasi
erken ve ge¢ donemde myopi sikliginda artis li-
teratlirde ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur.
Harder ve ark. nin ¢aligmasinda, esik PR olgu-
larinda anti-VEGF tedaviden sonra lazer teda-
visi uygulanan olgulara kiyasla 1 yi1l sonunda
daha az oranda myopizasyon ve astigmatizma
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gbzlenmistir (27). Klinigimizde kendi rutini-
mizde anti-VEGF tedavi uygulanan olgularin
takibinde, biz de daha az oranda myopi goz-
lemlemekteyiz. Ancak ambliyopi ve az gérme
olusumunda temel teskil eden anizometropi,
anti-VEGF tedavi uygulanan ¢ocuklarda ayrica
dikkat edilmesi gereken bir diger konudur.

Literatiirde tedavi dozu ve ilacin prematii-
re bebekte olasi sistemik yan etkileri de ayr1 bir
tartisma konusudur. Yapilan ¢alismalarda int-
ravitreal anti-VEGF tedavi uygulanan olgular-
da ilacin sistemik dolagima gectigi gosterilmis
olup, bu durumun dolasimdaki VEGF diizeyin-
de diisiiklige neden olabilecegi ve ilacin potan-
siyel yan etkilere sebep olabilecegi vurgulan-
mistir. Ancak sistemik yan etki ile alakali olarak
somut bir ¢alisma ortaya konulmamustir (28).
Ilaca ait en sik goriilebilecek yan etkiler olarak
tromboz, gastrointestinal kanamalar ve hiper-
tansiyon olarak belirtilmistir. Ancak higbir ¢a-
lismada PR tedavisinde uygulanan anti-VEGF
injeksiyonlarindan sonra bu tiir yan etkilerden
bahsedilmemistir. Anti-VEGF tedavide tartig-
ma konusu olan bir diger husus da hangi dozda
ilacin enjekte edilmesi geregidir. Literatiirde
degisik dozlarda tedavi uygulamasi bildirilmis-
tir (1.25 mg, 0.625 mg, 0.375 mg gibi). Bu ko-
nuda yapilan caligmalarda diisiik veya yiiksek
doz ila¢ uygulamalarindan sonra tedavi etkin-
ligi yoniinden herhangibir fark goriilmemistir.
Diisiik doz uygulamalarin 6zellikle potansiyel
sistemik yan etkileri en aza indirgeme ag¢isindan
daha uygun oldugu mevcut ¢aligmalarda 6ngo-
rilmiistiir (29). Prematiire retinopatisine yone-
lik intravitreal uygulamalarda goriilebilecek en
tehlikeli komplikasyonlar arasinda endoftalmi
ve katarakt olusumu sayilabilir. Islem, ofis veya
ameliyathane sartlarinda uygulanabilmektedir
ancak muhakkak steril sartlarda uygulanmali-
dir. Aksi takdirde meydana gelebilecek bir goz
ici enfeksiyon sonucu g6z kaybi ile sonuglana-
bilecek durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Islem ile alakali bir baska dikkat edilmesi
gereken husus da injeksiyon esnasinda kristalin
lensi korumaktir. [gne ucunun lense degmeme-
si saglanmalidir. Infant lensinin eriskin lensine
gore daha sferik olusu ve enjeksiyon sahasinin
limbusa daha yakin olmasindan 6tiirii iatrojenik
katarakt riski erigskine gore daha yliksek oran-
dadir. Prematiire bir infantta intravitreal tedavi
uygulanirken lense degilmemeye calisilmali,
eriskinde limbustan 3-3.5 mm mesafeden yapi-
lan intravitreal injeksiyon prematiire bebekte 1
veya 1.5 mm mesafeden uygulanmalidir. Ayrica
g6z icine girdikten hemen sonra igne ucu poste-
riora dogru yonlendirilmelidir. Bu sekilde kata-
rakt olusum riski ve lens dislokasyonu gibi du-
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rumlar dnlenecektir (7). Tedavi uygulamasinda
gozlenebilecek diger komplikasyonlar arasinda
retina dekolmani, lokalize koroid inkarserasyo-
nu ve vitre hemorajisi gibi durumlar sayilabilir.
Prematiire retinopatisinde anti-VEGF tedavi
olarak temel anlamda bevacizumab uygulan-
maktadir ancak ranibizumab tedavisi ile ilgi-
li olarak da literatiirde calismalar mevcuttur.
Ancak bu caligmalar daha ¢ok olgu sunumla-
rindan teskil olup, klinik anlamda daha verim-
li sonuclar ortaya koymak agisindan prospek-
tif ve kontrollii caligmalar gerekmektedir (30,
31). Ulkemizde yaygin olarak kullanimi bir kag
merkezde mevcut olan bu tedavi sekli, hastane-
miz yeni dogan yogun bakim tiinitesinde takipli
tedavi gerektiren PR olgularinda kullaniimak-
tadir. Klinigimizde son 2 yildir uygulanmaya
baslanilan intravitreal anti-VEGF tedaviden ag-
resif PR olgular1 da dahil olmak iizere, PR’nin
tim formlarinda c¢ok etkin yanit almaktayiz.
Belirtilen zaman zarfinda sadece Zeynep Ka-
mil Hastanesi Yeni Dogan Yogun Bakim Uni-
tesinde takipli hem esik hem esik oncesi hem
de agresif formlar1 da dahil tedavi gerektiren
yaklasik 40 PR’li olguya uygulanan anti-VE-
GF tedavi ile tim olgularda retina vaskiilari-
zasyonu basarili bir sekilde saglanmistir (32).

Sonug olarak ozellikle asir1 prematiireler
olmak {izere, uygun tarama ve takip prosediir-
leri ile PR tedavisinde intravitreal anti-VEGF
injeksiyonu, rutin uygulamamiz da dahil olmak
iizere ¢ok basarili sonuglar ortaya koymaktadir.
Gelecek yillarda bu tedavi seklinin PR tedavi-
sinde primer tedavi olarak kullanilmaya bagla-
nacagini ongérmekteyiz.
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