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Amag: Klinigimizde Fallot tetralojisi i¢in tam diizeltme ame-
liyatlarinda tercih edilen yaklagim olan transatriyal/transpul-
moner yontemin erken donem sonuglar1 degerlendirildi.

Calisma plani: 2002-2005 yillar1 arasinda Fallot tetraloji-
si nedeniyle transatriyal/transpulmoner yaklasimla tam
diizeltme yapilan 71 olgunun (39 erkek, 32 kiz; ort. yas
5.0£4.4; dagilim 1-29) ameliyat sirasinda ve sonrasinda el-
de edilen verileri ileriye doniik olarak topland1 ve incelen-
di. Yedi olguda daha 6nce palyatif sant ameliyat1 uygulan-
mist1. Ortalama izlem siiresi 15.2+£10.9 ay idi.

Bulgular: Bir olgu ameliyat sirasinda, ii¢ olgu ise ameli-
yat sonrasi erken donemde kaybedildi. Oliim nedeni iki ol-
guda uzun dénem mekanik ventilasyon sonrasi sepsis, bir
olguda direncli kavsak tasikardiye baglh diisiik kardiyak
debi sonrasi ¢oklu organ yetmezIligi idi. Ameliyat sonrasi
ekokardiyografide 51 olguda (%76.1) hafif, 13 olguda
(%19.4) orta derecede pulmoner yetmezlik saptand:. iki
olgu disinda 6nemli derecede sag ventrikiil ¢ikim yolu dar-
ligina ve ciddi rezidii ventrikiiler septal defekte rastlanma-
di. Sadece bir olguda sekizinci ayda enfektif endokardit
nedeniyle tekrar ameliyat gerekti. Takip donemi sonunda
hastalarin tiimii NYHA sinif I (n=66, %98.5) veya II (n=1,
%1.5) idi. Ekokardiyografik incelemede, ortalama sag
ventrikiil ¢ikim yolu gradiyenti 16.3+5.6 mmHg bulundu.
Trikiispid kapak yetmezligi 58 olguda (%86.6) minimal
diizeyde idi. Sadece iki olguda (%3.0) =3+ trikiispid yet-
mezligi goriildii. Sag ventrikiil fonksiyonlar1 62 olguda
(%92.5) normal smurlarda bulunurken, bes olguda (%7.5)
hafif bozulma gosterdi.

Sonu¢: Ameliyat sonrasi sag ventrikiil fonksiyonlar1 goz
oniine alindiginda, transatriyal/transpulmoner yaklasim ile
erken donem sonuglar miikemmel bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Kardiyak cerrahi islemler; ekokardiyografi;
Fallot tetralojisi/cerrahi.

Background: We evaluated early results of the transatrial/
transpulmonary approach in total correction of tetralogy of
Fallot, which is the preferred method in our clinic.

Methods: The study included 71 patients (39 boys, 32 girls;
mean age 5.0+4.4 years; range 1 to 29 years) who under-
went surgical correction with the transatrial/transpulmonary
approach between 2002 and 2005. Perioperative and post-
operative data were recorded and evaluated in a prospective
fashion. Seven patients had a prior palliative shunt opera-
tion. The mean follow-up was 15.2+10.9 months.

Results: Early mortality occurred in four patients: one patient
died during surgery; two patients died from sepsis after pro-
longed mechanical ventilation, and one patient died from
multiorgan failure secondary to low cardiac output resulting
from intractable junctional tachycardia. Postoperative
echocardiographic assessment showed minimal pulmonary
insufficiency in 51 patients (76.1%) and mild pulmonary
insufficiency in 13 patients (19.4%). Except for two patients,
there were no significant right ventricular outflow tract
(RVOT) obstruction and residual ventricular septal defect.
Only one patient required reoperation in the eighth month due
to infective endocarditis. At the end of the follow-up period,
all the patients were in NYHA class I (n=66, 98.5%) or class
II (n=1, 1.5%). The mean RVOT gradient was 16.3£5.6
mmHg. Tricuspid insufficiency was minimal in 58 patients
(86.6%). Only two patients (3.0%) had severe (=3+) tricuspid
valve insufficiency. Mild impairment in right ventricular
function was detected in only five patients (7.5%), whereas
62 patients (92.5%) had normal right ventricular function.
Results: In terms of postoperative right ventricular func-
tion, early results of transatrial/transpulmonary approach
are excellent.

Key words: Cardiac surgical procedures; echocardiograph; tetral-
ogy of Fallot/surgery.
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[lk Fallot tetraloji (FT) cerrahisi, Blalock ve Taussig
(B/T) sant uygulamalari ile baglamustir. {lk basaril ta-
mir ise 1954 yilinda yapilmistir."? Bu tarihten sonra,
bir¢cok merkez total tamir sonras1 miikemmel erken so-
nuglar bildirmistir. Giinlimiizde tedavi stratejileri konu-
sunda ozellikle cerrahi teknik ve tamir yast konusunda
halen tam bir uzlagma saglanamamuistir.

Transatriyal/transpulmoner tamir ilk kez 1963’te
Hudspeth ve ark. tarafindan uygulanmig ve FT cerrahi-
sinin evriminde 6nemli bir adim olmustur.” Transven-
trikiiler tamir sonrasi geligsen sag ventrikiil disfonksiyo-
nu,”* pulmoner kapak yetmezligi® ve ventrikiiler arit-
milerin uzun dénem sonuclar1 ciddi sekilde etkiledigi-
nin gosterilmesi sonrasinda bir¢ok merkez tarafindan
transatriyal/transpulmoner yaklagim tercih edilmis-
tir.”>*” Bu yaklagimn yarari, ge¢ sag ventrikiil dilatas-
yon ve disfonksiyonu ile ektopik ventrikiiler aktivite
riskini artiran sag ventrikiilotomiden kaginmaktir. Tran-
satriyal/transpulmoner tamir teknigi, 2002 yilinda ag1-
lan Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi Bolii-
mii’nde rutin olarak tercih edilen cerrahi yaklagim sek-
lidir ve bagariyla uygulanmaktadir. Caligmamizda bu
yaklagimin erken cerrahi sonuglar1 degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Subat 2002 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda merke-
zimizde FT tanisiyla 80 hastaya tam diizeltme uygulan-
di. Tiim olgularda ventrikiiler septal defekt (VSD) tran-
satriyal yol ile kapatildi. Sag ventrikiil ¢ikim yolu
(SVCY) rekonstriiksiyonu icin ileri kas bandi rezeksi-
yonu ve mini ventrikiilotominin yetersiz kaldig1 dokuz
olguda, ventrikiilotomi, infundibulum boyunca yeterli
aciklik saglanana kadar uzatildi ve ileri SVCY rekonst-
riiksiyonu yapildi. Bu olgular ¢calisma dis1 birakilarak,
71 olgu (39 erkek, 32 kiz; ort. yas 5.04.4; dagilim 1-
29) degerlendirmeye alindi. Tiim olgularin ameliyat si-
rasinda ve ge¢ donem bulgular ileriye doniik olarak
kaydedildi ve bu caligma icin toplu olarak incelendi.
Calismaya alman olgularin demografik verileri Tablo
1’de ozetlendi. Yedi olguda daha once palyatif sant
ameliyati uygulanmig (5 sag, 2 sol B/T sant), sol B/T
santlar torakotomi ile, sag B/T santlarin hepsi sternoto-
mi ile gerceklestirilmisti.

Tiim hastalarda kardiyopulmoner bypass icin bika-
val kaniilasyon ve orta derecede sistemik hipotermi (na-
zofarengeal 28 °C) kullanildi. A¢ik santlar kapatildi ve
ilgili pulmoner arter darlig1 ya da distorsiyonu onarildi.
Miyokardiyal koruma aralikli soguk kan kardiyoplejisi
ile saglandi. Atriyotomi yapildi ve trikiispid kapak ara-
ciligr ile caligilarak infundibuler septumun pariyetal
uzantilar icin, aortik annulusa paralel olarak pulmoner
kapak seviyesine kadar divizyon uygulandi. Diseksi-
yon, tikaniklik yapan pariyetal bantlar, anterior infundi-
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buler trabekiilasyonlar ve septal bantlarin eksizyonuyla
tamamlandi. Daha sonra, Dacron ve politetrafluoroeti-
len (PTFE) yama kullanilarak, VSD transatriyal yoldan
kapatildi. Trikiispid kapak yeterlilik ve distorsiyon aci-
sindan degerlendirildi ve sorunlar septal/anteroseptal
komissiirlerin parsiyel kapatilmasi ile diizeltildi. Sag
ventrikiil ¢cikim yolu ve pulmoner kapak acilimi Hegar
dilatorleri ile kontrol edildi ve ¢aprt normal degerlerin
altinda bulundugunda longitudinal pulmoner arteriyoto-
mi yapildi.”” Pulmoner valvotomi, yapisik olan komis-
stirlerin insizyonu ile saglandi. Gerekli goriildiigiinde
arteriyotomi, anterior komissiirii de igerecek sekilde,
annulusu da gecerek sag ventrikiil (RV) infundibulumu-
nun iizerine dogru 0.5-1.5 cm kadar genisletildi ve boy-
lece ortalama degeri 2 mm’yi asan SVCY cap1 saglan-
di. Ana pulmoner arter annulus boyunca otolog perikar-
diyal yama ile genisletildi. Daha 6nce sternotomi ile sag
B/T sant uygulanan iki olguda PTFE greft kullanildi.
Yama, pulmoner arter hipoplazisini giderecek sekilde
yerlestirildi. Bu protokole gore, VSD kapatilmasi, sub-
pulmoner rezeksiyon, trikiispid kapak degerlendirilme-
si ve ihtiya¢ durumunda trikiispid valvuloplastinin ya-
pilmasi tiim hastalarda sag atriyumdan yapildi. Altmis
dokuz hastada ana pulmoner artere otolog yama konul-
du ve 14 hastada yama pulmoner arter dallarina dogru
uzatildi. Altmis hastada transannuler insizyon 1 cm’nin
altinda yapilirken, 11 hastada yeterli SVCY capini elde
edecek sekilde 1 cm’nin iizerine, ancak yine de infundi-
bulum uzunlugundan kisa olacak sekilde uzatildi.

Tiim hastalarda diizeltme sonrasinda RV ve sol vent-
rikiil (LV) basinclar 6l¢iildii. Pompa ¢ikist SVCY gra-
diyenti ol¢iildii ve kaydedildi. RV/LV basing oraninin
%75’in lizerinde olmast SVCY tekrar rekonstriiksiyonu
icin endikasyon olarak kabul edildi.

Tiim hastalarda hastaneden ¢ikarilmadan once eko-
kardiyografik degerlendirme yapildi. Bu amacla rezidii
SVCY tikaniklig1 ve diizeyi, pulmoner/trikiispid kapak
yetmezligi ve rezidii VSD varligi ile ventrikiil fonksiyon-
larina bakildi. Olgular hastane ¢ikisindan sonra alt1 aylik
periyodik ekokardiyografik kontrollerle takip edildi. Her
olgu i¢in en son kontrollerinde elde edilen veriler esas
alindi. Ortalama izlem siiresi 15.2+10.9 ay idi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Ort.£SS Say1  Yiizde
Cinsiyet
Erkek 39 54.9
Kiz 32 45.1
Yas (yil) 5.0+4.4
Kilo 16.1£10.6
Foramen ovale aciklig1 23 324
Duktus arteriyozus acikligi 9 12.7
B/T sant 7 9.9
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Tablo 2. Ameliyat verileri ve erken dénem sonuclar

Ameliyat sirasinda veriler Ort.£SS Say1 Yiizde
Kros klemp siiresi (dk) 72.2+23.1
Kardiyopulmoner bypass siiresi (dk) 102.7£25.5
Kardiyopulmoner bypasstan ¢ikis ritmi
Siniis ritmi 54 76.1
Atriyoventrikiiler blok 17 23.9
Kalic1 pacemaker 1 1.4
Sag ventrikiil ¢ikim yolu gradiyenti (mmHg) 14.4+4.2
Mekanik ventilasyon siiresi (sa) 42.2456.6
Yogun bakim siiresi (giin) 2.9+2.7
Hastanede kalig siiresi (giin) 12.1+11.4
Erken mortalite 4 5.6
Erken morbidite 8 11.3
Uzamis inotropik destek (>3 giin) 13 18.3
Uzamig mekanik ventilasyon (>7 giin) 5 7.0

BULGULAR

Ameliyat verileri ve erken donem sonuglar. Ameli-
yat sirasindaki ve erken donemdeki veriler Tablo 2’de
ozetlendi. Kardiyopulmoner bypass sonrasi, direkt 0l-
climle, ortalama SVCY gradiyenti 14.444.2 mmHg bu-
lundu. RV/LV basing oraninin %75’in iizerinde oldugu
iki olguda tekrar pompaya girilip, kros klemp altinda
transatriyal rezeksiyon yapilarak yeterli diizeyde SVCY
gradiyenti saglandi. Toplam 23 olguda foramen ovale
aciklig1 saptandi; bunlarin dokuzunda sag ventrikiiliin
erken donem kompansasyonu i¢in girisim yapilmadi.

Biri ameliyat sirasinda olmak tizere, dort olguda er-
ken mortalite goriildii. Tki olgu uzun siireli solunum
destegi sonrasinda sepsis nedeniyle, bir olgu da diisiik
kardiyak debiye bagl ¢oklu organ yetmezli§i sonucu
kaybedildi. Bu olguda diisiik kardiyak debi nedeni di-
rengli kavsak tasikardiydi.

Yogun bakimda ortalama mekanik ventilasyon siire-
si 42.2+56.6 saat bulundu. Ameliyat sonrasit erken do-
nemde toplam sekiz olguda morbidite gelisti. iki hasta
kanama nedeniyle revizyona alindi, alti hastada supra-
ventrikiiler aritmi olustu. Aritmi dort olguda kavsak ta-
sikardisiydi. Bunlarin {i¢li medikal tedaviyle diizeldi.
Bir olguda ise direncli tasikardi diisiik kardiyak debiye
yol acti. Bu olgu coklu organ yetmezligi sonucu kaybe-
dildi. Pompadan c¢ikildiginda, 54 hasta siniis ritminde
iken 17 olguda (%23.9) blok vardi, sadece bir olguda
tam blok nedeniyle kalict pacemaker gerekti. Kavsak
tasikardisi goriilen dort olguda da diisiik debiye bagh
renal yetmezlik gelistiginden periton diyalizi uygulan-
di. Olgularin yogun bakimda kalis siiresi ortalama
2.9+2.7 giin idi. Hastanede kalis siiresi ise ortalama
12.1£11.4 giindii.

Hastaneden ¢ikis oncesi elde edilen ekokardiyogra-
fik veriler Tablo 3’te 6zetlendi. iki olgu diginda 6nemli
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SVCY darlig1 saptanmadi. Bu iki olguda SVCY gradi-
yenti 30-35 mmHg idi ve medikal takip karart alindi.
Tiim hasta grubunda ortalama SVCY gradiyenti 24+6.4
mmHg bulundu. Hastalarin cogunda (%76.1) hafif,
%19.4’linde orta (+2) derecede pulmoner yetmezlik sap-
tand1. Hastalarin ¢ogunda trikiispid kapak fonksiyonlar1
iyi korunmustu. Olgularin %88.1’inde hafif veya eser
miktarda trikiispid yetmezlik vardi. Sadece sekiz hasta-
da (%11.9) orta derecede trikiispid yetmezlik (+2) sap-
tandi. Ekokardiyografik olarak M-mod ve Simpson yon-
temi kullanilarak yapilan ejeksiyon ve kisalma fraksiyo-
nu Ol¢iimlerinde, olgularin %95.5’inde sag ventrikiil
fonksiyonlar1 normal smirlarda iken, sadece bir olguda
(%1.5) orta derecede bozulma vardi.

Ameliyat sonrast ge¢ donem sonuglar. izlem siiresi
sonunda bir hasta (%1.5) diginda hepsi (%98.5) asempto-
matikti (NYHA smuf I). Sag ventrikiil ¢ikim yolu gradi-
yenti ile takibe alman iki olgu disinda hi¢bir hastada
onemli rezidii lezyon saptanmadi. Sadece bir olguda se-
kizinci ayda enfektif endokardit nedeniyle tekrar ameli-
yat gerekti. Bu olgu taburcu edildikten dort ay sonra kay-
bedildi. iki olgu disinda SVCY’de belirgin darlik yoktu
ve trikiispid veya pulmoner arter yetmezliklerinde ilerle-
me olmadi. M-mod ve Simpson yontemi ile degerlendi-
rilen sag ventrikiil fonksiyonlart da normal sinirlarda bu-
lundu. QRS siireleri normal sinirlarda kaldi (Tablo 3).

TARTISMA

Fallot tetralojisi ciddi mortalite ve morbiditesi olan
bir hastaliktir'™ ve palyatif cerrahi ile bu sonuglari tama-
men ortada kaldirmak miimkiin degildir. Tam cerrahi ta-
mirin erken ve gec sonuglar giderek diizelmekte ve tamir
ameliyatlart pek ¢cok merkezde %5’in altinda diisiik risk
ile yapilabilmektedir.*® Giiniimiizde cerrahi yaklagimda
bir degisim s6z konusudur. Artik primer diizeltme cift ba-
samakli yaklasima tercih edilmekte, cerrahi yas1 hizla
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Tablo 3. Hastaneden cikistaki ve son kontroldeki klinik ve ekokardiyografik veriler

Hastaneden ¢ikis (n=67)

Son kontrol (n=67)

Ort+SS Say1 Yiizde Ort£SS Say1 Yiizde
Izlem siiresi (ay) 15.2+£10.9
NYHA siniflamasi
I 66 98.5
I 1 1.5
QRS siiresi (ms) 112.2+£29.7
Aritmi -
SVCY gradiyenti (mmHg) 24.0+6.4 16.31£5.6
Pulmoner yetmezlik derecesi
0-1+ 51 76.1 57 84.1
2+ 13 19.4 9 13.4
3+ 3 4.5 1 1.5
Trikuspid yetmezlik derecesi
0-1+ 59 88.1 58 86.6
2+ 8 11.9 7 10.5
>3+ - 2 3.0
Sag ventrikiil fonksiyonlar1
Normal 64 95.5 62 92.5
Hafif bozuk 2 3.0 5 7.5
Orta derece bozuk 1 1.5 -

NYHA: New York Heart Association; SVCY: Sag ventrikiil ¢ikim yolu.

diismekte ve tiim bunlara paralel olarak ventrikiilotomi-
den miimkiin oldugunca ka¢inilmaktadir.”""

Cerrahi diizeltme ameliyatlar1 sonras1 erken donem
sonuglar oldukc¢a bagarili iken, ileri donemlerde gelisen
ge¢ RV dilatasyonu ve disfonksiyonunun, trikiispid ve
pulmoner kapak yetmezliklerinin ve ventrikiiler aritmi-
lerin uzun donem sonuglar1 ciddi oranlarda etkiledigi
bildirilmigtir.”** Bu istenmeyen etkilerin, FT nin trans-
ventrikiiler tamiri sirasinda gereken ventrikiilotominin
uzunlugu ile iligkili olduguna inanilmaktadir.

Fallot tetralojisi tamirlerinde ana amag, pulmoner
cikim yolunun uygun dl¢iide genisletilmesi ve VSD’nin
kapatilmasidir. Fallot tetralojisinde pulmoner darlik da-
ha ¢ok konal septumun anterior deviyasyonu ile olus-
maktadir. flerleyen yasla birlikte deviye olmug infundi-
biiler septumun ve septal bandin hipertrofisi hipoplazi-
nin derecesine katkida bulunmaktadir. Tetraloji tamirle-
rinde ventrikiilotominin yapilmasindaki esas amag
SVCY nin uygun odlciide genisletilmesidir. Genellikle
mini ventrikiilotomi ile VSD’ye ulagmak miimkiin ol-
mamaktadir. Ventrikiiler septal defektin transventrikii-
ler yolla kapatilmasinin terk edilmesiyle birlikte, yeter-
1li SVCY’yi saglamaya yonelik ventrikiilotominin uzun-
lugunda ciddi bir kisalma saglanmis ve transatriyal yol-
la, hipertrofik kas band1 ve fibréz doku rezeksiyonlar
ile birlikte yapilan mini ventrikiilotominin (<1 cm) ye-
terli SVCY genisligine ulagilmasim sagladigi gosteril-
mistir.®” Caligmamizda olgularin ortalama yast 5 idi;
hepsi de pulmoner indeksleri (McGoon) =2 oldugu i¢in,
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tam tamir karar1 verilen hastalardi. Bundan dolayi, bu
olgulardaki SVCY tikaniklig1 septum deviyasyonunun
yaninda hipertrofiden de kaynaklanmaktaydi. Pozzi ve
ark.™ tetralojili olgularda 24 aydan sonra hipertrofik ve
fibrotik SVCY tikaniklifinin anlamli oranda arttigini
bildirmislerdir. Ayni calimada, 12 aydan 6nce yapilan
tam tamirlerde transannuler yama kullaniminin %70 ol-
dugu, 24 aydan sonra yapilan tamirlerde ise bu oranin
%45’ lere kadar diistiigii gosterilmistir.” Benzer sekilde,
olgularimizda transatriyal/transpulmoner yaklasim ile
ventrikiilotomiden kacinilmis ve annuler genisletme ge-
rekse bile, RV infundibulumuna yapilan minimal insiz-
yonla yeterli SVCY genigligi kolaylikla saglanabilmis-
tir. Minimal ventrikiilotomi infundibulumun uzunlugu-
nu higbir zaman gegmemistir. Ote yandan, ¢ok genis bir
transannuler yama gerekmedikce, pulmoner kapak
fonksiyonu daha iyi korunmaktadir. Bununla birlikte,
giintimiizde transatriyal/transpulmoner girisimin ventri-
kiilotomiye istiinliigiinii dogrulayacak ileriye doniik,
randomize veri heniiz mevcut degildir. Transventrikiiler
veya transatriyal/transpulmoner yontemlerin cerrahi
riskleri gesitli caligmalarda degerlendirilmis ve erken
donem cerrahi riskler g6z oniine alindiginda, bir yonte-
min digerine kesin istiinligi gosterilememisgtir.** An-
cak, transatriyal/transpulmoner yaklasimda rezidii
SVCY tikanikligr icin tekrar ameliyat siklig1 bir ¢alis-
mada daha yiiksek bulunmustur."”

Bizim yaklagimimiz, ileriye doniik randomize calis-
malarla heniiz kanitlanmamis da olsa, FT cerrahisinde
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yukarida 6zetlenen teorik yararlar gbz oniine alindigin-
da ve diisiik perioperatif morbidite ve mortalitesi nede-
niyle transatriyal/transpulmoner yaklagimi tercih et-
mektir.”’ Bu yaklagim tercihinden ve olgularin randomi-
ze edilerek transventrikiiler yaklagimin tercih edildigi
olgu grubu olusturulmasinin etik olmamasindan dolayi,
her iki yaklagimin sonuglarini kiyaslamak miimkiin ol-
mamistir. Ancak, erken donem verilerimiz, minimal
mortalite ve morbidite ile FT nin transatriyal/transpul-
moner yaklagimla diizeltilmesinin miimkiin oldugu go-
riislinii desteklemekte ve RV fonksiyonlarinin miikem-
mel 6lciide korunmasindaki etkisini kanitlamaktadir.

Erken donem sonuglardaki basariya ragmen, giinii-
miizde transatriyal/transpulmoner tamir sonrasi ge¢ RV
komplikasyonlarinin ortaya konmasit daha biiyiik 6nem
tasimaktadir. Cerrahi yaklasim konusunda aranan uzlag-
ma, uzun dénem veriler ortaya konana kadar tam olarak
gerceklesmeyecektir. Yine de, ortalama 15 aylik takip-
te, hastalarin medikal tedavi gerektirmeden asempto-
matik kalmis olmasi, ameliyat sonrasi pulmoner kapak
yetmezliginin bariz bir SVCY darlig1 olusturmadan ha-
fif diizeyde olmasi, trikiispid kapak fonksiyonlarinin iyi
korunmug ve RV fonksiyonlarinin bozulmamis olmasi,
ge¢ takiplerde ¢ok daha iyi sonuclarla karsilasacagimi-
zin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak, verilerimiz, FT cerrahisinde transatri-
yal/transpulmoner yaklasimin erken donemde miikem-
mel sonuclar verdigini gostermektedir. Erken donem
veriler cesaretlendirici olmakla birlikte, bu yaklagimin
RV fonksiyonlar lizerine uzun dénemdeki olumlu etki-
lerinin kanitlanmasi gerekmektedir.
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