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ﬁzet

Primer nasofarenks kanserinin tedavisinde evreye gore radyoterapi ve/veya kemoradyo-
terapi standart tedavilerdir. Bu tedaviler sonrasinda ¢ok iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlart
elde edilmistir. Ancak tiim bu agresif tedavilere ragmen hastalarin %10-15’inde lokal niiksler
gozlenmektedir. Lokal niikslerde tedavi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir (brakiterapi,
eksternal radyoterapi, radyocerrahi, veya stereotaksik radyoterapi). Potansiyel olarak daha
etkili ve giivenli olan partikiiler radyoterapi diger bas boyun tiimorlerinin niikslerinde oldugu
gibi nazofarenks kanseri niikslerinde de basarili bir sekilde kullanilabilir.

Anabhtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu,lokal yineleme, yeniden iginlama.

Abstract

Radiotherapy with or concurrent chemotherapy according to stage is the standard of
care for primary nasopharyngeal cancer resulting in excellent local control and overall sur-
vival rates. However, approximately %10-15 patients will suffer from local recurrence despite
aggressive treatment. Currently available treatment options for recurrent nasopharyngeal can-
cer include surgery, chemotherapy and various techniques of reirradiation like radiosurgery,
fractionated stereotactic radiotherapy, brachytherapy and fractionated external beam radiot-
herapy. Particle therapy, which is potentially safer and more efficacious, can be used success-
fully in the retreatment of local recurrences of the head and neck, including locally recurrent

nasopharyngeal carcinoma.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, local recurrence, reirradiation.

Genel Bilgiler

Uluslararas: kanser arastirma ajansina gore 2018 y1-
linda nazofarenks kanser tanis1 alan vaka sayist 129.000
olup, bu say1 2018 yilinda kanser tanis1 alan vakalarin
%0,7’si olusturmaktadir-?. Cografik olarak nazofa-
renks kanseri dengesiz bir dagilim gostermektedir. Yeni
vakalarin %70’i dogu ve giiney dogu Asya’dadir(-?. Er-
keklerde kadinlardan 3 kat daha sik goriilmektedir. Or-
talama goriilme yag1 50°dir. Diinya saglik orgiitii nazo-
farenks kanserini; keratinize skuamdoz hiicreli, non ke-
ratinize skuamoz hiicreli ve bazaloid skuaméz hiicreli
kanser olmak iizere 3 patolojik alt tipe ayirmaktadir.
Non keratinize skuamoz hiicreli kanserlerde kendi i¢in-

de diferansiye ve undiferansiye olarak ikiye ayrilmis-
tir®. Nazofarenks karsinomunun endemik tipi ¢ogun-
lukla non keratinize skuamoz hiicreli olup Epstein-Barr
viriisii ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir ve diger tiplere go-
re daha iyi bir prognoza sahiptir®.

Nazofarenks anatomik olarak cerrahi bir miidahale-
nin oldukca zor oldugu bir lokalizasyonda bulunmakta-
dir. Bu nedenle 1950°1i yillardan sonra tedavisinde rad-
yoterapi 6n plana ¢ikmigtir. Erken evrede sadece radyo-
terapi uygulanirken lokal ileri evrede kemoradyoterapi
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Radyoterapi/ke-
moradyoterapi tedavileri ile ¢ok iyi lokal kontrol ve
uzun yasam siireleri elde edilmistir®7?. Amerika, Dani-
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marka ve Hong-Kong serilerine baktigimizda 10 yillik
sagkalimlar sirastyla %34, %37 ve %43’diir®. Radyo-
terapi teknigi olarak yogunluk ayarli radyoterapinin
(YART) kullanilmaya baglanmasi ile hem lokal ve bol-
gesel kontrol iyilesmis hem de akut ve ge¢ yan etkilerde
azalma saglanmigtir®. Magnetik rezonans goriintiileme
ve pozitron emission tomografileri gibi ileri tan1 aracla-
rinin YART ile birlikte kullanilmast hem primer hastali-
&1in hem de boyundaki patolojik lenfadenopatilerin daha
dogru tanimlanmasini olanak saglamistir@®. Tlim bu ge-
lismelere ragmen vakalarin %10-15’inde rezidiiel has-
talik veya lokal/lokobdlgesel yinelemeler gdzlenmekte-
dir. 2 y1l iginde tespit edilen lokal niiks oran1 %48-57,
2 ile 5 yil arasinda %35-39 ve 5 yilin {izerine ise %9-
17°dir1219, Ozellikle ileri T evresine sahip vakalarda lo-
kal/lokobolgesel yinelemeler daha sik karsimiza ¢ik-
maktadir. T4 hastalarda modern tedavi tekniklerine rag-
men rekiirrens oranlart %15-45 arasinda degigmekte-
dir(0+19, Bu niikslere; tiimoriin yiiksek dozla yeterli sa-
rilmasina ragmen tiimor i¢indeki bazi klonojenik radyo-
direncli hiicrelerin neden oldugu diisiiniilmektedir(?.

Lokal niiksii olan hastalarda beliren semptomlar cogu
zaman radyoterapi kronik yan etkilerini taklit etmekte
bu da taninin gecikmesine neden olmaktadir. Lokal niik-
sii olan hastalar siklikla inat¢1 agri, kanama ve kranial
sinir paralizisi gibi ciddi semptomlardan muzdariptir. Li
ve ark. relaps gelisen 351 hastay1 incelediklerinde, %38
burun kanamasi, %36 kranial sinir paralizisi ve %31 bag
agrisi raporlamiglardir. Kulak ¢inlamasi, burun tikanik-
181 ve isitme kayb1 daha az siklikla gozlenirken hasta-
larm %10’unda herhangi bir semptom gozlenmemis-
tir(,

Nazofarenks kanseri lokal yinelemeleri diger bas bo-
yun bolgesi kanserlerinden farkli olarak kurtarma teda-
vileri ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Lo-
kal yinelemelerde agresif tedavi yaklagimlart 6nerilmek-
tedir. Bunlar cerrahi, brakiterapi veya eksternal radyo-
terapidir(®-2. Nazofarenks lokal yinelemelerinde bu ii¢
tedavi stratejisini bire bir karsilagtiran randomize kont-
rollii calisma yoktur. Kemoterapi genellikle ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda lokal tedavi ile birlikte kulla-
milmaktadir. izole relaps olan 200 hastay1 igeren bir ca-
lismada yasam siiresi cerrahi veya radyoterapi uygula-
nan hastalarda sadece kemoterapi alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur®?. Cerrahi yak-
lagimin tercihi tiimoriin boyutuna ve lokalizasyonuna
gore degismektedir. Primer nazofarenks bolgesindeki yi-
nelemelerde cerrahi; teknik olarak bolgeye ulagimin
miimkiin oldugu, hastanin invaziv bir prosediirii tolere
edebildigi, rekiirren kiiciik timor varligi (T1-T2) gibi
oldukg¢a smirli sayidaki hastada yapilabilmektedir®. Da-

ha 6ncesinde radyoterapi tedavisi gérmiis dokularda cer-
rahi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar ve yeterli
cerrahi sinirin elde edilememesi gibi durumlar da cerrahi
miidahaleyi zorlayan kosullar arasinda yer almaktadir.
Ozellikle cerrahi, bolgesel lenf nodu yinelemelerinde es
zamanh kemoterapi ile birlikte tercih edilmektedir. izole
bolgesel yinelemelerde boyun disseksiyonu ile 5 yillik
sagkalim %41°dir®>.

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde yapilan
yeniden radyoterapi uygulamalarinda kurtarma oranla-
rinin etkileyen en 6nemli faktor uygulanan radyoterapi-
nin dozudur. Genel olarak kabul edilen goriis yeniden
1sinlamada uygulan dozun 60 Gy ve lizerinde olmas1 yo-
niindedir. Ciddi yan etki insidans1 baglangi¢ ve yeniden
1sinlamada kulanilan dozlarin toplaminin 100 Gy’i astig1
durumlarda anlamli olarak artmaktadir®®. Lokal yinele-
mesi olan 54 nazofarenk kanserli hastaya yeniden uy-
gulanan 70 Gy radyoterapi sonrasit %25 mortalite goz-
lenmistir®. Ozellikle T3 veyaT4 nazofarenks kanseri
tanili hastalara uygulanan baslangi¢ radyoterapisinde
yiiksek doza sadece gross tiimor voliimii maruz kalma-
y1p ayni1 zamanda nasofarenks mukozasi, temporal lob,
beyin sap1 ve optik sinir/optik kiazma da maruz kalmak-
tadir. Bu durumda yeniden yapilan 1gimnlamalardaki ha-
yat1 tehdit eden ge¢ yan etkilerin gézlenmesine sebep
olmaktadir(9.

Li ve ark tarafindan nazofarenks kanseri lokal yine-
lemelerinde yeniden radyoterapi uygulamasina yonelik
prognostik model onerilmistir. Bu modelde sagkalim
i¢cin 6nemli 5 prognostik faktor belirlenmistir. Bunlar:
yas, rekiirrensteki T evresi, rekiirrensteki gross tiimor
volumu boyutu, daha 6nce aldigi radyoterapi sirasinda
gelisen grad 3 ve iizeri toksiste varlig1 ve daha dnce al-
dig1 radyoterapi dozudur. Buna gore hastanin prognostik
indeks puaninin 250°nin altinda ya da iizerinde olmasi
hastay1 genel sagkalim ve yan etki agisindan iyi ve kotii
riske sokmaktadir®®. Bu model, klinisyenlere ve hasta-
lara yeniden 1ginlamaya karar verme noktasinda yararlt
olabilir.

Radyoterapi Teknikleri

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde son yil-
larda radyoterapi tekniklerindeki gelismelere paralel te-
daviler uygulanmaktadir. lk yillarda yapilan ¢aligma-
larda 2-boyutlu radyoterapi ve/veya brakiterapi tedavi-
leri kullanilmigtir®”- 28, Rekiirren hastalarda 2 boyutlu
radyoterapi ile yapilan ¢aligmalarda 5 yillik lokal kontrol
%23-40 ve genel sagkalim %28-37 arasinda degismek-
tedir®®-3D. Bu ¢alismalarda bildirilen ciddi yan etkiler
oranlart yiiksektir. Sadece brakiterapi ile yapilan teda-
viler, lokal niiksleri yiizeyel mukozada siirli olan ve T1
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veya sinirli T2 evreye sahip hastalar1 icermektedir. Bra-
kiterapi radyoaktif altin veya Iridium kullanilarak uygu-
lanmig vebu ¢aligmalarda kurtarma oranlar1 %60 olarak
raporlanmistir. Bu ¢caligmalarda ciddi ge¢ yumugak doku
ve kemik komplikasyonlar1 bildirilmemistir©?3%. Daha
giincel bir ¢aligmada, lokal yineleme tespit edilen 30
hastaya, radyoaktif kaynak olarak lodine-125’in kulla-
nildig1 goriintii rehberliginde brakiterapi yapilmistir.
Brakiterapi sonrasi ortalama sagkalim 18 ay olarak bild-
rilmigtir®+.

1990 yillarda 2 boyutlu tedaviler yerine tiimorii daha
iyi kapsayan ve risk altindaki organlar1 daha iyi koruya-
bilen 3-boyutlu tedaviler kullanilmaya baglanmistir. Lo-
kal yinelemesi bulunan 86 hastanin dahil edildigi bir ¢a-
lismada 3-boyutlu radyoterapi kullanilmig ve ortalama
radyoterapi dozu 68 Gy olarak uygulanmigtir. 5 yillik
lokal bolgesel kurtarma orant %70 olmasina ragmen 5
yillik genel sagkalim %40 olarak bildirilmistir. Clinkii
tedavi edilen hastalarin tamaminda 1 veya daha fazla
grad 3 ve lizeri ge¢ toksisite gelismistir. Tedaviye bagl
mortalite %13 olarak raporlanmigtir®>. 2 boyutlu ve 3
boyutlu radyoterapi ile yapilan ¢aligmalarda 5 yillik
semptomatik ge¢ yan etki oran1 %48-73, mortalite orant
da %2-4’diir®?30,

Rekiirren nazofarenks kanseri tanili hastalarda Hsi-
ung ve ark. yaptiklari calismada 3 boyutlu konformal
radyoterapi ile YART teknikleri karsilagtirllmig ve
YART’de hedef dokudaki doz dagiliminin ve risk altin-
daki organlarin korunmasinin daha iyi oldugu gosteril-
mistir®”. Ayrica bazi klinik ¢aligmalarin sonuglari re-
kiirren nazofarenks kanseri tanili hastalarin yeniden 1s1n-
lanmasinda YART kullaniminin klinik olarak kabul edi-
lebilir hastalik kontrolii ve toksisiteleri ile miimkiin ola-
bilecegini gostermistir®’-3). Giintimiizde YART lokal yi-
nelemesi olan nazofarenks hastalarinda en ¢ok tercih
edilen radyoterapi teknigi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Gross tiimor voliimiine 60 Gy tizerinde doz uygulandi-
ginda lokal kontrol oranlar1 %52-86 arasinda degigsmek-
tedir. Bununla birlikte, serilerde ge¢c komplikasyonlar ve
tedaviye bagli 6liim oranlar1 arasinda farkliliklar goz-
lenmektedir®:37.3%-42 Ayrica optimal doz, fraksiyon se-
mast ve risk altindaki organ dozlar1 gibi konularda ca-
ligmalar devam etmektedir.

Bir ¢calismada lokal yinelemesi olan 31 hastaya orta-
lama radyoterapi dozu 54 Gy YART uygulanmis ve 5
yillik lokal kontrol, niiks evresine gore %27-43, geg¢ tok-
sisite orani da %19 olarak bildirilmistir®?. 151 hastanin
dahil edildigi bir bagka calismada yeniden 1ginlamada
uygulanan YART sonrasi 5 yillik sagkalim sirasiyla re-
kiirren evre I ve II'de %71.4 ve %629 olarak bildiril-
mistir. Bu ¢alismada uygulanan toplam radyoterapi dozu
70.4 Gy’dir. Ciddi ge¢ yan etki olarak %19.9 radyasyon

nekrozu, %132 isitme kayb1 ve %12,6 kranial sinir pa-
ralizisi bildirilmistir40. 70 hastanin dahil edildigi bir
bagka YART caligmasinda ortalama radyoterapi dozu 70
Gy olup 2 yillik genel sagkalim %35,7 olarak raporlan-
mistir. Ge¢ yan etki oran1 da %35,7 olarak bildirilmis-
tir41. Han ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada 239
hasta caligmaya dahil edilmis ve gross tiimor voliimiine
ortalama 69.94 Gy uygulanmigtir. 5 yillik genel sagka-
Iim %45 ve grad 5 toksisite 83 (%34,7) hastada gozlen-
mistir®. Gross timor voliimii dozu 69.96 Gy olan bir
baska YART calismasinda 2 yillik genel sagkalim %44,
hastalarda ciddi komplikasyon nedeni ile 6liim %25 ola-
rak raporlanmigtir®). Randomize bir faz 2 ¢aligmasinda
iki farklr fraksiyon semasi karsilastirilmistir. Bir gruba
27 fraksiyonda 60 Gy diger gruba 34 fraksiyonda 68 Gy
radyoterapi uygulanmigtir. Beg yillik genel sagkalim 60
Gy uygulanan grupta 68 Gy uygulanan gruptan daha
yiiksek bulunmustur (%442 vs. %30,3). Tedaviye bagh
6liim de diisiik doz uygulanan grupta daha diisiik olarak
bildirilmistir (%24 vs. %41)#?. 12 caligmay1 iceren ve
1768 hastanin dahil edildigi bir meteanalizin sonuglarina
gore YART sonrasi 5 yillik sagkalim %41 ve grad 5 tok-
siste %33 diir. En yaygin goriilen ge¢ grad 5 yan etki
olarak, mukozal nekroz, masif hemoraji, beslenmede
zorluk ve radyasyon ensefalopatisi bildirilmigtir®.

Stereotaktik radyocerrahi (SRS) veya stereotaktik be-
den radyoterapisi (SBRT), tekrarlayan bas ve boyun lez-
yonlarinin giincel tedavisinde umut verici bir yaklagim
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinkii bu tedavi teknigi,
tiimore yiiksek doz uygularken tiimor hacmi diginda hiz-
11 bir doz diistisii saglayarak cevredeki risk altindaki or-
ganlarin daha diisiik doza maruz kalmasina imkan vere-
bilmektedir. Ancak brakiterapi ve cerrahide oldugu gibi
¢ok sinirli sayidaki T1-T2 hastalara uygulayabilmek
miimkiin olabilmektedir®. SRS veya SBRT serilerine
bakildiginda lokal kurtarma oranlarinin %53-86 arasin-
da oldugu goriilmektedir. Ancak bu ¢aligmalarda 6liimle
sonuglanan ciddi kanamalar rapor edilmistir+-49. Ozyi-
git ve ark. yaptiklar1 calismada 6 Gy/ 5 fraksiyonda uy-
gulanmis ve 2 yillik lokal kontrol %82, 6liimle sonuc-
lanan ciddi komplikasyon %12.5 olarak bildirilmigtir“?.
35 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ise 7.5-
12 Gy/3-5 fraksiyonda uygulanmis ve 5 yillik sagkalim
%60, 6liimle sonuclanan ciddi yan etki %6 olarak rapor-
lanmustir®®. Chua ve ark yaptiklari calismada 43 hastaya
8-18 Gy tek fraksiyonda uygulanirken bir diger 43 has-
taya 20-49 Gy/4-6 fraksiyonda uygulanmustir. Tek frak-
siyon uygulanan grupta 3 yillik sagkalim %66 ve oliimle
sonuglanan yan etki bildirilmemistir. Tek fraksiyon uy-
gulanmayan grupta 3 yillik genel sagkalim %61 ve
oliimle sonuglanan ciddi yan etki %7 olarak raporlan-
migtir).
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Parcacik Tedavisi

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde proton
veya karbon-iyon gibi parcacik tedavileri ile yapilan ye-
niden 1g1nlamalarda, bu pargaciklarm sahip oldugu fizik-
sel ozellikler hastalara daha uygun bir tedavi segenegi
sunabilir. Proton ve karbon-iyonlarin en 6nemli dzellik-
leri maddeyi gegerken enerjilerini hemen birakmamalari
ve enerjilerine bagl olarak, belli bir mesafeyi gectikten
sonra madde ile etkilesmeleridir. Boylece parcacik belli
bir derinlik siirina ulagincaya kadar sabit dozda gider
ve enerjisinin biiyiik bir cogunlugunu tiimoriin bulun-
dugu mesafede birakir. Bu durum tiimoriin yiiksek doz
alirken tlimoriin 6niinde ve arkasinda bulunan dokularin
¢ok daha diisiik radyasyona maruz kalmasia olanak
saglar. Bu ozellikleri de riskli organlarin daha fazla ko-
runmasina firsat verir. Lokal yinelemesi bulunan 16 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrasi 2 yillik sagkalim
%350 olarak bildirilmistir. Bu 16 hastanin 12’si T4 evre
olarak bildirilmistir®). Niiks evrede T3-4 olan 11 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrasi 28 aylik izlemde
lokal kontrol %45 olarak bildirilmistir. izlem siiresinde
hastalarin %36’sinda temporal lob nekrozu, %9 unda ise
anevrizmal kanama raporlanmistir®?. Bu iki ¢aligmanin
uzun donem sonuglar1 yayinlanmamistir. Nazofarenks
kanseri lokal yinelemelerinde proton ve carbon-iyonlar-
la faz1-2 ¢alismalar devam etmektedir®3-34.

Sistemik Tedavinin Rolii

Yiiksek kanit diizeyi olmamasina ragmen kemotera-
potik ajanlar lokal nazofarenks kanseri yinelemelerinde
radyoterapi ile es zamanli veya indiiksiyon kemoterapisi
seklinde kullanilmaktadir. Indiiksiyon kemoterapisinin
kullanimi 6zellikle rekiirren T3-4 hastalarda tercih edil-
mektedir. Boylece rekiirren tiimor boyutunu kiiciilterek
risk altindaki organlarin yeniden 1sinlama esnasinda da-
ha iyi korunabilmesi ve mikrometastazlarin yok edilme-
si amaglanmaktadir. Radyoterapi ile es zamanli kemo-
terapide amag radyoterapinin etkinligin artirarak lokal
kontrolii artirmaktir. Kemoterapi ile amaclanan bu fay-
dalar yaninda neden olabilecegi agir yan etkilerde akilda
tutulmalidir. Ayrica stereotaktik, hipofraksiyone veya
akselere tedavilerle kemoterapinin es zamanli yada ar-
digik kullanimu belirsizligini korumaktadir®>. Sisplatin,
gemstabin, 5- Florourasil ve taksanlar gibi ¢esitli kemo-
terapi ajanlar1 ve kombinasyonlar1 aragtirilmigtir. Anti-
epidermal biiylime faktorii reseptor ajanlar1 gibi hedefe
yonelik ajanlar denenmis olsa da altta yatan hemorajik

komplikasyon riski nedeni ile anti-anjiyogenetik ajan-
larla ilgili bir caligma bildirilmemistir. Ote yandan uzak
metastazi olmayan rekurren T3-4 hastalara indiiksiyon
kemoterapisi (dosetaksel, sisplatin ve florourasil) sonrast
radyoterapi ile es zamanli haftalik dosetaksel ve setuk-
simabin kullanildig1 bir caligma yapilmistir. Bu caligma-
nin sonucunda 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim sirasiyla %36 ve %64 olarak bildirilmigtir®®.
Ancak indiiksiyon kemoterapisinde uygulanan rejimin
hastalar tarafindan toleransinin az olmasi ve temporal
lob nekrozu (%31) oraninin yiiksek olmasi caligmanin
uygulanabilirligi konusuna simirlama getirebilir.

Gec Yan Etkiler

Geg toksisiteler, nazofarenks kanseri lokal yineleme-
lerinde yeniden 1sinlanma i¢in ana engelleyici faktordiir.
Karotid Blowout (KBO) yeniden 1ginlama sonrasi en
¢ok korkulan yan etki olup tedaviye bagli 6liimlerde ilk
siray1 almaktadir®). McDonald ve ark yaptiklari derle-
mede yeniden 1gilama yapilmig bas boyun kanseri tanili
1554 hasta degerlendirmis ve karotid Blowout orani
%?2 .6 olarak raporlamiglardir. Ancak KBO gelisen has-
talardaki 6liim oran1 %76 olarak bildirilmistir®?. Nazo-
farenks kanseri lokal yinelemeleri sonras1 yeniden 1sin-
lama yapilan serilere bakildiginda KBO oran1 %0-25
arasinda degistigi goriilmektedir. KBO neden olan en
onemli faktor yeniden 1sinlamada verilen radyoterapi
dozudur®>. Temporal lob nekrozu, yasami tehdit eden
bir bagka gec toksisitedir. Baglangi¢c asamasinda asemp-
tomatik olmakla birlikte ilerleyen asamalarda bag agrisi,
bas donmesi, hafiza kaybi, epilepsi, biling seviyesinde
degisiklikler ve ara sira intrakraniyal kanamaya neden
olabilmektedir. Yeniden 1sinlama sonrasi insidans ¢cok
daha yiiksek olup tek fraksiyonda uygulanan radyoterapi
sonrast bu oran %7-35’dir.Temporal lob nekrozu riski;
fraksiyon dozu, toplam doz, radyoterapi teknigi ve iki
tedavi arasindaki siireye baglidir®». Mukozal nekroz ve
kafa taban1 osteoradyonekrozu yeniden 1ginlama sonrast
en yaygin goriilen komplikasyondur. Klinik olarak has-
talar kotii koku, yogun bag agris1 ve kanama semptom-
larna sahiptirler. Bildirilme oram1 %6,3-40,6 arasinda
degismektedir®. Trismus, bozulmus faringeal peristal-
tizm ve alt kranial sinir ndropatisi, malniitrisyon ve as-
pirasyona neden olan yutma problemlerine yol acabilir.
Raporlanan ciddi trismus oran1 %17°dir. Bir diger gorii-
len geg yan etkide isitme kayb1 olup goriilme oran1 %12-
22 arasinda degigmektedir®>.
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