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Ozet

Amag: Infantil spazm &zellikle 2 yastan once goriilen, EEG’de
hipsaritmi ve mental gerilemenin bir arada oldugu epileptik bir
ensefalopatidir. Hastaligin tanimlanmasindan sonra pek cok
farkli tedavi denenmis olup heniiz kesin bir tedavi protokolii
olusturulamamistir. Tedavide en etkin sonuglar kortikotropin
(ACTH) ve vigabatrin ile elde edilmistir. Caligmamizda bu
tedavi protokollerinin etkinliginin degerlendirilmesi planlandi.

Gere¢ ve Yontemler: Bu caligmada retrospektif olarak 42 infantil
spazmli hasta incelenip (29 erkek, 13 kiz); aldiklari tedavi
protokollerine gore tedavi cevaplari Kkarsilastirildi. Hastalar
tedavide vigabatrin veya ACTH ve pyridoksal fosfat (Bg)
kullanmalarina gore iki grupta degerlendirildi.

Bulgular: Tedaviye alinan hasta gruplarinda yas, cinsiyet, sikayet
baslama yasi, tedavi baslama yasi, tedavi siireleri, etioloji, baska
epilepsiye donme ve spazm sikligi yoniinden farklilik
bulunmadi. Vigabatrin tedavisi alan hastalarin klinik olarak 6
tanesinde tam cevap (%23) ve 20 tanesinde kotii cevap (%77),
EEG olarak 5 tanesinde tam cevap (%19), 1 tanesinde kismi
cevap (%4) ve 20 tanesinde kotii cevap (%77) alindi. ACTH
kombinasyonlarini alan hastalarin ise klinik olarak 10 tanesinde
tam (%62.5), 4 tanesinde kismi (%25) ve 2 tanesinde kotii
(%12.5) yanit alinirken; EEG olarak 6 (%37.5) tanesinden tam 8
tanesinden kismi (%50) ve 2 (%12.5) tanesinden kotii yanit
alind1. Iki grup karsilastirildiginda ACTH ve By tedavisi, klinik
ve EEG’nin diizelmesinde daha etkiliydi (p<0.05). Hastalarin
%75’inde mental-motor gerilik tespit edildi. Etiolojide ise en
fazla Hipoksik-iskemik ensefalopati (%48.3) bulunmaktaydi.

Sonug: infantil spazm tedavisinde halen gerek tedavi gerekse de ilag
yan etkileri acisindan etkin  bir tedavi protokoli
olusturulamamistir. Bizim caligmamizda sonu¢ olarak ACTH
kombinasyonlart  gerek  klinik  diizelmede gerekse de
elektrofizyolojik diizelmede daha etkin bulundu.

Anahtar Kelimeler: infantil, ACTH kombinasyonu,
Ensefalopati, Pridoksal, Spazm
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Abstract

Objective: Infantile spasms are epileptic encephalopathies, which are
together with mental-motor retardation and hypsaritmia. Al
though there are different treatment regimens, there is no con:
sensus in which one useful than the other.

Material and Methods: In present study 42 pediatric patients witt
infantile spasms (29 male and 13 female) were compared ac:
cording to clinical and EEG response to their treatment regi:
mens. Patients were separated to two groups according to using
vigabatrin or ACTH and pyridoxal phosphate (Be).

Results: There were not differencies according to age, gender, dura
tion of treatment, age of starting treatment, spasms frequency
and etiology between the treatment groups. In vigabatrin treat:
ment group: there were 6 complete (23%), 20 (77%) poor clini:
cal responses and there were 5 (19%) complete, 1 partial (4%
and 20 poor (77%) EEG result. In ACTH combination therapy
group: there were 10 (62.5%) complete, 4 (25%) partial and -
(12.5%) poor clinical responses and there were 6 complete
(37.5%), partial 8 (50%) and 2 poor (12.5%) EEG result. Sev-
enty-five percent of the patients had mental-motor retardation
Hypoxic-ischemic encephalopathy was the major etiology in th¢
symptomatic group.

Conclusion: Still, an ideal treatment protocol, neither in effective
treatment of infantile spasms nor by means of side effects coulc
be developed. As a result in our study ACTH combinations ha
significantly better effect than vigabatrin in infantile spasm:
treatment.

Key Words: Infantile, ACTH combination,
Encephalopathies, Pyridoxal, Spasms
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Infantil spazm EEG’de hipsaritmi ile
karakterize yas-bagimli bir ensefalopatidir (1).
Hastalik ilk kez 1841 yilinda tantmlanmis olmasina
karsin, patofizyolojisi heniiz tam agiklanamamustir
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(2). Genellikle beyinin gelisimini engelleyen
hastaliklara ikincil olarak ortaya c¢ikmaktaysa da
(semptomatik tip), hicbir beyin hasari olmayan
veya etiolojide herhangi bir sebep gosterilemeyen
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hastalarda bulunabilmektedir (kriptojenik tip).
Hastaligin tamimlanmasindan sonra ¢ok farkli ve
cesitli tedavi yontemleri 6nerilmistir. Kortikotropin
(ACTH) tedavide 1958 yilindan beri kullanilmak-
tadir (3). Ancak ACTH tedavisi sonuclarinin doza,
kullanim sikligina gore farkliliklar gdstermesi ve
sirasinda yan etkilere
nedeniyle tedavinin kesilmek zorunda kalinmasi;
farkli tedavilerin arastirilmasina neden olmustur.
Yeni antiepileptiklerden vigabatrin (VGB), felba-
mat, zonisamid ve lamotriginin de infantil spazm
tedavisinde etkili oldugu bildirilmektedir (4-8).
Bu calismada VGB yada ACTH + pridoksal fosfat
(Bg) kombinasyonu hastalar ilac
tedavileri yoniinden retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir.

tedavi rastlanabilmesi

kullanan

Materyal ve Metod

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Norolojisi boliimiine 1997-2001
tarihleri arasinda basvurup infantil spazm tanisi
almis olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Calismaya alinma kriterleri: 1) Tani
oncesinde ACTH, deksametazon, VPA, VGB veya
B vitamini almamasi 2) Ilk EEG’lerinin Hrachovy
ve ark.’min kriterlerine uygun olarak hipsaritmi
gostermesi (9) 3) 4 haftalik tedavi sonucunda
cekilmis kontrol EEG’sinin olmasit 4) ACTH
kombinasyonu alan hastalarin en az 4 hafta
kullanmasi 5) VGB alan hastalarin 100 mg/kg/giin
dozunda kullanmasi; kombine tedavi alan
hastalarda ise ACTH (20 kilogram altindaki

Sekil 1a. EEG’de hipsaritmi paterni.
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hastalara 0.5 mg 2 giin/hafta, 20 kilogram {istiine
Img 2 giin/hafta intramuskiiler enjeksiyon) ile
birlikte 40 mg/kg/giin B¢ kullanmas1 ya da ACTH
ve Bg ile birlikte 20-35 mg/kg/giin VPA kullannis
olmasi olarak saptandi. VPA serum diizeyi
tespitleri  yapilarak; 50-100 pg/ml referans
degerleri arasinda olacak sekilde doz ayarlamalari
yapildi. Ayrica tim hastalarin cekilen kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), metabolik
tetkikler (NH;, laktik asit, idrar ve kan amino
asitleri), serum elektrolit, kalsiyum, fosfor ve
glukoz degerleri ve 6 aydan Kkiiciik ¢ocuklarda
intrauterin  enfeksiyon i¢cin  immiinglobiilin
degerleri degerlendirilerek (TORCH),
semptomatik ve kriptojenik olarak siniflandirildi.
Hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE) semptomatik
grupta ana etiolojiyi olusturdugu icin etiolojik
siniflamada ayr1 bir grup olarak degerlendirildi.
Sadece VGB tedavisi alan hastalar grup 1, ACTH
+ B¢ alan hastalar da grup 2 olarak siniflandirildi
ve birbirleriyle karsilagtirildi. VGB ile tedavi
edilemeyen hastalara birinci aydan sonra ACTH
kombinasyonlari tedaviye
yanitlar1 klinik olarak; tam (nobetlerin kesilmesi),
kismi (nobetlerin sayica azalmasi) ve yanitsiz
(nobetlerin say1 ve sikliklarinin azalmamasi) olarak
iic grupta degerlendirildi. EEG’lerdeki
degisiklikler ise; iyi (epileptik desarjlarin tam
kaybolmas1), kismi (hipsaritmi paterni kaybolmus
ancak halen fokal epileptik veya diken aktivitesi
mevcut), kotii (hipsaritmi paterni devam etmekte)

hastalar

verildi. Hastalarin

Sekil 1b. Ayni1 olgunun diizelmis EEG paterni.
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olarak degerlendirildi (Sekil 1a, Sekil 1b).

Literatirde VPA’in de infantil spazm
tedavisinde yeri oldugu belirtildigi i¢in ACTH +
B¢ alanlar grup a ve ACTH + B¢ + VPA alanlar
grup b olarak tekrar simiflandirildi. VGB ile tedavi
edilemeyerek ACTH kombinasyonlar1 alan hastalar
da bu gruplarin iginde degerlendirildi. Relaps
gosteren hastalara ise 1 ay VGB veya ACTH
tedavisi verildi.

Istatistiksel degerlendirme, ki-kare, Mann-
Whitney ve Kruskal-Wallis testleri ile yapildi.

Sonuclar

Calismaya alinan 42 olgunun yaslart 1 ay ile
30 ay (9.079 £ 6.18) arasinda degisiyordu. Yirmi
dokuzu erkek (%69) ve 13’1 (%31) kiz hasta idi.
Tiim tedavi gruplarinda erkek sayisi daha fazlaydi.
Tedavi edilen gruplar arasinda, yas, cinsiyet,
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sikayet baslama yasi, tedavi baslama yasi, tedavi
stiresi, izlem siiresi, spazm sikli1 veya baska
epilepsiye donme yoniinden farklilik bulunamadi
(Tablo 1). Grup 2’deki hastalarin 11 tanesi (%25)
ACTH + Bg alirken, 5 tanesi (%11.4) ACTH+ Bg
ve VPA tedavisi aldi. Etiolojik siniflamada grup
I’de 19 semptomatik (9 tane HIE) ve 7 tane
kriptojenik vaka; grup 2’de 12 semptomatik (6 tane
HIE) ve 4 tane kriptojenik vaka bulunmaktayd.
Kriptojenik ve semptomatik vakalarin tedavi
gruplarina dagilimlarinda farklihik  bulunamadi
(p>0.05). HIE, semptomatik grupta en fazla
goriilen nedendi (%48). Semptomatik vakalarin
etiolojileri Tablo 2’de gosterildi. Tiim hastalarin
EEG’lerinde hipsaritmi paterni saptandi (Sekil 1).
Tedavi sonrasinda klinik yanit olarak grup 1’de 6
hastada (%23) tedaviye tam, 20 hastada koti
(%77) yanit alinirken, grup 2’de 10 hastada tam
(%62.5), 4 hastada kismi (%25), 2 hastada ise kotii

Tablo 1. infantil spazml1 hastalarin klinik 6zelliklerini tedavi gruplaria dagilini

Grup 1 (n=26) Grup 2 (n=16) p
Yag (mean, SD) 8.5+5.8 10£75 >0.05
Cinsiyet
Erkek (%) 19 (%73.1) 10 (%62.5) >0.05
Kiz (%) 7 (%26.9) 6 (%37.5)
SBY (mean,SD) 7.9+5.3 5.6+5.3 >0.05
TDVS (mean,SD) 3.9+2.7 2.35+2 >0.05
iZS (mean,SD) 19.1+£26 24.06£15.5 >0.05
MMR >0.05
Var (%) 20 (%76.9) 12 (%75)
Yok (%) 6 (%)23.1 4 (%25)
Spazm Siklig1 >0.05
<10 (%) 9 (%56.3)
10-20 (%) 2? EZZSZ?) 2 (%12.5)
>20 (%) ’ 5 (%31.2)
Relaps >0.05
Var (%) 0 3 (%23)
Yok (%) 0 13 (%77)
Etioloji >0.05
Semptomatik (%) 19 (%73.1) 12 (%75)
(HIE) (%) (9) (%34.6) (6) (%43.8)
Kriptojenik (%) 7 (%26.9) 4 (%25)
Bagka epilepsi
Var (%) 9 (%34.6) 5 (%31.2) >0.05
Yok (%) 17 (%65.4) 16 (%68.8)
Klinik Yanit:
Tam + kismi (%) 6 (%23) 14 (%87.5) <0.05
Kotii (%) 20 (%77) 2 (%12.5)
EEG Yanit
Tam + kismi (%) 6 (%23) 14 (%87.5) <0.05
Kotii (%) 20 (%77) 2 (P12.5)

1ZS: izlem siiresi, SD: standart hata, SBY: sikayet baslama yasi, TDVS: tedavi siiresi
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Tablo 2. Semptomatik hastalarda etiolojik nedenler
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Grup 1

Grup 2

Hipoksik-iskemik ensefalopati

Tuberoz sklerozis

Ast (DBT)

DBT ve mikrosefali

Menenjit

Konjenital sitomegalo viriis enfeksiyonu ve kortikal displazi
Kortikal atrofi ve prematiire dogum

Hidrosefali

Mikrosefali

—_= N = N = = = \O Z

Hipoksik iskemik ensefalopati

Klippel weber tranuay send + Neurofibromatozis

DBT

Migrasyon defekti (polimikrogyri)

Neonatal ALD

Prematiire dogum, mikrosefali ve myelinizasyonda gecikme
Aicardi sendromu

»—»—»—»—»—»—0\2

ALD: adrenolokodistrofi, DBT: difteri-bogmaca-tetanoz asist

(%12.5) yanit alindi. Tam ve kismi yanit veren
hastalar tedaviye yanit verenler olarak bir arada
degerlendirildi ve grup 2’de tedaviye yanit belirgin
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). EEG yanit1 olarak
grup 1’de 5 hastada tam diizelme 1 hastada ise
kismi diizelme goriiliirken, grup 2’de; 7 hastada
tam, 7 hastada kismi yanit alindi. EEG diizelmesi
tam olanlarla kismi olanlar birlestirildi ve grup
2’deki hastalarin tedavi sonucunda EEG’lerinde
daha belirgin diizelme goriildii (p<0.05). Ayrica
hastalar etiolojilerine gore degerlendirildiginde,
tedaviye cevap yOniinden semptomatik ve
kriptojenik  gruplar arasinda farklilik tespit
edilemedi (p>0.05). Infantil spazm sonrasi 28
(%66.7) hastada baska epilepsi goriilmezken, 3
(%7.1) hastada basit fokal, 5 (%11.9) hastada
komplike fokal, 1 (%2.4) hastada sekonder
jeneralize, 2 (%4.8) hastada jeneralize tonik-klonik
ve 3 (%7.1) hastada myoklonik konvulziyon
goriildii. Hastalarin  %75’inde  (mental-motor
retardasyon) MMR vardi.

Ayrica ACTH kombinasyonlar1 alan hastalar
kendi aralarinda karsilastirildi (Tablo 3). VGB ile
tedavi edilemeyerek ACTH kombinasyonlart alan
hastalar da bu gruplarin icinde degerlendirildi ve
11 tanesi grup a’ya 9 tanesi grup b’ye dahil
edildi.Yukanida belirtilen parametreler yoOniinden
iki grup arasinda istatistiksel farklilik bulunamadi.

Kirk bir hastamiza radyolojik degerlendirme
yapilabildi. On {ii¢ hastaya sadece MRG, 13
hastaya sadece BT ve 15 hastaya hem MRG hem
de BT cekildigi tespit edildi (Tablo 4). Aicardi
sendromu tespit edilen hastanin MRG’sinde

Tablo 3. ACTH + By (grup a) ile ACTH + B¢ ve
valproat (grup b) alan hastalarin tedaviye klinik ve
EEG yanitlari

Grup a Grup b Toplam P

Klinik yanit 21 (%58) 15 (%42) 36 (%100) >0.05

Tam 12 (%57) 11 (%73) 23 (%63.9)

Kismi 7 (%33) 3 (%20) 10 (%27.8)

Kétii 2 (%10) 1 (%7) 3 (%8.3)
EEG yanit 21 (%57) 15 (%43) 35 (%100) >0.05

Tam 8 (%38) 9 (%60) 16 (%45.7)

Kismi 9 (%43) 5 (%33) 14 (%40)

Kotii 4 (%19) 1 (%7) 5(%14.3)

Tablo 4. Hastalarin kraniyal goriintiileme bulgulari.

Kraniyal MRG  Kraniyal BT

(n =28) (n =28)

Normal 5 (%17.8) 8 (%28.6)
HIE 9 (%32) 5 (%17.8)
Kortikal atrofi 1 (%3.6) 6 (%21.4)
Kortikal diplazi 3 (%10.7)

Hidrosefali 1 (%3.6) 1 (%3.6)
LK.K. kalsifikasyon 2 (%7.1)
I.K.K. kanama 1 (%3.6) 3 (%10.6)
PVL 2 (%7)

Subdural higroma 3 (%10.7)
Myelinizasyonda gecikme 3(%10.7)

Korpus kallozum agenezi 1 (%3.6) 1 (%3.6)
Hamartomatoz lezyon 1 (%3.6) 2 (%7.1)

HIE: hipoksik iskemik ensefalopati, IKK: intra kraniyal
kanama, PVL: periventrikiiler Iokomalazi.

kortikal displazi bulunmaktaydi. BT’si normal
olarak degerlendirilen ii¢ hastanin MRG’lerinde:
iki  hastada myelinizasyonda gecikme ve
sitomegalo viriis enfeksiyonu geciren bir hastada

T Klin Pediatri 2004, 13
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ise kortikal displazi tespit edildi. Ayrica BT si HIE
olarak rapor edilen bir hastada da kortikal displazi
tespit edildi.

Tartisma

Infantil spazm tanimlandigindan beri tedaviye
yonelik olarak pek ¢ok ilag denenmistir. ik kez
1958 yilinda ACTH’nin tedavideki etkinligi
bildirildikten sonra c¢esitli steroid tedavileri ve
sonuclart giindeme gelmistir (3). ACTH ve
prednizolonla yapilan c¢alismalarda kisa siireli
cevap olarak %46, %74 ve %93 gibi sonuglar
bildirilmistir (10-12). Infantil spazml hastalariin
BOS’larinda GABA diizeyinin diisiik bulunmasi
nedeniyle tedavide GABA diizeyini etkileyen VPA
ve Bg vitaminine oncelik verilmis; son zamanlarda
ise VGB’ne bu amagla yonelim olmustur (13).
Sadece VPA ile yapilan bir calismada, ortalama
74.4 mg/kg/giin dozunda 1 ay ilag kullanan
hastalarda tedaviye yanit %64 olarak belirtilmistir
(14). Tek yiksek doz Bg vitamini verilen
hastalarda tedaviye cevap %11 ve %23 olarak
bildirilmistir (10,15). Bir diger calismada ise 28
hastanin tiimiine baslangicta 40 mg/kg/giin B
baglanmis bunlarin %11’inin tedaviye tam yanit
verdigi gozlenmistir. Bu calismada tedaviye yanit
vermeyen 25 hastaya diisik doz ACTH (0.01
mg/kg/giin) eklenmis ve %84 iinde tam yanit elde
etmislerdir (10). Miyajima ve arkadaslari B6
vitamini ve VPA tedavisi verdikleri hastalarm
%15’inde tedaviye yanit elde etmisler; bu tedaviye
ACTH eklendiginde ise bu oranin %80’e ¢iktigini
belirtmislerdir (16). Bizim ¢alismamizda ACTH +
B alanlar ile bu kombinasyona VPA eklenenler
arasinda tedaviye verdikleri cevap acisindan
herhangi bir farklilik tespit edilmedi; bu hastalarin
tedaviye verdikleri tam yanit %57 ve % 73’ti.
VPA’in infantil spazm tedavisinde 50-100
mg/kg/glin gibi yiiksek dozlarda daha etkili
oldugunu belirten calismalar bulunmaktadir
(14,16). Bu dozlarda VPA’in yan etkileri hastalarin
%30’unda  goriilebilmekteyken, daha  diisiik
dozlarda bu yan etkiler belirgin olarak daha az
goriilmiistiir (17). Bizim tedavi protokoliimiizde,
infantil donemdeki yan etkileri géz 6niine alinarak
yukaridaki calismalardan daha diisiik dozlarda
VPA kullanilmis ancak ilacin etkin serum diizeyi
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saglanmistir. Buna bagl olarak diger calismalara
gore daha kotii tedavi etkinligi elde edilmis
olabilir.

VGB ile yapilan ¢alismalarda tek VGB’nin te-
davideki etkinligi %26, %42, %50, %64 ve %88
olarak bildirilmistir (18-21). Ozellikle tuberosk-
lerozisli hastalarda bu oran %83 olarak bildiril-
mektedir (22). Bizim vakalarimizda VGB’ne cevap
%23 olarak bulunmustur. Bunun nedeninin tube-
rosklerozisli hasta sayimizin az olmasi bagh
olabilecegi diisiiniildii. VGB’ne cevabin 3 giin, 14
giin icinde ve 1 ayda alindigimi belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir (23,24,19). Granstrom ve
arkadaglart VGB’ni tedavide ilk secenek olarak
onermekte, 10-14  giinlik donemde  50-
150mg/kg/giin dozuna c¢ikilmasin1 ve tedaviye
cevap elde edilemezse ACTH’nin tedavide
diisiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir (18). Bagka
bir calismada VGB’nin en az ACTH kadar etkili
oldugu ve gérme alan1 bozukluguna yol agtig1 icin
12 aydan daha fazla kullanilmamasi gerektigi
bildirilmektedir (24). Bizim ¢alismamizda ACTH
ve kombinasyonlar1 verilenlerde, VGB verilenlere
gore daha anlamli bir diizelme gozlenmistir. VGB
alanlarda tedaviye yamit %23 iken, ACTH
kombinasyonu alanlarda yanit %87.5 olarak
saptanmistir. Bu sonuclar yukaridaki diger bazi
calismalara benzerlik gostermektedir. Bagka bir
calismada ilk secenek olarak verildiginde
ACTH nin tedavi etkinligi %68.7, VGB’nin
etkinligi %60; ikinci ila¢ olarak verildiginde
ACTH’nin etkinligi %75 ve VGB’nin etkinligi ise
%50 olarak belirtilmistir (25). Bizim ¢alismamizda
tedaviye cevabin gozlenme siiresi ACTH 11 tedavi
alanlarda ortalama 3. doz olarak saptanmistir. Bu,
haftada iki giin tedavi verdigimiz icin tedavinin 8.
giiniinii  olusturmaktadir. VGB alanlarda ise 1.
haftadan sonra tedaviye cevap elde edilmeye
baslanmigtir. ACTH’nin, adrenokortikosteroidler
ve norostreoidlerin salimina baglh olarak tedavide
etkin  olabildigi  bildirilmektedir. ~ACTH’nin
tedavide ana rolii iistlendigi bildirilmekle birlikte;
GABA (A) reseptérleri iistiinden etkili olan VGB,
ganaksolon (nororeaktif etkinligi olan yeni bir
steroid), zonisamid, topiramat, deoksikortikosteron
ve norosteroidlerin de infantil spazm tedavisinde
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etkili oldugu belirtilmektedir (26). Bunlarin diginda
sekiz infantil spazmli hastanin incelendigi bir
bagka calismada topiramat tedavide denenmis; dort
hastanin spazmlarinda tam diizelme, bir hastanin
spazmlarinda %75 azalma tespit edilmistir (27).
Literatiirde diizelme siiresi hakkinda 1.,6.,7.giin
gibi farkli rakamlar verilmektedir (18,21). Bizim
cevap alma zamamimiz bu sonuclarla benzerlik
gosterdi. Hastalarimizin =~ %73’ semptomatik
gruptaydi ve bunlarinda %48.3’ii HIE’ye bagh
olarak gelismisti. %75’inde MMR bulunmaktaydi.
Hwang ve ark.’nin Kore’de yaptig1 bir calismada
semptomatik hastalar toplam hastalarin %61’ ini
olustururken, bunlarin %350.8’inde HIE etiolojide
en fazla goriilen etken olarak tespit edilmig; MMR
ise %75.4’tinde goriilmiistir (28). Bu sonuglar
bizim sonuglarimiza paralellik gostermektedir.
Ancak diger caligmalara gore etiolojide HIE bizde
daha fazla goriilmiistiir (10,21).

Sonu¢ olarak infantil spazm tedavisinde
ACTH ve B¢ vitamini kombinasyonunun etkin
oldugu ve tedavide ilk secenek olarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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