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OZET

Amac: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tedavisinde stimiilanlarin oldukca etkin ve
gtivenilir olduklart bilinmekle birlikte yeni tedavi seceneklerine de gereksinim duyulmalktadir. Son yular-
da DEHB tedavisinde olduk¢a énemli bir yer kazanmaya baslayan atomoksetin ile ilgili son bilgilerin
gozden gecirilmesi amaclannmusti. Yontem: DEHB konusunda uzmanlasnus bir grup arastirict temel veri
tabanlari arastirarak (Pubmed, Ovid, Medline vb.) atomoksetininin DEHB’de kullanumuna iliskin son
bulgulart degerlendirerek bu derleme yazisint hazirlamusti. Sonuclar: Bugiine kadar elde edilen veriler
atomoksetinin DEHB tedavisinde oldukc¢a etkin oldugunu, ozellikle eslikk eden anksiyete, tik, alkol-
madde kullarum bozuklugu olan olgularda ¢ok énemli bir secenelk oldugunu gdstermeltedir. Atomolksetin
tam gtin etki elde edilmesi amaclanan olgularda, stimiilanlara direncgli veya tolere edemeyen olgularda
ve glinde tek doz ila¢ alinmasuun uygun oldugu durumlarda tercih edilebilecek bir ilactir. Bu gtine kadar
yapulmus arastirmalar atomoksetinin yan etki profilinin stimiilanlara benzedigini gostermelktedir.
Tartisma: Atomoksetin DEHB tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilen bir secenek olaralk goriilmelkte-
dir.
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SUMMARY: ATOMOXETINE FOR THE TREATMENT OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DIS-
ORDER

Objective: Although it is known that stimulants for the treatment of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder were quite effective and reliable, alternative treatments are also needed. The aim of this article
is to review the recent researches about atomoxetine which started to become important for the treatment
of Attention Deficit Hyperactivity Disorder in recent years. Method: A group of researchers that are spe-
cialized on Attention Deficit Hyperactivity Disorder prepared the review by searching the data bases
(Pubmed, Ovid and Medline) about atomoxetine application for Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
Results: Up till now, findings about atomoxetine showed that it is quiet effective for the treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder and it is quite important alternative especially for the cases
comorbid with anxiety, tic, and alcohol-substance abuse. Atomoxetine was preferred for the treatment of
cases that needs 24 hour duration effect; shows resistance or intolerance to stimulants and situations
that is appropriate to take one dose a day. According to recent review of researches about atomoxetin, it
illustrates similar side effects with stimulants. Discussion: It seems that atomoxetine is effective and
well tolerated alternative for Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) ¢ocukluk ¢aginda % 5-10, erigkinlikte ise
% 4 oraninda gortilen ¢ok yaygin bir bozukluk-
tur (Polanczyk ve Jensen 2008). DEHB olan
bireyler normal kontrollere oranla ¢ok daha ytik-
sek oranda antisosyal kisilik bozuklugu ve alkol-
madde kullanim bozukluklar1 gibi psikiyatrik;
kapasitenin altinda okul basarist gosterme veya
okuldan atilma gibi akademik; sik kazaya ugra-
ma, kazalara neden olma, sik bosanma, erken
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yasta gebelik, diistik is basarisi veya issizlik gibi
sosyal risklere maruz kalmaktadirlar (Barkley
2004). DEHB ¢ok 6nemli psikiyatrik, akademik
ve sosyal sorunlara yol acabilen ciddi bir toplum
sagligr problemi oldugundan tani ve tedavisi
glin gectikge biiytik 6nem kazanmaktadir. Bu
baglamda Kuzey Amerika’da, Avrupa’da ve
tilkemizde DEHB tan1 ve tedavisini standardize
etmek i¢in “DEHB Uygulama Kilavuzlar1” olus-
turulmustur (Taylor ve ark. 2004, Pliszka ve ark
2006, AACAP uygulama kilavuzu 2007, Ercan ve
ark 2008). DEHB nérobiyolojik bir hastalik
oldugundan tiim uygulama kilavuzlar1t DEHB
tedavisinde basta stimulanlar olmak {izere ilag
tedavisinin ¢ok 6énemli bir yer tuttugu konusun-
da kesin bir goriis birligi icerisindedir. 1950’li
yillardan beri DEHB tedavisinde en etkin ilag
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grubu olarak stimulanlar kullanilmaktadir.
DEHB tedavisinde stimulanlarin kisa ve uzun
doénem etkinlik ve giivenilirlikleri son derece iyi
olmakla birlikte (Biederman ve Spencer 2008)
yeni tedavi segeneklerine gereksinim olan cesitli
durumlar bulunmaktadir (Banaschewski ve ark.
2006).

DEHB’de Stimulan Dis1 Tedavilere
Gereksinim Duyulan Durumlar

e Stimiilanlar DEHB olan olgularin % 70-
80’'inde etkili olmakla birlikte, olgularin % 20-
30'unda yeterli etkinlik goriilmemekte veya yan
etkiler nedeniyle tedavi stirdiirtilememektedir.

e DEHB olan bazi olgularin aileleri kirmizi
regeteyle almabildigi icin stimulan kullanimina
kars1 6nyargili olabilmektedir.

e DEHB ile komorbid olarak Alkol-Madde
Kullanim Bozuklugu, Ansiyete Bozuklugu veya
Tik Bozuklugu olan olgularin bir béliimiinde
stimulan dis1 ilag kullanimi gerekli olabilmekte-
dir.

YONTEM

DEHB konusunda uzmanlagsmis bir grup
aragtirict temel veri tabanlarini arastirarak
(Pubmed, Ovid, Medline vb.) atomoksetininin
DEHB’de kullanimina iliskin son bulgular
degerlendirerek bu derleme yazisin1 hazir-
lamistir. Arastiricilar konuyla ilgili neredeyse
tiim yayinlara ulasma olanagi bulmus ve yayin-
lanmis olan arastirmalar icerisinden metodolojik
olarak tist diizey olanlar1 degerlendirmeye
almiglardir.

Atomoksetin

Atomoksetin DEHB tedavisinde FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanan ilk
stimulan dig1 ilagtir. Son yillarda DEHB etiyolo-
jisinde noradernalin mekanizmasimin éneminin
giderek daha iyi anlasilmasiyla atomoksetinin
DEHB tedavisinde yeri olabilecegi diisiincesini
akla getirmigtir. Spencer ve arkadaglari (1998)
tarafindan yetigkin DEHB’li olgularla gergek-
lestirilen ilk kontrollii c¢alisma atomoksetinin
DEHB’de etkili olabilecegi gortisiine son derece
onemli bir destek saglamistir. Cesaret verici
baslangi¢c bulgulari, kapsamli ve giivenilir

yetiskin verileri ile desteklenmis ve atomokse-
tinin ¢ocuklarda DEHB tedavisine yo6nelik
gelistirilmesine destek olmustur (Spencer ve ark.
2006). Daha sonra yapilan kontrollii ¢alismalar
atomoksetinin ¢ocuk ve erigkinlerde DEHB
tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk ilag
olmasimt saglamistir (Kratochvil ve ark. 2005,
Michelson ve ark. 2001, 2002, 2003, Spencer ve
ark. 2005). Son yillarda yapilan kontrollii iki
calismada (Svanborg ve ark. 2009, Takahashi ve
ark 2009) atomoksetinin Isve¢ ve Japonya’daki
DEHB olan ¢ocuklarda etkin ve giivenilir
oldugu bildirilmistir.

DEHB tedavisinde atomoksetin kullanim1

DEHB Uygulama Kilavuzlarinda atomoksetin
i¢in baglangi¢ dozu 0.5 mg /kg/giin olarak ver-
ilmis, 2 haftalik siirecte hedeflenen 1.2 mg
/kg/gun doza ¢ikilmas: belirtilmis, maksimum
dozaj olarak 1.4mg /kg/giin ya da 100mg/giin
Onerilmigtir (Plizka ve ark. 2006, Taylor ve ark.
2004). Biederman ve Spencer (2008) 1.8
mg/kg/gin dozuna cikildiginda iyilesmenin
daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Bu doz ¢ocuk
ve adolesan calismalarinda kullanilmis en yiik-
sek doz olup, FDA tarafindan onaylanmamusgtir.
Halihazirda oOnerilen atomoksetin dozajinin
Michelson ve arkadaglari (2001) tarafindan
yapilan doz belirleme ¢alismasina dayanmakta
oldugu ve calismada yavas metabolize eden
grubun yer almasi nedeniyle diisiik doz reji-
minin  benimsendigi  6ne  siirtilmistiir
(Kratochvil ve ark. 2006). Olduk¢a yeni bir
arastirmada (Takahashi ve ark. 2009), DEHB
olan 245 Japon ¢ocukta atomoksetinin etkin ve
giivenilir oldugu ve 1.8 mg/kg/giin dozun 1.2
mg/kg/gin ve 0.5 mg/kg/giin dozlara gore
daha etkin oldugunu bildirmislerdir.

Diger taraftan gilinde tek doz olarak verilen
atomoksetin ile iki doz verilmesi arasinda etkin-
lik olarak fark bulunmazken, iki doz verilmesi
durumunda daha iyi bir tolerans profili elde
edilebilecegi ve aksam saatlerinde etkinligin
daha iyi olabilecegi one siirtilmiistiir
(Biederman ve Spencer 2008). Atomoksetin
hepatik 2D6 enzim sistemi tarafindan meto-
bolize edildiginden, 2D6'y1 inhibe eden ilag
tedavilerinin eklenme durumuna (fluoksetin,
paroksetin, kinin vb.) dikkat edilmelidir.
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Atomoksetinin Yan Etki ve Giivenlik Profili

Bugiine kadar yapilan calismalar atomoksetinin
cocuk, ergen ve erigkinlerde oldukca iyi tolere
edildigini gostermektedir. Istah azalmasi, som-
nolans, kardiovaskiiler tonda 1limh artis,
bagagris1 ve bulanti-kusma en sik goriilebilen
yan etkilerdir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, suisid diistincesi ve uzun dénemde
biiytime tiizerine etkiler atomoksetinin giivenlik
profili bakimindan en énemli noktalar oldugun-
dan bu noktalar ayrintilandirilacaktir:

Karaciger Fonksiyonlar1

FDA onayindan bu yana, atomoksetin kullanan
2 milyondan fazla hasta arasinda iki vakada
ciddi karaciger problemi rapor edilmistir. Ilag
tedavisinin kesilmesinden sonra, her iki hasta da
iyileserek, karaciger fonksiyonlarmin normale
dondiigii tespit edilmistir. Bu tiir durumlarin
nadir goriilmesi ve iki vakanin da iyilesmis
olmasi gergegine ragmen, ilag tedavisine bagh
karaciger problemleri akut karaciger yetmezligi,
karaciger nakil ihtiyact ya da 6liimle sonuglan-
abilecek durumlar yaratabilir. Eli Lilly yaptig
aciklamada atomoksetin tirtin etiketine Aralik
2004'te “siyah kutu uyaris1” (black box warning)
bir uyar1 eklendigini bildirmistir. Uyari, sarilik
(cildin ve gbz akimin sararmasi) ya da
karacigerde bozulma ile ilgili laboratuar bulgu-
larma rastlandiginda ilacin kesilmesini belirt-
mektedir. Atomoksetin kullanan hastalarda
kasinti, sarilik, koyu idrar, sag tist karin bol-
gesinde hassasiyet ya da aciklanamayan grip
benzeri belirtiler goriildiigiinde hastalarin
hemen doktorlariyla baglantiya ge¢meleri 6ner-
ilmekte (Biederman ve Spencer 2008), rutin
olarak karaciger fonksiyonlarinin izlenmesine
ise gerek bulunmadig belirtilmektedir (AACAP
uygulama kilavuzu 2007).

Ozkiyim Diisiinceleri

Eyliil 2005 tarihinde FDA atomoksetin tedavisi
goren c¢ocuklarda 6zkiyim egilimi meydana
gelebilecegi konusunda uyarida bulunmustur.
Atomoksetin ve plasebo tedavisi goren olgular
karsilastirildiginda atomoksetin tedavisi goren
olgularda 6zkiyim diisiincesinin plasebo kul-
lananlardan anlamli olarak daha sik goriildiigi
belirlenmistir. ~ On iki kontrollii arastirmada
atomoksetin verilen 1357 olgudan 5’inde

DEHB’de Atomoksetin

ozkiyim diistincesi gortiliirken plasebo verilen
851 olgunun higbirisinde 6zkiyim diisiincesine
rastlanmamistir  (Bangs ve ark. 2008).
Atomoksetin alan olgulardan 1’inde 6zkiyim
girisimi gortilmiis, tamamlanmis 6zkiyima rast-
lanmamigtir. AACAP uygulama kilavuzunda
atomoksetin ile 6zkiyim riskinin oldukca diisiik
olmasina karsin 6zellikle tedavinin baslarinda
dikkatle takip edilmesi 6nerilmektedir (AACAP
uygulama kilavuzu 2007).

Uzun Doénemde Atomoksetin: Boy, Kilo ve
Kardiovaskiiler sisteme etkileri

Oldukga yeni tarihlerde gerceklestirilmis olan
iki arastirmada atomoksetinin uzun donem
etkinligi ve guvenilirligi (Kratochvil ve ark.
2006) ile bes yil siireyle izlenen olgularda atom-
oksetinin biiylime iizerine etkisi arastirilmigtir
(Spencer ve ark. 2006). Atomoksetin kullanimuy-
la istatistiksel olarak anlaml diizeyde olan fakat
klinik 6neme sahip olmayan kan basinc artist
belirlenmistir. Bes yil stiren izlemde ise (Spencer
ve ark. 2006) atomoksetinin biiytime {izerine hig
ya da ¢ok az etkisi oldugu ancak bazi olgularda
biiytimede azalmanin siirebildigi belirtilmistir.
Ozellikle ilk 18 ayda biiyiimenin bir miktar etk-
ilenebildigi ancak 2-3 yillik stire¢cte normal
gelisime dontildiigi bildirilmistir.

DEHB Tedavisinde Stimiilanlar ve
Atomoksetin: Hangisi daha etkin?

DEHB tedavisinde atomoksetin plasebodan
anlamli olarak daha etkin bulunmasina ragmen
metilfenidat ve amfetaminle yapilan kargilagtir-
malarda atomoksetinin stimulanlardan daha az
etkin oldugu gosterilmistir (Michelson ve ark.
2004, Wigal ve ark. 2004). Faraone ve arkadaslari
(2003) tarafindan gerceklestirilen meta-analiz
calismasinda atomoksetinin etki boyutu 0.62
olarak bulunurken kisa etkili stimulanlarin 0.91,
uzun etkili stimulanlarin etki boyutu 0.95 olarak
bulunmustur. Oldukga biiyiik 6neme sahip olan
bu meta analiz calismasi genel olarak DEHB
tedavisinde stimiilanlarin atomoksetine oranla
belirgin olarak daha etkin oldugunu goésterme-
sine karsin akildaki tiim sorular1 giderecek {ist
diizey bir yonteme sahip birebir kargilagtirma
caligmasina (head to head study) gereksinim
duyulmustur. Haziran 2008’de Newcorn ve
arkadaslar tarafindan bu gereksinmeyi karsilay-
acak oldukca Onemli bir arastirma yayinlan-
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mustir. Cift kor plasebo kontrollii olarak gergek-
lestirilen ¢alismada 6-16 yas arasi olgular atom-
oksetin (222), OROS metilfenidat (220) ve plase-
bo (74) gruplarina rastgele olarak alinmiglardir.
Alti haftalik siirenin sonunda OROS metil-
fenidat (%56) ve atomoksetine (%45) yanit orani
plasebodan (%24); OROS metilfenidata yanit
orani da atomoksetinden anlamli olarak daha
yliksek bulunmustur. Her iki grup ta tedaviyi
oldukca iyi tolere etmis, yan etki nedeniyle
tedaviyi birakan olgular OROS metilfenidat (5
olgu), atomoksetin (5 olgu) ve plasebo (2 olgu)
biiytik bir benzerlik gostermistir. Alti haftalik
akut calisma periyodunun sonunda OROS
metilfenidat grubunda yer alan olgulardan calig-
may1 tamamlayanlar (toplam 220 olgunun 178'i)
atomoksetin ¢alismasina alinmislardir. Bu olgu-
lardan akut calisma doneminde metilfenidata
yanit vermeyen 70 olgudan 30'u (%43) atomok-
setin tedavisine yanit vermistir. Calismanin ikin-
ci bolimiinde atomoksetine yanit vermeyen
toplam 69 olgunun 29'u (%42) akut dénemde
metilfenidata yamit verdigi belirlenmistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda atomoksetinin
(0.6) ve OROS metilfenidatin (0.8) etki boyutu
onceki caligmalarla son derece uyumlu bulun-
mustur. Bu ¢alismadaki belki de en dikkat ¢ekici
noktalardan birisi calismadan 6nce hig¢ stimiilan
kullanmayan olgular icin atomoksetin (0.9) ve
OROS metilfenidat (1.0) etki boyutlarinin
toplam calisma 6rnekleminden yiiksek bulun-
masidir. Diger bir 6nemli 6zellik de calismaya
daha 6nce metilfenidata direngli olgularin ve
eslik eden anksiyete bozuklugu olan olgularin
alinmamasidir. Tim bu 6zellikler bu iki ilacin
karsilastirmasinda atomoksetin i¢in dezavantajl
bir durumun olustugunu, buna karsin atomok-
setinin olduk¢a etkin bulunmasimin bu ilacin
DEHB tedavisinde ¢ok 6nemli bir yeri olabile-
cegini distndirmustiir (Vitiello 2008). Son
olarak, olduk¢a yeni bir arastirmada
(Hammerness ve ark. 2009), daha once stimiilan
kullanim 6ykiisii olan olgularda atomoksetinin
etkin ve giivenilir oldugu bildirilmistir.

DEHB ve
Atomoksetin

Eslik eden bozukluklarda

DEHB ve Anksiyete bozuklugu tedavisi

DEHB olan olgularin % 25-35 gibi oldukca
onemli bir bolimiinde eslik eden anksiyete

bozuklugu bulunmakta ve sadece DEHB olan
olgulara gore komorbid anksiyete bozuklugu
olan olgular daha olumsuz prognostik 6zellikler
ortaya koymaktadir (MTA (The Multimodal
Treatment Study of children with ADHD) 1999,
Geller ve ark. 2007). Son yillara kadar her iki
bozuklugun bir arada goriilmesi durumunda
stimulanlarin daha az etkin oldugu ve daha
fazla yan etkiye yol agtigi goriisti hakimken
basta MTA c¢alismasi olmak tizere yapilan son
arastirmalar metilfenidatin sadece DEHB olan
olgularla eslik eden anksiyetesi olan olgularda
ayni diizeyde etkin oldugu ve anksiyete belirti-
lerinde artmaya yol agmadigini géstermektedir
(MTA 1999). DEHB ve anksiyete bozukluklarinin
etiyolojilerinde noradrenalin dizgesinin yer
almasi bu iki bozuklugun bir arada goruldugi
durumlarda segici noradrenalin geri alim
inhibitorii olan atomoksetinin etkin olabilecegini
akla getirmistir Atomoksetin DEHB ve
anksiyete bozuklugu belirtileri tizerine plasebo-
dan anlamli olarak daha etkin bulunmustur
(Kratochvil ve ark. 2005, Geller ve ark. 2007).
Geller ve arkadaslar: tarafindan gerceklestirilen
calismada atomoksetinin etki boyutunun 0.80
diizeyinde bulundugu goriilmiis ve atomokse-
tinin sadece DEHB olan olgulara gore eglik eden
anksiyete bozuklugu olan olgularda daha etkin
olabilecegi 6ne stirtilmiistiir.

DEHB ve Tikler

DEHB ile birlikte tikleri olan olgularin ¢ok
onemli bir bolimiinde stimiilanlarin kul-
lanimiyla  tiklerde artis  olmadigindan
(Biederman ve ark. 2002, Wolraich ve ark. 2001),
DEHB ve tik bozuklugu olan olgularda 6ncelik-
le stimiilanlar kullanmilmali tiklerin belirgin
olarak siirmesi durumunda atomoksetine
gecilmelidir (Plizka ve ark. 2006). DEHB ve eslik
eden tik bozuklugu olan olgularda atomokse-
tinin DEHB ve tik bozuklugu belirtilerinde
diizelme sagladig: belirlenmistir (Allen ve ark.
2005).

DEHB ve Madde Kullanim Bozukluklar1

DEHB olan bireylerde alkol madde kullanim
bozukluklarinin normallerden 1.67-6.20 kat fazla
gorildugi (Biederman ve ark. 2006), maddeyle
tanismadan bagimliliga kadar gegen siirenin
normallerden daha cabuk oldugu (Szobot ve
Bukstein 2008) ve tedaviye yamtlarinin normal
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bagimlilara gore daha zor oldugu (Ercan ve ark.
2003) acik bir bi¢cimde ortaya konmustur. Alkol
madde kullanimi bozukluklariyla DEHB'nin
yakin iligskisi ¢ok iyi bilinmekle birlikte bu
bozukluklarin es zamanli gortilmesi duru-
mundaki tedavileri konusunda son derece sinir-
I sayida aragtirma bulunmaktadir.
Stimiilanlarin kétiiye kullanim potansiyeli ola-
bileceginden alkol madde kullanim bozuklugu
olan DEHB’li olgularin tedavisinde stimiilan-
larin ancak smirli bir yeri bulunmaktadir
(Szobot ve Bukstein 2008).

Atomoksetinin kétiiye kullanim potansiyelinin
arastirildigr calismalarda kotiiye kullanim
potansiyelinin neredeyse hi¢ bulunmamig
olmasi (Jasinski ve ark. 2008) alkol-madde kul-
lanim bozuklugu olan DEHB’li olgularda atom-
oksetinin énemli bir tedavi secenegi olabilecegi-
ni disiindiirmiistiir (Szobot ve Bukstein 2008).
Bu baglamda “atomoksetin DEHB-madde kul-
lanim bozuklugu calisma grubu” tarafindan
DEHB ve alkol kullanim bozuklugu olan olgu-
larda atomoksetinin etkinligi arastirilmistir
(Wilens ve ark. 2008). On iki hafta siireli arastir-
mada olgular sansa bagh olarak atomoksetin
(72) ve plasebo (75) gruplarina atanmistir.
Atomoksetinin DEHB semptomlarinin
diizelmesinde ve yogun olarak alkol kullanilan
glinlerin sayisinda plasebodan anlamli olarak
daha etkili oldugu, ancak relaps siiresinde
anlamli bir farklilik bulunmadigi belirlenmistir.

SONUC

Norepinefrin ve dopamin beyinde birbirine
paralel fakat i¢ ice ge¢mis olan dizgelerde (cir-
cuit) dikkati, motor aktiviteyi, ytirtitiici islevleri
ve motivasyonu diizenlemektedir. Norepinefrin
tastyan geri alim inhibitorlerinin (NET) frontol
lobda baskin dopamin dtizenleyicileri oldugu
preklinik calismalarda gosterilmistir. Ayrica
NET geri alim inhibitrleri daha onceden
dopamine selektif oldugu diistiniilen diger
reseptorleri etkileyebilir. Segici bir noradrenalin
geri alim inhibitorii olan atomoksetin ile ilgili lit-
eratlir gozden gecirildiginde atomoksetinin
DEHB tedavisinde 6énemli bir alternatif oldugu
goze carpmaktadir. Glintimtiize kadar DEHB far-
makoterapisinde klasik olan stimiilanlarin etkin
olmadigi, tolere edilmedigi veya klinik 6zellik-
lerle segilmedigi durumlarda atomoksetinden
yararlanilmas1 gz oniine alinmahdir. Ozellikle

DEHB’de Atomoksetin

DEHB’ye eslik eden madde kullanim bozukluk-
lar, tik bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklari
bulunmas1 durumlarinda atomoksetin birinci
farmakoterapi ~ segenegi  olabilmektedir.
Atomoksetinin kisa ve uzun donem etkinligi ve
olumlu yan etki profili oldukga iyi bir bigcimde
ortaya konmus olmasina karsin nadir de olsa
goriilebilecek olan karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ve Ozkiyim diistinceleri oldukga
dikkatli bir bi¢cimde takip edilmelidir.
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