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Parkinson Hastaliginin
Cerrahi Tedavisi

Surgical Treatment of
Parkinson's Disease

OZET Parkinson hastaligi, medikal tedaviden yeterince yarar saglanamadigi dénemde cerrahi te-
daviden belirgin 6l¢tide yarar goren bir hastaliktir. Bu cerrahi tedaviler deneyimli merkezlerce uy-
gulandiginda yiiksek etkinlikli ve diisiik riskli uygulamalardir. Bu hastaligin cerrahi tedavisinde
baglica iki tiir stereotaktik yontem uygulanmaktadir: (1) lezyon temelli uygulamalar (radyofrekans
ile unilateral talamotomi veya pallidotomi); (2) nérostimulasyon uygulamalari. Bu uygulamalarin
yapildig1 baglica derin beyin yapilari, subtalamik nukleus (STN), pallidum (internal-posterior seg-
ment) ve talamustur (nucleus ventrointermedius). Talamotomi ve pallidotomi genellikle tek taraf-
I1 yapilmaktadir. Talamotomi tremor dominant; pallidotomi ise ilag¢ diskinezilerinin 6n planda
oldugu hastalarda endikedir. Bununla birlikte, bilateral STN nérostimulasyonu son zamanlarda has-
taligin cerrahi tedavisindeki en 6nemli segenek halini almistir; bu uygulama ile bradikinezi basta
olmak tizere tiim kardinal semptomlarda diizelme elde edilebilir. Bu makalede, klinigimizde son
45 yil iginde cerrahi yontemlerle tedavi edilmis olan 552 hareket bozuklugu ve Parkinson hastasi-
nin genel bir dokiimii ve cerrahi tedavi yontemleri sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligy; cerrahi girisimler; derin beyin nérostimulasyonu;
pallidotomi; subtalamik nukleus

ABSTRACT Surgical methods are remarkably useful in cases with medically intractable Parkin-
son’s disease. These procedures have high efficiency and low morbidity, when they are performed
in the experienced centers. There are two surgical basic stereotactic methods in the management
of the disease: (1) lesioning (unilateral thalamotomy or pallidotomy with radiofrequency); and (2)
neurostimulation. These procedures are performed on the several deep brain structures: the subt-
halamic nucleus (STN), the pallidum (internal-posterior part) and thalamus (nucleus ventrointer-
medius). Thalamotomy and pallidotomy are usually performed unilaterally. Thalamotomy is
indicated in cases mainly suffering from tremor; on the other hand, pallidotomy in cases with drug
induced diskinesias dominantly. Bilateral STN neurostimulation has recently become the most pro-
minent surgical method in the control of the cardinal parkinsonian symptoms, e.g., bradikinesia. In
this article, we summarize the surgical techniques and our results of 552 cases with movement di-
sorders including Parkinson’s disease, who underwent surgical procedures in the last 45 years.

Key Words: Parkinson disease; surgical procedures, operative; deep brain stimulation;
pallidotomy; subthalamic nucleus

Turkiye Klinikleri ] Neurosurg-Special Topics 2008;1(2):5-12

arkinson hastalig1, santral sinir sisteminin, 6zellikle de ekstrapirami-
dal sistemin progressif ve dejeneratif bozukluguyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Bu hastaligin 6nde gelen nedeni nigro-striatal sistemde-
ki dopaminerjik néronlarin yetersizligidir. Dolayisiyla levodopa verildigin-
de hastalarda semptomatik diizelme ortaya ¢ikar. Hastaligin tedavisinde
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kullanilan ve etkin olan bir¢ok farmakolojik ajan
bulunmaktadir. Bununla birlikte ila¢ tedavisinin
yetersiz kaldigi durumlarda, oldukea etkin ve dii-
stik riskli olan cerrahi tedavi segcenekleri giindeme
gelmektedir.!

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde uy-
gulanan iki temel stereotaktik yontem bulunmak-
tadir: (1) wunilateral lezyon olusturma; (2)
norostimulasyon. Bu yontemlerin uygulandig: he-
def yapilar, talamus (nucleus ventrointermedius),
pallidum (internal-posterior segment) veya subta-
lamik nukleustur (STN).

Bu makalede Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Norosiriirji Anabilim Dalinda yaklagik olarak 45
yildir kesintisiz olarak uygulanan hareket bozuk-
lugu ve Parkinson hastalig1 cerrahisiyle iliskili ola-
rak genel hasta dokiimii, cerrahi teknik, sonuglar
ve yayinlanmis diger caligmalarla ilgili bilgiler ve-
rilmektedir.

I MATERYAL VE METOD

HASTA POPULASYONU, SECIMI,
TAKIP VE DEGERLENDIRILMELERI

Bu ¢aligmada 1962-2007 tarihleri arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim Da-
linda kayitlar: bulunan hareket bozuklugu nede-
niyle cerrahi tedavi géren 552 hastanin istatistiksel
dagilimi, cerrahi teknikler ve takip edilebilen has-
talarin sonuglar1 aciklanmaktadir. Bu hastalarin
%46’s1n1 (253) Parkinson hastalar1 olusturmakta-
dir. Diger hastalarin dagilimi Grafik 1’de gosteril-
mektedir.

Diger
15%

CP
6%

Parkinson
46%

E. Tremor
12%

Distoni
21%

GRAFIK 1: Hareket bozuklugu nedeniyle tedavi olan hastalarin dagilimi (CP:
Cerebral Palsy)
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Bu hastalar 1995 yilina kadar néroloji klinik-
lerinden sevk veya direkt hasta referansi yoluyla
klinigimizde degerlendirilmis ve cerrahi endikas-
yon karar1 norosiriirjiyen tarafindan verilmistir.
1995-2007 yallar1 arasinda ise hastalarin timi no-
rolog ve norosiriirjiyenlerden olusan bir konsey ta-
Genel
protokolii olarak, tremorun 6n planda oldugu has-

rafindan degerlendirildi. endikasyon
talara talamotomi, levo-dopa diskinezilerinin 6n
planda oldugu hastalara pallidotomi, bradikinezi ve
motor dalgalanmalarin 6n planda oldugu hastalara
ise bilateral STN norostimulasyonu 6nerildi. Bu de-
gerlendirmeden ge¢meyen hastalar cerrahi tedavi
programina alinmadi. Bu dénemde cerrahi tedavi
programina alinan hastalar tek bir n6roloji uzmani
(CA) tarafindan yeniden degerlendirildi ve preoe-
ratif-postoperatif skorlamalar1 (UPDRS ve Distoni
Skorlar1) yapildi. Boylece takip ve degerlendirme-
de objektif skorlama ve standardizasyon saglanda.
Bu calismada sadece, tedavi ve degerlendirmede
standardizasyonun saglandigi 1995 sonrasi donem-
de tedavi edilen ve takipleri tam olan hastalarin so-
nuclar1 agiklanmaktadir.

CERRAHi UYGULAMA VE TEKNIKLER

Cerrahi uygulamalar her donemde tek bir cerrah
tarafindan yapilmistir: 1962-1974, Prof. Dr. Nur-
han Avman; 1974-1994, Prof. Dr. Yiicel Kanpolat;
ve 1994-2007, Prof. Dr. Ali Savas. Bu sekilde cerra-
hi teknik agisindan standardizasyon mimkiin ol-
mustur.

Hastalar 1962-1967 yillar: arasit dénemde Co-
oper baslik ile kemo-talamotomi uygulanmaistur.
1967-1978 yillar1 arasinda ise Tiirkiye’de yapilmig
olan bir el yapimu stereotaktik baglik ile radyofre-
kans talamotomiler yapilmistir. 1978 yilinda Ri-
echert-Mundinger (RM) (Fischer, Freiburg) tipi
modern bir stereotaktik baglik alinmig; ventriku-
lografi ile radyofrekans (Radionics, Burlington) ile
talamotomi ve kampotomi uygulamalar1 yapil-

mistir.
1994 yilinda bu baslik BT/MRI (bilgisayarh
tomografi/magnetik rezonans goriintiileme)

uyumlu hale getirildi; bu doénemden sonra
CT/MRI ve radyofrekans ile talamotomi, kampo-
tomi, pallidotomi, STN-(subtalamik nukleus) no-
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GRAFIK 2: Nérostimulasyon yapilan hastalarin yillara gore orani.

rostimulasyonu uygulamalar: baglamigtir. 1997 y1-
linda nérostimulasyon ve tek kanal mikroelektrod
kayit uygulamalar: baglamistir. Bu dénemden son-
ra STN, talamus ve pallidum nérostimulasyonlar
rutin uygulamalar arasina girmistir. Klinigimizde
Norostimulasyon uygulamas: yapilan hasta orani
lezyon yapilanlara gore yillar i¢inde artis goster-
mektedir (Grafik 2).

2000 y1linda ikinci bir stereotaktik RM baglig1
(Leibinger, Freiburg) ve yeni stereotaktik program-
lar alindi (BrainLab, Miinih). Bu programlarla,
BT/MRI goriintii flizyonu ve multi-plan bilgisayar-
i goriintii 6zellikleri kullanilmaya baslandi. 2003
yilinda yeni bir 5+3 kanal mikro-elektrod kayat sis-
temi (LeadPoint 5.04, Medtronic, Minneapolis)
alind1 ve cerrahi uygulamalarda kullanilmaya bas-
landa.

Hastalar uyanik olarak lokal anesteziyle ame-
liyat edildi. Cerrahi hedefler talamus, zona incer-
ta ve pallidum oldugunda stereotaktik BT/MRI
cekimlerinde AC/PC (Anterior ve Posterior Ko-
missur) koordinatlar: saptandi; hedeflerin koor-
indirekt
Schaltenbrand stereotaktik beyin atlas1 kullanila-
rak hesaplandi. STN’de ise stereotaktik BT/MRI
goriintii fiizyonu teknigi kullanildi (Sekil 1) ve
MRI-T2 goriintiilerinde direkt olarak hedeflen-
me yapild: (Sekil 2). Hedeflerin nérofizyolojik

dinatlar: kartezyen Olctimle

kontroliinde, makro-stimulasyon, mikro-stimu-
lasyon ve tek néron mikro-elektrod kayit teknik-
leri uygulandi (Sekil 3). Uygun olgularda, 5 kanal
mikro-elektorod kayit teknigi kullanildi ve derin
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SEKIL 1: BT/MRI gériintii fiizyonu ve STN'nin stereotaktik ortamda goriin-
tilenmesi

SEKIL 2: BT/MRI goriintii fiizyonu sonrasi STN'in direkt olarak hedeflenmesi.

beyin alanlarinin fonksiyonel haritalamasi yapil-
d1 (Sekil 4, 5). Ek olarak her hastada AC/PC koor-
indirekt
bilgisayarli beyin atlasina gore sanal anatomik go-

dinatlarina  gore hesaplama ve
rintiileme {izerinde hedefler hesapladi ve karsi-
lagtirma yapildi.

Hedef lokalizasyonu makrostimulasyon, mik-
ro-stimulasyon ve/veya mikro-elektrod kayitla
dogrulandiktan sonra, endikasyona gore, radyofre-
kans enerjisiyle talamotomi (Sekil 6), pallidotomi
(Sekil 7) veya bilateral STN-noérostimulatér imp-
lantasyonu (Sekil 8) yapildi. STN-elektrodlar: yer-



Ali SAVAS ve ark.

P e < A O T

1

SEKIL 3: STN'den mikroelektod tek néron kayidi (STN: Subtalamik nukleus,
SN: substantia nigra, z.i.: zona incerta)

$EKiL 4: 5 ayn mikro-elektrodun derin beyin bélgelerinin Haritalanmasinda
kullanimi(Lateral Direkt Kranium Grafisi).

lestirildikten sonra ameliyatin birinci agamasi son-
landirildi ve her olguda kontrol MRI ¢ekilerek
elektrodlarin STN i¢inde olup olmadiklar: kontrol

PARKINSON HASTALIGININ CERRAHI TEDAVIST

edildi (Sekil 9). Tim kontroller tamamlandiktan
sonra ertesi giin genel anestezi altinda ndrostimu-
lator jeneratorii (Kinetra, Medtronic) yerlegtirildi
ve elektrotlarla baglantilar1 saglandi.

I SONUCLAR

Talamotomi yapilan hasta grubu tremor dominant

hastalardan olugmaktayd: ve bu hastalarin tremor
skorlarinda (UPDRS) ortalama olarak 3.2’den 0.2’ye
dogru belirgin bir diizelme goriildi (Grafik 3). Top-
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SEKIL 5: Talamik bolgenin eszamanli olarak 5 kanal mikro-elektrodla fonksiy-
onel haritalandinimasi ve simultane tremor EMG'si.

SEKIL 6: Bir talamotomi olgusunun postoperatif MRI'l.

Turkiye Klinikleri ] Neurosurg-Special Topics 2008;1(2)
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SEKIL 9: Bilateral STN-elektrodu yerlestirilmis hastanin erken post-operatif
SEKIL 7: Bir pallidotomi olgusunun post-operatif MRI'. MRI't elektrod ve STN'lerin gériintilenmesi.

UPDRS-TREMOR

Skor <

Preop

Postop

diizelme.

GRAFIK 3: Talamotomi yapilan Parkinsonlu hastalarin tremor skorlarinda

UPDRS

SEKIL 8: Bilateral STN ndrostimulatérii elektrodlari yerlestirilmis hastanin
post-operatif direkt kranial grafisi.

lam UPDRS skorunda da bu hastalarda kismen dii-
zelme gozlendi (Grafik 4).

Pallidotomi yapilan hasta grubunda 6n planda
olan semptom on-diskinezisiydi. Bu hastalarin dis-

Preop

kinezilerinde AIMS skorlamasina gore, toplamda

Postop

% 61 oraninda belirgin diizelme gozlendi. Off-dis-
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GRAFIK 4: Talamotomi yapilan Parkinson Hastalarinda UPDRS skorlarin-
tonilerinde ise tama yakin azalma gozlendi (Grafik daki genel, toplam diizelme.
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GRAFIK 5: Pallidotomi yapilan hastalarda AIMS skorlamasina gore on-ve
off-diskinezisinde belirgin azalma.

TS
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GRAFIK 6: Pallidotomi yapilan hastalarin genel UPDRS skorlarindaki diisis
ve dizelme.

5). Bu hastalarin UPDRS skorlarinda, postoperatif
on-déneminde 54.2’den 32.2’ye; off-doneminde ise
80.4’den 59.5’e inen semptomatik diizelme dikkat
cekiciydi (Grafik 6). Bu diizelmenin, rijidite ve bra-
dikinezi tizerinde de, STN norostimulasyonu kadar
olmasa da yarali etkisi saptanmigtir. Buna karsin
pallidotominin tremor {izerine etkisinin daha az ol-
dugu gozlenmistir.

Bradikinezi ve on-off dalgalanmalarin agirlik-
I1 oldugu hasta grubunda ise STN norostimulasyo-
nu yapilmistir. Bu hastalarin ortalama UPDRS
skorlarinda on- (36,4 den 25.1’e) ve off- (58,5’dan
38.9’a) donemlerinde belirgin diizelmeler gozlen-
mistir (Grafik 7). Bu diizelmeler, baglica bradikine-
zi, rijidite ve tremor olmak iizere, tiim kardinal
semptomlarda gozlenmistir. Ozet olarak, STN-no-
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rostimulasyonu yapilan hastalarimizda, UPDRS
skorlarinda %51°lik; diskinezide %70’1lik diizelme
gozlenmistir. Off diskinezisi ise tiim hastalarda ta-
mamen diizelmistir. Bu grup hastada ila¢ dozlar
ortalama olarak %57 oraninda azaltilmistir.

1994-2007 arasinda yukarida sonuglar1 6zetle-
nen hastalar ortalama olarak 108 ay boyunca takip
edilmiglerdir. Pallidotomi ve STN nérostimulasyo-
nuna bagh olarak hicbir komplikasyon gézlenme-
migtir. Serimizde, infeksiyon, nérostimulator-cihaz
komplikasyonu, géorme alanmi defekti veya kognitif
bozukluk bulunmamaktadir. Bir hastada mikro-
elektrod kayida baglh substantia nigra’da ufak kon-
tuzyon alanlar olusmus, bu hasta 1 ay i¢inde tam
olarak dtizelmigtir. Bir talamotomi hastasinda 1 cm
capinda hematom, hemiparezi ve diartri ortaya ¢ik-
mis; bu hastanin takibinde tama yakin diizelme
gozlenmistir. Bir talamotomi hastasinda kalic1 atak-
si gelismis; bu hastanin takibinde asosiye hastalik
olarak poli-noropati gelismistir. Sonug¢ olarak
komplikasyon orani %1’in altindadir. Bu dénemde
cerrahi yontemlerle tedavi edilen Parkinson hasta-
larinda operatif mortalite bulunmamaktadir.

I TARTISMA

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi 1940-1950
yillarinda baslamigtir. Tiirkiye’de ise yaklasik ola-

Bilateral STN DBS ve UPDRS

0

5.5

a2

25
pr

b 25,1

Preop UPDRS  Postop UPDRS  Preop UPDRS  Postop UPDRS
On On Of Of

GRAFIK7: STN norostimulasyonu yapilan hastalarin on- ve off dénem-
lerindeki UPDRS skorlarindaki diizelme.
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rak 45 yildan beri bu tip tedaviler uygulanmakta-
dir. Parkinson hastalarina, uygulanan baslica teda-
vi tiirleri, tek tarafl lezyon olusturma (talamotomi,
pallidotomi) ve iki tarafli STN (subtalamik nukleus)
norostimulasyonudur. Norostimulasyon uygula-
malar1 son 10 yil icinde gelistirilmistir ve 6zellikle
bradikinezi agirlikli semptomlar gelistiren hastalar
i¢in biiytik bir olanak saglamaktadir. Bununla bir-
likte, (tremor icin) talamotomi ve (on-diskinezisi
i¢in) pallidotomi gibi lezyon temelli uygulamalarin
secilmis hastalarda halen yeri bulunmaktadar.!

Talamotomi Parkinson hastaliginin cerrahi te-
davisinde daha 6nce en yaygin olarak kullanilan
yontemdi. Giintimiizde ise uygulama siklig1 olarak,
pallidotomi ve STN nérostimulasyonunun gerisine
dismiistiir. Talamotomi 6zellikle tremor’'un 6n
planda oldugu ve ileri bradikinezi bulunmayan has-
talarda endikedir. Bununla birlikte, Parkinson has-
talarinda olan tremor istirahat tremorudur ve
bircok hasta aksiyon halinde ellerini kullanabilir.
Istirahat tremorunun azalmasi secilmis bir grup
hastada giinliik yagsami daha iyi hale getirebilir. Ek
olarak talamotominin genel UPDRS skorunda da
kismi diizelmeye yol a¢t1g1 goriilmektedir. Bu etki-
nin nedeni, lezyon alaninin zona incerta’y1 da kap-
samast ya da ventrolateral nukleusun 6n
boliimiiniin lezyonunun rijiditeyi de bir miktar
azaltmasiyla agiklanabilir. Yine de, giintimiizde ta-
lamotominin Parkinson hastaliginin tedavisindeki
yeri kisithdir ve sadece tremor dominant hasta gru-
bunda endikedir.?

Pallidotomi Parkinson hastaliginin cerrahi te-
davisinde halen kullanilmaktadir. Pallidotomi 6zel-
likle levo-dopa’ya bagli on-diskinezisi gelistirmis
hastalarda semptomatik yarar saglamaktadir. Dis-
kinezinin azalmasi hastanin giinlitk yagsamini kis-
men dtzeltmekte, ila¢ alimini bir siire
kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte off—d6nemi
uzun olan hastalarda yarar1 azdir ve kisa siirelidir.
Pallidotomi yapilan hastalarda yaklasik olarak 3-6
yil kadar kismi iyilik hali gézlenir; bununla birlik-
te hastaligin progresyonuyla birlikte bu siirenin so-
nunda bradikinezi 6n plana geger ve ¢ogu hastada
STN-noérostimulasyonu gerekliligi ortaya ¢ikar. Di-
ger bir degisle, pallidotomi yapilan hastalar yakin
veya uzak bir gelecekte STN norostimulasyonu i¢in

Turkiye Klinikleri ] Neurosurg-Special Topics 2008;1(2)
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adaydirlar. Pratik olarak bakildiginda, STN néros-
timulasyonu pallidotomi yerine yapilabilir. Buna
ragmen, pallidotomi, hastaya diizelmeyle birlikte
zaman kazandirmasi, daha az masrafli olmasi ve da-
ha sonra yapilacak bir STN norostimulasyonu ame-
liyatina engel teskil etmemesi gibi nedenlerle
se¢ilmis hastalarda uygulanmaktadir.?

Norostimulatérlerin son 10 yilda kullanima
girmesi Parkinson hastaliginin tedavisinde biiyiik
bir tedavi olanag: saglamistir. Bu cihazlarin, 6zel-
likle STN tizerinde supresyon yapmasi yoluyla Par-
kinson hastaliginin uzun siireli olarak semptomatik
diizelmesini saglamasi miimkiin olabilmektedir.*
Bununla birlikte, medikal ve cerrahi tim tedavi
yontemlerine karsin hastaligin progresif ve dejene-
ratif oldugu; gerek cerrahi gerekse medikal tedavi
yontemlerinin sadece semptomatik diizelme sagla-
d1g1 unutulmamalidir. Norostimulatorlerin daha
fazla hastada kullanilmasinin 6niindeki en biiyiik
engel yiiksek maliyetleridir. Norostimulatorlerin
maliyeti ve finansmani konusu bu sayinin giris bo-
limiinde daha genis olarak tartigilmaktadar.

Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde
norostimulatdrlerden sonraki en biiyiik degisiklik
stereotaktik goriintiileme yontemlerindeki geli-
simdir. Ozellikle STN’in T2 agirlikli MRI da go-
rillebilmesi ve BT/MRI goriintii fiizyonu gibi
teknik uygulamalar, STN hedeflemesindeki kesin-
ligi non-invaziv olarak arttirmigtir. Bu yontemle-
rin kullanilmasiyla tedavideki basar1 orani
belirgin olarak artmaktadir.>”

Cerrahi teknik agisindan diger énemli bir faktor
ameliyatlarin nérofizyolojik kontrol altinda, uyanik
olarak yapilmasindadir. Ameliyat sirasinda kullani-
lan nérofizyolojik bashica yontemler, elektriksel sti-
mulasyon ve mikroelektrod kayittir. Cerrahi
uygulama sirasinda ulagilan hedefler stimule edildi-
ginde alinan pozitif veya negatif cevaplara gore he-
defin fizyolojik kontrolii saglanir. Bu oOzellikle
talamik tremor testi olarak oldukca degerlidir. Palli-
dum ve STN test stimulasyonunda ise, hastada riji-
ditenin azalmasi ya da ¢evre dokulardan alinabilecek
negatif reaksiyonlar (gérme defekti, parezi vb.) test
edilir. Mikro-elektrod kayit hedefin nérofizyolojik
kontroliinde objektif bir lokalizasyon yontemidir.
Bununla birlikte, bu yontemin invaziv bir yéntem

11
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oldugu, koplikasyon oranini arttirdig ve ameliyat
siresini belirgin 6l¢iide uzatarak riski arttirdigi unu-
tulmamahdir.”® Mikro-elektrod kayit tekniginin te-
davi sonuglarina etkisi kanitlanmamigtir ve bir¢ok
seride uygulanmasi ile uygulanmamasi arasinda fark
bulunmamigtir.® Giiniimiizde, stereotaktik gortintii-
leme ve hedefleme yontemlerindeki BT/MRI goriin-
ti fuzyonu gibi gelismeler, ozellikle STN gibi
MRTI'da goriintiilenebilir hedeflerle ¢alisildiginda,
invaziv ve komplike yontemleri gereksiz hale geti-
rebilir, ameliyat risklerini diisiirerek daha iyi sonug-

PARKINSON HASTALIGININ CERRAHI TEDAVIST

Sonug olarak, bilateral STN nérostimulasyonu
¢ogu Parkinsonlu hastada, talamotomi ve pallido-
tomi ise se¢ilmis hastalarda etkin ve disiik riskli
cerrahi tedavi yontemleridir. Genel olarak, bu ame-
liyatlar hastaligin orta veya ileri evresinde gereke-
bilmektedir. Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisi
iilkemizde bazi merkezlerde basariyla yapilabil-
mektedir. Bununla birlikte, bu sofistike tedavi yon-
temlerinin uygulanmasinda, teknik altyapinin,
norostimulatdrlerin ve genel olarak tedavinin ma-
liyeti konularindaki sorunlar tam olarak ¢oziile-

lar alinmasim saglayabilirler.!° memistir.
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