
Viral Hepatit Dergisi 2004; 9(1): 18-2318

Kronik Viral Hepatit B’li Hastalarda IFN-α2a
Tedavisinin Serum IL-1β, IL-6, TNF-α ve

Neopterin Düzeyleri Üzerine Etkileri

Mehmet YALNIZ1, Fulya ‹LHAN2, Hüseyin ATASEVEN1, Necip ‹LHAN3, ‹. Halil BAHÇEC‹O⁄LU1

1 F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dal›,
2 F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹mmünoloji Anabilim Dal›,
3 F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dal›, ELAZI⁄

ÖZET

Kronik viral hepatit B (KHB) hastalar›nda interferon (IFN) tedavisinin interlökin-1 beta (IL-1β), interlökin-6 (IL-6),
tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve neopterin seviyeleri üzerine etkisini araflt›rd›k. Çal›flmaya yafl ortalamas›
36.4 olan, 12 (10’u erkek, ikisi kad›n) KHB hastas› al›nd›. Bazal serum IL-1β de¤erlerinde (3.27 ± 0.27), IFN-α2a
tedavisi ile anlaml› bir azalma (2.64 ± 0.95) meydana geldi (p< 0.05). Bazal serum IL-6 ve TNF-α de¤erlerinde
IFN-α2a tedavisi sonucunda anlaml› bir de¤ifliklik olmad› (p> 0.05). Serum neopterin de¤erlerinde bazal de¤erle-
re (13.93 ± 5.55) göre tedavi sonunda (21.35 ± 6.46) istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl meydana geldi (p< 0.05).
Tedavi sonunda tam yan›t geliflimi (virolojik ve biyokimyasal) ve yan›t geliflmemesine göre de¤erlendirildiklerin-
de, yan›t geliflmeyenlerde serum IL-1β, IL-6, TNF-α ve neopterin de¤erlerinde bazal de¤erlere göre IFN-α2a tedavi-
si sonunda istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k meydana gelmedi (p> 0.05). Tam yan›t geliflen hastalarda ise;
bazal serum IL1β, IL-6 ve TNF-α de¤erlerinde tedavi sonunda istatistiksel olarak anlaml› bir de¤ifliklik olmazken
(her üçünde de p> 0.05 idi), serum neopterin seviyelerinde tedavi sonunda (21.73 ± 7.24) bazal de¤erlere (11.96
± 3.33) göre anlaml› bir art›fl saptand› (p< 0.05). Sonuç olarak; KHB hastalar›nda IFN tedavisi sonras›nda, teda-
viye yan›t› de¤erlendirmede serum IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin anlaml› göstergeler olmad›¤›n› saptad›k. Se-
rum neopterin seviyeleri ise IFN tedavisinin hücresel immünite üzerine düzeltici etkisini belirlemek için bir mar-
k›r olarak kullan›labilir.
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SUMMARY 

Effect of IFN-α2a Treatment Upon Serum IL-1β, IL-6,
TNF-α and Neopterin Levels in Patients with Chronic Viral Hepatitis B

We investigated the effect of interferon-alpha2a (IFN-α2a) treatment upon serum interleukin-1 beta (IL-1β), interle-
ukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and neopterin levels in patients with chronic viral hepatitis B.
Twelve chronic viral hepatitis B patients (10 male, 2 female) with 36.4 year mean age were included to the study.
Basal serum IL-1β levels (3.27 ± 0.27) were significantly decreased (2.64 ± 0.95) after IFN-α2a treatment (p< 0.05).
IL-6 and TNF-α levels were not changed significantly after treatment (p> 0.05). Serum neopterin concentrations we-
re significantly increased after treatment (21.35 ± 6.46) according to basal neopterin concentrations (13.93 ± 5.55)
(p< 0.05). In respect of response to treatment (virologic and biochemical); serum levels of IL-1β, IL-6, TNF-α and



G‹R‹fi

‹nterferonlar (IFN), uzun y›llard›r kronik viral
hepatit B (KHB) ve C tedavisinde yayg›n olarak
kullan›m alan› bulmufltur. KHB’li hastalarda IFN
vakalar›n %30-40’›nda viral replikasyonu temizle-
me yetene¤ine sahiptir (1).

IFN’lerin; antiviral, antiproliferatif ve immünmodü-
latör etkileri mevcuttur ve sitokin kaskad› üzerin-
de etkileri vard›r (2,3). IFN’ler di¤er sitokinlerin ak-
tivitelerini de düzenlemektedir (4). Hepatit B virü-
sü (HBV)’nün antiviral tedavi esnas›nda immün
eliminasyonu T-hücre cevaplar›n›n aktivasyonuna
ba¤l›d›r ve bu genellikle KHB’de bozulmufltur (5).

Karaci¤er hasar›n›n oluflumunda ve tamir mekaniz-
malar›nda rolü olan sitokinler; IFN’ler, interlökin
(IL)-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α)’d›r
(6). TNF-α ve IL-6 düzeylerinin sirozlu hastalarda
karaci¤er disfonksiyonunun fliddeti ile iliflkili ola-
rak artt›¤› saptanm›flt›r (7). Kronik HBV infeksiyon-
lu hastalarda IL-1 üretimi de belirgin bir flekilde art-
m›flt›r (8).

Neopterin, guanozin trifosfattan köken alan bir pi-
razino-primidin bilefli¤idir (9). Ana kayna¤› makro-
fajlard›r ve virüs, protozoa, intraselüler bakterile-
re ba¤l› infeksiyonlar›n erken dönemlerinde sero-
konversiyondan önce seviyesi artmaktad›r (9,10).
Neopterin seviyesi baz› infeksiyon, otoimmün has-
tal›klar ve malignansilerde artmaktad›r (11). Art-
m›fl neopterin düzeyi aktive olmufl hücresel immü-
niteyi yans›tmaktad›r (9,10). Hücresel immünite-
nin kronik aktivasyonu neopterin seviyelerinde ar-
t›fl ile birliktedir (9,12). Neopterin seviyeleri akut
viral hepatitlerde oldu¤u gibi kronik aktif hepatit B
hastalar›nda da artm›fl olarak bulunmufltur (10).

Bu bilgiler ›fl›¤›nda biz bu çal›flmada, KHB hasta-
lar›nda IL-1β, IL-6, TNF-α ve neopterin seviyeleri-
ni ve IFN tedavisinin bunlar›n üzerine etkilerini
araflt›rd›k.

MATERYAL ve METOD

Çal›flmaya F›rat Üniversitesi T›p Merkezi Gastroen-
teroloji Poliklini¤i’ne Haziran 1999-Haziran 2001 ta-
rihleri aras›nda baflvuran 12 KHB hastas› al›nd›.

Hastalar›n yafllar›; 22 ile 58 aras›nda de¤iflmektey-
di ve 10 (%83.3)’u erkek, 2 (%16.7)’si kad›nd›.

Hastalara çal›flma hakk›nda detayl› bilgi verilip
sözlü olarak onay al›nd›.

Kronik hepatit tan›s›, tüm hastalarda karaci¤er
biyopsisi ile konuldu. Kronik hepatitin derecesi
ve evresi, hepatik aktivite indeksi (HA‹) ve Kno-
dell skorlamas›na göre belirlendi (13).

Çal›flmaya, üç ay arayla alanin aminotransferaz
(ALT) seviyeleri normalin üst s›n›r›n›n 1.5 kat› ve
üzeri olan ve HBV DNA’s› polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) yöntemi ile pozitif olarak saptanan
hastalar dahil edildi.

Çal›flmadan D›fllanma Kriterleri

Anti-HDV ve anti-HCV pozitifli¤i bulunan hastalar
ve IFN tedavisi için kontrendikasyonu bulunan
hastalar (fliddetli nöropsikiyatrik bozuklu¤u bu-
lunanlar, aritmisi olanlar, nötropeni ve trombosi-
topenisi olanlar), HA‹ < 3 olan hastalar çal›flmaya
dahil edilmedi.

Hastalara alt› ay süreyle, haftada üç kez 9 milyon
ünite subkütan yolla IFN-α2a (Roferon®, Roche)
tedavisi uyguland›. Hastalar IFN’yi günün ayn› sa-
atinde uygulad›lar.

IFN-α2a tedavisi öncesi ve sonras›nda aspartat
aminotransferaz (AST), ALT, total ve direkt biliru-
bin, üre, kreatinin, total protein, albumin, prot-
rombin zaman›, trombosit, lökosit ve hematokrit,
HBV DNA seviyeleri (PCR yöntemi ile) tespit edil-
di. Tedavi öncesi ve sonras› HBeAg ve anti-HBe
antikorlar› saptand›.

IFN-α2a ile alt› ayl›k tedavi bittikten sonra; AST, ALT
seviyeleri, HBV DNA ve HBe/anti-HBe tekrarland›.

Tedavi sonundaki kontrolde, ALT seviyesi normal
s›n›rlara inen (biyokimyasal yan›t), HBV DNA ne-
gatifleflen (virolojik yan›t) hastalar tedaviye ya-
n›tl›, HBV DNA negatifleflmeyen ve ALT normal-
leflmesi olmayan hastalar ise tedaviye yan›ts›z
olarak kabul edildi.

IFN-α2a tedavisine bafllamadan bir gün önce ve
alt› ayl›k tedavinin bitiminden bir gün sonra sito-
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neopterin were not changed significantly after treatment with IFN-α2a in non-responders. The serum levels of
IL-1β, IL-6, TNF-α were not changed significantly after treatment in responders (p> 0.05). On the other hand, serum
neopterin levels were significantly increased in responders (p< 0.05). In conclusion, serum IL-1β, IL-6, TNF-α con-
centrations does not reflect the response to treatment in chronic viral hepatitis B. Serum neopterin concentration
can be used as a marker for corrective action of interferon treatment on cell mediated immunity.

Key Words: Chronic viral hepatitis B, interferon treatment, cytokines, neopterin.



kin seviyelerinin ölçümü için hastalardan 10’ar
mL kan örnekleri kuru tüplere al›nd›. Al›nan kan
örnekleri 2500 rpm’de on dakika süreyle santrifüj
edilerek serumlar› ayr›ld›. Neopterin, IL-1β, IL-6
ve TNF-α düzeyleri çal›fl›l›ncaya kadar -20°C’de
derin dondurucuda sakland›. Serum neopterin
düzeyleri; Brahms marka kitler (Brahms Diagnos-
tica, Gmbh, Berlin, Germany), IL-1β, IL-6 ve TNF-α
düzeyleri ise Biosource marka kitler (Biosource
International, Inc USA) kullan›larak ELISA yönte-
mi ile tayin edildi.

‹statistiksel analizler SPSS 7.5 bilgisayar program›
ile yap›ld›. Gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›nda nonpa-
rametrik Wilcoxon testi, herhangi iki parametre
aras›nda korelasyon olup olmad›¤› Spearmann
korelasyon testi ile analiz edildi.

p< 0.05 olan de¤erler istatistiksel olarak anlaml›
kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n genel özellikle-
ri Tablo 1’de gösterilmifltir.

Alt› ayl›k IFN-α2a tedavisinin sonunda; alt› hasta-
da tam yan›t (%50) (ALT seviyeleri normal s›n›rla-
ra indi, HBV DNA negatifleflti) elde edildi.

‹ki (%16.7) hastada ALT seviyeleri yüksek olarak
kalmas›na karfl›n virolojik yan›t geliflti (HBV DNA
negatifleflti). Dört (%33.3) hastada ise ne virolojik
ne de biyolojik yan›t elde edildi (ALT seviyeleri
yüksek olarak, HBV DNA pozitif olarak kald›).

Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› biyokimyasal
de¤erleri, tam kan say›m›, HBV DNA ve HBeAg de-
¤erleri Tablo 2’de gösterilmifltir.

Bazal serum IL-1β de¤erlerinde (3.27 ± 0.27),
IFN-α2a tedavisi ile anlaml› bir azalma (2.64 ± 0.95)
meydana geldi (p< 0.05).

Bazal serum IL-6 ve TNF-α de¤erlerinde IFN-α2a
tedavisi sonucunda anlaml› bir de¤ifliklik olmad›
(p> 0.05).

Serum neopterin de¤erlerinde bazal de¤erlere
(13.93 ± 5.55) göre tedavi sonunda (21.35 ± 6.46)
istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl meydana gel-
di (p< 0.05).

Hastalar tedavi sonunda tam yan›t geliflimi (viro-
lojik ve biyokimyasal) ve yan›t geliflmemesine gö-
re de¤erlendirildiklerinde, yan›t geliflmeyenlerde
serum IL-1β ve IL-6 de¤erlerinde ve TNF-α ve ne-
opterin düzeylerinde belirgin bir art›fl olmas›na
ra¤men bazal de¤erlere göre IFN-α2a tedavisi so-

Yaln›z M ve ark.
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Tablo 1. Hastalar›n genel özellikleri (n= 12).

Cinsiyet HBeAg Anti-HBe
Yaş Erkek Kadın HAİ* AST ALT pozitif pozitif

36.4 ± 10.77 10/12 2/12 8.9 ± 5.06 60.6 ± 18.1 111.6 ± 44.9 5/12 7/12
(22-58) (%83.3) (%16.7) (3-16) (38-95) (44-172) (%42) (%58)

* HAİ: Knodell skorlamasına göre hepatik aktivite indeksi.

Tablo 2. ‹nterferon tedavisi sonras›nda biyokimyasal parametrelerde meydana gelen de¤ifliklikler.

n= 10 Bazal Tedavi sonrası p

Hemoglobin 15.9 ± 1.16 14.7 ± 1.52 > 0.05

Beyaz küre 8100 ± 2081.1 6420 ± 1625.4 > 0.05

Trombosit 201300 ± 41572 193400 ± 55100 > 0.05

AST 60.6 ± 18.1 43.2 ± 21.1 > 0.05

ALT 111.6 ± 44.9 69.2 ± 48.3 > 0.05

Total bilirubin 0.71 ± 0.22 0.78 ± 0.24 > 0.05

Albumin 4.7 ± 0.33 4.65 ± 0.39 > 0.05

HBV DNA 12/12 pozitif 4/12 pozitif < 0.05*

HBeAg 5/12 pozitif 3/12 pozitif > 0.05

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı.



nunda istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k
meydana gelmedi (p> 0.05).

Tam yan›t geliflen hastalarda ise; bazal serum IL-1β,
IL-6 ve TNF-α de¤erlerinde tedavi sonunda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir de¤ifliklik olmazken
(her üçünde de p> 0.05 idi), serum neopterin se-
viyelerinde tedavi sonunda (21.73 ± 7.24), bazal
de¤erlere (11.96 ± 3.33) göre anlaml› bir art›fl sap-
tand› (p< 0.05).

Bazal ve tedavi sonundaki IL-1β, IL-6 ve TNF-α de-
¤erleri ve bunlar›n karfl›laflt›r›lmas› (tüm hastalar-
da, yan›ta göre) Tablo 3, 4 ve 5’te gösterilmifltir.

Bazal serum IL-1β ile IL-6 de¤erleri aras›nda pozitif
bir korelasyon saptand› (r= 0.683, p< 0.05). HA‹ ile
bazal serum neopterin seviyeleri aras›nda da pozi-
tif bir korelasyon mevcuttur (r= 0.615, p< 0.05). Di-
¤er parametreler aras›nda ise anlaml› bir korelas-
yon saptanmad›.

TARTIfiMA

‹mmün yan›t›n gücü ve kalitesi HBV infeksiyo-
nunun do¤al seyrinde majör belirleyici faktör-
dür. Çeflitli viral proteinlere karfl› immüntole-
rans, etkin virüs temizli¤i oluflmas›n› engelle-
mektedir. Ancak virüs temizli¤inde yetersiz im-
mün yan›t, karaci¤er hasar›na yol açmaktad›r.
‹mmün yan›t›n kalitesi ve fliddetini belirleyen
konak faktörleri hastal›¤›n seyrinde önemli gö-
rünmektedir (14).

Sitokinler, aktive immün sistem hücrelerinden sa-
l›nan ve immünitenin efektör fonksiyonlar›n› yü-
rüten küçük peptid moleküllerdir (15). Sitokinle-
rin, viral hepatite ba¤l› immün cevaplarda, kara-
ci¤er rejenerasyonunda, fibrotik ve sirotik pro-
çeslerde rolleri saptanm›flt›r (15-18).

IFN’ler güçlü immünmodülatör ajanlard›r, efektör
hücrelerin sitotoksik aktivitelerini artt›r›rlar ve si-
tokin kaskad› üzerine etkileri vard›r (1). IFN-α teda-
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Tablo 3. Bazal ve interferon tedavisi sonunda elde edilen serum IL-1β, IL-6, TNF-α ve neopterin de¤erleri.

n= 12 Bazal Tedavi sonu p

IL-1β 3.27 ± 0.27 2.64 ± 0.95 < 0.05*

IL-6 2.18 ± 0.12 2.09 ± 0.18 > 0.05

TNF-α 4.23 ± 3.84 7.29 ± 10.27 > 0.05

Neopterin 13.93 ± 5.55 21.34 ± 6.46 < 0.05*

* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı.

Tablo 4. Tam (virolojik ve biyokimyasal) yan›t geliflenlerde elde edilen serum IL-1β, IL-6, TNF-α ve neopterin
seviyeleri.

n= 6 Bazal Tedavi sonu p

IL-1β 3.3 ± 0.23 2.55 ± 1.05 > 0.05

IL-6 2.17 ± 0.13 1.99 ± 0.2 > 0.5

TNF-α 3.58 ± 2.22 4.05 ± 2.5 > 0.05

Neopterin 11.97 ± 3.3 21.7 ± 7.2 < 0.05*
* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı.

Tablo 5. Yan›t geliflmeyenlerde elde edilen serum IL-1β, IL-6, TNF-α ve neopterin seviyeleri.

n= 6 Bazal Tedavi sonu p

IL-1β 3.2 ± 0.23 2.73 ± 0.94 > 0.05

IL-6 2.2 ± 0.1 2.18 ± 0.11 > 0.05

TNF-α 4.87 ± 5.14 10.53 ± 14.15 > 0.05

Neopterin 15.9 ± 6.9 20.9 ± 6.2 > 0.05
* p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı.



visi intrahepatik sitokin a¤›n› modüle edebilir ve
bu, IFN-α’n›n antiviral etkiden farkl› olarak, hepatik
aktiviteyi azaltt›¤› bir mekanizma olabilir (19).

Kronik hepatit ve sirozda sitokinler hakk›nda
farkl› sonuçlara sahip çeflitli çal›flmalar yap›lm›fl-
t›r. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada akut viral he-
patit A, B ve C’li 36 hastada TNF-α, IL-1β ve IFN
düzeyleri yüksek olarak bulunmufltur (20). Sito-
kinlerin yüksek olmas› hepatitin özellikle aktif fa-
z›nda, immünitenin amplifikasyonunda sitokinle-
rin rolü oldu¤unu düflündürmektedir (21).

Karaci¤er sirozunda monositlerden IL-1 sal›n›m›
artm›flt›r (22). KHB infeksiyonunda IL-1 üretimi
ile fibrozisin fliddeti aras›nda kuvvetli bir iliflki
saptanm›fl ve böyle hastalarda IL-1’in siroz gelifli-
mi ile yak›n iliflkisi oldu¤u ileri sürülmüfltür (8).

Karaci¤er parankiminde Kuppfer hücreleri ve
portal alan› infiltre eden makrofajlar serumda art-
m›fl olan IL-6’n›n ana üreticileridir (23). Çeflitli ça-
l›flmalarda, serum IL-6 seviyeleri kronik aktif he-
patit B’de, hepatoselüler karsinomda, HCV’ye
ba¤l› sirozda yükselmifl ve fibrozisten sorumlu
tutulmufltur (7,24,25).

TNF-α konakç›n›n infektif ajanlara karfl› immün-
modülatuar cevab›nda merkezi bir rol oynar (26).
TNF-α, karaci¤erde fokal inflamatuvar alanlarda
infiltrasyon yapan mononükleer hücreler ile üreti-
lip sekrete edilir ve bu TNF-α’n›n kronik karaci¤er
hastal›¤›nda inflamatuvar aktivitede rol oynayabi-
lece¤ini düflündürtmektedir (27). KHB infeksiyon-
lu hastalarda TNF-α seviyeleri artm›flt›r ve TNF-α-
TNF reseptör sistemi karaci¤er hasar› ve viral kle-
renste önemli bir role sahiptir (28). Daniels ve ar-
kadafllar›, KHB’li hastalarda yapt›klar› bir çal›flma-
da, TNF-α ve IL-1β’n›n seviyelerinde bazal de¤erle-
re göre IFN tedavisine yan›t verenlerde art›fl oldu-
¤unu, yan›t vermeyenlerde ise anlaml› bir de¤iflik-
lik olmad›¤›n› bulmufllar ve bu sitokinlerin, viral
infeksiyonu destekleyen hepatositlerin IFN tedavi-
si esnas›nda kal›c› eliminasyonu ile iliflkili olabile-
ce¤ini öne sürmüfllerdir (29).

Biz çal›flmam›zda; IFN-α tedavisinin, IL-1β seviye-
lerinde anlaml› bir düflüfle neden oldu¤unu sapta-
d›k, fakat tedaviye yan›t yönünden gruplar ayr›l-
d›¤›nda IFN tedavisi sonunda anlaml› bir de¤iflik-
lik meydana gelmedi. Bazal IL-6 ve TNF-α seviye-
lerinde ise IFN tedavisi sonras›nda herhangi bir
de¤ifliklik saptanmad›.

Baz› infeksiyon, otoimmün hastal›klar ve malig-
nansilerde düzeylerinde art›fl meydana gelen ne-
opterin, aktive olmufl hücresel immüniteyi yans›t-

maktad›r (9-11). Hücresel immünitenin kronik ak-
tivasyonu neopterin seviyelerinde art›fl ile birlik-
tedir (9,12). Neopterin immün aktivasyon esna-
s›nda sitokin metabolizmas›n› düzenler ve düzeyi
akut viral hepatitlerde oldu¤u gibi KHB hastala-
r›nda da artm›fl olarak bulunmufltur (10,12).

IL-12, pegile ve nonpegile IFN-α2b ile tedavi edilmifl
KHB ve kronik hepatit C hastalar›nda, neopterin
hücresel immünitenin düzelmesinin indikatörü ola-
rak kullan›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda, tedavi sonras›n-
da neopterin seviyeleri tedavi öncesi de¤erlere gö-
re artm›fl olarak bulunmufltur (30-32). Daito ve ar-
kadafllar› KHB hastalar›nda yapt›klar› çal›flmada,
serum ve idrar neopterin seviyelerinde IFN tedavi-
si ile birinci haftan›n sonunda yaklafl›k üç kat art›fl
saptam›fllar, bu yükseklik tedavi süresince devam
etmifl, tedavi bitiminde ise bazal seviyelere dön-
müfltür (33). Biz çal›flmam›zda, bazal serum neop-
terin seviyelerine göre IFN tedavisi sonras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir art›fl saptad›k. Hastalar
tedavi yan›t›na göre grupland›r›ld›¤›nda; her iki
grupta da neopterin seviyelerinde art›fl olmas›na
ra¤men istatistiksel anlaml›l›k sadece tedaviye ya-
n›t verenlerde vard›.

Sonuç olarak; KHB hastalar›nda IFN tedavisi son-
ras›nda, tedaviye yan›t› de¤erlendirmede serum
IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin anlaml› göster-
geler olmad›¤›n› saptad›k.

Serum neopterin seviyeleri ise IFN tedavisinin
hücresel immünite üzerine düzeltici etkisini belir-
lemek için bir mark›r olarak kullan›labilir. KHB’ye
yönelik tedavileri de¤erlendirmede de özellikle
tedavi esnas›nda belirli dönemlerde ve tedavi so-
nunda yararl› olabilir.
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