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OZET

Obstriiktif uyku apne (OUA), artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Pozitif
hava yolu basinci (PAP) tedavisi, ézellikle giindiiz asirt uykululuk hali tarif eden OUA hastalarin-
da ilk segenek tedavi yontemidir. OUA’li hastalarda PAP tedavisinin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite tizerine etkisini degerlendiren gozlemsel calismalarda genel olarak olumlu sonuglar orta-
ya konmusgtur. Ancak yapilan randomize kontrollii calismalar, hipertansiyon harig, PAP tedavisinin
kardiyovaskiiler sonuglar tizerinde olumlu etkiler gisterdigini desteklememektedir. Bununla birlikte
en az 4 saat/giin olarak tamimlanan yeterli PAP kullanimu, serebrovaskiiler olaylarda daha anlamh
olmak tizere, major serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler sonuglarda iyilesme ile iligkilendirilmigtir.

GiRiS

Obstriiktif uyku apne (OUA) toplumda yaygin gori-
len, uyku boyunca tekrarlayan st hava yolu obstruk-
siyonu ile karakterize bir hastaliktir. Prevelans: 30-
70 yas grubu kadinlarda %17, erkeklerde %34 olarak
bildirilmistir®. OUA giindiiz agir1 uyku hali (GAUH),
bozulmus yasam kalitesi, artan motorlu ara¢ kaza-
lar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarda dahil olumsuz
saglik sonugclan ile iligkilidir®. OUA prevelans: kar-
diyovaskiiler klinik kohortlarinda daha ytiksek tespit
edilmigtir®. Kalp yetmezligi, inme, atriyal fibrilas-
yon, koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile gicla bir gekilde
baglantilidir®. Insilin sensivitesi ile ilgili sonuclar
celigkili, ve bazen obezite karigtirici bir faktér olsa

da, OUAnin insiilin sensivitesini bozdugu ve Tip II
diabetes mellitusu predikte ettigi gosterilmigtir®.
OUA ve kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iligki-
yi degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. OUA
iligkili kardiyovaskiiler sonuglarin ortaya ¢ikmasinda
rol oynayan temel olaylar; uyku fragmantasyonu ve
intermitant hipoksi ile tetiklenebilen sempatik akti-
vasyon artis, oksidatif stres, vaskiiler inflamasyon,
endotelyal disfonksiyon, arteryel sertlesme ve hi-
perkoagiilasyondur. OUA'nin etkin tedavisi ile kardi-
yovaskiiler hastaliklar i¢in artmus risk ytki ortadan
kaldirilabilecektir®.

Bir dizi tedavi se¢eneginin ortaya ¢tkmasina ragmen,
stirekli pozitif hava yolu basinca (CPAP) tedavisi ilk
tanitildigindan bu yana, 6zellikle GAUH tarif eden



OUA hastalan i¢in birincil tedavi yéntemi olmaya
devam etmektedir?. Cerrahi tedavi, ag1z ici araglar,
obez bireyler i¢in kilo kontrolii, pozisyon tedavisi ve
hipoglossal sinir stimiilasyonu OUA tedavisinde uy-
gulanan diger yontemlerdir®.

Bu derlemede PAP tedavisinin kardiyovaskiler so-
nuglan tzerindeki etkisini inceleyen gozlemsel ve
randomize kontrollii ¢aligmalara (RCT) odaklanil-
misgtir.

PAP TEDAVISININ KARDiIYOVASKULER
MORBIDITE VE MORTALITE UZERINE ETKiSi

PAP tedavisinin kardiyovaskiiler sonuclar tuzerine
etkisini degerlendiren ileriye dénitk gozlemsel calig-
malarin ¢ogunlugunda faydah etkiler bildirilmekte-
dir. Ancak randomize kontrollii caligmalarda celigkili
sonuglar bildirilmigtir (Tablo 1). Sistemik hipertan-
siyon, pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), kar-
diyak aritmi, KAH, kalp yetmezligi (KY) ve kardiyo-
vaskiiler mortaliteye iligkin literatir bilgileri sirasi ile
tartigilacaktir.

Sistemik Hipertansiyon

Gergeklestirilen gozlemsel calismalarda CPAP tedavisi
ile OUAli hastalarda hipertansiyon paterninin non-
dipper'dan dipper paterne degistigi ve kan basincn-
da azalma izlendigi gosterilmistir®'?. Barnes ve ark.
gerceklestirilen RCT’da ise 8 haftalik CPAP tedavisi
sonrasinda kan basmcnda anlaml azalma izlenme-
mistir®™. Bir diger RCT'de ise; GAUH olmayan OUA'li
hastalarda CPAP tedavisi sonrasinda kan basmncnda
anlamli azalma izlenmez iken, GAUH olanlarda kan
basinanda azalma izlendigi gésterilmistir®. Duran-
Cantolla ve ark. gerceklestirilen RCT’ya yeni tam: hi-
pertansiyon hastalar1 dahil edilmis ve CPAP tedavisi
ile sham-CPAP kargilagtinlmigtir. Bu c¢aligmada 24
saatlik kan basimnca monitorizayonu yapilmig ve ilimh
bir azalma (sistolik 2.1 mmHg, diastolik 1.3 mmHg)

tespit edilmigtir®®.

Esansiyel hipertansiyona ek olarak OUA ve direncli
hipertansiyon iligkisini degerlendiren caligmalar da
mevcuttur. OUA direngli hipertansiyonun en yaygin
nedenleri arasindadir®™. CPAP tedavisinin direncli
hipertansiyon tzerine etkisi degerlendiren RCT’larda
cogunlukla faydali etkiler bildirilmistir. Caligmala-
rn bir kisminda CPAP tedavisi ile kan basincnda
digme izlendigi gosterilirken®'®, Muxfeldt ve ark.
gerceklestirilen ¢alismada CPAP tedavisinin direncli
hipertansiyon tizerinde olumlu etki yaratmadig: ileri
stirilmiistiir™. Ancak 24 saatlik kan basmci monito-
rizasyonunun yapildigi RCT larin degerlendirildigi bir
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meta-analizde CPAP tedavisi ile direncli hipertansi-
yonlu hastalarda kan basincnda daha fazla azalmanin
oldugu gésterilmigtir®2Y,

Bir diger RCT’da, Pepin ve ark. bir anjiotensin reseptér
antagonisti olan valsartan ile CCPAP’1 kargilagtirilmig
ve kan basinani disiirmede valsartan CCPAP'dan iis-
tiin bulunmugtur®. Thunstrém ve ark ise, yine bir
anjiotensin reseptér antagonisti olan losartan'n OUA
olan hastalarda, OUA olmayanlara gére kan basincim
daha az diigtirdiigi, ancak tedaviye CPAP eklendiginde
kan basincainda daha anlaml bir diigme izlendigini tes-
pit etmislerdir®.

Gozlemsel ve randomize kontrollii ¢alisma sonuglar
ve meta-analizler; OUAli hastalarda CPAP tedavisi-
nin 6zellikle noktiirnal kan basincini diigiirmede ve
direngli hipertansiyonlu hastalarda faydal etkisinin
oldugunu vurgulamaktadir. Bununda yaninda anti-hi-
pertansif ilaclara ek olarak CPAP tedavisi uygulanmasi
etkin bir tedavi secenegi olarak goriinmektedir®.

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon

Chaouat ve ark. tarafindan gergeklestirilen bes yil sti-
reli gozlemsel caligmada CPAP tedavisinin ortalama
pulmoner arter basina tizerinde anlamh degisiklik
meydana getirmedigi tespit edilmigtir®. Diger goz-
lemsel ¢aligmalarda ise CPAP tedavisinin pulmoner
arter basina tizerinde olumlu etkiler yarattig: ortaya
konmugtur®2®,

Arias ve ark. tarafindan gerceklegtirilen bir RCT'da
OUA ve eslik eden PAH'nu olan hastalarda CPAP te-
davisi ile sham-CPAP karglagtirilmig ve 12 haftalik
efektif CPAP tedavisi sonrasinda pulmoner arteryel
basin¢ta anlamh azalma oldugu tespit edilmigtir®.
Yapilan bir meta-analizde CPAP tedavisinin izole
OUA ve PAH'nu olan hastalarda daha dugiik pulmo-
ner arter basina ile iligkili oldugu gésterilmistir®”.
Bir diger meta-analizde yine CPAP tedavisinin OAU’'lY
hastalarda pulmoner arter basincini azalttig: belirtil-

D, Ancak yapilan analizlerde vakalarin hetero-

mistir
jenitesi ve 6l¢im yontemlerinin farkhilik géstermesi
bir kisitlilik olusturmaktadir. Ozetle, mevcut litera-
tir CPAP tedavisi ve PAH iligkisi yéntunden net so-

nuglara varmak i¢in yeterli gorinmemektedir.

Kardiyak Aritmiler

Elektriksel kardiyoversiyon ile sints ritmine dénis-
tiriilen atriyal fibrilasyonlu(AF) hastalarda bir yil
icerisinde AF’nin niiks etme orani ve CPAP tedavisi
iligkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, yetersiz
tedavi alan grupta niiks oranlar1 daha yiksek tespit
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edilmistir®. Yine yapilan bir meta-analizde kateter
ablasyonu sonrasinda AF niiks riskinin CPAP teda-
visi ile %44 oraninda azalacag bildirilmigtir®®. Fein
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada da CPAP te-
davisinin daha uzun AF’suz sagkalim oran ile iligkili
oldugu gosterilmistir®. Takip eden gézlemsel ¢alig-
malarda da CPAP tedavisi ile AF niks riskinin azaldi-
gin1 destekleyen bulgular elde edilmigtir®*®. Holm-
qvist ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada
ise CPAP tedavisi alan OUA'L hastalar ile almayanlar
karsilagtinldiginda, tedavi alanlarin AF'nun daha ile-
ri formlarina daha az ge¢me egiliminde oldugu goste-
rilmistir®?. Yayinlanan bir bagka caligmada OUA ve
eslik eden AFu olan hastalarda CPAP tedavisi ile at-
riyal ve ventrikiiler ektopik atim sayinin anlaml ola-
rak azaldig1 gosterilmistir®®. CPAP tedavisi ve vent-
rikiler aritmiler Gzerine etkisini inceleyen gozlemsel
calismalarda da CPAP tedavisinin ventrikiiler aritmi
siddetini azalttig1, repolarizayon degisikliklerini di-
zelttigi gosterilmigtir®940.

Craig ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir RCT’da
dort haftahk CPAP tedavisinin ortalama kalp atig
hizim azalttigy, ancak disritmi sikliginda énemli bir
azalmaya neden olmadi: tespit edilmigtir®?. Bunun
yaninda bir diger RCT’da ise CPAP tedavisinin ventri-
kiiler ektopik atimlar azalttig gosterilmigtir®?.

Gogunlukla gozlemsel caligmalarin sonuglarina daya-
l1 mevcut literatiire gére CPAP tedavisi AF’lu hasta-
larda elektriksel kardiyoversiyon ve ablasyon islemi
sonrasinda niiks riskini azaltmakta ve sinis ritminin
sturdirilmesine katk: saglamaktadir. Bununla birlik-
te, bu alanda yeni RCT’lara ihtiyag vardr.

Kalp Yetmezligi

Javaheri ve ark. tarafindan gerceklestirilen gozlem-
sel ¢alismada CPAP tedavisinin ventrikiiler irribili-
teyi azalttign gosterilmistir®. Bir diger calismada
da CPAP tedavisi ile yapisal ve fonksiyonel kardiyak
anormalliklerde diizelme oldugu tespit edilmigtir®®.
Akar Bayram ve ark. da CPAP tedavisi ile sol ventrikiil
fonksiyonlarinin diizeldigini géstermiglerdir.

Ngugen ve ark. tarafindan kalp yetmezligi olmayan
OUA'lu hastalarda gergeklestirilen bir RCT’da CPAP
tedavisinin miyokardiyal perfiizyonu ve endotelial
vazodilatasyonu iyilestirdigi tespit edilmigtir®®. MO-
SAIC ¢alismasinda da CPAP tedavisinin endotelyal
fonksiyonlar tizerinde olumlu etkiler yarattigi bu-
lunmugtur®”. Ancak bu ¢alismanin devaminda alt:
aylik CPAP tedavisi sonrasinda ekokardiyografik ve
magnetik rezonans géruntilleme ile incelenen kardi-

yak fonksiyonel ve yapisal parametrelerde degisiklik
olmadig: gésterilmistir®®.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) korunmusg kalp yetmezligi
olan hastalarin degerlendirildigi bir RCT’da 12 haf-
talik CPAP tedavisi sonrasinda diyastolik fonksiyon-
larda iyilesme oldugu tespit edilmistir®?. Kaneko ve
ark. tarafindan gerceklestirilen bir RCT’da kalp yet-
mezligi olan OUA’lu hastalarda bir aylik CPAP tedavi-
si sonrasinda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda
%9’luk iyilesme oldugu tespit edilmistir®®. Bir diger
RCT’da da yine CPAP tedavisi ile sempatik aktivite,
yasam kalitesi ve ejeksiyon fraksiyonunda dizelme
izlendigi bildirilmigtir®. Egea ve ark. tarafindan ger-
ceklegtirilen bir ¢caligmada kalp yetmezligi ve OUA
olan hastalarda CPAP tedavisi ile sham-CPAP tedavi-
si alan gruplar kargilagtirilmig ve 6zellikle EF > %50
olan hastalarda EF'da daha belirgin diuzelme izlenir-
ken, diger kardiyak parametreler agisindan farklilik
gdzlenmemistir®?. Hall ve ark. tarafindan gercekles-
tirilen bir caligmada ise CPAP grubunda miyokardiyal
sempatik fonksiyonlarda iyilesme oldugu, ancak tiim
enerjetikleri etkilemedigi belirtilmigtir®. Bir bagka
RCT’da, bir yillik CPAP tedavisi sonrasinda CPAP alan
grup ile almayan grup arasinda diyastolik fonksiyon-
lar agisindan farklilik izlenmese de, post-hoc analiz-
lerde gecede dort saatten fazla CPAP kullanim ile
diyastolik relaksasyon zaman: arasinda anlaml iligki
oldugu gésterilmigtir®.

Ozet olarak, yapilan ¢alismalarda CPAP tedavisinin
kalp yetmezligi olan ve olmayan OUA'lu hastalarda
bazi olumlu sonuglari oldugu gosterilse de daha genis
vaka serileri iceren randomize kontrollii caligmalara
halen ihtiyag vardir. Yapilan meta-analizler, kalp yet-
mezligi olsun ya da olmasin, OUA'l hastalarda CPAP
tedavisinin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu iize-
rinde klinik olarak anlamh etkiler ile sonug¢landigim
gdsterememistir”.

Koroner Arter Hastaligi, Kardiyovaskiiler
Sonuglar ve Mortalite

Bir uyku klinigi kohortunda gerceklestirilen gozlem-
sel caligmada, CPAP tedavisinin OUA'L hastalarda
KAH geligme riskini azalttif1 gosterilmigtir®. KAH
ve eglik eden OUA olan, ve CPAP ile tedavi edilen
ve tedaviyi kabul etmeyen hasta popiilasyonunun
major kardiyovaskiiler olaylar [yeni miyokard in-
farktisi (MI), akut koroner sendrom, kalp yetmez-
ligi nedeni ile hospitalizasyon, koroner revaskiilari-
zasyon gereksinimi ve kardiyovaskiler mortalite]
yoninden izlendigi bir gézlemsel ¢aligmada CPAP
tedavisi ile kardiyovaskiler olay riskinin azaldig:
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tespit edilmistir®®. Diger gozlemsel ¢alismalarda da
CPAP tedavisinin kardiyovaskiiler olay ve mortaliteyi
azalttigim destekleyen bulgular elde edilmigtir®”®”.
Martinez-Garcia ve ark tarafindan gerceklestirilen
bir gzlemsel calismada tedavi edilmeyen agir OUA’L
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite riskinin 2.25
kez arttig tespit edilmigtir®. Benzer sekilde dizayn
edilen ve uyku klinigi kohortunda gerceklestirilen
bir diger calismada da tedavi almayan grupta kardi-
yovaskiiler mortalitenin arttif1 tespit edilmigtir®?.
Garcia-Rio F ve ark. tarafindan gerceklegtirilen bir
bagka ¢alismada hafif-orta siddetli OUA'nin MI i¢in
bagimsiz bir risk faktéra oldugu ve CPAP ile tedavi
edilen hastalarda rekarrent MI ve revaskiilarizayon
riskinin daha diigiik oldugu sonucuna varilmigtir®®.
KAH ve eglik eden OUA'l1 hastalarda CPAP tedavisi-
nin etkinligini degerlendirilen bir diger caligmada da,
CPAP tedavisi ile major kardiyak ve serebrovaskiiler
olaylarda azalma oldugu tespit edilmistir®. Wu X
ve ark tarafindan gerceklestirilen gézlemsel bir ¢alis-
mada da tedavi edilmeyen orta-agir siddetli OUA'nin
perkitan girisimsel islem sonras: tekrar revaskila-
rizasyon riskinde anlamli artig ile iligkili oldugu ve
CPAP tedavisinin bu riski azalttig1 gosterilmigtir®.
RICCADSA kohortunun gézlemsel grubunun ¢aligma
sonuglar1, KAH ve eglik eden GAUH tarif eden OUA-
olan ve CPAP ile tedavi edilen hastalar ile, KAH olan
ancak baglangicta OUA olmayan hastalar kargilagti-
rildiginda major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler
olaylarda artig olmadigini gostermistir®®.

CPAP tedavisinin uzun dénem kardiyovaskiiler so-
nuclarim degerlendiren ilk RCT Barbe ve ark. tara-
findan gerceklestirilmistir. Bu calismada giindiiz
uykululugu ve baslangicta kardiyovaskiiler hastalig
olmayan OUAl hastalar CPAP tedavisi alan ve al-
mayan seklinde randomize edilmislerdir. Ortalama
dort yil boyunca izlenen iki grup arasinda kardiyo-
vaskiiler sonuglar agisindan (non-fatal MI, non-fatal
inme, gecici iskemik atak, unstabil anjina ve aritmi
nedeniyle hastaneye yatig, kalp yetmezligi ve kardi-
yovaskiiler 6liim) anlaml bir farkhilik izlenmemistir.
Bununla birlikte, yapilan post-hoc analizlerde gece-
de en az dort saat cihazini kullanan hastalarin fayda
sagladig: gosterilmigtir (incidence density ratio 0.72;
95% CI, 0.52-0.98)®". Bir diger RCT ise baglangicta
eslik eden hipertansiyon ve KAH olan OUA'L hasta-
lar CPAP tedavisi alan ve almayan seklinde randomi-
ze edilmis ve 36 aylik izlem sonrasinda yine iki grup
arasinda kardiyovaskiiler sonuclar (yeni MI, kalp yet-
mezligi nedeni ile hastaneye yatig, koroner revaski-
lerizasyon, inme, kardiyovaskiiler ve serebrovaskuler
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nedenli 6liim) agisindan farklihik izlenmemistir®®.

Koroner arter hastaligi kohortunda CPAP tedavisinin
uzun donem sonuglarinin degerlendirildigi ilk calig-
ma ise RICCADSA ¢aligmasidir®. Bu ¢aligmada yeni
revaskiilarize edilen KAH olan ve giindiz uykululugu
olmayan OUA’#1 hastalar CPAP tedavisi alan ve alma-
yan geklinde randomize edilmigler ve ortalama 57 ay
sureyle izlenmiglerdir. Sonugta yine iki grup arasin-
da kardiyovaskiiler olay (yeni revaskilarizasyon, MI,
inme, kardiyovaskiiler mortalite) insidansi agisindan
anlaml farklilik izlenmemistir. Bununla birlikte ge-
cede en az dort saat CPAP kullanan hastalarda kardi-
yovaskiiler hastalik riskinde belirgin azalma oldugu
tespit edilmigtir (HR 0.29; 95% CI, 0.10-0.86).

Bir diger RCT ise SAVE caligmasidir™. Cok daha fazla
sayida katilimcinin oldugu bu ¢alismada da yine KAH
ya da serebrovaskiiler hastaligi ve buna esik eden
OUA olan hastalar CPAP tedavisi alan ve almayan
seklinde randomize edilmiglerdir. Hastalar ortalama
3.7 yil izlendikten sonra iki grup arasinda yine kardi-
yovaskiiler olaylar (serebrovaskiler 6lim, MI, inme,
unstable anjina nedeni ile hospitalizasyon, kalp yet-
mezligi, transient iskemik atak) agisindan anlamh
farkhilik izlenmemistir. Bu ¢aligmada, CPAP grubun-
da hastalarin ortalama gecelik CPAP kullanim siire-
si 3.3 saat olarak bildirilmigtir. Hastalarin yalmzca
%42’si gecede dort saat ve tizeri CPAP kullanmigtur.
Yeterli CPAP kullanimi olan ve olmayan hasta grubu
kargilagtinldiginda 6zellikle serebrovaskuler hastalik
gelisimi agisindan gece saatte en az dort saat CPAP
kullanimi olan hasta grubunda, riskte belirgin azal-
ma tespit edilmistir (HR 0.52; 95% CI, 0.30-0.90).

Son olarak, yakin zamanda yayinlanan ISAACC ca-
lismasina KAH ve eglik eden OUA olan ve olmayan
1868 hasta dahil edilmistir”. Bu ¢alismada da has-
talar CPAP tedavisi alan ve almayan seklinde rando-
mize edilerek, 3.4 yil boyunca major kardiyovaskuler
ve serebrovaskiiler olaylar (akut MI, non-fatal inme,
kalp yetmezligi, unstable anjina ve gecici iskemik
atak nedeni ile hastaneye yatig) yéniinden izlenmig-
tir. Sonucta iki grup arasinda anlamh farklilik izlen-
memis ve CPAP tedavisinin akut koroner sendromlu
hastalarda herhangi bir kardiyovaskiiler fayda gos-
teremedigi belirtilmigtir. Bu ¢aligmada CPAP alan
grupta ortalama kompliyans gecede 2.8 saat olarak
bildirilmistir ki, bu diizey bir etki beklemek i¢in ol-
dukea diigiik olarak degerlendirilmigtir™. ISAACC
calismasinda major kardiyovaskiiler olaylar ile CPAP
kompliyans: ve baslangictaki OUA siddeti arasinda
da bir iligki tespit edilmemigtir™.
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KAH ve OUA olan hastalarda CPAP tedavisinin uzun
dénem kardiyovaskiiler sonuglarinin degerlendirildi-
gi bir meta-analizde; gézlemsel caligma sonuglarinin
faydali kardiyovaskiler etkileri desteklerken, RCT
sonuglarinin anlaml bir farklibk ortaya koymadig
belirtilmigtir™. Bir diger meta-analizde de; gecede
dort saat ve tizerinde CPAP kullanan hasta grubu
hari¢, CPAP kullaniminin kardiyovaskiiler sonuglar-
da iyilesmeye neden olmadigi gésterilmistir™. Ja-
vaheri S ve ark tarafindan gerceklestirilen bir bagka
meta-analizde ise CPAP uyumunun kardiyovaskiler
ve serebrovaskiiler sonuglar tizerindeki 6nemi vurgu-
lanmigtir™.

TARTISMA

OUA, kardiyovaskiler mortalite ve morbidite i¢in
oénemli bir risk faktérudiir. CPAP tedavisi, 6zellikle
GAUH tarif eden OUA hastalarinda ilk tedavi secene-
idir™. Yapilan gézlemsel ve RCT’larda CPAP tedavi-
sinin hipertansiyon a¢isindan olumlu etkiler yarattig
gosterilmigtir. Ancak diger kardiyovaskiler sonuglar
yoniinden gozlemsel calisma sonuglar: faydali bulgular
ortaya ¢ikarsa da RCT sonuglar: bu bulguyu destekler
nitelikte degildir. CPAP uyumu kardiyovaskiiler sonug-
lar1 etkileyen 6nemli bir faktér gibi gérunmektedir.
CPAP tedavisinin kardiyovaskiler sonuglar tzerin-
deki etkisini degerlendirmek i¢in daha biiyik 6lcekli
RCT’lara ihtiyag vardir.
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