Goztepe Tip Dergisi 25(2):52-57, 2010
doi:10.5222/J.GOZTEPETRH.2010.052

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

Pediatri

Cocukluk caginda osteogenezis imperfektada
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OZET

Osteogenezis imperfekta diigiik kemik kitlesi ve artmis kemik
[frajilitesi ile karakterize ektraseliiler matriksin genetik bir
hastaligidir. Sodyum bifosfonat tedavisi ile osteogenezis imper-
fektali hastalarin ¢cogunda kemik dansitesinde hizli bir artig,
kronik kemik agrilarinda ve kirik sayisinda azalma ile mobili-
tede iyilesme saglanmaktadir. Bu ¢alismaya siklik bifosfonat
tedavisi alan 16’s1 kiz toplam 31 osteogenezis imperfektal
cocuk alindi. Hastalarin ortalama yaglart 8.80+5.04 yil olup
dokuzu tip 1, 11’i tip 3 ve 11’i tip 4 olarak degerlendirildi.
Hastalar ortalama 3.43+1.91 yul siireyle (9 ay - 6 yil), ortala-
ma 12,2 mg/kg/yil dozunda ve 2-4 aylik donemler halinde
bifosfonat tedavisi aldilar. Tedavi oncesi hastalarin sekizinde
15 ve iistii sayida kirik olusmustu. Tedavi oncesi kirik sayilar
yillik ortalama 7.45+5.33 iken tedavi ile bu sayr 1.70+1.90/
yil’a geriledi. Tip 1 ve Tip 4 olarak degerlendirilen hastalar-
dan 10’unda tedavi sonrast hi¢ kirtk gozlenmezken iki hastanin
tedavi ile kirik sayilarinda herhangi azalma olmadi. Pamid-
ronat tedavisi ile kemik mineral yogunlugu Z skorlarinda ilk 3
yul artig gozlenirken sonraki yillarda bu artisin durdugu ve yil-
lar i¢inde bir miktar azaldigr saptandi. Pamidronat tedavisi ile
kas giiciinde artig, yiirtime fonksiyonunda diizelme gozlenirken
boy SDS’lerinde herhangi bir degisiklik izlenmedi. Sonug¢ ola-
rak osteogenezis imperfektali cocuklarda pamidronat tedavisi
ile kemik mineral yogunlugunda artig, kirtk sayisinda ve agri-
da belirgin azalma ve mobilitede artis saglanmast ile yasam
kalitesinde belirgin diizelme elde edildigi gozlendi.

Anahtar kelimeler: Osteogenezis imperfekta, ¢ocuk, kirik,
kemik mineral yogunlugu, pamidronat

SUMMARY

The efficiency of pamidronate treatment on
children with osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta is a genetic disorder of extracellular
matrix, characterized with decreased bone mass, and increa-
sed bone fragility. Sodium bisphosphonate treatment leads to a
quick increase in bone mineral density with resultant reduced
bone pain, fracture rate, and immobility in osteogenesis
imperfecta. In this study we evaluated the data of 31 children,
of 16 female, aged 8.80+5.04 years, with osteogenesis imper-
fecta who were treated with cyclic bisphosphonates. Nine pati-
ents were diagnosed as type 1, eleven were type Ill, and eleven
were type IV. All patients received bisphosphonate at a mean
dose of 12.2 mglkglyear, once every two-four months. Mean
duration of this treatment is 3.43+1.91 years (9 months-6
years). Before treatment number of fracture were minimum 15
in eight patients. The number of fracture were decreased to
1.70£1.90 from 7.45+5.33 with bisphosphonate treatment.
Although ten patients with osteogenesis imperfecta type I and
1V had no fracture after treatment, we did not observe a decre-
ase in the number of fractures in two patients. Bone mineral
density Z-scores increased in the first three years of bisphosp-
honates treatment, however this increment was stopped and
decreased slow rate in the following years. Ambulation scores
and muscle were decreased in all patients. We did not observe
any beneficial effects of bisphosphonates on the height SDS. In
conclusions our data demonstrated that bisphosphonates have
dramatically beneficial effect on bone mineral density, rate of
fracture, bone pain, and mobility, which leads a higher quality
of life in children with osteogenesis imperfecta.

Key words: Osteogenesis imperfecta, child, fracture, bone
mineral density, pamidronate

Osteogenezis imperfekta (OI) yaygin osteoporoz,
tekrarlayan kemik kiriklart ve bunun sonucunda
olusan deformitelerle ile karakterize genetik bir
hastaliktir. Temel patoloji tip 1 kollajenin yapimin-
daki genetik defekttir (D). Kemigin ekstraseliiler

matriksinin major yapisal kompenenti olan tip 1
kollajeni olusturan zincirlerde bugiline kadar
200’iin tizerinde mutasyon saptanmugtir (2), Etkilen-
mig bireylerde osteoporoz ve minimal travmalarla
olusan kiriklar gelismektedir. Hastalarda ayni
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zamanda boy kisalig1, kemik deformiteleri, eklem-
lerde gevseklik, kas gli¢siizliigii ve kronik agri
olmaktadir.

Osteogenezis imperfekta Sillence ve arkadaslari
tarafindan klinik ve radyolojik bulgular g6z 6niine
alinarak 4 grup olarak siniflandirilmistir ®). Tip 1
OI deformiteleri olmayan hastalar1 kapsamaktadir.
Tip 2 OI hastaligin neonatal letal formudur. Tip 3
Ol yeni dogan doneminden sonra hayatta kalan
cocuklardaki en agir formdur. Bu hastalarda belir-
gin boy kisalig1, kiriklara ikincil gelisen ve 6zellik-
le vertabra ve ekstremiteleri tutan agir deformiteler
vardir. Hafif- orta derecede ekstremite deformitele-
ri ve degisken boy kisalig1 gosteren hastalar ise tip
4 Ol olarak smiflandirilmaktadir. Son yillarda OI
tip 5, 6 ve 7 olarak adlandirilan ve kollajen tip 1 o
zincirlerinde mutasyonla iligkili bulunmayan klinik
tablolarda tanimlanmigtir (4-6).

Osteogenezis imperfektada agir kemik deformite-
lerine kargin serum kalsiyum, inorganik fosfor,
parathormon ve vitamin D diizeyleri genellikle
normal referans araliginda bulunmaktadir (7).
Bununla birlikte iliak kemik histomorfometrisi ile
gosterildigi gibi siingerimsi kemik remodeling
aktivitesinde ve kemik rezorbsiyonunu gosteren
deoksipiridinolin, piridinolin ve hidroksiprolin gibi
idrar belirteglerinde artig saptanmaktadir (®.

Bifosfonatlar pirofosfatlarin sentetik analoglari
olup kemik rezorbsiyonunu osteoklastik aktiviteyi
baskilayarak azaltmaktadirlar. Siklik pamidronat
tedavisi ile OI’l1 hastalarin ¢ogunda kemik dansite-
sinde hizli bir artis, kronik kemik agrilarinda kay-
bolma, yillik kirik oraninda azalma ve mobilitede
iyilesme saglanmaktadir (1.9-12),

Bu caligmada siklik intraven6z pamidronat tedavisi
alan 31 OI’l1 hastanin klinik sonuglari literatiir 151-
ginda degerlendirildi.

MATERYAL ve METOD

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endok-

rin ve Metabolizma Bilim Dalinda 2000 ile 2007
yillar1 arasinda takip edilen ve siklik intraven6z
pamidronat tedavisi alan 31 OI’l1 cocugun kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsi-
yeti, aile anamnezi, bagvuru yaglari, hastaligin bas-
lama yas1 ve tipi, tedavi 6ncesi ve sonrast kirik
sayilari ile kemik mineral dansitesi (KMD) Z-skor-
lar1, tedavi stireleri ve aldiklari yillik pamidronat
dozu degerlendirildi. Hastalar klinik bulgulara gore
tan1 almiglardi, genetik analiz yapilmamisti. KMD
Z-skorlar1 Hologic marka Dual enerji X-ray
Absorptometri (DXA) cihazindaki veri tabanina
gore hesaplandi. Takiplerde hastalarda kas giicii
fizik muayene, agr1 ise sorgulama ile degerlendiril-
di.

Yilda bir DEXA yé6ntemiyle kemik mineral dansi-
tesi, el bilek grafi ile hastalarin osteopenileri ve
mineralizasyonu degerlendirildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 paket program
kullanildi. Dagilim nonparametrik dagilim goster-
diginden ve grup ici sayilar az oldugundan Wilcoxon
analizi uygulandi. P <0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Bu caligmada 16’s1 kiz toplam 31 hasta incelendi.
Hastalarin 16’sinda ebeveynler arasinda akrabalik
ve 11’inde aile bireylerinden bir ya da birkaginda
OI vardi. Pozitif aile dykiisii olan 11 hastanin yedi-
sinde ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu.

Hastalarin ortalama yaglar1 8.80+5.04 yil, hastali-
&in baglama yas1 1.21+2.41 yil ve basvuru yaslari
3.2943.75 yil idi. Hastalarin 20’sinde mavi sklera,
ikisinde dentinogenezis imperfekta vardi. Hicbir
hastada isitme kayb1 saptanmadi. Klinik bulgularla
hastalardan dokuzu tip 1, 11’1 tip 3 ve 11’1 tip 4
olarak degerlendirildi.

Tedavi oncesi hastalarin yillik ortalama 7.45+5.33

kirigr oldugu o6grenildi. Hastalarin sekizinde bag-
vuru oncesinde toplam 15 ve iistii sayida kirik
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Tablo 1. Hastalarin pamidronat tedavi 6ncesi ve sonrasi kirik sayilari ile boy SDS’leri.

Kirik sayisi Boy SDS
Hastaligin tipi Cinsiyet Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
(hasta sayis) (Kiz/Erkek) (ortxSD) (ortxSD) (ort+SD) (ortxSD)
Tip 1 (9) 72 3.55+2.06 0.55+0.72 0.0007 -0.84+1.68 -0.48+1.69 0,236
Tip 3 (11) 3/8 12.72+2.11 2.54+2.11 0,0006 -5.89+2.56 -6.05+ 1.84 0,263
Tip 4 (11) 5/6 5.36+2.65 1.86+ 1.99 0,02 -2.43+2.13 -2.76+1.99 0,424
Toplam (31) 16/15 7.45+5.33 1.70+ 1.90 0,001 -3.01+£2.93 -3.07+2.87 0,328

olusmustu. Tedavi ile kirik sayilar1 yillik ortalama
1.70+1.90’ye geriledi (Tablo 1). Pamidro-nat teda-
visinden sonra tip 1 ve tip 4 OI tanis1 alan hastalar-
dan 9’unda hig kirtk olmadu. Tkinci kez kirigi olma-
s1 nedeniyle dort aylikken bagvuran bir hastada
tedaviden sonraki 38 aylik izlemde toplam yedi
kirik, tedavi oncesi ti¢ kirig1 olan bir bagka hastada
da tedaviden sonraki iki yilda bes kirik olustugu
gozlendi.

Tedavi 6ncesi ortalama KMD Z skorlarinda tedavi
sonras1 sadece liglincii y1l istatistiksel anlamda artis
gozlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin yillara gore KMD Z skorlar: (P degerleri teda-
vi oncesi KMD Z skoruna gore degerlendirilmistir).

hastanin doz aralig1 alt1 ay, bes hastanin da dort
ayda bir olacak sekilde diizenlendi (ortalama yillik
doz 12.2 mg/kg). Bir hastada 4. yilin sonunda teda-
vi kesildi ve sonraki sekiz aylik izleminde yeni
kirik olmadi.

Pamidronat tedavisi baglandiktan sonra hastalarin
kas giiclerinde ve hareket becerilerinde artig kay-
dedildi. Tip 3 olarak degerlendirilen 11 hastadan
sekizi tekerlekli sandalyeye bagimli kalirken, iki
hastada destekli yiiriime, bir hastada da yardimsiz
ylirime saglandi. Tedavi 6ncesi ylirliyemeyen orta-
lama iki yas civarinda olan tip 4 OI'l1 ii¢ hasta
tedavi ile yiirlimeye, yeni dogan déneminde bagvu-
ran tip 4 O’ bir hasta 18 ay izleminde desteksiz
oturmaya ve emeklemeye basladi. Tip 1 OI'l1 has-

KMD Z skor P degeri talarin tiimii bagvuru aninda yiiriiyordu.
Tedavi oncesi -2.17£1.93 .
;: zﬁ :?:ggz%z 8:38é Tedavi oncesi belirgin kemik agrist olan ti¢ hasta-
3.1l 1.54+1.60 0.86 dan ikisinde agn sikayeti tamamen gecerken birin-
. iﬁ o o8 de belirgin olarak azaldi. Hastalarin tedavi 6ncesi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama boy
SDS’lerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisik-
lik gézlenmezken, OI tipleri arasinda belirgin fark
bulundugu saptandi (Tablo 1).

Hastalar ortalama 3.43+1.91 yil (9 ay - 6 yil)
pamidronat tedavisi ile giinliik 800 i vitamin D
aldi. Hastalardan altisinda tedavi siiresi 2 yildan az
iken bir hasta 2 kiir tedavi aldiktan sonra kontrole
gelmedi. Pamidronat tedavisi sekiz hastada iki
ayda bir, 20 hastada ti¢ ayda bir ve iki hastada dort
ayda bir ii¢ giin iist liste 1mg/kg/giin dozunda
uygulandi. Baglangigta hasta bagina ortalama 14.4
mg/kg/y1l pamidronat verildi. Izlem sirasinda sekiz
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ve sonrasinda serum kalsiyum, fosfor ve parathor-
mon diizeylerinin normal sinirlarda oldugu saptan-
di. Alkalen fosfataz diizeyleri ortalamanin tizerinde
idi ancak tedavi Oncesi (643+292 U/L) ve sonrasi
degerleri (538+204 U/L) arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi. Yedi hastada ilacin ilk uygulanma-
st sirasinda hafif ateg ve kirginlik gelisti. Yakinma-
lar parasetamola cevap verdi ve tekrar etmedi.
Pamidronat inflizyonu ve sonrasindaki ti¢ giinliik
stirede hipokalsemi saptanmadi. Tedavi siiresince
bagka herhangi bir yan etki gozlenmedi.

TARTISMA

Osteogenezis imperfekta tekrarlayan kiriklar nede-
niyle yagam kalitesini bozan kalitsal bir hastaliktir.
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Ozellikle tip 3 ve 4 OI’li hastalarda olusan defor-
miteler mobilizasyonu kisitlamakta, hatta bazen
yiirime imkansizlagsmaktadir (12-14). Osteogenezis
imperfektada, sodyum florid, magnezium oksid,
kalsitonin ve anabolik steroidler gibi ilaclar tedavi-
de kullanilmig ancak anlamli sonuglar alinamamaigti
(15.16), 1987 ve 1988’de Devogealer ve Huaux tara-
findan agir OI’l1 iki olguda “pamidronate disodium”un
olumlu etkileri yayinlandiktan sonra bu hastaligin
tedavisinde kiiratif olmayan ancak klinik semptom-
larin diizelmesinde belirgin iyilesme gésteren
sonuglar yayinlanmaya baglanmigtir (17:18),

Bifosfonat grubundan olan pamidronat pirofosfat-
larin stabil anologudur. Pamidronat OI’da kemik
dansitesindeki artis1 ve kirik sayisindaki azalmayi
osteoklastik aktiviteyi baskilayarak gerceklestir-
mektedir (1.19), Osteogenezis imperfekta fizyopato-
lojisinden osteoblastlarin defektif tip 1 kollagen
tiretiminin sorumlu olmasina ragmen bifosfonatla-
rin tedavide etkin oldugu gortilmektedir.

Pamidronat tedavisi alan hastalarda kirik sayilari
ortalama % 77,5 oraninda azald1 ve 9 hastada teda-
vi sonrasinda hi¢ kirik olmadi. Bu dokuz hastanin
besi tip 1 OI, iicii tip 4 OI, sadece biri tip 3 OI idi.
Tip 3 OI olan hasta adolesan dénem idi. Benzer
sekilde Gloriuex, Astrém, Florin ve Plotkin de
kirik sayilarinda belirgin azalma oldugunu ve has-
talarinin % 40’1nda tedavi sonrast hi¢ kirik olmadi-
g1 rapor etmiglerdir ©-13.21.22)_ Letocha ve ark. (23)
18 OI'In hastayi igeren kontrollii bir ¢alismada bir
yillik pamidronat tedavisi ile tist ekstremite kirikla-
rinda anlamli azalma gozlerken alt ekstremite
kiriklarinda anlamli bir azalma olmadigini bildir-
mislerdir. Falk ve ark. () ise alt1 hastalik serilerin-
de tiim olgularda tedavi sirasinda yeni kirik gozle-
diklerini bildirmektedirler. Sonu¢ olarak pamidro-
nat tedavisi kirik olusumunu tiimiiyle engelleme-
mekte, ancak kirik sayisinda belirgin azalma sagla-
maktadir.

Pamidronat tedavisi ile hastalarda ilk iki yilda
KMD Z skorlarinda belirgin artislar gézlendi.
Ancak ikinci yi1ldan sonra KMD Z skorlarindaki

artis durakladi ve yavas bir tempo ile azalmaya
basladi (Tablo 2). Ancak KMD’deki bu azalmaya
paralel olarak kirik sayisinda artma olmadi. Benzer
sekilde uzun dénem pamidronat kullanilmig OI’li
hastalarin sonuglarini yayinlayan yazarlar genellik-
le ilk iki y1ldan sonra KMD’daki artigin durdugunu
hatta yavas da olsa azalmanin oldugunu belirtmek-
tedirler (7-8.23-27), Ancak pamidronat tedavisinin
erken donem sonuglarini iceren yayinlarda KMD’da
belirgin bir artig bildirilmektedir (1.13.14.21,22,27-29),
Rauch ve ark. uzun siireli tedavinin etkinligini his-
tomorfometrik olarak incelemislerdir. Tedavi bag-
ladiktan 2.7 y1l ve 5.5 y1l sonra yaptiklar1 degerlen-
dirmede kemik mineral yogunlugunun biiyiik bir
kisminin tedavinin ilk 2-4 yili i¢inde gergeklestigi-
ni gostermiglerdir ®). Ward ve ark. G0 yaymladik-
lar1 bir olguda iki yillik tedavi sonrasinda KMD
normale geldigi i¢in tedaviyi kestiklerini ancak
kisa bir siire sonra hastanin stres kirigr nedeniyle
tekrar bagvurdugunu ve bu sirada KMD’da belirgin
bir azalma saptadiklarini rapor etmislerdir.

Osteogenezis imperfektada pamidronat tedavisinin
sonuglarint yayinlayan otorlerin ¢ogu tedavi ile
kirik sayilarinda belirgin bir azalma elde ettiklerini
fakat kirik sayisi ile kemik dansite artig1 arasinda
birebir korelasyon bulmadiklarini belirtmektedirler
), Nitekim hastalarin ikisinde tedavi sirasinda
KMD Z skorlarindaki diizelme elde edilmesine
ragmen kirik sayilarinin arttigini saptadik.

Hastalarda hastaligin agirligina paralel sekilde boy
SDS’lerinde de gerilik saptandi. Tedavi ile boy
SDS’lerinde anlamli bir degisiklik gozlenmezken
Ol tipleri arasinda belirgin fark oldugu tespit edil-
di. Zeitlin ve ark. 2® dort yillik siklik pamidronat
tedavisi ile sadece tip 4 OI'l1 hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir boy skoru elde ettiklerini bildir-
melerine karsin OI’l1 hastalarda pamidronat tedavi-
si ile hastalarin boylarinda bir diizelme saglamaya-
cagi belirtilmektedir 28). Calismamizda sadece tip
4 OI tanili 11 hastanm boy skorunda istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma saptadik (Tablo
1). Tedavi almayan agir OI’l1 hastalarin biiytimesi-
nin yavasladigi bilinmektedir GD. Bu nedenle
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pamidronat tedavisinin boy tizerine olan etkilerini
normal cocuklarin biiyiime egrilerinden ziyade
tedavi almamis hastalarin bilgileriyle karsilagtir-
manin daha uygun olacag diistincesindeyiz.

Pamidronat tedavisi Ol’da kas giiciinde artisa ve
mobilizasyonda iyilesmeye yol agmaktadir (13.26.32),
Falk ve ark. pamidronat tedavisi altinda OI’'I1 has-
talarda yeni kirik olusumunu hastalarin aktivitele-
rindeki artiga bagli olabilecegini diigtiinmiiglerdir
(M, Calismamizdaki hastalarda yeni olusan kirikla-
rin genelde major bir travma ile olustugu ve kirik-
larin ¢cogunlugunun alt ekstremitelerde oldugu
belirlendi. Bu nedenle artmig kas giicli ve mobili-
zasyonun sagladigi rahatligin yeni kiriklardan
sorumlu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarin laboratuvar sonuglarinda alkalen fosfa-
tazda hafif artig disinda kalsiyum metabolizmasin-
da belirgin bir degisiklik gdzlenmedi. Tedavi siire-
since alkalen fosfataz yiiksekligi stirdii. Literatiirde
serum kalsiyum, PTH, ALP seviyelerinde normal
degerlerin alt diizeylerine kadar olan diisiisler goz-
lendigi ve kemik dongiisii belirte¢lerinde anlamli
baskilanma oldugu belirtilmektedir (7.13.26),

Hastalarimizin % 22.5’unda pamidronat tedavisi-
nin ilk dozu sonrasinda gelisen subfebril ateg ve
sirt agrilart disinda higbir hastada yan etki gézlen-
medi.

Pamidronat tedavisi ile ilgili calismalarda OI’da
genellikle 9 mg/kg/yil ( 4-12 mg/kg/y1l ) dozunda
ve 2-4 aylik peryodlarla uygulama bildirilmektedir
(1.7.8,10-12.19.21,22.27-29.33)  Hastalarin biiytik bir kism1
pamidronat tedavisini 12 mg/kg/y1l dozunda ve 3
aylik peryodlarda aldi. Tip 3 OI’li hastalar ise
pamidronat tedavisini 2 aylik peryodlarla kullandi-
lar. Hastalar ortalama 3.45 yil (9 ay-6 yil) izlendi.
Dort yil ve lizerinde izlenen tip 1 ve tip 4 OI’lh
hastalarda tedavinin siirdiiriilmesi ile gerek kemik
mineral yogunlugunda gerekse kirik sayilarinda
daha fazla bir iyilesme olmadig1 gézlendi. Pubertal
donemde seks steroidlerindeki artisin kemik mine-
ralizasyonuna katkis1 g6z 6niine alindiginda 6zell-
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likle tip 1 ve tip 4 OI’l1 hastalarda tedavinin siirdii-
riilmesi konusu tartismaya aciktir. Bu grup hasta-
larda tedavi stiresinin 3 veya 4 yillik tedavi siiresi
yeterli gibi goriilmektedir. Nitekim Rauch ve ark.
(25) {i¢ yil siklik pamidronat tedavisi alan 38 OI’l1
hastay1 iceren caligmalarinda benzer 6zellikleri
tasiyan ciftlerden birinde tedaviyi siirdiirlirken
digerinde kesip iki y1l goézlediler. Tedavi kesilen
grupta KMD Z skorlarinda azalma gortilmesine
karsin kemik mineralizasyonun her iki grupta art-
maya devam ettigini kirik orani ve fonksiyonel
durumlarinda benzer oldugunu bildirdiler. Buna
karsin Andiran ve ark. (1) pamidronat tedavisinin
kesilmesi ile hastalarinin bir kisminda kirik sayila-
rinda ve kemik agrisinda artis oldugunu belirtmis-
lerdir.

Sonug olarak OI’da pamidronat tedavisi ile kemik
mineral yogunlugunda artig, kirik sayisinda ve
agrida azalma ve mobilitede artis saglanmasi ile
hastalarin yagsam kalitesinde ciddi iyilesmeler sag-
lanabildigi gorilmiistiir. Daha etkin bir tedavi
bulununcaya kadar pamidronat Ol tedavisinde en
etkin secenek olarak goriilmektedir. Tedavi dozu,
siresi ve ila¢ kesimi konusundaki tartigmalara
cevap verecek daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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