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OzET

Osteoporoz, en sik goriilen kemik hastaligidir. Dinya ge-
nelindeki yasli ntfusun artmasi nedeniyle osteoporozun
yayginliginda da artma beklenmektedir. Bu nedenle oste-
oporozun &nlenmesi veya tedavisinde kullanilan mevcut
tedavi uygulamalarina ek olarak yeni tedavi segenekleri
de arastirimaktadir. Statinlerin kolesterol distrtici etkile-
rinin yani sira kemik yapim ve yikimi lizerinde de etkileri-
nin oldugu cesitli galismalarda ve hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Ancak statinlerin osteoporoz tedavisinde
kullanilabilmesi igin prospektif, randomize ve kontrollii ¢a-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Statinler, osteoporoz

SUMMARY

Osteoporosis is the most common bone disease. The
prevelance of osteoporosis is expected to rise due to el-
derly patients increase worldwide. For this reason, new
treatment options as well as existing treatment methods
to prevent or treat of osteoporosis are investigated. The
statins may not only lower cholesterol, they may stimula-
te bone formation, as suggested by a number of studies
and animal trials. However, prospective randomized and
controlled studies are needed to evaluate the effect of
statins in the treatment of osteoporosis.
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GIRIS

Kemik, yapilanma (modelling ) ve yeniden yapilan-
ma (remodelling) adi verilen iki islem sonucu kemik
yapimi ve yikimi ile seyreden stirekli bir déngii du-
rumundadir. Biylime déneminde; kemik yapimi
(formasyon), kemik yikimindan (rezorbsiyon) fazla-
dir ve devamli bir yapim s6z konusudur. Erigkin d6-
nemde ise yapim ve yikim birbirine esittir. Kazang
veya kayip s6z konusu degildir. Yaglanma ile birlik-
te yapim ve yikim arasindaki denge bozularak kemik
kaybi baslar. Dengesizlik, yikimin artisi veya yapimin
azalmasi sonucu ortaya gikmaktadir.Kayip belli bir
diizeye geldiginde osteoporoz gelismektedir (1,2).
Osteoporoz distk kemik kutlesi ve kemik doku-
sunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu, kemik

kirlganliginin ve kirik olasih@inin artmasi ile karak-
terize sistemik bir iskelet hastaligidir. Multigenetik
ve multifaktoryel bir hastaliktir. Cok sayida degis-
tirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorli hastalik-
ta rol oynamaktadir. Bu gtin osteoporoz tedavisin-
de kullanilan bifosfonatlar, kalsitonin, dstrojenler
ve selektif 6strojen reseptér modiilatérier (SERM)
gibi birgok ilag rezorbsiyonu yavaslatarak etkili ol-
maktadir. Bu ilaglar formasyonu arttirmamakla bir-
likte kirk riskini dnemli 6lglide azaltirlar. Bu giin
formasyonu arttirici ilaglarla yapilan galismalar,
aralikll uygulanan PTH (zerinde yogdunlagsmakla
birlikte kolesterol dislriicl statinlerin de kemik
formasyonunu arttirici ve kemik gticlini restore
edici etkiye sahip olduklar son zamanlarda g&ste-
rilmistir. Bu nedenle bu ilaglarin da osteoporoz te-
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davisinde 6nemli bir hamle olabilecegi disunil-
mektedir. Son gorisler 1siginda osteoporoz teda-
visi Sekil 1'de 6zetlenmistir (1,3,4).
Kardiyovaskdler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir
yeri olan aterosklerotik stirecin uzun zamandan be-
ri artmis serum kolesterol seviyeleri ile iligkisi bilin-
mektedir. Bu iligki kolesterol seviyelerini duslirecek
ilaglarin klinikte kullanima girmesine yol agmistir.
Yapilan biyiik 6lgekli klinik galismalarda hiperko-
lesterolemisi ve aterosklerozu olan hastalarda sta-
tinlerin koroner arter hastaligi riskini azalttig ortaya
konmustur. Statin tedavisi ile LDL kolesterol ve
Trigliseritlerde azalma, HDL kolesterolde artis ol-
makta ve aterosklerozun ilerlemesinde rol oynadig
bilinen lipid ¢ekirdege eklenen modifiye-LDL mik-
tarlarinda azalma meydana gelmektedir (5,6,7).
Statinler, hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-
Co A)'nin yapisal analoglaridir. Etki mekanizmala-
rn HMG-CoA rediiktaz enziminin parsiyel inhibis-
yonu olarak dustnilmektedir. Bu enzim sterol bi-
yosentezinin ilk basamaginda yer almaktadir. Asil
kullanim amaglar agisindan ytiksek afiniteli LDL
reseptorlerinde artisa neden olmalarn ve karaci-
gerdeki LDL ekstraksiyonunu ve LDL’nin katabo-
lizmasini arttirmalari 6nemlidir. Bu sekilde plazma
LDL havuzunda 6nemli bir azalmaya neden olur-
lar. Belli bagh statinler arasinda lovastatin, sim-
vastatin, pravastatin, atorvastatin ve fluvastatin
yer almaktadir. Genelde kolesterol sentezinin di-
urnal olmasi nedeni ile klinikte gtinde bir kere ve
aksamlari kullaniimaktadirlar. Tim HMG-CoA re-
diktaz inhibit6rlerinin yiksek karaciger ilk gecis
ekstraksiyonuna sahip olduklari ve emilen dozu-
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Sekil 1: Son gérisler 1siginda osteoporoz tedavisi

nun gogunun safra igerigine gegtigi bilinmektedir.
Sitokrom p450 sistemi ile metabolize olmalar ba-
zen klinik agidan da anlamli olabilecek ilac etkile-
simlerine yol agmaktadir. Klinik kullanimda statin-
lerin endotel fonksiyonundaki énemli rolleri de da-
hil olmak tizere tanimlanmis antiinflamatuvar, anti-
agregasyon, antikoagiilasyon, diz kas hicresi ve
plak stabilitesi tUizerine etkileri ve hemostatik etki-
lerini de igeren bir dizi pleiotropik etkileri yliziin-
den klasik endikasyonlar disinda da kullanimlari
stz konusu olabilir (6,7,8,9).

Wang ve arkadaslarn 1995 yilinda steroid ve sta-
tin kullanan hastalarda sadece steroid kullananla-
ra oranla kemik kaybinin daha duslik oldugunu
gostermiglerdir. Daha sonralarn Hak ve arkadasla-
r ise aterosklerotik kalsifikasyon gelisiminin kemik
kaybi ile birlikte oldugunu gostermigler ve ate-
rosklerozda bulunan enflamatuvar ajanlarin kemik
kaybindan sorumlu oldugu sonucuna varmiglardir.
Statinlerin antiaterosklerotik ve antienflamatuvar
etkileri nedeni ile arter ve kemikler arasindaki kal-
siyum dagiimini diizenleyebilecegdi distlincesi or-
taya gikmistir (4,10, 11).

Statinlerin kemik tizerine olan etkileri 2 yolla olus-
maktadir:

1- Mevalanot yapimi inhibisyonu: Oncelikle bifos-
fonatlarin kemik yikimini nasil inhibe ettigine bakil-
diginda osteoklast aktivasyonu ve kolesterol sen-
tezinin ayni biokimyasal yoldan gelistigi gorilmek-
tedir (Sekil 2). Kolesterol yapimi bir kag adimda
gerceklesmektedir (13,14,15,16).

Osteoklastlar, ara Urlinlerden farnesil pirofosfat
(farnesil PP) ve bundan olusan geranilgeranil pi-
rofosfatlan (geranil PP) ana intraseliiler protein-
lerden glutamiltranspeptidazlar (GTPaz) modifiye
ve aktive etmek icin kullanirlar. Bu olay prenilas-
yon olarak adlandirlir. Bifosfonatlar, farnesilsen-
tetazi inhibe ederek, statinler ise HMG-CoA re-
duktazi inhibe ederek bu lipit Griinlerinin olugsumu-
nu engellerler. Boylece her iki grup ilag osteok-
lastlarin aktivasyonunu engelleyerek antirezorbtif
etki gosterirler (14, 17,18).

Statin veya bifosfonatlarla karsilasan osteoklast-
larin apopitoz sonucunda &lmeleri neticesinde ke-
mik dongisi yavaslar, kemik yikimi azalir ve kemik
yapim yikim dengesi saglanmis olur. Esas dnemli
olan bifosfonatlarla yapilmis klinik ¢alismalarda
frajilite ile iligkili kirk sikhginda azalmanin gosteril-
mis olmasidir (19, 20) .

Yapisal olarak bifosfanatlar ile statinler ¢ok farkliik
gosterirler. Bifosfanatlar, pirofasfata benzer bir bélge
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icerir ve karsilastiklar osteoklastlarin kabarmis mine-
ralize ylzlerine sikica baglanirlar. Statinler ise bdyle
bir yapi icermezler ve bu nedenle statinlerin in vivo
sartlarda osteoklastlara karsi biyolojik aktivite goste-
rip gosteremeyecegini tahmin etmek zordur (1).

2- Kemik morfojenik protein - 2 ( BMP — 2 ) pro-
moter aktivasyonu: Bu protein osteoblastlarin
proliferasyonu, mattirasyonu ve yeni kemik mey-
dana getirmesine yardimci bir biytime faktériddr.
Statinlerin BMP-2 protein aktivasyonunu arttiran
etkileri ilk defa Mundy ve arkadaslari tarafindan
saptanmistir (1,2 ). Bu etki sadece Aspergillus
terreus’dan elde edilmis olan lovastatinde bulun-
mustur. Mundy ve arkadaslart BMP-2 i¢in promo-
teri aktive eden 30000’in lizerinde tabii bilesik ol-
dugunu gostermislerdir. Yeni dogan siganlarin ka-
fa tasi kemiklerinden hazirlanan organ kiiltiirlerine
5 giin boyunca gilinde 3 kez lovastatin enjekte
edildiginde kemik volimi plaseboya oranla % 50
artmistir. Histolojik incelemede kemik yapim yu-
zeyleri ve osteoid birikiminde artis saptanmistir.
Fluvastatin, simvastatin ve mevastatin ile in vitro
ortamda osteoblast benzeri hiicre ylizeylerinden
BMP-2 yapiminin iki kattan daha fazla arttigi ve de
BMP-2 mRNA ekspresyonununda da artis sap-

| Hidroksimetilglutari-CoA (HMG-CoA) |

Statinler | + (HMG-CoA rediiktaz)|

Geranil-PP
Bifosfonatlar‘ Y ‘(FarnesiI-PP sentaz)‘ ‘Osteoklast akiivasyonu‘

‘ Farnesil-PP ':" Geranilgeranil-PP ‘
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Glutamiltransferazlarin
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degisiklikleri

-Aktin polimerizasyonu
-Membran bozulmasi
-Vezikil transportu
-Ekzositoz ve apopitoz
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Sekil 2: Kolesterol sentezi ve osteoklast aktivasyonu.

116

tanmistir. Daha sonralari yapilan bazi galismalarda
postmenopozal osteoporoz igin iyi bir 6rnek olan
ooferektomili sicanlarda, oral simvastatin verildi-
ginde trabekduler kemik hacminde % 39 - 94 e va-
ran artiglar bulunmustur (12,21).

Statinlerin insanlarda kirik riskini azaltip azaltmadig
konusunda yapilan galigmalarin bir kisminda kirik ris-
kinde diisme saptanmigtir (Tablo 1). Statin kulla-
nanlarda kullanmayanlara gére kirik riskinde yaridan
daha fazla bir azalma oldugu dort galismada goste-
rilmistir. Bu bulgular statin kullanimi ve azalmis kirk
riski arasindaki iligkinin nedensel ve statinlerin biyo-
lojik aktivitelerine bagl oldugunu gostermektedirler.
Meier ve arkadaslari yaptiklari vaka kontrollti bir
calismada 3940 kirikli hastayi, 23.379 kiriksiz
hasta ile karsilastirmislardir. Sigara kullanimi, Vi-
cut kitle indeksi (BMI), steroid kullanimi ve &stro-
jen kullanimi kontrol edildikten sonra kink ODDS
oraninin (OR) 0.55 oldugunu saptamiglardir (22).
Wang ve arkadaslari, kalga kingi nedeniyle hospi-
talize edilmis 122 hastayr 4888 kalga kingi olma-
yan hasta ile vaka kontrolli bir galismada karsilas-
tirmiglardir. Irk, saglik durumu, iskemik kalp hasta-
g1, kanser, diabetes mellitus (DM), psikoaktif ilag
kullanimi, &strojen kullanimi ve tiazid turt ditiretik
kullanimi kontrol altina alindiktan sonra kirk OR
statin kullananlarda 0.5 tespit edilmistir (10).
Chan ve arkadaslari ise kalca, humerus, distal ti-
bia, el bilegi veya vertebra king olan 60 yasin
lizerindeki 928 kadin hastayl 2747 kiriksiz kadin
ile karsilastirmiglardir. Caligmalarina osteoporoz
tedavisi g6ren hastalar almamiglardir. Son 2 yilda
statin kullanmamis kadinlarla karsilastirildigina ki-
rik OR 0.48 bulunmustur (23).

Bauer ve arkadaslar bir metaanalizde, 65 yas Us-
tt 8412 kadin hasta ile yapilan Osteoporotik Kirik
Calismasi (SOF) ve 55-80 yas arasi 6459 kadin
hasta ile yapilan Kirk Miidahale Calismasini (FIT)
incelemislerdir. Ortalama 4 yillik statin kullanim
slresi olan hastalarda kalga kirk OR'sini 0.30
saptamiglardir (24).

Diger baz ¢alismalarda ise statinler ile kirik riski
azalmasi arasinda anlamli iliski bulunamamistir.
LaCroix ve arkadaslar 90.000'den fazla postme-
nopozal kadinda statin kullanimi ile kalga kirik ris-
ki arasindaki iliskiyi arastirdiklari galismalarinda
anlamli bir fark tespit edememislerdir. Ancak ¢ok
az hasta 3 yil sureyle statin kullanmistir. Bu ne-
denle bu galismaya gore uzun sireli statin kullani-
minin kirik riskinde azalma yapmadigini séylemek
miimkiin degildir (25).



Van Staa ve arkadaslari, 81.880 kirikl hasta ile
81.880 kiriksiz hastayi statin kullanimi ve kirik ris-
ki acisindan karsilastirdiklar c¢alismalarinda an-
lamli bir iliski saptayamamuslardir (26).

iskemik hastalikta Pravastatin ile Uzun siireli M-
dahale Calismasinda (LIPID) Reid ve arkadaglar,
9014 hastay (% 17 kadin ve ortalama yas 62)
Pravastatin 40 mg/glin ve plaseboya randomize
etmislerdir. Ortalama 6.1 yillik bir takip sonrasin-
da statinlerin kirik riski Uzerine anlaml etkilerini
destekleyen bulguya rastlanilamamistir (27).
Diger bir calismada da Pederson ve Kjekshus, Is-
kandinav Simvastatin Hayatta kalma Calismasin-
da (4S) kirik sikhgini arastirmiglardir. Simvastatin
20-40 mg/glin kullanan ve kullanmayan koroner
arter hastaligi olan 35-70 yaslar arasindaki has-
talarin 155'inde meydana gelen kingin incelen-
mesi sonucunda iki grup arasinda anlaml fark
tespit edilememistir (28).

Statinlerin kemik yogunlugundaki artigi arastiran

galismalarda da kirik riskinde oldugu gibi geliskili
sonuglar vardir (Tablo 2). Chung ve arkadaslari
retrospektif bir galismada, Pravastatin veya sim-
vastatin kullanan 36 Tip 2 DM'li hasta grubu ile
statin kullanmayan 33 DM’li hasta grubunda sta-
tinlerin femur boynu kemik yogunluguna olan etki-
sini arastirmiglardir. Hastalar 15 ay sonra deger-
lendirildiginde statin kullanan grupta femur boynu
kemik yogunlugunda % 0.88 anlamli bir artis olur-
ken kontrol grubunda % 1.03 oraninda bir azalma
kaydedilmistir (29).

Diabetes mellitusta kemik metabolizmasini tek
basina etkileyebilmektedir. Tip | DM olan hastalar-
da kemik yogunlugu saglikli kisilere oranla daha
distkttr. Bunun aksine Tip Il DM olan hastalarda
ise hiperinsiilinemi ve rolatif olarak yiliksek BMI,
kemik kaybindan korumaktadir (1).

Bauer ve arkadaslarinin yaptiklart SOF ve FIT ¢a-
lismalarinin metaanalizinde statin kullanan kadin-
larda kalga kemik yogunlugunda artis saptamala-

Tablo 1: Statin kullanan olgularda kirik riskindeki degisiklikleri arastiran galigsma sonuglari.

Caligmacilar Caligma tipi Olgu sayisi Kink bélgesi Bulgular
Meier ve ark Vaka-kontrollt 1030 Tum OR 0.55
Wang ve ark Vaka -kontrollt 240 Kalga OR 0.50
Chan ve ark Vaka-kontrollt 333 Tim OR 0.48
Bauer ve ark Cohort 598 Kalca OR 0.30
LaCroix ve ark Vaka-kontrolli 7847 Tim HR 0.98
Van Staa ve ark Vaka-kontrollt 950 Tlim OR 1.01
Reid ve ark Randomize 4512 Tum HR 1.05
Pedersen ve ark Randomize 2221 Tim siklik % 3.78

OR: odds orani, HR: Hazard orani

Tablo 2: Statin kullanan olgularda kemik mineral yogunlugundaki (KMY) degisiklikleri arastiran ¢alisma sonuglari.

Calismacilar Caligma tipi Olgu sayisi | Bélge Kemik mineral yogunlugu (KMY)
Chung ve ark Retrospektif 36 Kalga Statin kullananlarda 15 ayda % 0.88 artis
Kullanmayanlarda 14 ayda % 1.03 azalma (P<0.05)
Edwards ve ark | Kohort 41 Kalgca Statin kullananlarda 0.76 g/cm?
Vertebra Kullanmayanlarda 0.68 g/cm? (P<0.05)
Statin kullananlarda 0.99 g/cm?
Kullanmayanlarda 0.91 g/cm? (P<0.001)
Watanabe ve ark | Randomize 25 Tdm viicut| 1 ylda degisiklik yok
Lomber
Vertebra Fluvastatin ile % 1 artis
Pravastatin ile % 2 azalma (P<0.04)
Sirola ve ark Prospektif 620 Lomber
Kohort Vertebra Gruplar arasinda fark yok
Kalga Gruplar arasinda fark yok
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rina ragmen istatistiksel olarak anlamllik buluna-
mamistir (24).

Edwards ve arkadaslarn 100 kontrol ve statin kul-
lanan 41 postmenopozal hastayr kemik yogunlu-
gu acisindan karsilastirmiglardir. Ortalama statin
kullanim stresi 48 aydir. Hastalarin % 51'i sim-
vastatin, % 24'l pravastatin, % 15'i atorvastatin
ve % 10'u fluvastatin kullanmaktaymis. Statin kul-
lanan hastalarda kemik mineral yogunlugu (KMY)
anlamh oranda yiliksek bulunmustur. Ayrica
KMY'deki artis yas, boy ve adirlik ile de karsilasti-
rilmis ve anlamli bulunmustur. Bunun aksine sta-
tin kullanmayan ve total kolesterol seviyesi 290
mg/d| olan kadinlar ile kontrol grubu kalga ve ver-
tebra KMY acisindan karsilastirildiklarinda bir fark
kaydedilmemistir (30).

Baska bir calismada ise Watanabe ve arkadasla-
r fluvastatin ve pravastatin’in etkilerini kiigtik ran-
domize bir galismada arastirmiglardir. Bir yil son-
ra tim viicut KMY'de her iki ilagla herhangi bir ar-
tis olmamistir. Ancak vertebra KMY'de fluvastatin
alan grupta % 1 artis, pravastatin alan grupta %
2 azalma tespit edilmistir (31).

C vitamini bir antioksidandir ve total serum koles-
teroliinii orta derecede disirdugu cesitli galis-
malarla g&sterilmistir. Bu nedenle statin ve C vita-
min kombinasyonu kardiyovaskiler sistem Uzeri-
ne pozitif ilave etkiler saglamaktadir. Bjarnason ve
arkadaslar 65 yas ve lzerindeki 68 postmenopo-
zal kadinda fluvastatin ve C vitamin kombinasyo-
nunun kemik Uzerindeki etkilerini arastirmiglardir.
Hastalar fluvastatin 40 mg ve C vitamini 500 mg
kombinasyonu ve sadece C vitamini 500 mg ala-
cak sekilde iki gruba randomize edilmiglerdir. 12
haftalik bir takipte kemik yikim ve yapim belirteg-
lerine bakilmis, kolesterol disiricl etkiye sahip
dozlarda fluvastatinin kemik yapim belirtegleri
Uzerinde etkisinin her iki grup iginde ve kontrol
grubunda farkli olmadigi gosterilmistir. Ozellikle
yikim belirteglerinde baslangica oranla diisme
saptanmisg, etkinin statin veya C vitaminden han-
gisine bagl olduguna agiklik getirilememistir (32).
Sirola ve arkadaslar statin kullaniminin KMY tzeri-
ne olan etkilerini Finlandiya'da yaptiklar randomize
kontrolll, prospektif ve uzun dénemli galismada
arastirmiglardir. Erken postmenopozal 620 kadin
hasta ortalama 2.8 — 5.4 yil takip edilmistir. Hasta-
lar stirekli statin kullanan 55 kadin, aralikli statin kul-
lanan 63 kadin, statin kullanmayan hiperkolestero-
lemi 142 kadin ve statin kullanmayan ve hiperko-
lesterolemisi olmayan 360 kadin olarak dort gruba
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bolinmistir. Statinlerin erken postmenopozal ke-
mik kaybindan korumadigini tespit etmislerdir. HRT
kullanimi, yas, menopoz stiresi, steroid kullanimi, iz-
lem siresi, diet kalsiyumu ve eslik eden hastalik gi-
bi parametreler ayarlandiginda da KMY'de bir fark
bulunamamistir. Sonuglarinin  dogrulanmasi igin
daha fazla randomize kontrollii galismaya gereksi-
nim oldugunu bildirmislerdir (33).

HRT kullanimi, diet kalsiyumu ve eslik eden has-
talik gibi parametreler ayarlandiginda da KMY da
bir fark bulunamamistir.

Calisma sonuglar degerlendirildiginde statinlerin et-
kileri gerek KMY gerekse kirik riski aragtiran ¢alisma-
larda geligkili sonuglar vermistir. Bunun en énemli ne-
deni galismalarin biyik gogunlugunda amag baslan-
gicta statinlerin etkilerini arastirmaya y&nelik olmama-
sidir. Calismalanin gogunlugu retrospektiftir.
Hiperkolesterolemide kullanilan dozlar, kemigi et-
kileyecek dozlardan dustk olabilir.

Su anda kullanilan statinler, kemik yerine koleste-
rol sentezinin yapildigi karacigeri etkilemekte, an-
cak % 5 kadar sistemik dolagima gegcmektedir.
Mundy ve arkadaslari siganlar tizerinde yaptiklari
calismada su anda kullanilan dozun 10 kat fazla-
sini kullanmiglardir.

Calismalarin ¢gogunda hastalarin fiziksel aktivite
diizeyleri belirtimemis ve aktivite diizeylerine go-
re ayarlama yapilmamistir.

Calismalarda kontrol gruplan kigtk tutulmustur.
Statin olmayan kolesterol dustrici ilaglar kulla-
nan hastalar az sayida oldugu igin bu gruplarla
karsilastirma yapilamamistir.

Hastalarin kilolar ve BMI'leri osteoporozla iliskili-
dir. Distik BMI osteoporotik kiriklarda risk fakto-
rudir. Yiksek BMI ise yiiksek kolesterol ile iligki-
lidir. Bu nedenle kolesterol diistrlict ilagla tedavi
edilen hastalarda artmis yag dokusu nedeni ile ki-
rik riski daha dustk olabilir. Caligmalarin bir kis-
minda bu &zellik géz 6nline alinmamistir.
Statinlerin kemik tizerine olan etkilerini arastiracak
bundan sonraki calismalarda degisik statinler de-
gisik doz ve stirelerde kullanilarak kendi aralarin-
da ve kontrollerle karsilastinimali, diger kolesterol
dustiructu ilaglari kullanan hastalar ile de karsilas-
tirma yapilmali, kirik igin risk fakt&rleri belirlenip
randomize edilmeli ve cgalismalarda BMI'i goz
onlinde tutulmalidir.

Sonug olarak; statinlerin, osteoporoz tedavisinde
veya proflaksisinde yer alabilmesi igin prospektif,
randomize ve plasebo kontrolli galigsmalara hiz
vermek gerekmektedir.
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