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Table 1 Characteristics of women with and without prescriptions for selective serotonin-reuptake inhibitors (SSRIs)

SSRI prescriptions redeemed No prescriptions for SSRIs

during the entire pregnancy

or 30 days before conception

No (%) (n 213,712)
before conception No (%)

(n 2,062)

Within second or third month

after conception No (%) (n 931)

Maternal age (years)

19 27 (1.3) 7 (0.8) 3,074 (1.4)

20–24 265 (12.9) 113 (12.1) 26,426 (12.4)

25–29 660 (32.0) 284 (30.5) 80,649 (37.7)

30–34 676 (32.8) 315 (33.8) 72,857 (34.1)

35 434 (21.0) 212 (22.8) 30,706 (14.4)

Parity

1 872 (42.3) 406 (43.6) 88,980 (41.6)

1 1,190 (57.7) 525 (56.4) 124,732 (58.4)

Birth year

1991–1994 4 (0.2) 2 (0.2) 17,501 (8.2)

1995–1998 112 (5.4) 21 (2.3) 38,570 (18.0)

1999–2002 509 (24.7) 165 (17.7) 71,863 (33.6)

2003–2007 1,437 (69.7) 743 (79.8) 85,778 (40.1)

Maternal smoking status

No 1,263 (61.3) 602 (64.7) 164,771 (77.1)

Yes 739 (35.8) 296 (31.8) 43,981 (20.6)

Missing 60 (2.9) 33 (3.5) 4,960 (2.3)

Infants with congenital

malformations

105 (5.1) 42 (4.5) 7,449 (3.5)

Infants with congenital

cardiac malformations

26 (1.3) 11 (1.2) 1,403 (0.7)

Gestational age

31 20 (1.0) 10 (1.1) 1,439 (0.7)

32–36 122 (5.9) 65 (7.0) 8,675 (4.1)

37 1,920 (93.1) 856 (91.9) 203,598 (95.3)
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Table 2 Number and percent of women who redeemed one or

(SSRIs) or combinations of SSRIs during early pregnancy

Drug Number (%)

Citalopram 658 (31.9)

Fluoxetine 472 (22.9)

Sertraline 352 (17.1)

Paroxetine 297 (14.4)

Escitalopram 88 (4.3)

Fluoxetine citalopram 68 (3.3)

Fluoxetine paroxetine 33 (1.6)

Citalopram sertraline 22 (1.0)

Fluoxetine sertraline 22 (1.0)

Fluoxetine escitalopram 16 (0.8)

Sertraline escitalopram 9 (0.4)

Citalopram paroxetine 8 (0.4)

Citalopram escitalopram 6 (0.3)

Paroxetine sertraline 4 (0.2)

Fluvoxamine 3 (0.1)

Fluoxetine citalopram sertraline 2 (0.1)

Fluoxetine sertraline escitalopram 1 (0)

Fluoxetine citalopram paroxetine 1 (0)

Table 3 Number of exposed (prevalence among exposed) infants with any malformation,noncardiac malformation,cardiac malformation,

and septal heart defects according to maternal use of different types of antidepressantsa

Total number

of exposed

Any malformation

n (%)

Noncardiac

malformations n (%)

Cardiac

malformations n (%)

Septal heart

defects n (%)

Any SSRIb 2,062 105 (5.1) 79 (3.8) 26 (1.3) 18 (0.9)

Fluoxetine only 472 22 (4.7) 16 (3.4) 6 (1.3) 4 (0.9)

Sertraline only 352 19 (5.4) 12 (3.4) 7 (2.0) 6 (1.7)

Paroxetine only 297 11 (3.7) 10 (3.4) 1 (0.3) 1 (0.3)

Citalopram only 658 36 (5.5) 30 (4.6) 6 (0.9) 2 (0.3)

Escitalopram only 88 8 (9.1) 5 (5.7) 3 (3.4) 3 (3.4)

Non-SSRI

antidepressants

358 6 (1.7) 6 (1.7) 0 (0.0) 0 (0.0)

Notes: a bExclusive combinations with non-SSRI antidepressants.
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Table 4 a in relation to congenital malformations

Outcome Any SSRIb Fluoxetine

only

Sertraline

only

Paroxetine

only

Citalopram

only

Escitalopram

only

Non-SSRI

antidepressant

Any malformation 1.3 (1.1–1.6) 1.3 (0.8–2.0) 1.4 (0.9–2.3) 1.1 (0.6–1.9) 1.4 (1.0–2.0) 2.3 (1.0–4.9) 0.5 (0.2–1.1)

Noncardiac

malformations

1.2 (1.0–1.6) 1.1 (0.7–1.9) 1.0 (0.5–1.9) 1.2 (0.6–2.2) 1.4 (1.0–2.1) 2.0 (0.8–4.9) 0.6 (0.3–1.3)

Cardiac

malformations

1.7 (1.1–2.5) 1.9 (0.8–4.3) 3.0 (1.4–6.4) 0.5 (0.1–3.6) 1.1 (0.5–2.7) 3.3 (0.8–13.4) –

Septal heart

defects

1.4 (0.8–2.3) 1.6 (0.6–4.4) 3.3 (1.5–7.5) 0.7 (0.1–4.6) 0.3 (0.0–2.1) 4.2 (1.0–17.1) –

Notes:Adjusted for maternal smoking status,maternal age, birth order, and birth year. a

bExclusive combinations with non-SSRI antidepressants.

SSRI, selective serotonin-reuptake inhibitor.



Clinical Epidemiology 2010:2 35

Selective serotonin-reuptake inhibitors and congenital malformationsÜ±ª»°®»­­

submit your manuscript | www.dovepress.com

Ü±ª»°®»­­

±º ³¿´º±®³¿¬·±²­ ©±«´¼ ¸¿ª» ¾»»² «²¼»®»­¬·³¿¬»¼ ¿²¼ ¬¸«­

©±«´¼ ²±¬ ¿´¬»® ±«® ½±²½´«­·±²­ò

ß²±¬¸»® ·­­«» ·­ ¬¸¿¬ ®»¼»³°¬·±² ±º ÍÍÎ× °®»­½®·°¬·±²­ ·­

·²º±®³¿¬·±² ±² ½±³°´·¿²½»ò É» ¿­­«³» ¸·¹¸ ½±³°´·¿²½»

¿­ ¬¸» °®»­½®·°¬·±²­ ©»®» °·½µ»¼ «° ¿¬ ¬¸» °¸¿®³¿½§ ¿²¼

°¿·¼ º±® ·² °¿®¬ ¾§ ¬¸» °¿¬·»²¬ò Í¬·´´ô ©» ¼± ²±¬ µ²±© ·º

¬¸» ©±³»² ¿½¬«¿´´§ ¬±±µ ¬¸» ÍÍÎ×­ò Ò»ª»®¬¸»´»­­ô ­«½¸

¬±©¿®¼ ¬¸» ²«´´ò

Ç»¬ ¿²±¬¸»® ½±²½»®² ·­ ¬¸¿¬ ±«® »¨°±­«®» ©·²¼±© ©¿­

©·¼» ¿²¼ ©» ¼·¼ ²±¬ µ²±© ¬¸» »¨¿½¬ »¨°±­«®» ¬·³»ò É»

¬¸»®»º±®» ½±²¼«½¬»¼ ¿² ¿²¿´§­·­ º±® ©±³»² ©¸± ®»¼»»³»¼

°®»­½®·°¬·±²­ ¼«®·²¹ ¬¸» ­»½±²¼ ¿²¼ ¬¸·®¼ ³±²¬¸ ±º °®»¹ó

²¿²½§ô ©¸»² ±®¹¿²±¹»²»­·­ ³¿·²´§ ±½½«®­òç Î»­¬®·½¬·²¹ ¬¸»

»¨°±­«®» °»®·±¼ ¬± ¬¸·­ ¬·³» ·²¬»®ª¿´ ¼·¼ ²±¬ ¿°°®»½·¿¾´§

½¸¿²¹» ¬¸» »­¬·³¿¬»­ º±® ÍÍÎ× «­» ±ª»®¿´´ò

ß­ ©»´´ô ©» ½¿²²±¬ »¨½´«¼» ¬¸» °±­­·¾·´·¬§ ¬¸¿¬ ·²½®»¿­»¼

®·­µ ±º ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ ·­ ½¿«­»¼ ¾§ ¬¸» ¼·­»¿­»

«²¼»®´§·²¹ ÍÍÎ× «­» ±® ¾§ ±¬¸»® ¼·­»¿­»ó®»´¿¬»¼ º¿½¬±®­ô ®¿¬¸»®

¬¸¿² ¾§ ÍÍÎ× «­» ·¬­»´ºòç Ò»ª»®¬¸»´»­­ô ©» º±«²¼ ²± ·²½®»¿­»¼

®·­µ ±º ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ ±ª»®¿´´ ¿³±²¹ ©±³»² «­·²¹

±¬¸»® ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬­ô ¿³±²¹ °®»ª·±«­ ÍÍÎ× «­»®­ô ±® ¿³±²¹

©±³»² »¨°±­»¼ ¬± ÍÍÎ×­ ¼«®·²¹ ´¿¬» °®»¹²¿²½§ò

ÍÍÎ×­ ½±«´¼ ¾» ¼«» ¬± ½¸¿²½» ±® ½±²º±«²¼·²¹ ¾§ ·²¼·½¿¬·±²ô

·º ¬¸»­» ¼®«¹­ ©»®» °®»­½®·¾»¼ ¬± ©±³»² ©·¬¸ ³±®» ­»ª»®»

¼»°®»­­·±²ò ×² ¿ ³»¬¿ó¿²¿´§­·­ ±º ïïé ®¿²¼±³·¦»¼ ½±²¬®±´´»¼

¬®·¿´­ ½±²¼«½¬»¼ º®±³ ïççï ¬± îððéôíî ­»®¬®¿´·²» ¿²¼ »­½·¬¿´±ó

¬»®³­ ±º ®»­°±²­»ò Ì¸»­» ¼®«¹­ ³¿§ ¾» °®»­½®·¾»¼ ³±®» º®»ó

¯«»²¬´§ ¬± ©±³»² ©¸±­» ­»ª»®» ¼»°®»­­·±² ®»¯«·®»­ ¿ ®¿°·¼

¬®»¿¬³»²¬ ®»­°±²­»ò Ø±©»ª»®ô ´·µ» ³±­¬ °®»ª·±«­ ­¬«¼·»­ ±²

¬¸·­ ¬±°·½ô ©» ©»®» «²¿¾´» ¬± ½±²¬®±´ º±® ³¿¬»®²¿´ ¼·­»¿­» ¬§°»

¿²¼ ­»ª»®·¬§ò Ú·²¿´´§ô ¼»­°·¬» ¬¸» ®»´¿¬·ª» ´¿®¹» ­·¦» ±º ±«®

­¬«¼§ ±ª»®¿´´ô ©» ¸¿¼ ´·³·¬»¼ °±©»® ¬± »ª¿´«¿¬» ¿­­±½·¿¬·±²­

­«½¸ ¿­ ¿²»²½»°¸¿´§ô ±³°¸¿´±½»´»ô ¿²¼ ½®¿²·±­§²±­¬±­·­ò

×² ½±²½´«­·±²ô ©» º±«²¼ ´·¬¬´» ±ª»®¿´´ ¿­­±½·¿¬·±² ¾»¬©»»²

«­» ±º ÍÍÎ×­ ¼«®·²¹ °®»¹²¿²½§ ¿²¼ ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿ó

ó

²¿´ ÍÍÎ× «­» ·² »¿®´§ °®»¹²¿²½§ ¿²¼ ½¿®¼·¿½ ³¿´º±®³¿¬·±²­

©¸·½¸ ½±«´¼ ¾» ½¿«­¿´ò

Acknowledgments
Ì¸» ­¬«¼§ ©¿­ ­«°°±®¬»¼ ¾§ ¿² «²®»­¬®·½¬»¼ ®»­»¿®½¸ ¹®¿²¬

·²¬»®»­¬ ·² ¬¸·­ ©±®µò

References
ïò Ê»®ª»®­ Ìô Õ¿¿­»²¾®±±¼ Øô Ê·­­»® Ùô Í½¸±¾¾»² Úô ¼» Ö±²¹óª¿² ¼»²

Þ»®¹ô Û¹¾»®¬­ Ìò Ð®»ª¿´»²½» ¿²¼ °¿¬¬»®²­ ±º ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬ ¼®«¹ «­»

¼«®·²¹ °®»¹²¿²½§ò Û«® Ö Ý´·² Ð¸¿®³¿½±´ò îððêåêîøïð÷æèêí�èéðò

îò ß²¼®¿¼» ÍÛô Î¿»¾»´ Óßô Þ®±©² Öô »¬ ¿´ò Ë­» ±º ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬

³»¼·½¿¬·±²­ ¼«®·²¹ °®»¹²¿²½§æ ¿ ³«´¬·­·¬» ­¬«¼§ò ß³ Ö Ñ¾­¬»¬ Ù§²»½±´ò

îððèåïçèøî÷æïçì�ïçëò

íò Ý±±°»® ÉÑô É·´´§ ÓÛô Ð±²¬ ÍÖô Î¿§ Éßò ×²½®»¿­·²¹ «­» ±º ¿²¬·¼»°®»­ó

­¿²¬­ ·² °®»¹²¿²½§ò ß³ Ö Ñ¾­¬»¬ Ù§²»½±´ò îððéåïçêøê÷æëìì�ëìëò

ìò Þ¿µµ»® ÓÕô Õ±´´·²¹ Ðô ª¿² ¼»² Þ»®¹ ÐÞô ¼» É¿´´» ØÛô ¼» Ö±²¹ ª¿²

¼»² Þ»®¹ ÔÌò ×²½®»¿­» ·² «­» ±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­

·² °®»¹²¿²½§ ¼«®·²¹ ¬¸» ´¿­¬ ¼»½¿¼»ô ¿ °±°«´¿¬·±²ó¾¿­»¼ ½±¸±®¬ ­¬«¼§

º®±³ ¬¸» Ò»¬¸»®´¿²¼­ò Þ® Ö Ý´·² Ð¸¿®³¿½±´ò îððèåêëøì÷æêðð�êðêò

ëò Ø»²¼®·½µ Êô Í¬±©» ÆÒô ß´¬­¸«´»® ÔÔô Ø©¿²¹ Íô Ô»» Ûô Ø¿§²»­ Üò

Ð´¿½»²¬¿´ °¿­­¿¹» ±º ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬ ³»¼·½¿¬·±²­ò ß³ Ö Ð­§½¸·¿¬®§ò

îððíåïêðøë÷æççí�çíêò

êò Î¿³°±²± Öô Í·³³»® Õô ×´»¬¬ ÕÚô »¬ ¿´ò Ð´¿½»²¬¿´ ¬®¿²­º»® ±º ÍÍÎ× ¿²¼

ÍÒÎ× ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬­ ¿²¼ »ºº»½¬­ ±² ¬¸» ²»±²¿¬»ò Ð¸¿®³¿½±°­§½¸·¿¬®§ò

îððçåìîøí÷æçë�ïððò

éò ß´©¿² Íô Ú®·»¼³¿² ÖÓò Í¿º»¬§ ±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­

·² °®»¹²¿²½§ò ÝÒÍ Ü®«¹­ò îððçåîíøê÷æìçí�ëðçò

èò Þ»®¿®¼ ßô Î¿³±­ Ûô Î»§ Ûô Þ´¿·­ Ôô Í¬óß²¼®» Óô Ñ®¿·½¸· Üò Ú·®­¬

¬®·³»­¬»® »¨°±­«®» ¬± °¿®±¨»¬·²» ¿²¼ ®·­µ ±º ½¿®¼·¿½ ³¿´º±®³¿¬·±²­

·² ·²º¿²¬­æ ¬¸» ·³°±®¬¿²½» ±º ¼±­¿¹»ò Þ·®¬¸ Ü»º»½¬­ Î»­ Þ Ü»ª Î»°®±¼

Ì±¨·½±´ò îððéåèðøï÷æïè�îéò

çò É±¹»´·«­ Ðô Ò(®¹¿¿®¼ Óô Ù·­´«³ Óô »¬ ¿´ò Ó¿¬»®²¿´ «­» ±º ­»´»½¬·ª»

­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ¿²¼ ®·­µ ±º ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ò

Û°·¼»³·±´±¹§ò îððêåïéøê÷æéðï�éðìò

ïðò

¬®·³»­¬»® ¿²¼ ¬¸» °®»ª¿´»²½» ±º ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ò Ð¸¿®³¿½±ó

»°·¼»³·±´ Ü®«¹ Í¿ºò îððéåïêøïð÷æïðéë�ïðèëò

ïïò Ü¿ª·­ ÎÔô Î«¾¿²±©·½» Üô Ó½Ð¸·´´·°­ Øô »¬ ¿´ò Î·­µ­ ±º ½±²¹»²·¬¿´

³¿´º±®³¿¬·±²­ ¿²¼ °»®·²¿¬¿´ »ª»²¬­ ¿³±²¹ ·²º¿²¬­ »¨°±­»¼ ¬± ¿²¬·¼»ó

°®»­­¿²¬ ³»¼·½¿¬·±²­ ¼«®·²¹ °®»¹²¿²½§ò Ð¸¿®³¿½±»°·¼»³·±´ Ü®«¹ Í¿ºò

îððéåïêøïð÷æïðèê�ïðçìò

ïîò Õ¿´´»² Þßô Ñ¬¬»®¾´¿¼ ÑÐò Ó¿¬»®²¿´ «­» ±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»ó«°¬¿µ»

·²¸·¾·¬±®­ ·² »¿®´§ °®»¹²¿²½§ ¿²¼ ·²º¿²¬ ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ò Þ·®¬¸

Ü»º»½¬­ Î»­ ß Ý´·² Ó±´ Ì»®¿¬±´ò îððéåéçøì÷æíðï�íðèò

ïíò Õ«´·² Òßô Ð¿­¬«­¦¿µ ßô Í¿¹» ÍÎô »¬ ¿´ò Ð®»¹²¿²½§ ±«¬½±³» º±´´±©·²¹

³¿¬»®²¿´ «­» ±º ¬¸» ²»© ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­æ ¿ °®±ó

­°»½¬·ª» ½±²¬®±´´»¼ ³«´¬·½»²¬»® ­¬«¼§ò ÖßÓßò ïççèåîéçøè÷æêðç�êïðò

ïìò Ó¿´³ Øô Õ´¿«µµ¿ Ìô Ò»«ª±²»² ÐÖò Î·­µ­ ¿­­±½·¿¬»¼ ©·¬¸ ­»´»½ó

¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ·² °®»¹²¿²½§ò Ñ¾­¬»¬ Ù§²»½±´ò

îððëåïðêøê÷æïîèç�ïîçêò

ïëò Ð¿­¬«­¦¿µ ßô Í½¸·½µóÞ±­½¸»¬¬± Þô Æ«¾»® Ýô »¬ ¿´ò Ð®»¹²¿²½§ ±«¬½±³»

º±´´±©·²¹ º·®­¬ó¬®·³»­¬»® »¨°±­«®» ¬± º´«±¨»¬·²» øÐ®±¦¿½÷ò ÖßÓßò

ïççíåîêçøïé÷æîîìê�îîìèò

ïêò Ð»¼»®­»² ÔØô Ø»²®·µ­»² ÌÞô Ê»­¬»®¹¿¿®¼ Óô Ñ´­»² Öô Þ»½¸ ÞØò

Í»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ·² °®»¹²¿²½§ ¿²¼ ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´ó

º±®³¿¬·±²­æ °±°«´¿¬·±² ¾¿­»¼ ½±¸±®¬ ­¬«¼§ò ÞÓÖò îððçåííçæ¾íëêçò

ïéò Í·³±² ÙÛô Ý«²²·²¹¸¿³ ÓÔô Ü¿ª·­ ÎÔò Ñ«¬½±³»­ ±º °®»²¿¬¿´ ¿²¬·¼»ó

°®»­­¿²¬ »¨°±­«®»ò ß³ Ö Ð­§½¸·¿¬®§ò îððîåïëçøïî÷æîðëë�îðêïò

ïèò Þ¿®óÑ¦ Þô Û·²¿®­±² Ìô Û·²¿®­±² ßô »¬ ¿´ò Ð¿®±¨»¬·²» ¿²¼ ½±²¹»²·¬¿´

³¿´º±®³¿¬·±²­æ ³»¬¿óß²¿´§­·­ ¿²¼ ½±²­·¼»®¿¬·±² ±º °±¬»²¬·¿´ ½±²º±«²¼ó

·²¹ º¿½¬±®­ò Ý´·² Ì¸»®ò îððéåîçøë÷æçïè�çîêò

ïçò Ô±«·µ Ýô Ô·² ßÛô É»®´»® ÓÓô Ø»®²¿²¼»¦óÜ·¿¦ Íô Ó·¬½¸»´´ ßßò Ú·®­¬ó

¬®·³»­¬»® «­» ±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·²ó®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ¿²¼ ¬¸» ®·­µ ±º

¾·®¬¸ ¼»º»½¬­ò Ò Û²¹´ Ö Ó»¼ò îððéåíëêøîê÷æîêéë�îêèíò

îðò Ñ¾»®´¿²¼»® ÌÚô É¿®¾«®¬±² Éô Ó·­®· Íô Î·¹¹­ Éô ß¹¸¿¶¿²·¿² Öô

Ø»®¬¦³¿² Ýò Ó¿¶±® ½±²¹»²·¬¿´ ³¿´º±®³¿¬·±²­ º±´´±©·²¹ °®»²¿¬¿´

»¨°±­«®» ¬± ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ¿²¼ ¾»²¦±¼·¿¦»°·²»­ «­·²¹

°±°«´¿¬·±²ó¾¿­»¼ ¸»¿´¬¸ ¼¿¬¿ò Þ·®¬¸ Ü»º»½¬­ Î»­ Þ Ü»ª Î»°®±¼ Ì±¨·½±´ò

îððèåèíøï÷æêè�éêò

îïò ó

»¬·²» ·² °®»¹²¿²½§æ ¿ °®±­°»½¬·ª»ô ³«´¬·½»²¬®»ô ½±²¬®±´´»¼ô ±¾­»®ª¿¬·±²¿´

­¬«¼§ò Þ® Ö Ý´·² Ð¸¿®³¿½±´ò îððèåêêøë÷æêçë�éðëò



Clinical Epidemiology 2010:2

Ý´·²·½¿´ Û°·¼»³·±´±¹§

Publish your work in this journal

Submit your manuscript here: http://www.dovepress.com/clinical-epidemiology-journal

Ý´·²·½¿´ Û°·¼»³·±´±¹§ ·­ ¿² ·²¬»®²¿¬·±²¿´ô °»»®ó®»ª·»©»¼ô ±°»² ¿½½»­­

®·­µ º¿½¬±®­ ¿²¼ ­½®»»²·²¹ °®±½»¼«®»­ ¬± ¼»ª»´±° ±°¬·³¿´ °®»ª»²¬¿¬·ª»

®»ª·»©­ô ®·­µ ú ­¿º»¬§ ±º ³»¼·½¿´ ·²¬»®ª»²¬·±²­ô »°·¼»³·±´±¹§ ú ¾·±ó
­¬¿¬·½¿´ ³»¬¸±¼­ô »ª¿´«¿¬·±² ±º ¹«·¼»´·²»­ô ¬®¿²­´¿¬·±²¿´ ³»¼·½·²»ô ¸»¿´¬¸
°±´·½·»­ ú »½±²±³·½ »ª¿´«¿¬·±²­ò Ì¸» ³¿²«­½®·°¬ ³¿²¿¹»³»²¬ ­§­¬»³
·­ ½±³°´»¬»´§ ±²´·²» ¿²¼ ·²½´«¼»­ ¿ ª»®§ ¯«·½µ ¿²¼ º¿·® °»»®ó®»ª·»©
­§­¬»³ô ©¸·½¸ ·­ ¿´´ »¿­§ ¬± «­»ò

36

Kornum et al Ü±ª»°®»­­

submit your manuscript | www.dovepress.com

Ü±ª»°®»­­

Ü±ª»°®»­­

îîò ß´©¿² Íô Î»»º¸«·­ Öô Î¿­³«­­»² Íßô Ñ´²»§ ÎÍô Ú®·»¼³¿² ÖÓò Ë­»

±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·²ó®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ·² °®»¹²¿²½§ ¿²¼ ¬¸» ®·­µ ±º

¾·®¬¸ ¼»º»½¬­ò Ò Û²¹´ Ö Ó»¼ò îððéåíëêøîê÷æîêèì�îêçîò

îíò Ø·»³µ» Ýô Ø¿®¬¬»® Íò Ð¸¿®³¿½±µ·²»¬·½­ ±º ­»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ»

·²¸·¾·¬±®­ò Ð¸¿®³¿½±´ Ì¸»®ò îðððåèëøï÷æïï�îèò

îìò Ü»¿ª» Ìô Ø»®±² Öô Ûª¿²­ Öô Û³±²¼ ßò Ì¸» ·³°¿½¬ ±º ³¿¬»®²¿´ ¼»°®»­ó

­·±² ·² °®»¹²¿²½§ ±² »¿®´§ ½¸·´¼ ¼»ª»´±°³»²¬ò ÞÖÑÙò îððèåïïëøè÷æ

ïðìí�ïðëïò

îëò Ñ®® ÍÌô Ó·´´»® Ýßò Ó¿¬»®²¿´ ¼»°®»­­·ª» ­§³°¬±³­ ¿²¼ ¬¸» ®·­µ ±º °±±®

Û°·¼»³·±´ Î»ªò ïççëåïéøï÷æïêë�ïéïò

îêò Õ²«¼­»² ÔÞô Ñ´­»² Öò Ì¸» Ü¿²·­¸ Ó»¼·½¿´ Þ·®¬¸ Î»¹·­¬®§ò Ü¿² Ó»¼

Þ«´´ò ïççèåìëøí÷æíîð�íîíò

îéò Ô¿®­»² Øô Ò·»´­»² ÙÔô Þ»²¼­»² Öô Ú´·²¬ Ýô Ñ´­»² Öô Í(®»²­»² ØÌò

Ð®»¼·½¬·ª» ª¿´«» ¿²¼ ½±³°´»¬»²»­­ ±º ¬¸» ®»¹·­¬®¿¬·±² ±º ½±²¹»²·¬¿´

¿¾²±®³¿´·¬·»­ ·² ¬¸®»» Ü¿²·­¸ °±°«´¿¬·±²ó¾¿­»¼ ®»¹·­¬®·»­ò Í½¿²¼ Ö

Ð«¾´·½ Ø»¿´¬¸ò îððíåíïøï÷æïî�ïêò

îèò Ú±²¿¹»® Õô Ô¿®­»² Øô Ð»¼»®­»² Ôô Í(®»²­»² ØÌò Þ·®¬¸ ±«¬½±³»­

·² ©±³»² »¨°±­»¼ ¬± ¿²¬·½±²ª«´­¿²¬ ¼®«¹­ò ß½¬¿ Ò»«®±´ Í½¿²¼ò

îðððåïðïøë÷æîèç�îçìò

îçò Ò·»´­»² ÙÔô Ò(®¹¿®¼ Þô Ð«¸± Ûô Î±¬¸³¿² ÕÖô Í(®»²­»² ØÌô Ý¦»·¦»´ßÛò

¼·¿¾»¬»­ò Ü·¿¾»¬ Ó»¼ò îððëåîîøê÷æêçí�êçêò

íðò Ö»°­»² Þô Ö»°­»² Ðô Ö±¸²­»² ÍÐô Û­°»®­»² ÙÌô Í(®»²­»² ØÌò Ê¿´·¼·¬§

±º ¼·¿¹²±­»­ ±º ½¿®¼·¿½ ³¿´º±®³¿¬·±²­ ·² ¿ Ü¿²·­¸ °±°«´¿¬·±²ó¾¿­»¼

¸±­°·¬¿´ó¼·­½¸¿®¹» ®»¹·­¬®§ò ×²¬ Ö Î·­µ Í¿º Ó»¼ò îððêåïèøî÷æéé�èïò

íïò Ý¸¿³¾»®­ Ýò Í»´»½¬·ª» ­»®±¬±²·² ®»«°¬¿µ» ·²¸·¾·¬±®­ ¿²¼ ½±²¹»²·¬¿´

³¿´º±®³¿¬·±²­ò ÞÓÖò îððçåííçæ¾íëîëò

íîò

¿²¼ ¿½½»°¬¿¾·´·¬§ ±º ïî ²»©ó¹»²»®¿¬·±² ¿²¬·¼»°®»­­¿²¬­æ ¿ ³«´¬·°´»ó

¬®»¿¬³»²¬­ ³»¬¿ó¿²¿´§­·­ò Ô¿²½»¬ò îððçåíéíøçêêë÷æéìê�éëèò


