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Ozet

Amagc: Alkali yaniga bagh gelisen korneal anjiogenez modelinde kornea neovaskiilarizasyonu Uzerine bevacizumabin
etkisini arastirmak.

Gerec ve Yontem: Calismada 24 adet Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Kormealarda kimyasal koterizasyonu takiben ratlar
tesadiifi olarak 4 gruba ayrildi. Grup 1'e (kontrol grubu) suni gézyas! giinde iki kez, grup 2'ye topikal florometolon asetat
glinde iki kez, Grup 3'e subkonjonktival bevacizumab 2,5 mg olarak tek doz, grup 4'e ise topikal bevacizumab ginde iki
kez 5 mg/ml konsantrasyonunda uygulandi. U¢ hafta sonra rat korealan biyomikroskopla muayene edildi ve kornea
fotograflan cekilip denekler sakrifiye edildi. Neovaskdilarize alan orani, gelisen en uzun damarn boyu, korneal 6dem ve
opasite skoru degerlendirildi.

Sonuglar: Dijital fotograflar analiz edildiginde korneal neovaskiilarizasyon, gelisen en uzun damarin boyu, korneal 6dem ve
opasite skorunun her 3 grupta kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriildi (p<0,05). Korneal neovaskiilarizasyon Grup
3 ve 4'de, grup 2'den daha dustiktl (p=0,035, p=0,027). Topikal ve subkonjonktival bevacizumab gruplan arasinda korneal
neovaskiilarizasyon, korneal 6dem ve opasite skoru agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bununla birlikte gelisen en uzun
damarin boyu topikal bevacizumab grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,029).

Tartisma: Subkonjonktival ve topikal bevacizumab korneal neovaskiilarizasyonun azaltiimasinda etkili yontemlerdir.
Bununla birlikte topikal bevacizumab korneal neovaskiilarizasyonun 6nlenmesinde subkonjonktival bevacizumab ve
florometolon asetattan daha etkili bulunmustur. (Turk | Ophthalmol 2010; 40: 318-22)

Anahtar Kelimeler: Koreal Neovaskdilarizasyon, Bevacizumab, Vaskiler Endotelyal Biiytime Faktort (VEBF), florometolon asetat

Summary

Purpose: To investigate the effect of bevacizumab on corneal neovascularization in an alkali burn-induced model of corneal
angiogenesis.

Material and Method: Twenty-four Wistar albino rats were used in our study. After chemical cauterization of the cornea, the
rats were divided randomly into four groups. Group 1 (control group) received artificial tears twice a day, group 2 received
topical fluorometholone acetate twice a day, in group 3, a single dose of bevacizumab (2.5 mg) was administered by a
subconjunctival injection, and group 4 received topical bevacizumab 5mg/ml twice a day. Three weeks later, the rat corneas
were evaluated by slit-lamp biomicroscopy and corneal photographs were taken with a digital camera, followed by sacrifice
of the subjects. The proportional area of vascularized cornea, length of the longest neovascular sprout, corneal oedema and
comeal opacity score were assessed.

Result: The analysis of digital photographs showed less corneal neovascularization, corneal oedema, corneal opacity score and
shorter length of the longest neovascular sprout in the three drug groups than in the control one (p<0.05). The area of corneal
neovascularization in groups 3 and 4 was less than in group 2 (p=0.035 and p=0.027, respectively). Corneal
neovascularization, corneal oedema and corneal opacity did not differ significantly between the subconjunctival and topical
bevacizumab groups. However, statistically significant decrease was observed in the length of the longest neovascular sprout
in the topical bevacizumab group (p=0.029).

Discussion: Subconjunctival/topical bevacizumab treatment is an effective method in reducing corneal neovascularization.
However, we observed that topical bevacizumab is more efficient than subconjunctival bevacizumab and fluorometholone
acetate in preventing corneal neovascularization. (Turk | Ophthalmol 2010; 40: 318-22)
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Giris

Komea normalde lenfatik ve kan damarlarindan yok-
sun, avaskdiler bir yapiya sahiptir. inflamatuar, enfeksi-
yoz, travmatik veya dejeneratif hastaliklar korneal neo-
vaskilarizasyona yol acabilir (1). Korneal neovaskiilari-
zasyon stromal 6dem, lipit birikimi, skar olusumu ve kor-
neal greft reddine yol acarak gérme keskinliginde azal-
ma yapabilir (2). Steroidler (3), indometazin (4), siklos-
porin (5), methetroxate (6), diistik molekiiler agirhkli he-
paran sulfat (7), rafamisin (8) ve talidomid (9) gibi ¢ok sa-
yida ajanin deneysel ve Kklinik olarak korneal neovaskiila-
rizasyonunu inhibe ettigi gosterilmis olmasina ragmen
hala korneal neovaskiilarizasyonun en iyi sekilde tedavi-
si hakkinda bir goris birligi saglanamamustir.

Korneada anjiogenik faktorler ile anti anjiogenik fak-
torler arasinda bir denge s6z konusudur. Korneal neo-
vaskiilarizasyon olusumu siirecinde, bu denge anjioge-
nik faktorler lehine bozulmaktadir (1). Neovaskiilarizas-
yon gelismis insan kornealarinda hem VEGF hemde
VEGF reseptér konsantrasyonunun normal kornealardan
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (10). Bevacizumab
tim insan VEGF-A izoformlarinin biyolojik aktivitesini
baglanarak inhibe eden rekombinan humanize murin ya-
pisinda monoklonal antikordur (11). VEGF antagonistleri,
VEGF ekspresyonunu inhibe ederek, neovaskiilarizasyo-
nu azaltabilir ve hatta onleyebilirler (12). Bevacizumab
kolorektal kanserlerinin yanisira yaygin bir sekilde yasa
baglh makula dejenerasyonu, iskemik retinopatiler ve
neovaskiler glokomda tedavide kullaniimaktadir (13).

Bu calismada alkali yania baglh gelisen korneal neo-
vaskilarizasyon modelinde bevacizumabin topikal ve
subkonjonktival kullaniminin yeni damar olusumu, 6dem
ve opasite gelisimi lizerine etkisi florometolon asetat ile
karsilastirilarak arastinldi.

Gerec ve Yontem

Bu deneysel calisma uUniversitesimiz blinyesinde bu-
lunan Deney Hayvanlarn Etik Kurulunun onayi alinarak
(2009, sayi: 291) ve Cumhuriyet Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan (T-391 Nolu Pro-
je) desteklenerek gerceklestirildi. Calismada toplam 24
adet Wistar-Albino cinsi (250-300 gr) eriskin rat kullanil-
di. Tum denekler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk or-
tamda normal oda sicakliginda (22°C) tutuldu. Tim de-
nekler standart rat yemi ile beslendi, sebeke suyu kulla-
nildi ve diizenli olarak kafes bakimlar yapildi ve sadece
sag gozleri calismaya dahil edildi.

Biitlin deneklere intraperitoneal 90 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar; Eczacibasi, Turkiye) ve 3 mg/kg
xylazine (Rompun; Bayer, Tirkiye) kombinasyonu ile
saglanan genel anestezi uygulandi. Kornealarda alkali
yanik olusturma éncesinde tim gézlere topikal olarak
%0,5 proparakain hidroklorid (Alcaine; Alcon, Fort
Worth, Texas-ABD), damlatilarak analjezi saglandi.

Standart kornea alkali yanig1 her bir denegin sag gozi-
ne, Kwon ve arkadaslar tarafindan tanimlanan model (14),
modifiye edilerek uygulandi. Alkali yanik olusturmak icin
kornea santraline 1 N NaOH' le islatilmis kiint uclu pamuk
aplikator 10 saniye slireyle uygulanarak ortalama 2-2,5
mm c¢apinda yanik olusturuldu. Daha sonra komea ve for-
niksler bol miktarda dengeli tuz sollisyonu ile yikandi.

Alkali yanik olusturulmasi sonrasi denekler tesadiifi
olarak dort gruba aynldi. Birinci gruba; Sodyum Karbok-
simetilseltloz (Refresh; Allergan, ABD) topikal olarak
gunde iki kez, yirmi bir glin boyunca damlatildi. (Kontrol
grubu ) Ikinci gruba; topikal %0,1 florometolon asetat
(Flarex; Allergan, ABD), giinde iki kez, yirmi bir giin bo-
yunca damlatildi. Uctincti gruba; 0,1 ml, 2,5 mg bevaci-
zumab (Altuzan; Roche, San Francisco, ABD), limbusun 1
mm gerisine Ust subkonjonktival alana bir kez yapild.
Dérdiincti gruba ise topikal 5 mg/ml’'lik bevacizumab
(Altuzan; Roche, San Francisko, ABD) giinde iki kez, yir-
mi bir giin boyunca damlatildi.

Yirmi bir glin sonra tim denekler biyomikroskopla
muayene edildi ve 6n segment fotograflari TRC-50IX re-
tina kamerasina (Itabashiku, Tokyo, Japonya) monte edil-
mis Nikon dijital kamera (D-200 model) kullanilarak fo-
tograflandi. Neovaskiilarizasyon alani orani; dijital bilgi-
sayar imaj analizi programi kullanilarak (Topcon Image
Net 2000, Itabashiku, Tokyo, Japonya) neovasklarize
alanin (piksel), toplam korneal alana boliinmesiyle elde
edildi. Kornealarda meydana gelen en uzun damar boyu
olculdu.

Korneal 6dem ve opasitenin degerlendirilmesi biyo-
mikroskopik muayeneye goére; Yoeruek ve arkadaslarinin
tarif ettikleri sekilde yapildi (15). Buna gore; korneal
6dem varlig1 0-2 arasinda skorlandi. Korneal 6dem sko-
ru 6dem yok ise; O, hafif ise; 1, ¢cok fazla ise 2 olarak de-
gerlendirildi. Korneal opasite 0-4 arasinda skorlandi.
Korneal opasite skoru kornea tamamiyla seffaf ise; O, az
puslu, iris ve pupil kolayca goriilebiliyor ise; 1, az opak,
iris ve pupil hala degerlendirilebiliyor ise; 2, opak, pupil
zorla secilebiliyor ise; 3, tamamiyla opak, pupil secilemi-
yor ise 4 olarak degerlendirildi. Deney sonunda tiim de-
nekler yiiksek doz pentobarbital (Pentotal®; Abbott,
ABD) ile sakrifiye edildi.

Veri analizi icin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 16.0 for Windows kullanildi. Sonuclar ortala-
masstandart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki
farkhliklar Kruskal-Wallis ve Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testleri ile incelendi. p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

Sonuclar

Deneklerin kornea fotograflar Resim 1'de goriilmek-
tedir. Ikinci, 3. ve 4. grupta neovaskiilarizasyon alaninin
toplam korneal alana orani kontrol gubuna gore istatis-
tiksel acidan anlamli olarak daha dustuk bulundu
(p=0,029, p=0,00, p=0,00; sirasiyla). Uclincli ve
4. grupta neovaskiilarizasyon alani orani 2. gruba gore
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istatistiksel acidan anlamli olarak daha duistik bulundu.
Bevacizumabin topikal uygulandig 4. grupta neovaski-
larizasyon alani orani subkonjonktival uygulandig1 gruba
gore daha duisiik olmakla beraber bu fark. istatistiksel
acidan anlaml degildi (p=0,095). Neovaskilarizasyon
alaninin toplam korneal alana orani agisindan gruplarin
ortalama degerleri Grafik 1'de belirtilmistir.

Denek kornealarinda meydana gelen en uzun damar
boy ortalamalar Grafik 2'de gdsterilmistir. Ikinci, 3. ve 4.
grupta en uzun damar boyu kontrol gubuna gore istatis-
tiksel acidan anlaml sekilde daha kisaydi (p=0,001,
p=0,00, p=0,00; sirasiyla). Uclincii ve 4. grupta meyda-
na gelen en uzun damar boyu 2. gruba gére istatistiksel
acidan anlaml olarak daha kisaydi. Bununla birlikte diger
parametrelerden farkli olarak en uzun damar boyu topi-
kal bevacizumab grubunda subkonjonktival bevacizu-
mab grubuna gore istatistiksel acidan anlamli olarak da-
ha kisa bulundu (p=0,029).

Korneal 6dem skoru bevacizumab gruplan ve topikal
florometolon asetat grubunda kontrol grubuna gére an-
lamli sekilde daha dustktt (p=0,00, p=0,00, p=0,011;
sirastyla) (Grafik 3). Bevacizumabin topikal uygulandigi
4. grupta korneal 6dem skoru istatistiksel acidan anlam-
I olarak topikal florometolon asetat grubundan daha di-
stk iken, bevacizumabin subkonjonktival uygulandigi
grup ile arasinda bir fark yoktu.

Korneal opasite skoru en diistik olarak topikal bevaci-
zumab grubunda mevcut iken, bunu sirasiyla subkonjonk-
tival bevacizumab grubu, topikal florometolon asetat gru-
bu ve kontrol grubu takip ediyordu (Grafik 4). U¢ grupta
da korneal opasite skoru kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak daha dustk bulundu (p=0,04, p=0,029, p=0,00; sira-
styla). Topikal ve subkonjonktival bevacizumab gruplarin-
da, topikal florometolon asetat grubuna gore komeal opa-
site skoru istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiik iken
(p=0,027, p=0,04; sirasiyla), bevacizumab gruplan arasin-
da anlaml bir fark saptanmadi (p=0,343).

Resim 1. Deneklerin makroskopik kornea goriintimleri (a: Grup 1, b: Grup
2, c: Grup 3, d: Grup 4'e ait makroskopik fotograflar izlenmekte)
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Tartisma

Korneada yeni ve kontrolsiiz damar gelisimi, bircok
korneal hastaligin patogenezinde ¢ok énemlidir. Ayrica
bu hastaliklarin tedavi yonetimleri problemlidir ve so-
nucta korlige kadar gidebilen sonuclara neden olabil-
mektedirler. Korneadaki yeni damar olusumunu 6nleye-
cek, durduracak veya geciktirecek tedavi yaklasimlarina
ihtiyag vardir.

Glniimiizde korneal neovaskiilarizasyonun tedavi-
sinde oftalmoloji pratiginde en yaygin kullanilan ilaglar
kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin korneal neovas-
kilarizasyondaki etki mekanizmalari acik olmamakla bir-
likte membran fosfolipidlerinden arasidonik asit salinimi-
ni baskilayarak, prostaglandin ve I6kotrien gibi enflama-
tuar mediatoérlerin olusumunu azaltmak suretiyle kapiller
gecirgenligi ve 16kosit gbéclinii engelleyerek anjiogenezi
inhibe ettikleri diistintilmektedir (16). Dan ve ark. (17) al-
kali yaniga bagl olusturduklan korneal anjiogenez mo-
delinde sistemik doksisiklin, sistemik deksametazon ve
topikal deksametazon uygulayarak, neovaskilarizasyonu
azaltmadaki etkinliklerini arastirmislardir. Deney sonun-
da korneal neovaskiilarizasyon olusumunu azaltma ora-
ni; doksisiklin grubunda %37,4, sistemik deksametazon
grubunda %67,4, topikal deksametazon grubunda ise
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%70,7 olarak bulunmustur. Sonug olarak topikal ve siste-
mik deksametazonun, korneal neovaskiilarizasyonu geri-
letmede etkili oldugu ve iki uygulama arasinda istatistik-
sel olarak bir fark olmadigl gériilmistiir. Deksametazon,
sentetik kortikosteroid analogu, gucli bir antienflamatu-
ar ilactir. Gozde bircok enflamatuar ve immiin hastalikta
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglann uzun stireli kullanimi-
na bagl glokom, enfeksiyon ve katarakt gibi bir cok
komplikasyonun olusma riski vardir. Bu ¢calismada floro-
metolon asetat, zayif etkili bir kortikosteroid olmasi ve
ayni zamanda daha énce korneal neovaskiilarizasyon ile
alakall yapilmis bir calismasi olmamasi nedeniyle tercih
edildi ve etkisi bevacizumab ile karsilastirilarak arastirldi.
Florometolon asetat uygulanan ikinci grupta korneal
neovaskilarizasyon orani 0,45+0,06 olup; sodyum kar-
boksimetilseliiloz damlatilan kontrol grubundan
(0,58+0,12) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dii-
stk bulundu. Ayrica meydana gelen en uzun damar bo-
yu, korneal 6dem ve opasite skoru kontrol grubuna go-
re anlamli sekilde daha dislik bulundu. Bdylece zayif et-
kili bir kortikosteroid olan florometolon asetatin korneal
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neovaskiilarizasyon tedavisinde tipki gucli kortikostero-
idler gibi etkili oldugu bu calisma sonunda gézlemlendi.

Bevacizumab, insan VEGF-A’sina spesifik olarak bag-
lanan ve biyolojik aktivitesini notralize eden bir rekombi-
nant insan monoklonal IgG1 antikorudur. Bevacizumab,
VEGF-A’nin biitln izoformlarina baglanarak neovaskdilari-
zasyonu inhibe etmektedir (18). Bevacizumab, korneal
neovaskularizasyonda topikal, subkonjonktival ve siste-
mik olarak degisik konsantrasyon ve stirelerde kullanil-
mustir. Buna ragmen bevacizumabin subkonjonktival ve
topikal formunun florometolon asetat ile karsilastinldig
bir calisma olmadig! icin bu calisma alkali yamiga bagh
meydana gelen korneal neovaskiilarizasyonda bevacizu-
mabin topikal ve subkonjonktival uygulanmasinin etkinli-
8ini degerlendirmek ve birbiriyle karsilastirmak icin yapil-
di. Korneal neovaskiilarizasyonda bevacizumab kullanimi
ile ilgili yapilan ilk calismalardan birinde Hosseini ve ark.
tavsanlarda NaOH ile olusturulan korneal neovaskiilari-
zasyon modelinde subkonjonktival bevacizumabin etkin-
ligini degerlendirmek icin iki grup olusturmus; birinci gru-
ba alkali yamg takiben hemen 2,5 mg tek doz subkon-
jonktival bevacizumab, ikinci gruba ise 2,5 mg tek doz
subkonjonktival dengeli tuz soliisyonu uygulamstir. Ug
haftalik deney siiresinin sonunda tedavi grubunda kontrol
grubuna goére korneal neovaskiilarizasyonda %32 azalma
saptanmis ve meydana gelen en uzun damar boyu kon-
trol grubuna gdre daha kisa bulunmustur (19). Bizim ca-
lismamizda ise; neovaskiilarizasyon oraninda azalma sub-
konjonktival bevacizumab grubunda %27, topikal bevaci-
zumab grubunda ise %33 olup meydana gelen en uzun
damar boyu da kontrol grubuna gére daha kisa olarak bu-
lundu. Bu iki ¢calisma sonuglarinin birbirine yakin olmasi;
gerek deney siirelerinin ayni, gerekse de korneal neovas-
kularizasyon olusturma tekniginin ve uygulanan bevaci-
zumab dozunun benzer olmasina bagh olabilir. Baska bir
calismada Huirmeri¢ ve ark. (20) kobaylarda olusturdukla-
n deneysel kornea neovaskiilarizasyonu modelinde sub-
konjonktival bevacizumab ve pegaptanip sodyumun et-
kinligini arastirmis, deney sonunda korneal neovaskiilari-
zasyon alani kontrol grubunda %73,83+6,67, bevacizu-
mab grubunda %59,84+6,85, pegaptanip grubunda ise
%82,69+5,59 olarak bulmuslardir. Sonugta kornea neo-
vaskilarizasyonunun azaltilmasinda bevacizumab pegap-
tanib'e gére daha etkili bulunmustur.

Yoeruek ve ark. (21) alkali yanigina bagl gelistirdikleri
korneal anjiogenez modelinde tavsanlarda korneal neo-
vaskilarizasyon, 6dem ve opasite degerlendirilmesi icin
lic grup olusturmus birinci gruba erken tedavi 25 mg/ml
konsantrasyonda topikal bevacizumab, ikinci gruba gec
baslangich tedavi olarak yine 25 mg/ml konsantrasyonda
topikal bevacizumab uygulamis, lglincii grup ise kontrol
grubu olarak tedavisiz birakilmistir. Bevacizumab tedavi
gruplarninda korneal neovaskiilarizasyonun kontrol gubuna
gore anlamli derecede daha disiik oldugu bulunmus, kor-
neal opasite agisindan gruplar degerlendirildiginde erken
tedavi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agi-

321



TJO 40; 6: 2010

dan anlaml distis saptanmistir. Korneal 6dem agisindan
gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Bu ¢a-
lismada ise topikal ve subkonjonktival bevacizumab teda-
vi gruplarinda kontrol ve topikal florometolon asetat gru-
buna gére korneal 6dem ve opasite skoru istatistiksel aci-
dan anlamli olarak daha diistik bulundu. Bununla birlikte
topikal bevacizumab grubunda korneal opasite skoru;
subkonjonktival bevacizumab grubundan daha dusuk ol-
makla beraber aradaki fark istatistiksel acidan anlamli bu-
lunmadi. Bevacizumab sadece kan damar gelisimini bas-
kilamayip ayni zamanda lenfatik damar gelisimini de azalt-
maktadir. Bununla birlikte korneal 6dem ve opasite gelisi-
mi Uzerindeki etkilerini sadece anti anjiogenik etkilere
baglamak miimkiin degildir. Muhtemelen bu etki antifib-
rotik &ézelliginden kaynaklanmaktadir.

Topikal ve subkonjonktival bevacizumabin etkinligini
arastirmak icin Abdulgani ve ark. (22) yaptig1 bir calisma-
da birinci gruba bevacizumab 12,5 mg/ml damla (gtinde
¢ kez), ikinci gruba bevacizumab 5mg subkonjonktival iki
gin arayla U¢ kez, ticlincl gruba bevacizumab 10mg sub-
konjonktival iki giin arayla lic kez uygulamislardir. Dér-
diinct gruba ise 0,2 cc salin solusyonu ayni sekilde sub-
konjonktival olarak uygulanmustir. iki hafta sonra deney
sonlandinldiginda bevacizumab tedavi gruplarinda korne-
al neovaskiilarizasyonun kontrol gubuna gére anlaml de-
recede daha dustk oldugu bulunmusken, dokuzuncu ve
on doérdiincii glinlerde 2. ve 3. gruplarda korneal neovas-
kiilarizasyon indeksi Grup 1'e gére daha diistik bulunmus-
tur. Bu calismada ise, korneal neovaskiilarizasyon orani
acisindan topikal ve subkonjonktival bevacizumab grupla-
n arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi.
Ayrica korneal 6dem ve korneal opasite skoru agisindan
iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu. Buna karsin topikal
bevacizumab grubunda gelisen en uzun damar boyu sub-
konjonktival bevacizumab grubuna gore anlamli sekilde
daha distk bulundu. Abdulgani ve ark. subkonjonktival
bevacizumabi iki glin arayla li¢ kez ve bizim calismamiza
gore daha yiiksek konsantrasyonda uygulamislardir. Kor-
neal neovaskiilarizasyon indeksinin subkonjonktival grup-
ta daha dustik olmasi buna bagl olabilir.

Sonug olarak, topikal ve subkonjonktival bevacizu-
mabin, alkali yanigina bagl gelisen kornea neovaskilari-
zasyonunun tedavisinde etkili oldugu, topikal ve sub-
konjonktival bevacizumabin, topikal florometolon ase-
tattan daha etkili oldugu saptandi. Bunun yanisira topikal
ve subkonjonktival bevacizumabin korneal neovaskdlari-
zasyonun &nlenmesinde benzer etkinli§e sahip olmasi
ve meydana gelen en uzun damar boyunun topikal be-
vacizumab grubunda daha kisa olmasi nedeniyle topikal
bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyonun énlenme-
sinde tercih edilebilece8i dustinildi. Aynca bu bulgular
takip siresi 3 hafta oldugundan kisa dénem icin gecerli
olup bevacizumabin korneal neovaskiilarizasyonun én-
lenmesinde uzun doénem etkilerinin anlasilabilmesi icin
daha uzun dénem calismalara ihtiyac¢ vardir.
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