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lleri Evre Gastrointestinal Kanserli Hastalarda Fibrin ile iliskili
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0z
Amac: DR-70, kandaki fibrin yikim Grinlerini tespit eden yeni gelistirilmis bir testtir. Bu ¢calismada ileri evre gastrointestinal (Gl) kanserlerde DR-
70'in tedavi yanitini izlemedeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya farkli serilerdeki sistemik tedaviler ile tedavi edilen ileri evre Gl kanserli hastalar dahil edildi. Goriintiileme calismalari,
DR-70 ve geleneksel timor belirtecleri [karsinoembriyonik antijen (CEA), karbonhidrat antijeni (CA) 19-9] baslangicta ve tedavinin dclincli ayinda
tekrarlandi.

Bulgular: Calismaya kolorektal (%52,1), 6zofagogastrik (%32,4) ve pankreatikobiliyer kanser (%15,5) tanisi konan toplam 142 hasta alindi. Hastalarin
codu birinci basamak tedavi aliyordu (%56,3). Hastalarin %57'sinde ikinci kan drnegi alindi. Ozofagogastrik kanseri olan hastalarda, DR-70 yaniti
tedavi yaniti ile iyi korelasyon gosterdi (p=0,007) ve baslangigta disiik serum DR-70 diizeyi, daha uzun genel sagkalim ile anlamli sekilde iliskiliydi
(p=0,02). Kolorektal kanserli hastalarda tedavi oncesi DR-70 ile CEA diizeyleri arasinda pozitif fakat zayif bir korelasyon (p=0,03, r=0,244) varken,
tedavi oncesi DR-70 ile CA 19-9 arasinda 6zofagogastrik ve pankreatikobilier kanserlerde orta diizeyde pozitif bir korelasyon vardi (sirasiyla p=0,01,
r=0,402 ve p=0,04, r=0,515). DR-70 konsantrasyonunda %25'ten fazla azalma, daha iyi genel ve progresyonsuz sagkalim ile iliskiliydi.

Sonug: DR-70, 6zellikle 6zofagogastrik kanserde tedaviye yaniti ve sagkalimi 6n goren giiclii bir belirtectir.
Anahtar Kelimeler: Timor belirtecleri, gastrointestinal kanserler, tedavi yaniti, biyobelirteg, prognoz

ABSTRACT

Aim: DR-70 is a newly developed immunoassay that detects fibrin degradation products in blood. We aimed to evaluate ability of DR-70 in
monitoring treatment response in advanced gastrointestinal (GI) cancers.

Materials and Methods: We prospectively enrolled patients with advanced Gl cancers treated with different lines of systemic therapies. Imaging
studies, DR-70 and conventional tumor markers [carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen (CA) 19-9] were analyzed at baseline and
on the third month of treatment.

Results: A total of 142 patients diagnosed with colorectal (52.1%), esophago-gastric (32.4%) and pancreaticobiliary cancer (15.5%) were enrolled.
Most patients were getting first-line treatment (56.3%). Second blood sampling was performed in 57% of patients. Among patients with esophago-
gastric cancer, DR-70 response correlated well with treatment response (p=0.007) and low baseline DR-70 level was significantly associated with
longer overall survival (p=0.02). There was a positive but weak correlation between pre-treatment DR-70 and CEA levels (p=0.03, r=0.244) in
patients with colorectal cancer, while a moderate positive correlation was present between pre-treatment DR-70 and CA 19-9 levels in esophago-
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gastric and pancreaticobiliary cancers (p=0.01, r=0.402 and p=0.04, r=0.515, respectively). More than 25% reduction in DR-70 concentration was

associated with better overall and progression-free survival.

Conclusion: DR-70 is a strong predictor of treatment response and survival, particularly in esophago-gastric cancer.

Keywords: Tumor markers, gastrointestinal cancers, treatment response, biomarker, prognosis

GIRIS
Yakin zamanda guncellenen global kanser istatistikleri,
kolorektal, mide, karaciger, pankreas ve 6zofagus kanserlerini
iceren gastrointestinal (Gl) kanal kanserlerinin  diinya
capinda tahmini 5 milyon yeni olgu ile en énemli halk sagligi
sorunlarindan birisi oldugunu ortaya koymustur'. Sagkalim
oranlari, ozellikle ileri evrelerde cok dustiktiir; bu nedenle
erken teshis ve takip doneminde kullanilabilecek etkili araclarin
kesfedilmesi konusu son yillarda biytik ilgi gormustir. Serum
tlimor belirtecleri tarama, tani ve takipte kullanilan 6nemli
araclardan birisidir?

Karsinoembriyonik antijen (CEA), karbonhidrat antijeni (CA)
19-9, CA 125 ve alfa-fetoprotein tani, prognoz ve takipte
onemi literatlirde gosterilmis, iyi bilinen ve rutin kullanilan
biyobelirteclerdir®. Bununla birlikte, yukarida bahsedilen tim
roller acisindan bu geleneksel belirteclerin degeri konusunda
hala tartismalar mevcuttur. Bu nedenle rutin klinik uygulamada
kolayca kullanilabilecek yeni biyobelirteclerin gelistirilmesi
bircok arastirmacinin ilgisini cekmeye devam etmektedir.

Kanser varliginda, timor hiicrelerinin tiri ne olursa olsun
koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktive oldugu
bilinmektedir. DR-70 testi, insan kan Orneklerinde fibrin ve
fibrin yikim driinlerini saptamak icin gelistirilmistir®. Giderek
artan sayidaki arastirmalar, fibrin yikim Grinleri ve tlimor
biiylimesi arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve kanserli hastalarin
plazmasinda yiikseldigini gostermistir®’. DR-70 testinin farkli
kanser tlrlerinde tanisal ve tarama performansini bildiren cok
sayida ¢alisma bulunurken®', sadece birkagi prognostik roltini
degerlendirmistir'™'. Bununla birlikte, sadece bir calisma
DR-70'in tedavi yanitinin izlenmesi lzerindeki klinik etkisine
odaklanmistir'®,

Calismamizda, metastatik Gl kanserli hastalarda yeni bir
biyobelirtec olan DR-70'in tedavi yanitini 6ngormedeki
klinik yararini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica geleneksel
tlimor belirtecleri ve DR-70 arasindaki korelasyonu inceledik.
Son olarak, baslangi¢c DR-70 diizeyi ve tedavi sonrasi DR-70
degisiminin sagkalim sonuclari ile iligkisini analiz ettik.

GEREG VE YONTEM

Hasta Secimi

ileri evre Gl kanserli hastalar, bilgilendirilmis onam alindiktan
sonra, herhangi bir tedavi basamaginda sistemik tedavi

baslanmasindan ©nce prospektif olarak calismaya alindi.
Cahsma grubu agirhkh olarak kolorektal, 6zofagogastrik ve
pankreatikobiliyer kanserli hastalari iceriyordu. Tim hastalar
calismaya alindiktan sonra toraks ve abdomen bilgisayarli
tomografi (BT) veya 'F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi/BT (PET/BT) ile degerlendirildi. Hem DR-70 incelemesi
hem de CEA ve CA 19-9 gibi diger tiimor belirtecleri icin ayni
anda kan ornekleri alindi. Hastalar daha sonra 3 ay boyunca
doktorun tercih ettigi tedaviyi aldi. Bu siirenin sonunda,
daha once kullanilan gorintiileme yonteminin aynisi ile Solid
Tumorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) veya Solid
Timorlerde PET Yanit Kriterleri (PERCIST) temel alinarak tedavi
yaniti degerlendirildi. DR-70, CEA ve CA 19-9 da yeniden
analiz edildi. Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay tarihi: 1
Haziran 2018, protokol kodu: 09.2018.423).

DR-70 Testi

Her katihmcidan 5 mL periferik kan 6rnegi alindi. Oda
sicakhiginda vyaklasik yarim saat bekletildikten sonra kan,
1500 rpm'de 10 dakika santriflij edildi. Tim serum o6rnekleri
daha sonra donduruldu ve -80 °C'de DR-70 seviyesi analiz
edilene kadar saklandi. DR-70'in serum konsantrasyonu (ug/
ml), treticinin talimatlarina gére AMDL DR-70 kitleri (AMDL,
Inc., Tustion, CA, ABD) kullanilarak 6l¢tldi. Bu, fibrin yikim
Urtinlerinin serum seviyelerini dl¢cmek icin gelistirilmis, enzime
bagl immiinosorbent tahlili (ELISA) tabanli bir serolojik testtir.

Yanitin Degerlendirilmesi

Tedaviye yaniti degerlendirmek icin goriintiileme ydontemine
dayali olarak RECIST (versiyon 1.1) ve PERCIST kullandik.
Hastalari goriintiileme tetkiklerinde yanit verenler ve yanit
vermeyenler olmak Ulzere iki gruba ayirdik. Yanit vermeyenler,
hastahigin ilerlemesi gorintiileme yontemleri ile dogrulanan
hastalar icerirken, yanit verenler tam yanit, kismi yanit ve
stabil hastaligi olan hastalari iceriyordu. DR-70 yaniti ile ilgili
olarak, sadece ilk kanda DR-70 diizeyi 0,8 pg/mL'nin lizerinde
olan hastalar analize dahil edildi, ¢linkii bu deger daha 6nceki
calismalarda kanser hiicresi tespiti icin esik deger olarak kabul
edilmisti*'. Literatiirde ileri evre Gl kanserli hastalarda, hastalik
progresyonunu gdsteren DR-70 ylizde degisimi tanimlanmadigi
icin, Hung ve ark.” tarafindan kullanilan esik degeri biz de
calismamizda kullandik. DR-70'de %20'den fazla artis varsa
tedaviye yanit vermeyen hasta grubu olarak degerlendirildi.
Diger tiim hastalar DR-70 acisindan yanith olarak kabul edildi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versiyon 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistikler, stirekli degiskenler icin medyan
(arahk), kategorik degiskenler icin ylzdeler olarak sunuldu.
Siirekli degiskenlerin  dagiliminin  normalli§gi  Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildikten sonra, normal dagilim
gostermeyen parametreler icin gruplar arasi karsilastirmalar
yapmak amaciyla Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. Korelasyon analizleri icin Spearman’s rank
korelasyon testi kullanildi. DR-70 yaniti ve goriintiileme yaniti
arasindaki iliskiyi gostermek icin Fisher's exact test yapildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ve log-rank testi ile
yapildi. Gliven araligi (GA) %95 olarak secildi ve anlamlilik
dizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calisma Popiilasyonunun Klinik Ozellikleri

Temmuz 2018 ile Ocak 2019 arasinda ileri Gl kanserli toplam
142 hasta calismaya alindi. Medyan yas 60 (30-83 arahginda)
idi. Hastalarin cogunlugu erkekti (%65,5, 142 hastanin 93'0).
Hastalarin yarisindan fazlasi PET-BT (%55) ile degerlendirildi.
Toplamda, kayith hastalar arasinda 3 tiimér tipi grubu belirlendi:
En yaygin olarak kolorektal kanser (%52,1) mevcut iken, bunu
6zofagogastrik kanser (%32,4) ve pankreatikobiliyer kanser
(%15,5) izledi. Hastalarin ¢ogu birinci basamak tedaviden
hemen once calismaya dahil edildi (%56,3), geri kalani daha
once bir veya daha fazla tedavi almisti. Hastalarin 81'inde
(%57) DR-70 igin ikinci kan 6rnegi alindi, geri kalani takipten
¢ikma veya 6lim nedeniyle degerlendirilemedi. Katilimcilarin
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

DR-70 ve Klinik Ozellikler Arasindaki lligki

Birinci ve ikinci kan o6rneginin medyan DR-70 seviyeleri
sirastyla 1,27 pg/mL (0,2-10 araliginda) ve 0,84 pg/mL (0,18-10
araliginda) idi. Medyan DR-70 seviyeleri arasinda tlimor tipi
(p=0,37), cinsiyet (p=0,32) ve yas (p=0,42) acisindan anlamli
fark yoktu. Onceki tedavi basamaklarinin sayisi da DR-70
seviyesini etkilemedi (p=0,25).

Tedavi Oncesi Tiimir Belirtegleri ile DR-70 Arasindaki
Korelasyon

Tim calisma grubu icin tedavi 6ncesi DR-70 ve CEA seviyeleri
arasinda korelasyon yoktu (p=0,12); ancak DR-70 ve CA 19-9
seviyeleri arasinda zayif bir pozitif korelasyon vardi (p=0,001,
r=0,287). Timor alt tipleri dustintldtgiinde; kolorektal kanserli
hastalarda DR-70 ile CEA seviyeleri arasinda pozitif fakat
zayif bir korelasyon varken (p=0,03, r=0,244) DR-70 ve CA
19-9 seviyeleri arasinda korelasyon gérilmedi (p=0,16). Hem
0zofagogastrik hem de pankreatikobiliyer kanserli hastalarda
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DR-70 ve CEA seviyeleri arasinda korelasyon yoktu (sirasiyla
p=0,38 ve p=0,70). Bununla birlikte, DR-70 ve CA 19-9
seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon vardi
(sirastyla, p=0,01, r=0,402 ve p=0,04, r=0,515).

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

ik olarak, baslangic DR-70 diizeyi 0,8 upg/ml'den yiiksek
olan hastalarda 3 aylk tedaviden sonra DR-70 yanitini ve
goriintileme yanmitini karsilastirdik. Mevcut 44 hastadan
25'i hem DR-70 hem de gorintiileme tetkiklerinde yanit
verenlerdi. Aksine, 11 hasta hem DR-70 hem de goriintiileme
calismalarinda yanit vermediler. Tedavi sonrasi, DR-70 yaniti
ve gorintileme yontemlerindeki yanit arasinda Fisher's exact
testinde anlamli iliski bulundu (p<0,001). Daha sonra timor
tipine gore alt gruplarda ayni karsilastirmayi yaptik; DR-70
ile goriintlileme yaniti arasinda anlamli bir korelasyon sadece
ozofagogastrik kanserli hastalarda bulundu (p=0,007). Tablo
2, DR-70 ile goruntlleme yaniti arasindaki iliskinin ayrintili
analizini gostermektedir.

Bazal DR-70 ve Sagkalim Sonuglari Arasindaki iligki

Genel sagkalim (GS) sonuclari (80 hasta) i¢in yalnizca birinci
basamak tedavi ile tedavi edilen hastalarin verileri analiz
edildi. Tedavi 6ncesi medyan DR-70 seviyesi, her tiimor tipi icin
kesim degeri olarak kullanildi. Yalnizca 6zofagogastrik kanserli
hastalar, distik DR-70 grubunda (14 ay, %95 GA: 7,7-20,2),
yliksek DR-70 grubuna (4 ay, %95 GA: 1,0-8,6) kiyasla, onemli
olclide daha uzun vyasadilar (p=0,02). Timér alt tiplerinde
diusiik ve yiiksek DR-70 seviyeleri arasinda progresyonsuz

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun klinik ézellikleri

Tiim hastalar
(n=142)
Medyan yas, yil (aralik) 60 (30-83)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 93 (65,5)
Kadin 49 (34,5)
Tumor tipi, n (%)
Kolorektal 74 (52,1)
Ozofagogastrik 46 (32,4)
Pankreatikobiliyer 22 (15,5)
Tedavi basamagi, n (%)
1 80 (56,3)
2 35 (24.6)
>3 27 (19,1)
Medyan 6n tedavi DR-70 seviyesi (pg/mL),
(min-maks) 1,27 (0,20-10)
Kolorektal 1,00 (0,20-10)
Ozofagogastrik 1,79 (0,24-10)
Pankreatikobiliyer 1,28 (0,29-10)

min-maks: Minimum-maksimum
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sagkalim (PS) acisindan anlamli bir fark g6zlenmedi. Her timor
tipinde DR-70 diizeyine gore siniflandirilmis GS'yi gosteren
Kaplan-Meier egrileri Sekil 1'de gosterilmektedir.

DR-70 Dedgisimi
Arasindaki lliski

(ADR-70) ile Sagkalim Sonuclan

Tedaviden sonra ADR-70 i¢in iki farkli kesme degeri belirledik:
ADR70 >%10 azalma ve ADR70 =025 azalma. iki kan 6rnegi
olan 81 hastada, DR-70'deki %25'ten fazla azalma, tedavi
basamagindan bagimsiz olarak 6nemli 6l¢lide daha uzun PS
(8,6 ay ve 5,8 ay, p=0,01) ile iliskiliydi. Birinci basamak tedavi
alan ve iki DR-70 numunesi olan 51 hastada, DR-70'deki
%25'ten fazla azalmanin anlamli olarak daha uzun GS ile iliskili
oldugu bulundu (22,4 ay ve 15,3 ay, p=0,03).

TARTISMA

Kanser ve tromboz arasindaki yakin iliski bir yizyildan
fazladir bilinmektedir. Kanser hastalarinda tromboemboli
riskinin dort ila yedi kat arasinda arttigi bildirilmistir'. Fibrin
ytkim Uriinleri, timor kaynakli degradasyon yolaklarinin
aktivasyonunun bir sonucu olarak kanser hastalarinda asiri
Uretilir. Yeni bir timor belirteci olan DR-70, fibrin yikim
Uruinlerini saptamak icin gelistirilmis poliklonal bir anti-FDP
antikor bazli immiin testtir®. Bu basit, hizli ve non-invaziv
biyobelirteg, bir tarama ve tani araci olarak bircok calismada
arastirllmistir ve kolorektal, prostat, akciger, mide, dil ve
karaciger gibi cesitli organlarin malign tiimorlerinde umut
verici bulunmustur®'. Fakat bu umut verici biyobelirtecin
tedavi takibindeki rolli hakkindaki verilerin yetersiz oldugu
gorinmektedir.

Bildigimiz kadariyla bu calisma, sistemik tedavi alan farkh
tlirdeki ileri evre Gl kanserli hastalarda, DR-70'in tedavi yanitini
degerlendirmedekiyarariniarastiranilk calismadir. Caismamizin
sonuglari, yalnizca 6zofagogastrik kanserli hastalarda DR-70
ile gorlintlileme yaniti arasinda anlamh bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu degerli bulgu, Hung ve ark/nin'® mide kanserli
toplam 51 hastayi iceren 6nceki sonuglari ile uyumludur. ideal
bir tumor belirteci, yuksek duyarlilik ve 6zglillik gdstermesinin
yani sira, tedavi yanitini tahmin etme potansiyeline de sahip
olmalidir. Boylece, hem hekimler finansal toksisiteye yol acan
stk ve gereksiz goriintileme calismalarindan kurtulabilirler
hem de hastalar zaman kaybindan ve radyasyon riskinden
korunabilirler. DR-70, 06zofagogastrik kanserli hastalarda
tedaviye yanitin degerlendirilmesi icin kullanilabilecek umut
verici bir belirtec gibi gériinmektedir.

Ayrica bu calismada tedavi dncesi tlimor belirtecleri ile DR-70
arasindaki korelasyonu arastirdik. Bu kapsamda GI kanserlerde
yaygin olarak kullanilan CEA ve CA 19-9 gibi konvansiyonel
tlimor belirteclerini inceledik. Bizim bulgularimizda kolorektal
kanserli hastalarda DR-70 ve CEA diizeyleri arasinda pozitif
ancak zayif bir iliski bulunurken, hem 6zofagogastrik hem de
pankreatikobiliyer kanserlerde DR-70 ve CA 19-9 dizeyleri
arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski vardi. Onceki calismalarda
mide kanserli hastalarda duyarhli§r artirmak icin DR-70'in CEA
ve CA 19-9 ile birlikte kullaniimasi 6nerilmistir'°.

DR-70'in prognostik performansi sadece birka¢ calismada
tartislmistir.  Lin  ve ark.™ hepatosellliler karsinomlu
hastalarda DR-70 diizeyi ile GS arasinda iyi bir korelasyon
gostermislerdir. Dil karsinomlu hastalarda serumdaki DR-70
konsantrasyonunun da 3 yillik sagkalim ile anlamli sekilde
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Tablo 2. Tedavi sonrasi DR-70 yaniti ile goriintiileme yaniti arasindaki korelasyon

Tiim grup (n=44) Goriintiilemede yanit olanlar (n) Goriintiilemede yanit olmayanlar (n) Toplam p degeri*
DR-70'de yanit olanlar 25 3 28

DR-70'de yanit olmayanlar | 5 n 16 <0,001
Toplam 30 14 44

Kolorektal (n=26) Goriintiilemede yanit olanlar (n) Goriintiilemede yanit olmayanlar (n) Toplam p degeri*
DR-70'de yanit olanlar 14 2 16

DR-70'de yanit olmayanlar | 5 5 10 0,069
Toplam 19 7 26

Ozofagogastrik (n=13) Goriintillemede yanit olanlar (n) Goriintiilemede yanit olmayanlar (n) | Toplam p degeri*
DR-70'de yanit olanlar 8 1 9

DR-70'de yanit olmayanlar | O 4 4 0,007
Toplam 8 5 13

Pankreatikobiliyer (n=5) | Goriintiilemede yanit olanlar (n) Goriintiilemede yanit olmayanlar (n) Toplam p degeri*
DR-70'de yanit olanlar 3 0 3

DR-70'de yanit olmayanlar | 0 2 2 0,10
Toplam 3 2 5

*Fisher's exact test

iliskili oldugu bulunmustur™. Diger yandan, mide kanserli
hastalarda yiiksek veya disik DR-70 arasinda GS veya PS
acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir'. GS sonuclari igin
birinci basamak tedavi ile tedavi edilen 80 hastanin verilerini
analiz ettik ve sonuglarimiz Hung ve ark!nin'® bulgularindan
onemli dlciide farkliydi. Ozofagogastrik kanserli hastalarda,
kan DR-70 diizeyi dustik ve yiiksek olan gruplar arasinda, GS
acgisindan anlamli fark bulduk. PS acisindan gruplar arasinda
fark yoktu.

Ayrica tedavi sirasinda DR-70 degisikligi ile sagkalim sonuclar
arasindaki iliskiyi de analiz ettik. DR-70 konsantrasyonunda
%25'ten fazla azalmanin, daha uzun GS ve PS ile iliskili oldugu
bulundu. ADR-70'in kullanilabilirligi boylece ilk kez vurgulandi.

Calismanin Kisithliklar

Her seyden once, bu calismada aslinda 3 aydan fazla yasam
beklentisi oldugu distinlilen her 3 hastadan yaklasik 1'i bu
stre icinde oOldi. Bu nedenle, takipten cikan hastalara ek
olarak, bu hasta grubundan da ikinci kan 6rnegi alinamadi. Bu
beklenmedik durum ne yazik ki 6rneklem sayisinin azalmasina
neden oldu, ve bu durum istatistiksel analizleri olumsuz
etkilemis olabilir. ikinci olarak, farkli tedavi basamaklarindaki
hastalari dahil ettigimiz icin, heterojen bir calisma grubu ortaya
¢iktr; ancak, bu yanliigin tstesinden gelmek icin GS sonuclari
icin yalnizca birinci basamak tedavi ile tedavi edilen hastalari
analiz ettik. UgUnCUsU, farkh kanser tiirlerinde DR-70 igin
belirlenmis esik degerler bulunmadigindan, medyan degerleri
veya literatiirde kanser hiicresi saptamak icin tanimlanmis esik
degerleri kullandik.
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Bu pilot calismada, ileri evre Gl kanserli hastalarda DR-70'in
klinik etkinligini goOstermeyi amacladik. DR-70, ilerlemis
0zofagogastrik kanserde tumor belirteci olarak kullaniimak
icin iyi bir aday gibi goriinmektedir. Bu biyobelirteg, tedavi
yaniti ve GS ile iyi korelasyon gdstermektedir. Bununla birlikte,
bulgularimizi dogrulamak icin daha biiylik dlcekli calismalara
ihtiyac vardir.
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