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Original Article

Amag: Latanoprost, bimatoprost ve travoprostun kisa dénem- Purpose: To investigate the possible impact of latanoprost,

de santral kornea kalinh@ (SKK) Uzerine olasi etkilerini
aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde ilk kez primer acik acil glo-

kom tanisi alan toplam 66 hasta rastgele secimle 3 ilac
grubuna dagihildi. Glokom haricinde géz rahatsizhigi olan,
travma &ykist bulunan, kontakt lens kullanan, gézyasi
problemi olan, herhangi bir géz damlasi/pomad: kullan-
makta olan veya SKK'yr etkileyecek herhangi bir patolojisi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tom hastalarin
SKK' 8lgimleri, tedavi éncesi ile tedavinin 1. haftasi, 4.
haftasi ve 12. haftasinda ulirasonik pakimetre kullanila-
rak (Tomey SP3000) kaydedildi. istatistiksel analizler SPSS
11.0 (Chicago, IL) bilgisayar programi ile yapildi.

Bulgular: Her i¢ grup, yas (p=0,504) ve tedavi éncesi SKK or-

talamalari (p=0.100) agisindan benzerdi. Bitin gruplarda
1. hafta SKK ortalamalari tedavi éncesine gére belirgin de-
gismezken, 4 ve 12. haftalarda anlamli incelme izlenmis-
tir. Ortalama bazal degere gére SKK incelmesi 4. haftada
5,86 um iken, 12. haftada 8.39 um olarak saptanmugtir.
incelmenin 10 um Gzerinde oldugu gézler degerlendiril-
diginde, en cok etkilenen grubun, 12. hafta bimatoprost
kullanan grup oldugu izlenmigtir. Bazal pakimetrik dege-
ri 545 um Uzerinde olan hastalarda travoprost grubunda
heniz 1. haftadan itibaren anlamli SKK incelmesi ortaya
ctkmugtir.

Sonug: Latanoprost, bimatoprost ve travoprost benzer derece-

de tedavinin 4. ve 12. haftalarinda anlamli SKK incelmesi-
ne yolagmaktadir. Primer acik acili glokom tedavisinde bu
ilaglar kullanilirken, erken dénem takiplerinde her muaye-
nede pakimetrik degerlendirme gerekli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bimatoprost, latanoprost, pakimetri, tra-

voprost, santral kornea kalinligi.

bimatoprost and travoprost on central corneal thickness
(CCT) in the short term.

Materials and Methods: A total of 66 newly diagnosed pri-

mary open angle glaucoma patients were randomly dis-
tributed into 3 groups to receive latanoprost, bimatoprost
or travoprost. Patients with non-glaucomatous eye disease,
history of trauma, contact lens use, topical drop/oinment
use, lacrimal problems, or any pathology that could af-
fect CCT were discluded from the study. All CCT measure-
ments were recorded with ultrasonic pachymeter (Tomey,
SP3000) ot baseline and at 1st, 4th, and 12th weeks of
treatment. Statistical analysis were conducted using SPSS
11.0 (Chicago, IL).

Results: The 3 groups were similar regarding age (p=0,504)

and baseline CCT (p=0.100). The mean CCT change was
not significant at 1 week of treatment, but 4th and 12th
week measurements showed considerable difference in all
3 groups. The mean change in CCT was 5,86 um at 4th
week and 8.39 um at 12th week. Bimatoprost group at
12th week showed the highest percentage (52%) of CCT
change when pachymetric difference of >10 um was con-
sidered. Travoprost group exhibited a significant CCT thin-
ning even at 1st week of treatment in patients with a base-
line CCT of >545 microns.

Conclusion: Latanoprost, bimatoprost ve travoprost similarly

caused significant CCT thinning at 4th and 12th weeks of
treatment. It may be important to obtain pachymetry mea-
surements at each visit in the early period of primary open
angle glaucoma treatment.

Key Words: Bimatoprost, central corneal thickness, latano-

prost, pachymetry, travoprost.
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GiRiS

GUnumiz glokom monoterapisinde etkin bicimde
kullanilan pek ¢ok topikal ilag arasinda en sik tercih edi-
len ajanlar prostaglandin analoglaridir.’ Bu grupta yer
alan ilaglarin gézici basincini (GIB) dustrmedeki etkinlik-
leri pek ¢cok calismayla ispatlanmighir.?

Latanoprost %0.005 (Xalatan, Pharmacia Corp, Pe-
apack, NJ) ve travoprost %0.004 (Travatan, Alcon, Fort
Worth, TX) secici olarak prostaglandin F (FP) reseptérle-
rine tam agonistik etki ile baglanan ve diger reseptérlere
distk baglanicilik gésteren prostaglandin F2alfa ago-
nistleridir.® Bimatoprost %0.03 (Lumigan. Allergan, Irvi-
ne, CA) ise farkh bir calisma mekanizmasi ile prostamid
reseptorleri Uzerinden etkin bir ilag olarak tanimlanmis-
tir, ancak Davies ve ark. yakin zamanda bimatoprostun
da 6n ilag olarak daha sonra FP reseptérlerini aktive et-
mekte oldugunu gdstermistir.*

Glokom tanisinda son 10 yildaki en 6nemli gelisme-
lerden birisi, santral kornea kalinhginin (SKK), GIiB &l¢i-
mU Uzerine olan etkisinin kavranmig olmasidir.58 Ayrica
SKK'nin glokom hasari gelisimi igin bir risk faktéro ol-
dugu éne sirtlmus ve rutin SKK élcimlerinin glokomun
uygun tedavisindeki énemi vurgulanmugtir. 2% Bu sayede
SKK 8lgimu, artik glokom tanisinda vazgecilmez bir ba-
samaktir.

Topikal glokom tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin
SKK degerlerinde zaman igerisinde degisiklikler yapabi-
lecekleri gosterilmistir.’’-'* Prostaglandin analoglarinin
etki mekanizmasi halen tam olarak ortaya konulmamig
olsa da, ekstraselltler matrikste yikima yol acan matriks
metalloproteinazlarini (MMP) arthrarak ve gézdeki degi-
sik kollajenlerde azalmaya yol agarak uveoskleral akimi
artirmak suretiyle GIB dusist sagladiklarn dusonilmek-
tedir.’>17 Bu etki mekanizmalari nedeniyle prostaglandin
analoglarinin korneal incelmeye de yol agabilecekleri
dne sUrilmis ve bazi arastirmalar bu gruptaki ilaglarin
degisik evrelerde ve derecelerde SKK incelmesine yol
acabildigini géstermiglerdir.'314.18-22

Bu calisma glokom tedavisinde giinimuzde siklikla
tercih edilen prostaglandin analoglarinin, erken dénem-
de kornea kalinligi Uzerine etkilerini aragtirmak Gzere
planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize, maskelenmis olarak planla-
nan bu calisma icin Baskent Universitesi Etik Kurulu’ndan
gerekli izinlerin alinmasini takiben, Ocak 2004-Haziran
2004 arasinda klinigimizde primer agik acili glokom
(PAAG) tanisi konulan her yeni hastaya randomize bir
sekilde latanoprost, bimatoprost veya travoprost baglan-
di ve her grupta en az 20 hasta olacak sekilde rastgele
dagilim yapildi. Glokom haricinde géz rahatsizligi olan,
travma 6ykisU bulunan, kontakt lens kulanan, géz-

yasi problemi olan, herhangi bir géz damlasi/pomadi
kullanmakta olan veya SKK'yi etkileyecek herhangi bir
patolojisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calis-
ma sUresince ilave antiglokomatdz ilag ihtiyaci gelisen,
kullanilmakta olan ilaglara allerji veya reaksiyon gelisen,
planlanan kontrollerini aksatan hastalar da ¢alisma di-
sinda birakildi. Calismayla ilgili hastalara detayli bilgi
verilerek, her hastadan bilgilendirilmis izin alind.

Tum hastalarin SKK élgimleri, tedavi 6ncesi ile te-
davinin 1. haftasi, 4. haftasi ve 12. haftasinda ayni ultra-
sonik pakimetre (Tomey, SP3000) kullanilarak kaydedil-
di. Tum &lcumler, hastanin tedavi grubundan ve tedavi
haftasindan habersiz bir asistan doktor tarafindan sabah
saat 09:00-10:00 arasinda alindi. Standard deviasyo-
nun 5 um altinda oldugu ardigik 10 élcimin ortalamasi
calisma degeri olarak kaydedildi.

istatistiksel analizler SPSS 11.0 (Chicago, IL) bilgi-
sayar analiz programi ile yapildi. Farkli gruplardaki yas
ortalamalari tek yénlo ANOVA analizi ile kiyaslanirken,
cinsiyet kargilagtirmasinda ki-kare testi kullanildi. Sag ve
sol gozlerde tedavi éncesi SKK degerlerinin mukayesesi
icin Pearson korrelasyon analizi kullanildi. Grup-i¢i kar-
silaghrmalarda Wilcoxon signed rank testi, gruplar-arasi
kargilagtirmalarda ise ANOVA varyans analizi kullanildi.
Degerlendirmede p<0.05 istatistiksel olarak anlamli ka-

bul edildi.

BULGULAR

Latanoprost tedavisi baglanan 28 hastanin (12 E: 16
K) ikisinde tedaviye 1. ayda ilave ila¢ eklenmesi nede-
niyle bu hastalarin sadece 1. ve 4. hafta verileri deger-
lendirildi. Bimatoprost grubuna dahil edilen 20 hastanin
19'uv (5 E:14 K) calismaya dahil edilirken, bir hastada
ilk hafta icerisinde allerjik reaksiyon gelismesi nedeniy-
le tedavi degistirilerek, hasta ¢alisma disinda birakild:.
Travoprost grubundaki 22 hastanin sadece 18’sinden (7
E:11 K) veriler kullanilirken, 2 hasta takipleri aksattiklari
icin, 1 hasta erken dénemde ilave ilag baslandigi icin, 1
hasta ise allerji nedeniyle ilacinin degistirilmesi nedeniyle
calisma diginda kald:.

Hastalarin yas dagilimi arasinda belirgin fark sap-
tanmadi (latanoprost grubu: 68.7+10.7 bimatoprost gru-
bu: 69.4+9.6 ve travoprost grubu: 64.7+9.7 p=0.243).
Her U¢ gruptaki cinsiyet dagihimi agisindan da bir fark
izlenmedi (p=0.504).

Sag ve sol gézden tedavi éncesi alinan SKK veri-
leri Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildiginde,
gézler arasinda yiksek dizeyde bagimlilik (r=0.986
p=0.000) saptanmasi Uzerine sadece sag gdzin verileri
degerlendirildi. Béylece ¢alisma toplam 66 gézden ali-
nan veri ile yUrutildo.

Tedavi 6ncesi ortaloma bazal SKK degerleri lata-
noprost grubunda 517.6+30.2, bimatoprost grubunda
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528.3+48.8 ve travoprost grubunda 544.1+41.2 dize-
yindeydi. Tek yénlG ANOVA testi bazal SKK agisindan
gruplarin benzer oldugunu gésterdi (p=0.100).

Her 3 ilag grubunda da 1. hafta ortalama SKK de-
gerleri, bazal verilere kiyasla istatistiksel anlamli bir fark
ortaya koymadi (latanoprost grubunda p=0.141 bi-
matoprost grubunda p=0.061 ve travoprost grubunda
p=0.053).

Dérdinct hafta verileri incelendiginde, her 3 grupta
tedavi dncesi SKK ortalamalarinda belirgin bir fark oldu-
gu gézlendi (latanoprost, bimatoprost ve travoprost icin
sirastyla p=0.001 p=0.001 ve p=0.003). Benzer dere-
cede bir fark 12. hafta verileri icin de mevcuttu (p=0.000
p=0.000 ve p=0.001).

Tedavi éncesi pakimetrik degerlere gére 4 ve 12.
haftalarda her 3 ila¢ grubunda 8lgilen SKK farklarinin
ortalamalari Tablo 1'de gésterilmektedir.

Tablo 2'de tedavi éncesi degerlere gore 4 ve 12.
haftalarda en az 10 um SKK farki saptanan hasta sayisi-
nin 3 gruptaki dagiimi gdsterilmektedir.

Bazal pakimetrik degerleri 545 um ve Usti olan
hastalarda latanoprost grubunda bazal SKK’ya oranla 1.
haftada (p=0.753) ve 4. haftada (p=0.223) bir fark sap-
tanmazken, 12. haftada sinirda anlamli fark (p=0.046)
gozlendi. Benzer sekilde bimatoprost grubunda 1. hafta-
da fark saptanmazken (p=0.686), 4 ve 12. haftalarda
anlaml fark mevcuttu (p=0.028 ve p=0.028). Travop-
rost grubundaise 1, 4 ve 12. haftalarda anlamli fark géz-
lenmekteydi (sirasiyla p=0.041 p=0.011 ve p=0.011).

Bazal SKK degeri 545’in altinda olan hastalarda ise
latanoprost ve bimatoprost gruplarinda 1. hafta icin fark
saptanmazken (sirasiyla p=0.130 ve p=0.059), 4. hafta
(sirasiyla p=0.002 ve p=0.006) ve 12. hafta verilerinde
(sirasiyla p=0.003 ve p=0.002) anlamh fark izlenmek-
teydi. Travoprost grubunda ise 1 ve 4. haftalarda fark
saptanmamig olup (sirasiyla p=0.400 ve p=0.065), 12.
haftada anlamli fark gézlenmekteydi (p=0.037).

TARTISMA

Kornea stromasinin da dahil oldugu degisik hic-
re tiplerinde yapilan caligmalar, latanoprostun ve di-
ger prostaglandin analoglarinin MMP'yi ¢ogalthgini ve
kollajen gibi ekstraselltler matriks molekullerini yikhigi-
ni géstermistir. 225 insan korneasi stromasini olusturan
proteinlerin cogunlugu kollajenlerden olusur ve en sik tip
| kollajen mevcuttur.?¢ Bunun yanisira fibronektin gibi di-
ger matriks elemanlarina da rastlanir.?”

Prostaglandinlerin gézde de diger dokularda oldu-
gu gibi MMP artigina sebep oldugu ve bu yolla silyer ci-
sim ve sklera etrafindaki ekstraselliler matriksin icerdigi
kollajenleri yikarak uveoskleral bosaltimin énindeki di-
renci azaltmak suretiyle GiB'i disirdigi teorisi yaygin
kabul gérmektedir.’ Ayni mekanizmayla prostaglandin
analoglarinin, kornea igerigindeki kollajenleri yikarak
stromal kalinhgr azaltmasi teorik olarak beklenebilir. Ni-
tekim, yapisal olarak insan korneasina en yakin ézellik-
teki domuz korneasi hicre kiltirlerinde, latanoprostun
fibronektin ve kollajeni azaltarak hicresel morfolojisini
degistirici etkileri gésterilmigtir.?

Prostaglandinlerin kornea kalinligini etkileme po-
tansiyeline sahip olmasi glokom kliniginde oldukga
énemlidir. Bunun nedeni hem bu ilaclarin son yillarda
gittikce artan bir sekilde en sik kullanilan ilk basamak
tedavi ajanlar haline gelmis olmalari, hem de OHTS
(Okuler Hipertansiyon Tedavi Calismasi) tarafindan
SKK’nin glokom tanisindaki énemli yerinin vurgulanma-
sindan itibaren GIB degerlendirmesinde ortaya cikan
degisikliklerdir.22 GUncel pratigimizde artik Goldmann
aplanasyon tonometresi ile elde ettigimiz veriler, SKK
degerlerine gére duzeltme faktérleri uygulanarak yeni-
den degerlendiriimekte; bdylece normotensif glokom ta-
nisi almig olan hastalara glokom tanisi konulabilmekte
veya okuler hipertansiyon tanisi ile takip edilmekte olan
hastalar takipten cikartlabilmektedir. Ayrica hedef GiB
degerleri dzellikle kritik hastalarda SSK degerlerine gére
modifiye edilmektedir.

Tablo 1: Latanoprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinda bazal pakimetrik degerlere gére 4 ve 12. haftalarda

izlenen ortalama santral kornea kalinhk farklar:.

4. hafta (um) 12. hafta (um)
Latanoprost -5.46+9.53 -6.61+9.67
Bimatoprost -7.0=£6.04 -10.52+8.20
Travoprost -5.11+x4.80 -8.05+6.84

Tablo 2: Bazal santral kornea kalinh@ina kiyasla 4 ve 12. haftalarda en az 10 um fark saptanan hasta sayisinin 3

gruptaki dagilimi.

4. hafta 12. hafta

n % n %
Latanoprost 9/28 32.0 9/26 34.6
Bimatoprost 6/19 31.6 10/19 52.6
Travoprost 3/18 16.6 8/18 44.4
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Calismamizda latanoprost, bimatoprost ve travop-
rost kullanimi ile SKK'da 1, 4 ve 12. hoftalarda degisik-
lik olup olmadigini inceledik. Elde ettigimiz verilere gére
tedavi dncesi degerlere gore her 3 ilag grubunda da is-
tatistiksel anlamli SKK degisiklikleri 4. haftadan itibaren
baslamaktadir. Ortalama fark Tablo 2'de izlenebilecegi
gibi 12. haftada sayisal olarak daha da artmaktadir. Ca-
lismamizda ortaya cikan ortalama SKK incelmesi miktari,
her hastada klinik kararlari belirgin dizeyde etkileyecek
kadar yiksek gérinmemektedir. Ancak, kronik bir ra-
hatsizlik olan glokomun uzun dénem takibinde bu in-
celme etkisinin artarak daha anlamli olabilecegi akilda
tutulmalidir. Ayrica 1-2 mmHg basincin dahi cok 6nem-
li oldugu kritik hastalarda hedef GIB tespit edilmesi ve
temini agisindan rutin, tekrarlayici pakimetri 6nem arz
edebilir. Dizeltme tablolarina gére GIB degerlerini etki-
leyecek en az 10 um fark gézénine alindiginda, 4. haf-
tada latanoprost ve bimatoprost gruplarinda hastalarin
3'te birinde ve travoprost grubunda yaklasik 6'da birin-
de; 12. haftada ise latanoprost grubunda yine hastalarin
3'te birinde, bimatoprost ve travoprost gruplarinda ise
neredeyse yarisinda 10 um Gzerinde SKK incelmesi sap-
tanmigtir.

Daha énce yapilmis calismalarda travoprostun 6.
haftada SKK'y1 6.9 um azalth@ ve latanoprostun ayni
derecede azalmaya 12. ayda sebep oldugu bildirilmis-
tir.1320.22 Yine bimatoprost ile benzer derecede degisiklik
6. ayda gdsterilmistir.?% Ancak bu calismalardan higbiri
her 3 ilaci randomize bir sekilde birbiriyle kiyaslamamig-
tir. Arcieri ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada, latanop-
rost, bimatoprost ve travoprost monoterapileri birer aylik
kullanim ve birer aylik ilagsiz periyotlarla uygulanmig ve
sadece bimatoprost grubunda SKK azalmasi bildirilmis-
tir.2! Bu calismada ‘wash-out’ yénteminin kullaniimasi ve
ilag kullanim ve degisim éncesinde ara verme sirelerinin
bizce kisa tutulmusg olmasi, ¢alismanin givenirligini ki-
silamaktadir. Hatanaka ve ark ise toplamda 73 hasta
ile yaptiklar 3 ilagh prospektif, kontroll bir calismada,
SKK’nin her 3 prostaglandin analogu grubunda da 8.
haftada benzer derecede azaldigini géstermistir.’® Biz
toOm diger calismalardan farkli olarak hentz 4. haftada
her 3 ila¢ grubunda anlamli SKK azalmasi gelistigini or-
taya koyduk.

Latanoprost ve bimatoprostun SKK Gzerine gec dé-
nem etkilerini aragtiran bir ¢calismada, tedavi éncesi de-
gerlerle 6, 12 ve 24. aylardaki degerler arasinda zaman
ilerledikce gittikce artan bir SKK incelmesi oldugu gés-
terilmigtir.2® Yiksekkaya ve ark. tarafindan bildirilen bir
calismada ise, tanilar yeni konulan 150 gézde rando-
mize olarak baglanilan latanoprost, bimatoprost ve tra-
voprostun 3, 6, 12, 18, 24. aylarda SKK Gzerine etkileri
arasgtinlmigtir.?? Her 3 grupta SKK degerleri 3. ayda bas-
langic degerine gére belirgin azalma gdésterirken, ilerle-
yen dénemlerde bu etki sadece bimatoprost grubunda
12. ayda ve travoprost grubunda ise 6. ve 12. aylarda
izlenmis, diger dlcimler baslangig degerlerinden farksiz

bulunmustur. Ancak bu ¢alismada primer agik agili glo-
kom (PAAG), psddoeksfoliatif glokom (PSX), normotansif
glokom ve okuler hipertansiyon (OHT) gibi etyoloji agi-
sindan degisken bir hasta grubu ayirdedilmeden deger-
lendirilmigtir. Ayni yazida da belirtildigi Uzere SKK, PSX'li
olgularda normal popilasyona ve PAAG ve OHT'li birey-
lere gére daha incedir.®® Biz calismamizda sadece PAAG
tanisi almig olan hastalari degerlendirmeye alarak, has-
ta gruplarinin baglangigc SKK acisindan standardizasyonu
saglamaya caligtik.

Calismamizda, diger calismalardan daha erken dé-
nemde 8lgUmler planlayarak olasi SKK degisikliginin ilk
ortaya ¢ikhgr zamani tespit etmeye caligtik. Takip sire-
sinin kisa tutulmasi ve deneyimli tek bir kisi tarafindan
8lcim alinmasi sayesinde de élcim tekniginden kaynak-
lanabilecek hatalarin en aza indirilmesi saglanmigtir.
Ayrica tOm veriler saat 09:00-10:00 araliginda alinarak
gin-ici olasi kornea kalinhigi degisikliklerine bagh gé-
rilebilecek farkliliklarin istatistik degerlendirmeye etkisi
sinirlandinlmigtir. Yine de ultrasonik pakimetre ile her
seferinde hep ayni kornea bélgedesinden élcim alma-
nin gigligu ve dolayisiyla bu tip calismalarda ortaya
cikartabilecegi hata payr akilda tutulmalidir. Bir diger
énemli olabilecek faktér, kullandigimiz antiglokomatéz
ilaclarin icerisindeki prezervan icerigi ve bunlarin kor-
neaya olasi etkileridir. Bu calismada kullanilan ilaglarin
icerdikleri prezervanlarin miktarlari, sirasiyla latanoprost
icin %0.02, travoprost icin %0.015 ve bimatoprost igin
%0.005 seklindedir. Benzalkonium iceren ilag kullanimi
sonucu korneada epitel hasari ve epiteli hasarli kornea-
larda ise stromal hasar olabilecegi gdsterilmistir.3'32 Ca-
hsmamizda kulandigimiz her U¢ ilag da prezervan ola-
rak benzalkonium kloride igcerdiginden ilaglar arasinda,
benzalkoniuma bagl olasi hasar agisindan belirgin fark
beklememekteyiz. Prezervanli ve prezervansiz prostag-
landin analoglarinin kornea kalinhgi Uzerine etkilerinin
kiyaslanmasi ise bir bagka calisma konusu olabilir.

Bu calismada diger calismalardan bir bagka fark
olarak da, SKK’y1 normal deger olarak tespit edilen 545
um Uzeri ve alhi olacak sekilde degerlendirerek, SKK'daki
degisikligin ince ya da kalin kornealarda prostaglandin
analoglarina farkli cevap verip vermedigini gézlemleme-
ye gayret ettik. ilging sekilde, latanoprost grubunda ince
kornealilarda 4. haftadan itibaren SKK incelmesi belir-
ginken, kalin korneallarda SKK’da incelme 12. haftadan
itibaren izlenmigtir. Tersine travoprost grubunda ince
kornealilarda sadece 12. haftadan sonra anlamli fark
ortaya cikarken, kalin kornealilarda heniz 1. haftadan
itibaren SKK incelme géstermektedir. Bimatoprost gru-
bunda ise 4. haftadan itibaren gézlenen SKK incelmesi
kornea kalinligindan bagimsiz bulunmustur. Bu durum-
da kullanilan ilacin tipine ve baglangi¢ kornea kalinhgina
bagli olarak SKK'daki incelmenin farkl olabilecegi orta-
ya cikmaktadir.

Sonug olarak her 3 prostaglandin analogu kulani-
miile 1 ve 3. aylarda SKK’da anlamli azalma oldugunu
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izledik. Bu ilaglarin kullanimi esnasinda, hasta bazinda
her GiB slctminde SKK’nin pakimetrik olarak degerlen-
dirilmesi ve diUzeltme tablolarina gére derecelendirilme-
sinin uygun olacagini disinmekteyiz. Ancak daha fazla
g6z0n degerlendirildigi ¢ok merkezli calismalarla daha
kesin yargilara varlabilmesi uygun olacaktir.
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