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Bu calismanin amaci, sigir papillomlarinin tedavisinde
kullanilan ivermektinin, serum TNF-a ve IL-6 Uzerine
olan etkisinin belirlenmesidir. Bu ¢alismaya, klinik ola-
rak papillomatozis oldugu belirlenen, yaslar1 15-20 ay-
lar arasinda degisen, 9 hasta sigir (4'ii erkek Montofon,
3’ disi Montofon 1'i disi Yerli kara, 1'i disi Holstayn)
dahil edildi. Tim sigirlardan kan 6rnekleri alindiktan
sonra, 0,2 mg/kg dozunda ivermektin, deri alt1 yol ile
uygulandu. Ik uygulamayi takiben 7, 22 ve 52. giinlerde
kan alindiktan sonra klinik kontrolleri yapildi. Calisma-
ya dahil edilen hayvanlardan 4’iinde (1 Holstayn, 3
Montofon) papillomlarda %90-100 oraninda gerileme
belirlenirken, 2 hayvanda (2 Montofon) % 70-80 gerile-
me, diger hayvanlarda (1 Yerli kara, 2 Montofon) ise
herhangi bir gerileme olmadig1 belirlendi. Alinan serum
orneklerinde TNF-a ve IL-6 diizeylerinin ivermektin
uygulamasini takiben 7. giinde artti81, 22 ve 52. giinler-
de ise giderek azaldigi, ancak bu degisimin istatistiksel
olarak dnemli olmadig1 belirlendi (P>0,05). Sonug ola-
rak; sigir papillomatozisinde tedavi amaciyla uygulanan
ivermektinin hayvanlarda iyilesmeye etkisi oldugu, se-
rum TNF-a ve IL-6 diizeylerinde degisimler olusturdugu
belirlendi. Bu sonuglara gore ivermektinin etki sekliyle
ilgili daha kapsaml ¢alismalar yapilmasi gerektigi kani-
sina varildi.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the effects of the ivermec-
tin used in the treatment of bovine papillomatosis on
serum TNF-a and IL-6. Nine cattle with different ages
(15-20 months old), breed (4 male Brown Swiss, 3 fe-
male Brown Swiss, 1 female Native Black, 1 female Hol-
stein with clinically bovine papillomatosis were in-
cluded. After taking blood samples from all animals,
ivermectin at a dose of 0.2 mg/kg was administered
subcutaneously as a single dose. On the 7, 22 and 52nd
days after the first application, blood sampling and the
monitoring of the animals were repeated. Four animals
(1 Brown Swiss and 3 Brown Swiss) and two animals (2
Brown Swiss) regressed nearly 90-100 % and 70-80 %,
respectively while in other animals (1 Native Black and
2 Brown Swiss) no remission was observed during the
observation period. Serum TNF-a and IL-6 levels were
determined to have increased on the 7t day and
decreased on the 22nd and 52nd days following the ad-
ministration, but no statistically significance (p>0.05).
It was concluded that ivermectin might be effective on
clinically recovery and serum TNF-a and IL-6 levels.
More comprehensive future studies on higher numbers
of animals are warranted.
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GIRIS

Papillomatozis; kompleks patogenez etiyolojiye sahip
iyi huylu proliferartif timorlerdir. Hayvanlarda ve in-
sanlarda deri papillomlar1 papilloma viriis tarafindan
olusturulur (1). Papilloma viriislar ytiksek tiir spesifik
zarsiz virislerdir. Bovine papiloma viriisler (BPV) 8 kbp
civarinda ¢ift zincirli sirkiiler DNA genomlarina sahiptir
(2). Sigirlarda, atlarda ve képeklerde papillomlar olduk-
¢a yaygindir. Etkilenen sigirlar genellikle 2 yasindan
kiigiiktiir ve 1 yil igerisinde tiimorler kendiliginden geri-
leyebilir (1). Bununla birlikte hayvanlarda baz tiirlerin
malignant 6zellik kazanarak karsinomaya doniisebildigi
de bildirilmektedir (3).

Papilloma viriisler (PV), klasik olarak epiteliyolitrop
olarak tanimlanir. Bununla birlikte semen, periferal kan,
plazma, siit ve kolostrum gibi farkl yerlerde de oldugu
belirlenmistir. Ayrica BPV genlerinin expresyonu idrar
kesesi kanseri olan sigirlarin kanlarinda, saghkli ve
papillomlu sigirlarda olan ¢alismalarda gosterilmistir.
Bu nedenle kan, BPV etkenin iiredigi ve sigir viicudunda
epitel olmayan doku ve sivilara da tasindigi yerdir (4).
Bovine papilloma viriislerde, biyolojilerinin arastirilma-
s1, viriis enfeksiyonu arasinda direkt iliskinin belirlen-
mesi ile viriis, konak ve ¢evre arasindaki iliski, virusa
kars1 olusan immun cevap ve papilloma viriis asisinin
gelistirilmesi acisindan 6nemlidir. Ayrica ciftlik hayvan-
larinin etkeni olan papilloma viriislerin veteriner he-
kimlikte ve tarimsal alanda énemi vardir (5).
Papillomatozisin tedavisinde genellikle lezyonun koteri-
zasyon, kriyoterapi, lokal anastezi ile lezyonlarin op-
eratif olarak uzaklastirilmasi, otolog ve heterolog asi-
lama, otohemoterapi, levamizol ve ivermektin gibi im-
mun sistemi nonspesifik uyaran ilaclarin kullanilmasi
gibi pek ¢ok yontem kullanilmaktadir (6-10).

Bir antiparaziter ila¢ olan ivermektin hayvanlarda yay-
gin olarak kullanilmaktadir (11). Yapilan ¢alismalar,
farelerde ivermektinin lenf yumrularinda makrofaj tire-
timi ve hasarl bolgeye makrofaj gogiini arttirdigl, yeni
iretilen makrofajlardaki lisozim, alfa-1-antikemotripsin
ve alfa-1-antitripsin gibi enzimlerin miktarinm fazla-
lastirdigini  géstermistir (12). ivermektin uygulama-
larindan sonra spesifik antikor olusumunun da arttigl
bildirilmektedir (13). Sigirlarin deri papillomlarinin
sagaltiminda, ivermektinin immunomodiilatér etkisinin
alternatif bir yaklasim olabilecegi ileri siiriilmistiir (8).
Tiimor nekrozis faktoriin (TNF), alfa ve beta olmak tiz-
ere iki formu vardir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
cogunlukla aktif makrofajlardan, timér nekrozis faktor
beta (TNF-B) ise T hiicrelerinden salgilanir. Bu
stokinlerin etki spektrumlar1 da benzerlik gosterir.
Bir¢ok immun sistem hiicresinin gelisimini uyarir, ak-
tive eder ve yangisal reaksiyonlarda rol alirlar. Duyarh
timor hiicrelerinin ve viriislerle enfekte hiicrelerin
apoptosis yoluyla 6liimiinii saglarlar (14).

inter 16ykin-6 (IL-6) baslica makrofaj, daha az olarak T,
B ve endotel hiicreleri ile fibroblastlar tarafindan iire-
tilir. IL-6 hepatositleri etkileyerek akut faz pro-
teinlerinin salinmasinin, B ve T hiicrelerini etkileyerek
gelismelerini saglarlar (14). Sigirlarin BPV’a karsi olus-
turdugu immun cevap zayif olmakla birlikte, kapsid
proteinleri ya da doniisiim proteini E7’ye karsi zayif T
ve B lenfositlerin papillomun gerilemesiyle iliskili
oldugu goriilmiis ve enfeksiyonun son sathasinda bazi
hayvanlarda g6zlenebildigi bildirilmistir (5)

Bekdur Y, Aslan 0, Sentiirk M, Cigdem M

Bilgilerimize gore, sigir papillomunun sagaltiminda
ivermektinin etkinligi klinik gozlemlerle belirlenmesine
ragmen, etki mekanizmasi tam olarak agiga kavus-
manmustir. Sunulan ¢alisma ile sigir papillomlarinin te-
davisinde nonspesifik immunostimulan olarak kul-
lanilan ivermektinin, serum TNF-a ve IL-6 {izerine olan
etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Kayseri yoresinde bulunan hayvancilik
isletmelerinde hastalik icin tipik derisinde biiyiikliikleri
farkli (0,5-5 cm), karnabahar seklinde, sapl ya da sapsiz
sigil benzeri tiremeler gosteren ve bu klinik bulgulara
gore papillom oldugu belirlenen, yaslar1 15-20 aylar
arasinda degisen, 9 hasta sigir (4’ erkek montofon, 3’
disi montofon 1'i disi Yerli kara, 1’i disi Holstayn) dahil
edildi.

Tim sigirlardan kan drnekleri alindiktan sonra, 0,2 mg/
kg CA dozunda ivermektin (Maximec enj®, Teknovet),
deri alt1 yol ile uygulandi. ilk uygulamay: takiben 7, 22
ve 52. giinlerde kan alimi ve papillomlu hayvanlarin
klinik takibi yapild: (8). Ivermektin uygulanmadan énce
alinan kan ornekleri kontrol olarak kabul edildi. Klinik
takipte her hayvanda belirlenen papillomlarin yeri ve
caplari belirlenerek sonuglar yiizde olarak belirtildi.
Tiimor nekrozis faktor-a ve IL-6 degerlerinin analizi i¢in
tim  hayvanlarin Vena jugularisinden 5 ml
antikoagulantsiz tiiplere (Vacutest®, italya) kan alindi.
Alinan kanlar ERU Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Laboratuarinda oda 1sisinda 3000 devirde 10 dakika
santrifiij (Rotofix 32 A®, Hettich) edilerek serumlar:
ayrildi. Serumlar testler yapilana kadar -20 2C’de sak-
land1.

Serum Orneklerinde TNF-a konsatrasyonlar1 Bovine
TNF-a Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
kit (Cusabio® code: CSB-E12020B) ve IL-6
konsatrasyonlar1 Bovine IL-6 ELISA kit (Cusabio® code:
CSB-E12899B) kullanilarak belirlendi.

Calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 11.01.2012 tarih ve 12/17 sayili karar1
ile onaylanmstir.

Istatistiksel Analizler

Testlerden elde edilen veriler farkli zamanlarda alinan
kan degerlerinde tekrarh dl¢limlerde varyans analizi ile
test edildi. Calismada veriler, aritmetik ortalama ve
standart hata olarak verildi ve P<0,05 degeri istatistik-
sel olarak anlaml kabul edildi. Istatistiksel analizlerde
SPSS 14.01 istatistik programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan papillomlu hayvanlarda géz, boyun,
omuz, dudak ve meme bdlgesinde lokalize olmus,
biiyiikliikleri farkli (0,5-5 cm), dermal bir sapla destek-
lenmis, hiperplastik epitelden olusmus prolifere papil-
lomlar tespit edildi (Sekil 1 ve 2). Hayvanlarin genel
klinik muayenelerinde liremeler disinda herhangi bir
anormal bulguya rastlanmadi.

Calismaya dahil edilen hayvanlardan 4’tinde (1
holstayn, 3 montofon) papillomlarda % 90-100 oranin-
da gerileme belirlenirken, 2 hayvanda (2 montofon) %
70-80 gerileme gozlendigi, diger hayvanlarda (1 Yerli
kara, 2 montofon) lezyonlarda gerileme gdzlenmedigi
belirlendi. ivermektin enjeksiyonundan sonraki 7. giin-
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de lezyonlarda gerileme gozlenmeye basladigi ve galis-  Serum 6rneklerinde TNF-a diizeyleri Tablo 1'de goste-
ma sonunda tamamina yakinmin iyilestigi (Sekil 1) ya  rildi. Elde edilen verilere gére ivermektin uygulamasini
da sadece papillomun ¢apinda kiigiilme (Sekil 2) tespit  takiben 7. giinde alinan serum drneklerinde TNF-a dii-
edildi. zeylerinin arttig, 22 ve 52. giinlerde ise giderek azaldig1

: c ®

Sekil 1. A. Ivermektin uygulanmadan énce Holstayn inekte goz gevresindeki papilloma. ivermektin uygulandiktan sonra 7. giin (B),
22. glin (C) ve 52. giin (D)

o

Sekil 2. A. ivermektin uygulanmadan énce Montofon inekte géz cevresindeki papilloma. Ivermektin uygulandiktan sonra 7. giin (B),
22. gilin (C) ve 52. Giin (D)
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ancak sonuglarin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi
belirlendi (P> 0,05).

Serum orneklerinde IL-6 diizeyleri Tablo 2’de verilmis-
tir. Elde edilen verilere gore ivermektin uygulamasini
takiben 7. glinde alinan serum drneklerinde IL-6 diizey-
lerinin arttig, 22 ve 52. giinlerde ise giderek azaldig
ancak sonuglarin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi
belirlendi (P> 0,05).

Bekdur Y, Aslan 0, Sentiirk M, Cigdem M

farkin, viral enfeksiyonlarin ilistesinden gelinmesinde
hem viral hem de konaga ait faktorlerin dengesine bagh
oldugu disiiniilmiistiir. Bu goriisii destekler sekilde,
Breitburd ve ark. (20), tavsanlarda papilloma viriis en-
feksiyonlarinin gerileme ya da malignant forma doniis-
mesinin konak allotipi ile iliskili oldugunu séylemisler-
dir. Nichols ve ark. (21), képek oral papilloma virts ile
ilgili calismada ayni bireylerde siddetli kalici enfeksi-

Tablo 1. ivermektin uygulamasi éncesi ve sonrasi (0, 7, 22 ve 52. giinlerdeki) serum TNF- a diizeyleri

Olgiim giinleri N X t 53 Minimum Maximum
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
0. giin 9 1,261 £ 0,715 0,200 6,924
7.gun 9 1,743 £ 0,672 0,174 6,055
22. giin 9 1,019 £ 0,265 0,091 2,219
52. glin 9 0,594 + 0,107 0,252 1,127
[statistik onem kontrolii F: 1,159 P: 0,340
Tablo 2. ivermektin uygulamasi éncesi ve sonrasi (0, 7, 22 ve 52. giinlerdeki) serum IL-6 diizeyleri
Olgiim giinleri N X =5z Minimum Maximum
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
0. giin 9 48,176 £ 6,370 22,958 77,821
7.gun 9 88,287 + 36,826 20,492 366,296
22.gln 9 50,274 + 11,082 12,734 109,731
52. glin 9 52,729 £7,910 30,514 94,271
[statistik 6nem kontrolii F: 1,022 P: 0,349

TARTISMA VE SONUC

Deri papillomu sigirlarda o6zellikle derinin siirtiinen
bolgelerinde basta olmak iizere ¢ogunlukla bas ve bo-
yunda daha az olarak ise viicudun yanlar1 ve memede
gorilldugi bildirilmektedir (15-17). Sunulan ¢alismada
materyal olarak kullanilan sigirlarda géz, boyun, omuz,
dudak ve meme bdlgelerinde prolifere olmus papillom
lezyonlarinin goriilmesi bildirimlerle uyumludur.
Papillomatozisin tedavisinde lezyonun Kkoterizasyonu,
kriyoterapi, lokal anastezi, agir vakalarda operatif mi-
dahale, otolog ve heterolog asilama, otohemoterapi,
levamizol ve ivermektin gibi immun sistemi nonspesifik
uyaran ilaglarin kullanilmasi gibi diger yontemlere bas-
vurulabilir (7-9,18,19). Bir antiparaziter olan ivermek-
tin hayvanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Sigir-
larin deri papillomlarinin sagaltiminda, ivermektinin
immunomodiilator etkisinin alternatif bir yaklasim ola-
bilecegi ileri siiriilmektedir (8,9). Borkii ve ark. (8), sigir
papillomatozisinde tek doz 0,2 mg/kg dozda ivermektin
uygulandiginda % 88,8 oraninda iyilesme belirledik-
lerini kaydetmisler, Kirmizigiil ve ark. (9) sigir papillo-
matozisinde % 87,5 oraninda 30-90 giin icerinde tama-
men iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢alis-
mada da benzer sekilde calismaya dahil edilen papillo-
matozisli sigirlardan dérdiinde, tek doz deri alt1 uygu-
lanan ivermektinin ¢alismanin tamamlandig1 52. glinde
% 90-100 oraninda iyilesme goézlenirken, 2 sigirda % 70
-80 oranlarinda gerileme oldugu, 3 hayvanda ise ger-
ileme olmadig1 belirlenmistir. Iyilesme oranlarindaki
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yona sebep olurken digerlerinde olugsmamasini viral
enfeksiyonlarda konak faktoriiniin 6nemi ile agiklamis-
lardir.

Papilloma viriis enfeksiyonlarinda humoral ve hiicresel
immunitenin farkll rolleri oldugu vurgulanmaktadir.
Kopek ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, immun se-
rum transferi ile sigil regresyonun artirilmasina yonelik
calismalar  yapilmis, lezyonlarin  regresyonunda
humoral immuniteden ¢ok hiicresel immunitenin etkili
oldugu vurgulanmistir (3).

Papillomlarin regresyonunda lenfositlerin rolii morfolo-
jik olarak sigillerin gerilemesi ile iligkili hiicresel
infiltrasyonlarin histolojik gdsterimi ile belgelenmistir.
Tavsanlarda olusan papillomlarin regresyon analizinde,
epidermis i¢inde, bazal membran yakinlarinda ve kom-
su dermiste yogun T lenfosit infiltrasyonunun oldugunu
gosterilmistir. Epidermisin {ist ylizeyinde hiicre
proliferasyonunun azalmasi ile regresyon olustugu bil-
dirilmigtir. Tavsan papilloma virlis lezyonlarindaki
infiltratta epitelyumun bazal ve subbazal katmaninda,
CD8+ lenfositlerin bulundugu, bu katmanda CD4+ hiic-
relerinin gézlenmedigi bildirilmistir. Tavsan papilloma
viriislerinde CD4+ olmamasi, sigir papilloma viris, in-
san papilloma viriis ve kdpek oral papilloma viriis reg-
resyonda CD4+ hiicrelerinin oldukea fazla oldugu disii-
niildiigiinde 6nemlidir. BPV-4 papilloma regresyonunda
dermisteki infiltratlarda ¢ok sayida CD4+ hiicreleri bu-
lunur. Epitelyunun en st katmaninda CD8+, CD4+ hiic-
relerinden daha fazladir. Epitelyumun bazal katmaninda

159




Sigir Papillomatozisinde Sagaltim Amaciyla Uygulanan Ivermektinin Serum Tnf-A Ve II-6 Diizeylerine Etkisinin Belirlenmesi

da CD4+ ve CD8+ hiicreleri benzer sayidadir. BPV-4
lezyonlarinda lenfosit sayis1 baskin tip olan CD4+ hiicre-
lerin oldugu regresyonla iliskilidir. Tul CD4+
hiicrellerin makrofajlar1 aktive ederek ya da sitokinlerle
iliskili ya da enfekte keratinositlerin oldiiriilmesi ile
viral enfeksiyonun temizlenmesine yardimci oldugu
tespit edilmistir. Yogun lenfosit infiltrasyonun L2 ve E7
ile asilamay1 takiben papilloma olusturulan BPV-2 ve
BPV-4 regresyonunda da gorilmistir (3,5). Herhangi
bir uyariya maruz kalan T lenfositlerin reaktif oksijen
tlirleri (ROT) iirettigi bildirilmekle birlikte bazi ¢alisma-
lar ise oksidatif stresin T lenfositlerin aktivasyonunu
baskiladigin bildirmektedir (22).

Makrolit antibiyotik enfeksiy6z hastaliklarda tedavi
amaciyla genis spektrumlu olarak kullanilmaktadir.
Ayrica baz1 makrolit antibiyotiklerin antibakteriyel etki-
lerine ek olarak, konak immun ve inflamatuar cevabini
diizenledigi bildirilmistir. Makrolitler bazi yangisal has-
taliklarin tedavi ve yonetiminde etkilidir. [vermektin,
parazitik, nematod ve artropodlar tarafindan olusturu-
lan enfeksiyonlarin kontrol ve tedavisinde genis spekt-
rumlu bir ajan olarak veteriner hekimligi, tarimsal alan-
lar ve insanlarda olduk¢a yaygin olarak kullanilan
makrosiklik  lakton ailesinin  semi-sentetik  bir
derivesidir.  Ivermektinler ~pekgok nematod ve
artropodun hiicre memranlarinda iyon kanallarini etki-
leyerek paralize sebep olur (23). Ivermektinlerin, otla-
yan buzagilarda c¢ayir otu toksikasyonu semptomlarini
azalttig1 ve agirlik kazanci artisina neden oldugu bildiril-
mistir. Ivermektinin cayir otu toksikasyonu nedeniyle
olusan 1s1 stresini azaltabildigi ileri stirtilmiistiir. Bunun-
la birlikte bazi arastiricilarda ¢ayirotu toksikasyonunun
Onlenmesi ya da tedavisinde yararli olmadigini goster-
mislerdir (24). Ivermektinin 1s1 stresinde viicut 1sisin1
azaltabildigini bildirmistir (25). Rosenkrans ve ark.
(26), cayirotu zehirlenmesinde ivermektinin oksijen
tasima  kapasitesini  diizenledigini  belirlemisler.
Ivermektinin bakteriel viral parazitik ve neoplastik has-
taliklardaki immun modiilatér etkisi ile humoral ve
selliller immun cevaba etkisi ile ilgili calismalar da ya-
pilmaktadir. ivermektinin karaciger makrofajlarinda ve
Kupffer hiicrelerinde lipopolisakkaritin neden oldugu
NO ve prostaglandin E2 sekresyonunu baskiladig ya da
bloke ettigi goriilmiistiir (25). Sunulan ¢alismada da
sigir papillomatozisinde ivermektin uygulamasi sonucu
TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki degisimin T lenfositler
izerine olumlu etki gosterdigini diigtindiirmistir.
Immiinomodiilatér, immun cevab1 baskilayan ya da
artirllan  kapasiteye = sahip  maddelerdir  (27).
Immunomodiilatérlerin etkisi direkt ya da indirek me-
kanizma ile olusabilir. Immunmodiilatériin direkt meka-
nizmasi immiinomodiilatér ya da metaboliti immun
hiicrenin bir parcasiyla etkilesmesi sonucu olusur.
immun hiicre ile iliskili komponentin uyarilmasi immun
hiicre fonksiyonunda direkt bir degisime neden olur.
Immunomodiilatériin  indirek  mekanizmas1  ise
immunomodiilatér ya da metaboliti ile bagisiklik hiicre-
si olmayan bir hiicrenin bir pargasiyla etkilesimi sonucu
olusur. Immun olmayan hiicre ile etkilesim bagisiklik
diizenleyici aktiviteye sahip olan bir haberci ile
salinimini inhibe eder ya da uyarir.
Immiinomodiilatérlerin direkt etkisi invivo ve invitro
olarak olciilebilirken indirekt mekanizma yalnizca

invivo olarak oOlciilebilir. [vermektinlerin
immunomodiilatér 6zellikleri T lenfosit fonksiyonlari-
nin degistirilmesi ile olugmaktadir. Bir T lenfosit ve
makrofaja bagl cevap olan SRWC’ye karsi antikor treti-
mi farelerde ivermektin tedavisi ile arttirilmistir. Sunu-
lan c¢alismada ivermektin uygulamasini takiben
makrofaj, endotel hiicreleri ve T lenfositler tarafindan
sentezlenen serum TNF-a diizeyi ile monosit,
makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan salgilanan IL-6
diizeylerinin 7. glinde artmasi ivermektinin basta T-
lenfositler olmak iizere immun sitem iizerinde aktive
edici rolii oldugunu kanitlar niteliktedir.

5.2. SONUC

Sonug olarak; papillomatozisli sigirlara tek doz deri alt1
uygulanan ivermektinin tedavide yardimci oldugu ve
uygulama sonrasindaki ilk hafta serum TNF-a ve IL-6
diizeylerini istatistiksel 6nem olmamakla birlikte arttir-
dig1 22. giinden sonra ise serum diizeylerini azalttig1
belirlenmistir. Gelecekte ivermektinin s18ir
papillomatozisinin tedavisindeki etki mekanizmalarinin
aciklanmasina yonelik daha detayl ve kapsaml aragtir-
malarin yapilmasi gerektigi kanaatine varilmigtir.
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