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dSitokinler, hemen her gekirdekli hiicre tarafindan iretilen ve diger
hicrelerin aktivitesini etkilemek uzere siklikla parakrin olarak eftki
eden ¢ozindr, kiguk proteinlerdir.

Q"Sitokin", timor nekroz faktor ailesi, interldkinler ve kemokinler gibi
proteinleri fanimlamaktadir.

Cooper AM. Annu Rev Immunol. 2009



Sitokin kaskati dogal ve edinsel immin yanitlarin hizla olusmasina yol
acan aktivitelere neden olabilir

UHatta bazen asiri ve dizensiz uretimleri sok, ¢oklu organ yetmezligi
veya oliimle sonuglanan sitokin firtinasina sebep olabilir.

Abbas AK. Effector mechanisms of immune responses. Cytokines. 2010.



dGenis pro- ve anti-inflamatuar etkileri nedeniyle
hastalik siireglerinde yer almistir.

v Infeksiyonlar
v'Maligniteler

v' Alzheimer hastaligi
v'Romatolojik hastaliklar....

sitokinler,

cesitli



Infeksiyon Hastaliklarinda Tanisal Rolii 2272

“»Sitokinler bireyler arasinda buytk farkliliklar gosterdiginden tanisal
olarak sitokinleri kullanmak genellikle zordur

Sitokin salinimi ve sonraki etkileri:

v’ Aktive edici sinyallere, spesifik hiicre hedeflerine, stres, zindelik diizeyi ve beslenme
durumu gibi fizyolojik faktarlere bagli olarak degigir

X. Zhou, Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care, 2010




*"Normal" ve "anormal" sitokin seviyelerini belirlemenin zorlugundan
dolay: tanisal olarak sitokinleri kullanmak genellikle zordur

ACunkd;

v' Saglikl deneklerde sitokin dizeylerini arastirmak igin kapsamli ¢alisma ¢ok azdir ve
saglikli deneklerin sitokin profilleri goz 6nilne alindiginda degiskenlerin rold
hetlestirilmemistir

v Ayrica, ¢ogu c¢alisma, calisma popilasyonlarinin 6zelliklerine ve sitokin a&lglim
modlarina dayal olarak farkli "normal” sitokin profilleri olusturmugtur

Kim HO, Journal of Translational Medicine, 2011.

Kleiner G, Mediators of Inflammation, 2013.
Chapman P, Bio-Rad Bulletin: Technical Note 2010.



QSitokin referans degerleri igin bir popllasyon kimesindeki saglikli
deneklerin medyan sitokin dizeyleri "normal” olarak kabul edilir

ONormal sitokin seviyesi, hastalarda anormal sitokin seviyelerini
belirlemek igin bir referans esik degeri olarak kullanilir = sadece o

popiilasyonun ortalamasindan yaklasik 2 standart sapma kadar farklilik
gosteriyorsa anormal kabul edilir

O Tanisal olarak giivenilir degil

Monastero RN, Hindawi international Journal of inflamation 2017.




“» Tanisal olarak sitokin kullanimini kisitlayan bir diger durum;

dTaniyi desteklemek ve ayirt etmek igin normal ve anormal sitokinler
saptansa dahi cut-off'un belirlenmesi gerekir.

Pek ¢ok hastalik tanisinda sitokin cut-off degeri arastirilmigtir
v Tiiberkiiloz,

v’ Pnomoni

v' Sepsis, SIRS

v'Hastane kaynakli ve postoperatif enfeksiyonlar...







Journal of Interferon & Cytokine Research, VOL.24,NO.4| Articles

Diagnostic Utility of Pleural Fluid IFN-y in
Tuberculosis Pleural Effusion

S.K. Sharma and Amit Banga

Published Online: 7 Jul 2004 | https://doi.org/10.1089/107999004323034088

Diagnostic accuracy of ascitic fluid IFN-y and adenosine
deaminase assays in the diagnosis of tuberculous ascites
S. K. Sharma, Mohammad Tahir, Alladi Mohan, Duncan Smith-Rohrberg, Hemant K. Mishra, R. M. Pandey
Veterinary and Biomedical Sciences

Research output: Contribution to journal > Article » peer-review

O IFN-y, Tb plevral eflizyonun bir Gngoriicisi
olarak arastiriimis

O Bu ¢alisma popiilasyonunda, Tb hastalarinin
IFN-y seviyeleri saglikh bireylerden anlamli
derecede yiksek saptanmis

O Tb plevral efiizyon 138 pg/mL (AUC %95.4,
duyarhlik: %90,2, 6zqiillik: %97,3).

Q Periton asitinde IFN-y igin 112 pg/mL'lik

bir optimal sinir degeri
(AUC %99.0, duyarlilik: %97, 6zgiillik: %97)
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Diagnostic Accuracy of Cytokine Levels (TNF-a, IL-2 and IFN-y) in Bronchoalveolar
Lavage Fluid of Smear-Negative Pulmonary Tuberculosis Patients

L TB'de sitokinlerin tanisal biyobelirteg olarak serum ve bronkoalveolar
lavaj sivisinda test etmenin daha ucuz bir yontem olup olmadigi?

OBu ¢alisma, yayma negatif Tb'li hastalari saglikli deneklerden ayirt
etmek igin serum ve BAL'da TNF-a igin esik deger, 17.6 pg/mL
(duyarlihk: %73; 6zgillik: %76)

dAncak smear negatif Tb hastalari ile Tb olmayan akciger hastalig
gruplar arasinda anlamli farkhliklar bulanmamis ve bu nedenle klinik
tanisal esikleri degerlendirilememis

dTanisal agidan sinirli bir destek saglamistir
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ORIGINAL ARTICLE

Diagnostic role of inflammatory and anti-inflammatory cytokines
and effector molecules of cytotoxic T lymphocytes in tuberculous
pleural effusion

CHIN-CHUNG SHU.,"'2= JANN-YUAN WANG.,"Z2 CHIA-LIN HSU,"Z LI-TA KENG.®* KOCHUNG TsSUl,>*°
JENG-FENG LIN.® HsSIN-CHIH LAIL 7 CHONG-JEN YU.'Z LI-NA LEE"2® AND KWwWEN-TAY LUH"2=

O Prospektif ¢alisma, 2015

O Inflamatuar/anti-inflamatuar sitokinleri, kemokinleri ve T-lenfosit efektor
molekillerini 6lcerek Tb plevral eflizyonundaki immin yaniti ve bu
belirteglerin tanisal etkilerini arastirmak igin yiritilmuis

A Tanisal agidan anlamli sonuglanmis

JAncak Tb plevral eflizyonunda tani araci olarak kullanirken komorbidite gibi
ek faktorlerin goz oniinde bulundurulmamasi g¢alismanin kisitlihgr olarak
bildirilmis
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Svstemic inflammatory response and increased risk for
ventilator-associated pneumonia: A preliminary study

Paula Ramirez, MD; Miquel Ferrer, MD; Ricardo Gimeno, MD; Sergi Tormo, MD; Mauricio Valencia, MD;
Raquel Piner, RN; Rosario Menendez, MD: Antoni Torres, MD

QSerum IL-6 seviyeleri kullanilarak VIP teshis edilebilecegi ileri

surdliyor

LdAncak sonuglarin ekstrapulmoner enfeksiyonlari ve diger inflamasyon
kaynaklari olan hastalardan ve saglikli bireylerden olusan daha biiyiik
popiilasyonlar: igeren ¢alismalarla desteklenmelidir

IL-6 at admission
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Respiratory infection

Diagnostic importance of pulmonary interleukin-13
and interleukin-8 in ventilator-associated pneumonia

Andrew Conway Morris,' Kallirroi Kefala,! Thomas S Wilkinson,’

Olga Lucia Moncayo-Nieto,' Kevin Dhaliwal,’ Lesley Farrell,’ Timothy S Walsh.?
Simon J Mackenzie,”? David G Swann.? Peter JD Andrews.> Niall Anderson.®
John RW Govan.® lan F Laurenson.® Hamish Reid.” Donald J Davidson,'
Christopher Haslett,! Jean-Michel Sallenave,® A John Simpson’

QVIP tanisinda, IL-6, TNF-a ve IL-10 ilaveten, IL-18 ve IL-8
kullanilabilecek iki ek sitokin daha tanimlanmis

QVIP tanisi igin IL-15 esik degerini 10 pg/mL (duyarhlik: %94; 6zgiillik:
7%64) ve IL-8 icin 2000 pg/mL (duyarhlik: 7%81; ozgiillik: %83) olarak
saptamis

QSonug olarak, VIP'i tanimlamak icin belirli sitokin profili énerilmis
ancak, benzer semptomlari ve klinik bulgulari nedeniyle diger akciger
patolojilerinden (Tb..) ayirt etmeye yardimci olamayacagini vurgulamis
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Correlation Between IL-6 Levels and the Systemic Inflammatory
Response Score: Can an IL-6 Cutoff Predict a SIRS State?

Peter V. Giannoudis, MD, EEC (Orth), Paul John Harwood, MB ChB, Peter Loughenbury, MB ChB,
Martijn Van Griensven, PhD, Christian Krenek, MD, and Hans-Christoph Pape, MD

d SIRS, travma, enfeksiyon gibi ¢esitli durumlar sonucu ortaya gikabilir

dBu nedenle sitokinlerle SIRS arasindaki iliski ve cut-off degerinin
saptanmasi arastiriimasi gereken énemli bir alandir

LBu ¢alismada travma sonrasi IL-6 diizeyine bakiliyor

dErken (O ve 1. giinler), >200 pg/mL IL-6 degeri, %83 duyarlilik ve %75
6zglllik ile tanisal olarak anlamli bulunuyor

[ SIRS hastalarinda >300 pg/mL IL-6 seviyesi, pnomoni gibi komplikasyon
anlamina geldigi ileri siiriltyor

LdAncak seri nispeten kiigiik ve femur kirigi gegirmis travma hastalariyla
sinirli



O Sitokinler Sepsis tani veya degerlendirmede potansiyel biyolojik
belirteg olarak arastiriimis pek ¢ok ¢alismada,

O Biyobelirteglerin tanisal degeri; sepsis tani ve degerlendirmesinde
belirsizligini siirdiirmekte

Nimah M, Crit Care Clin 2003
Guignant C, Intensive Care Med 2009
Wu HP, J Formos Med Assoc 2009
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Clinical Orthopaedics
and Related Research

A Pabcubon of The Asseddion of Base and Jomt Sargeoes™

Clin Orthop Relat Res (2016) 474:1630-1639
DOI 10.1007/511999-016-4710-x

e
@ CrossMark

SYMPOSIUM: PROCEEDINGS OF THE 2015 MUSCULOSKELETAL INFECTION SOCIETY

Synovial Cytokines and the MSIS Criteria Are Not Useful for
Determining Infection Resolution After Periprosthetic Joint
Infection Explantation

0 8,26 pg/mL ve 34 pg/mL esik degerlerinde hastalik igin potansiyel tanisal
biyobelirtegler olarak IL-18 ve IFN-y'yi ve baska pek ¢ok sitokin
arastirmis

Q Sonu¢ olarak, «Bu sitokinler, PEI tanisinda anlamli olma potansiyeline
sahip olsa da r'eimplan’ras?londan once enfeksiyonu ekarte etmek igin diigtik
duyarlilik sebebiyle 6nemli tanisal fayda gostermez» diye belirtilmis

Cytokine

Cutoff (pg/mL)

Sensitivity

Specificity

IL-1B 8.26 0.90 (0.74-0.98) 0.87 (0.76-0.95)
[FN-y 34 0.73 (0.52-0.88) 0.96 (0.87-1.00)
IL-6 8.671 0.81 (0.63-0.93) 0.96 (0.88-1.00)
TNF-a« 18.8 0.7 (0.51-0.85) 0.96 (0.87-1.00)
IL-12p70 10.52 0.69 (0.49-0.85) 0.96 (0.87-1.00)
IL-8 7779.5 0.74 (0.55-0.88) 0.91 (0.80-0.97)
IL-10 48.7 0.76 (0.57-0.90) 0.85 (0.72-0.93)
GM-CSF 39 0.74 (0.55-0.88) 0.86 (0.73-0.94)
IL-2 246 0.77 (0.59-0.90) 0.8 (0.67-0.90)







Sitokinlerin tanisal yararinin sorqgulandigr diger sebepler ??

dSiklikla genel popiilasyondaki sitokin Uretim kapasitesini etkileyen
faktaorlerin varyasyonu sadece kiigiik ¢aligmalarda arastirilmis ve bu durum
celigkili sonuglara yol agmistir

Aulock SV, Journal of interferon & cytokine research, 2006.
Hwang LY, American journal of reproductive immunology, 2015.

Nielsen NO, American journal of human biology, 2013
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Manuel Leal

o Yaslilarda dolasimdaki ¢esitli inflamatuar
mediatérlerin daha yiiksek

Baylis et al. Longevi e
http://www.longevi

Healthspan

e ey konsantrasyonlarinin varligi, devam eden
. e > inflamatuar durumun bir yansimasi
ﬂ?lg;r?;aag?:;g NGNS agesnalgnisiito O Bunun inflamasyonla iliskili yasa bagl bazi
VA . SO—— kronik hastaliklardan sorumlu oldugu
varsayilmigtir
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Autoimmunity Reviews 11 (2012) A479-A485

=
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journal homepage: www.elsevier.com/locate/autrev

Review
The influence of sex and gender on the immune response

Sabine Oertelt-Prigione *

Institute of Gender in Medicine, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany

on (2015) 43:399-403 B~
DOI 10.1007/s15010-015-0791-9 CrossMark

REVIEW

Sex differences in immune responses to infectious diseases

Julia Fischer'** - Norma Jung' - Nirmal Robinson®” + Clara Lehmann'

International Journal of Psychosocial Rehabilitation, Vol. 24, Issue 04, 2020
ISSN: 1475-7192

The study of Cytokines and Chemokines in
patient’s infectious diseases and the impact

of age and sex »



RESOURCE

medicine

Inter-individual variability and genetic influences on
cytokine responses to bacteria and fungi

Yang Lil-®, Marije Oosting>>-%, Patrick Deelen! %, Isis Ricano-Ponce!, Sanne Smeekens?3, Martin Jaeger?->3,
Vasiliki Matzarakil!, Morris A Swertz!*?, Ramnik J Xavier> 7, Lude Franke!, Cisca Wijimengal!-?, Leo A B Joosten>3-9,

Vinod Kumar!® & Mihai G Netea>>*

LBirkag mikrobiyal uyaran sonrasinda monosit tiirevli 3 sitokin (TNF-a,
IL-1b ve IL-6) degerlendirilmis

dSitokin salinimini etkileyen genom ¢apinda dort lokus belirlenmis

0Bu galisma ile insanlarda sitokin tiretimi igin genetik varyasyonun cnemi
a¢tkca ortaya konuluyor ve sitokin tepkilerini etkileyen genetik
faktorleri ortaya ¢ikarmak icin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag var

deniliyor



dBagisiklik tepkilerini etkileyen cevresel ve konakgi ile ilgili faktarleri
kapsamli bir gsekilde degerlendirmek igin sistem biyolojisi tabanli
¢alismalara ihtiyag vardir

QInsan Fonksiyonel Genomik Projesi (HFGP;
www.humanfunctiongenomics.org) bu boslugu doldurmay: amaglamaktadir.

Bu kapsamda ¢ ¢alisma yapilmis,

v Cevresel ve genetik olmayan konak faktarlerinin,

v'Konagin genetik yapisinin ve

v'Bagirsak mikrobiyomunun insanlarda sitokin tepkileri lizerindeki etkisi degerlendirilmis
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0534 saglikli denekte mikrobiyal veya mikrobiyal olmayan uyaranla stimilasyondan sonra bu
faktorlerin dolasimdaki sitokin ile iliskisi analiz ediliyor

OImmin yaniti ve/veya hastalik prevalansini etkiledigi agiklanan ancak sitokin yanitlar:
tzerindeki etkilerinin kapsamli bir degerlendirmesinin eksik oldugu ¢evresel ve genetik olmayan
konakci faktérlere odaklanan ilk calisma

v Orn. yas, cinsiyet, VKI, oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi, D vitamini ve mevsimsellik

O Yas veya cinsiyet gibi konakgi faktorlerin sitokin yanitlari lzerinde agik bir etkiye sahip
oldugu
v'Orn. Ileri yag, IL-22 ve IFNy'nin iretimindeki acik kusurlarla iligkilendirilirken, monosit

tirevli sitokinlerin ve IL-17"nin Gretimi yasla birlikte degismez. Ve Monosit tiirevli sitokinlerin
stimilasyon ile erkeklerde daha yiiksek oldugu.
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dStimilasyona gére sitokin yanitinin etkilendigi saptanmig

v" Orn. Candida albicans uyaraninda IL-17 yanitlari kadinlarda daha yiiksek saptanmig

dYas ve cinsiyetin aksine, BMI veya sigara igme gibi konakgiyla ilgili diger
onemli faktérler sitokin dretim kapasitesi (izerinde biiyiik bir etki
gostermedigi

dCalismanin en ilging sonuglarindan biri, mevsimselligin sitokin iretimini

etkileyen onemli bir ¢cevresel faktor oldugu saptanmis.
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dinsan sitokin tepkilerinin degiskenligini degerlendirmeyi amaglayan ilk biiyiik
calisma,

500 saglikl goniillii

JAmag, bireysel insan sitokin tepkilerini etkileyen genetik faktorleri
degerlendirmek

d¢alismanin  6nemli avantaji sitokin cevabinin (fam kan, periferik kan

mononikleer hicreleri ve makrofajlar) ¢ farkh hicresel sistemde
degerlendirilmesi



A Functional Genomics Approach
To Understannd Variation

inNn Cytokine Production im Humans

Yang Li, LS - Mar ije Oosting ., —-° Sannmne P, Smeckens  —.¢ Mart in Jaesger,=-© Raul Aguirre-Gamboa, Kieu T.T. Le., ™
Patrick Deelen *iIsis Ricano-Ponce,” Teske Schoffelen s Anne Fo M Jansen " Morris AL Swert=-, P Sebo Withhoff,
Esther van de Vosse * Marcel van Deuren,” Frank van de Veerdonk, Alexandra Zhermnakowva, ' Jos VW_M . van der Meer
Ramn kK J. Xavier,. " Lude Franke, Leo A_B Joosten,”-" Cisca Wi imenga.,'- -7 Vinod Kumar,'-" and Mihai G. Netea~-"
"Departument of Genetics, Uni versrty Modical Cemnter Groningen, Universsity of Groningoen, 9700 REB Groningoen, the Nethcrlands
“Department of Intermal Moedicine and Radboud Center for Infectious Discases,. Radboud University Moedical Center, 6525 1P Nipnocgoen,
thhe Netheriands

TG enomics Coordimation Center, Uniiversity Moedical Center Groningen, University of Groningen.,. 9700 REB Groningen. thhe Netheriands
“Doepartrment of Infectious Discasoes, Loiden University Moaedical Center, 2333 ZA Loiden, thh o Noatherlands

=Coenter for Computational and Integrative Biology and Gastrointes

stimal Unit, Massachusoetts Generaal Hospitaal, Harvard School of Maedicinoc,
Boston, MA OZ21 14, USA
S“Broad Institute of MIT and Harvard Universty, Camibridge. MA . O2142, USA
"Departuamnent of Immunology. University of Oslo, Oslo University Hosphital, Rikshhospitalet, O372 Oslo,. Norway
=Co-first auth or
aaaaaaaaaaaaa
‘Corref.pondcr\ce; v ) 1 Sury -l OY_ L), nl (LA B._J)), c_ wijry g e =3 = ¥ g -l (C_. W), v _kKkusrmaresauowm -l OV_EK)).
nihai et 1 EDT it 3 1:(MGN)

EIBak’rer'lyel fungal vur'al ve non-mikrobiyal uyaranlara genetigin sitokin retim
kapasitesi lizerine gliglu bir etkisi oldugu saptanmis

dSitokin Gretimini etkileyen 17 yeni genom ¢apinda lokus tfanimlanmis

LGenetik varyasyonun sitokin tepkilerini etkileyen ana faktérlerden biri oldugu
sonucuna varilmis

dBelirli bir patojen ile hiicreler uyarildiginda, gesitli monosit tiirevli veya
lenfosit turevli sitokinlerin tretim kapasitesi gig¢lu bir sekilde iligkilendirildigi

ve ozellikle mantar ve viral uyaranlarda bu durum daha dikkat ¢ekici olarak
sonuc¢lanmis
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Bagirsak mikrobiyal disbiyozu, anormal inflamatuar sitokin iretiminin eslik
ettigi anormal bagisiklik tepkileriyle baglantili

dSitokin tepkisindeki bireyler arasi varyasyonun bir baska nedeni



HFGP CALISMASI,

AHFGP ¢alismalari, konakgi ve gevresel faktorlerin sitokin tiretim kapasitesi
izerindeki etkilerinin kapsamli bir degerlendirmesini saglar.
QdSonuglar;

v'Yas ve cinsiyet gibi konagin genel 6zelliklerinin inflamasyon izerinde onemli bir etkisi
oldugu ve erkekler de daha yiiksek monosit tirevli proinflamatuar sitokin lretimi sergiler

v'HFGP'deki genomik yaklasimlar, sitokin tepkilerini belirlemek igin konak genetiginin
onemini gosterir. Spesifik tepkilerle iliskili 17 yeni genetik lokus saptanmis

v'Mikrobiyomun 6nemli bir roli oldugu saptanmis ancak sitokin uretimi zerinde konakg!
genetik faktorlerden daha kiigiik bir etkiye sahip oldugu saptanmis, (7%25-75" karsin 7%10)

v"Hem genetik hem de mikrobiyom faktorlerinin etkilerinin uyarana gore degistigi ortaya
konmus
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LBMI???

Yiksek IL-6, TNF-qa, IL-10 ve IFN-y konsantrasyonlar: agiri kilo ve
obezite ile iliskilendirilmis (>BMI 25)
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n =

dMevsimsel, hormonal veya sirkadiyen fizyolojik degiskenlik, dolasimdaki
sitokin konsantrasyonlari arasinda farkliliklara yol agar

v'Ogleden sonra él¢iimlerinde sabah  élciimlerine  kiyasla  sitokin
konsantrasyonlar: daha yiiksek
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QSonug olarak;

v'Sitokin dizeylerini daha iyi anlamak ve hastalik durumlarinda tanisal cut-off degerleri

olus’rtljrmak igin, gesitli popilasyonlarda normal ve anormal sitokin diizeylerini belirlemek
onemlidir.

v 'Anormal ve normal kosullarda sitokinleri o6lgen ¢alismalarin sonuglari yalnizca ilgili

popiilasyonda, ayni biyolojik sivinin (6rn. serum, amniyotik sivi ve plevral sivi) diger
calismalarla karsilastirilmasi halinde anlamli olabilir

v'Bireyler arasinda bagisiklik tepkilerindeki degiskenlik nedenleri; konakgiya ait faktérler yas,
cinsiyet, BMI ve mikrobiyota, genetik faktorler ve mevsimsellik

v'Dolayisiyla bagisiklik tepkilerini etkileyen cevresel ve konakgi ile ilgili faktorlerin de yeni
arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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