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OZET

GRP-78 proteininin bat koronaviriis, Mers-Cov, ebola virlis, deng virusi, japon ensefalit virusu, influenza viris ve zika virls gibi bircok
viriisiin hiicreye girisinde rol oynadig: bilinmektedir. Bu ¢aligmada COVID-19 enfeksiyonu gegirmis ve tedavi almis ve tamamen iyilesmis
olan hastalarda tedavi baslangicindan ii¢ ay sonrasindaki Glucose Regulated Protein-78 (GRP-78) diizeylerini incelemeyi amagladik. Daha
oncesinde Sabirl ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma grubunda yer alan, COVID-19 hastalig1 tanis1 almis ve hastali1 gecirip tamamen iyiles-
mis olan 20 hasta prospektif kohorta dahil edildi. Hastalarin acil servise ilk tanida bagvurusu ve 3 ay sonra kontrole ¢agrildiginda alian
kanlardan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile GRP-78 diizeyi ¢alisildi. Acil servise ilk bagvuruda alinan kanda serum
GRP-78 diizeyi 1393,31 + 306,33 pg/ml; tedavi baslangicindan 90 giin sonra bakilan serum GRP-78 duzeyi ise 1451,73 + 336,65 pg/ml
olarak saptandi. Tlk bagvuru ve 3 ay sonraki kontrolde 6lgiilen GRP-78 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmadi
(p=0,451). Sonug olarak bu ¢aligmada COVID-19 infeksiyonunda tedavi baslangicindan 3 ay sonrasinda dahi yiiksek seyrettigini ortaya
koyduk. GRP-78 diizeyinin yiiksek kalmasinin kiginin Sars-CoV-2 viriisiine karsi immunitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu
hususun gerek hiicre kiiltiirii ¢aligmasi ve gerekse daha uzun siireli kohort ¢alismasi yapilarak incelenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik Retikulum Stresi. GRP-78. COVID- 19 enfeksiyonu. Pnémoni.
Serum GRP-78 Levels Still Remain High 3 Months Later After the Treatment: A Cohort Study

ABSTRACT

Glucose Regulated Protein (GRP-78) plays a role in the intrusion of many viruses such as bat coronavirus, MERS-CoV, ebola virus, dengue
virus, Japanese encephalitis virus, influenza virus, and Zika virus. This study, however, aims to examine the GRP-78 levels in patients who
were infected with COVID-19, treated and recovered completely three months after the initiation of treatment. A total of 20 patients who
were diagnosed with the COVID-19 disease and fully recovered, and who had participated in a previous study conducted by Sabirli et al.,
were included in this prospective cohort study. Using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method, the GRP-78 levels were
examined in the blood samples. The mean serum GRP-78 level was found to be 1393.31 + 306.33 pg / ml in the blood samples drawn from
the patients when they were first admitted to the emergency department while the mean serum GRP-78 level measured 90 days after the
initiation of treatment was 1451.73 + 336.65 pg / ml. No statistically significant differences were found between the GRP-78 levels measured
during the first admission and the follow-up control 3 months later (p = 0.451). In conclusion, this study revealed that the GRP-78 levels
remained high in patients with COVID-19 infections even after 3 months following the initiation of treatment. This high GRP-78 level may
provide insight into the immunity of the person against the Sars-CoV-2 virus; however, this issue should be further examined both in a cell
culture study and in a longer-term cohort study.
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2019 yilimin sonlarinda Cin’de ortaya ¢ikan yeni tip
koronaviriisiin etken oldugu (SARS-CoV-2) COVID-
19 enfeksiyonu daha sonrasinda tim diinya ¢apinda
yayilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan

11 Mart 2020 tarihinde global pandemi halini almistir.

Damlacik yoluyla insandan insana bulasan COVID-19
enfeksiyonu asemptomatik olarak gecebilmekle birlik-
te semptomatik hastalarda (st solunum yolu enfeksi-
yonu kliniginden pnomoni, akut respiratuvar distress
sendromu (ARDS), sepsis ve septik sok gibi ciddi
klinik durumlara yol agmaktadir®.

Koronavirislerin infektivitesinde spike proteinleri
onemli rol oynamaktadir. Viriis Spike proteininin (S)
hicre ylzeyi reseptdriine baglanmasi koronaviriis
enfeksiyonunu baglatmaktadir. COVID-19 enfeksiyo-
nuna yol acan SARS-CoV-2 vir(su hiicre igine resep-
tor aracili endositoz mekanizmasiyla giren, zarfli ve
tek sarmalli bir RNA viriisiidiir®®.

Glucose Regulated Protein 78 (GRP-78) proteini bas-
lica endoplazmik retikulum (ER) liimeninde bulun-
makla birlikte, hiicre yiizeyinde, sitozolde, mikonodri-
de ve nikleusta da bulunan ER stres regiilasyonunda
rol oynayan en 6nemli saperon proteinlerindendir7. ER
stresi ortaya ciktiginda GRP-78 ekspresyonu artisi
oldugu ve ER’dan hiicre membranina translokasyon
gosterdigi saptanmlstlrg.

GRP-78 proteininin bat koronaviris, Mers-Cov, ebola
virlis, deng virlsu, japon ensefalit virusi, influenza
viriis ve zika viriis gibi bir¢ok viriisiin hiicreye girisin-
de rol oynadigi bilinmektedir’. SARS-CoV-2 viriis
enfeksiyonunda GRP-78 protein ekspresyonunda ve
serum GRP-78 diizeyinde artis oldugu daha 6nceki
caligmalarda saptanmlstlrlo'lz.

Bu ¢alismada ise COVID-19 enfeksiyonu gegirmis ve
tedavi almig ve tamamen iyilegsmis olan hastalarda
tedavi baglangicindan ii¢ ay sonrasindaki GRP-78
duzeylerini incelemeyi amacladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Tipi

Calisma bir prospektif kohort calismasi olup ¢alisma-
ya baslamadan 6nce Pamukkale Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 08.12.2020 tarih ve 23 numarali onay
almmistir. Calismanin yapilmast Saglik Bakanligi’nca
uygun goriilmiistiir (28.11.2020).

Hasta Poptlasyonu

Daha 6ncesinde Sabirli ve ark.*? tarafindan yapilan
calisma grubunda yer alan, acil servise bagvurmus ve
COVID-19 hastalig1 tanis1 almis, hicbir ila¢ kullan-
mayan, herhangi bilinen bir hastaligi olmayan, done-
min giincel kilavuzuna™ gore 5 giin favipiravir, hid-
roksiklorokin, diisik molekiil agirlikli heparin ve
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parasetamol tedavisinin tamamim birlikte alan, calig-
maya katilmak i¢in yazili onami olan, pnémoni tanisi
olmayan yetisgkin hastalar ile pnémonisi olup azitromi-
sin tedavisi alan yetiskin hastalar prospektif kohorta
dahil edildi. Hastalarin tedavi baslangicindan 90 giin
stire i¢inde tekrar hastaneye basvuru yapip yapmadigi,
bagska bir enfeksiyon gecirip gecirmedigi takip edildi.
Doksan giin sonrasinda hastadan tekrar laboratuvar
parametresi bakilmak iizere cagrildi ve kan alindi,
vital parametreleri 6l¢iildii (ates, nabiz, oksijen satu-
rasyonu, sistolik ve diyastolik kan basincr).

Dahil edilme kriterleri

e Daha 6nce Sabirli ve ark.”” tarafindan yapilan
caligmaya dahil olmak.

e Herhangi bilinen bagka bir hastalig1 olmamak.

e Herhangi bir ila¢ kullanmamak (tedavi bitisi son-
ras1 ve tedavi baslangic1 dncesinde).

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir enfeksiy6z hastalik gecirmemis olmak.

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir sebeple hastane bagvurusu olmamak.

e (Calismaya katilmaya yazili onam vermek.
e On sekiz yas iizeri olmak.

Dislama kriterleri

¢ Bilinen bir ilag kullanim1 veya hastaligin olmasi
e On sekiz yas alt1 olmak

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir enfeksiydz hastalik gecirmis olmak.

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir sebeple hastaneye bagvurmus olmak.

e (Calismaya devam etmek istememek.

Calisma grubunda yer alan ve COVID-19 enfeksiyonu
tanili 72 hastanin 15 tanesi komorbid hastaligi var
oldugu i¢in, 27’si ¢alismaya devam etmek istemedik-
leri igin, 10°u ise takip surecinde enfeksiytz sebepler
dolayisiyla tekrar hastaneye bagvurduklari i¢in ¢aligma
grubundan ¢ikartildi. Toplamda 20 hasta prospektif
kohorta dahil edildi.

Kan Ornegi Alinmasi ve Laboratuvar Parametreleri

Acil servise bagvuru sirasinda rutin olarak bakilan tam
kan sayimi, C reaktif protein (CRP), d-dimer, ferritin
parametreleri data setine kaydedildi. GRP-78 duzeyi
6l¢limii i¢in 3 cc kan 6rnegi kuru tiipe alinarak 5000
rpm hizda 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum
kismi ayrilarak Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say (ELISA) metoduyla GRP-78 diizeyi ¢alisildi.

Hastalar tedavi baglangicindan 3 ay sonra tekrar ¢ag-
rildiginda 5 cc kan kuru tiipe, 3 cc kan da EDTA’I1
tiipe alinarak GRP-78 diizeyi, tam kan sayimi ve CRP
diizeyi ayn1 metodlarla c¢alisildi. Hastadan acil serviste
tetkik amacli istenen laboratuvar parametreleri data
setine kaydedildi.



COVID-19 Hastahiginda Serum GRP-78 Diizeyleri

Serum GRP-78 Diizeyi Olgiimii

Serum GRP78 diizeyi piyasada hazir olan uygun
ELISA kiti ile (Human Glucose Regulated Protein
78(GRP78) ELISA Kit, Sun Long, SL2048Hu, China),
iireticinin Onerdigi protokol dogrultusunda calisild.
Bu kitin saptama sinir1 16pg/ml’idi.

Istatistiksel Analiz

Benzer olarak diizenlenmis referans bir ¢alisma olma-
digindan, varsayimlar dogrultusunda yapilan gii¢ ana-
lizi sonucunda, ¢aligmadan bekledigimiz etki biyiik-
liiglinlin orta-yliksek diizey olacag: (=0.8) varsayildi-
ginda %95 giivenle %90 gii¢ elde edebilmek icin ¢a-
lismaya en az 19 kisi alinmasi gerekli oldugu saptandi.
Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, medyan (IQR)
olarak; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak
verildi. Siirekli verilerin parametrik dagiliminin deger-
lendirilmesinde Kolmogrov Smirnov analizi uygulandi.
Bagimli ve parametrik dagilim gosteren verilerin kar-
silastirilmasinda paired samples t test; bagimli ve
nonparametrik verilerin karsilagtirilmasinda ise wil-
coxon igaretli sira testi uygulandi. Tiim incelemelerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalardan 11’1 (%55) erkek;
9’u (%45) ise kadindi. Calisma grubunun yas ortala-

mas1 36,45%6,5 yil olarak saptandi. Hastalarn 8
(%40)’i COVID-19 pnoémonisi tanisina sahipti. Acil
servise ilk bagvurudaki vital (ates, oksijen saturasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci) parametrelerine
bakildiginda; ates ortalamasi 36,75+0,48 °C: sPO2
96,45+1,6; sistolik kan basmct 119+12,52 mmHg;
diyastolik kan basinci ortalamasi ise 76,5+10,01
mmHg olarak saptandi. Medyan semptom siiresi ise 3
(2-6,5) giin olarak saptandi (Tablo I).

Acil servise ilk basvuruda alinan kanda serum GRP-
78 diizeyi 1393,31+306,33 pg/ml; tedavi baglangicin-
dan 90 giin sonra bakilan serum GRP-78 dizeyi ise
1451,73+336,65 pg/ml olarak saptandi. {1k bagvuru ve
3 ay sonraki kontrolde olgllen GRP-78 duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mad1 (p=0,451) (Tablo I1).

Hastalarin ilk bagvuru ve 3 ay sonraki kontrolde dl¢U-
len diger laboratuvar parametrelerine bakildiginda;
tam kan saymminda lenfosit sayist ilk Olgiimde
2,2440,86 K/ul; kontrol 6l¢liminde 2,65+0,62 K/ul
olarak sapandi. Serum CRP diizeyi ise ilk 6lgiimde
1,77 (0,65-13,24) mg/l; kontrol 6lgimunde 0,95 (0,47-
2) mg/l olarak saptandi. Laboratuvar parametrelerin-
den sadece lenfosit sayisi kontrol 6l¢iimde ilk Slgiime
gore yiiksek saptanirken; CRP diizeyi kontrol 6l¢iimde
ilk Ol¢lime gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,034 ve p=0,032)
(Tablo 111).

Tablo I. Calisma grubunda bazal sosyodemografik ve vital bulgu verileri

Erkek 11 (%55)
Cinsiyet, say! (%) Kadin 9 (%45)
Var 8 (%40)
Pnoémoni tanisi (%) Yok 12 (%60)
Medyan
Ort.£SS (25-75. Ceyrekler)
Yas (Yl) 36,45+6,5 36,5 (32-41)
Semptom Siiresi (Giin) 4,75+4,98 3(2-6,5)
Ates (°C) 36,75+0,48 36,6 (36,35-37)
sPO; 96,45+1,6 96 (95-98)
Sistolik KB (mmHg) 119+12 52 115 (110-127,5)
Diyastolik KB (mmHg) 76,5+10,01 80 (70-80)
Ort; ortalama, SS; Standart sapma, KB; kan basinci,
Tablo Il. Calisma grubunda serum GRP-78 diizeyleri
Calisma Baslangici 3 Ay Sonra p Degeri
Medyan Medyan
Ot £55 (25-75. Ceyrekler) Ot £55 (25-75. Ceyrekler)
GRP-78 (pg/ml) 1407.59 1392,5
1393,31+306,33 (1195,32-1452,93) 1451,73+336.65 (1220,41-1656) 0,451

*p- degeri bagimli gruplarda t testinden elde edilmistir.

GRP-78; Glucose regulated protein 78, Ort; Ortalama, SS; Standard sapma.
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Calisma Baslangici 3 Ay Sonra p Degeri
Medyan Medyan
Ort5S (25-75. Ceyrekler) Ort5S (25-75. Ceyrekler)
WBC (K/ul) 8,46+3,72 8,28 (5,57-11,03) 8,29+2,18 7,99 (6,77-9,21) 0,791
Hemoglobin (g/dl) 13,77+2,12 13,85 (12,27-15,4) 13,88+2:05 14,2 (12,12-15,67) 0,702
Notrofil Sayisi (K/ul) 5,44+351 4,22 (3,21-7,75) 4,79+15 4,48 (3,77-5,45) 0,322
Lenfosit Sayisi (K/ul) 2,24+0,86 2,01 (1,5-2,92) 2,6540,62 2,54 (2,28-3,12) 0,034
Trombosit Sayisi (K/ul) 250,15+85,99 262,5 (198,5-310,75)  262,35+70,39 271 (218,75-302,5) 0,355
C-Reaktif Protein (mg/l) 14,17433,12 1,77 (0,65-13,24) 1,35+1,13 0,95 (0,47-2) *0,032
D-Dimer (ng/mL) 138,73491,34 101 (61-201)
Ferritin (ug/L) 199,02+357,62 54,28 (19,18-238)
hsTnT (ug/l) 3,1840,37 3(3-3,16)
p-degerleri bagimli gruplarda t testinden elde edilmistir.
WBC; Beyaz kiire sayisi, hsTnT; high sensitif troponin t, Ort; Ortalama, SS; Standart sapma.
Tablo 1V. Caligma alt gruplarinda serum GRP-78 diizeyleri
Covid-19 Pnémonisi BT Negatif Covid-19 Enfeksiyonu  p Degeri
(N=8) (N=12)
Medyan Medyan
Ort+SS (25-75. Ceyrekler) Ort+SS (25-75. Ceyrekler)
GRP-78 1446,94 1289,52 1p=0,036
(og/ml) GCalisma Basglangici  1396,54+154,38 (1250,13-1482,52) 1391,17+383,29 (1102-1552,25) 20=0,875
1274,32 %p=0,27
3 Ay Sonra 1549,28+204,02 (1178,65-1444,3) 1386,8+397,2 4p=0,115

'p degeri Wilcoxon Isaretli Sira testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnomoni alt grubunda baslangig ve 3. Ay GRP-78 diizeylerinin istatis-

tiksel analizini ifade etmektedir.

?p degeri Wilcoxon lsaretli Sira testinden elde edilmistir ve BT (-) Covid-19 enfeksiyonu alt grubunda baslangig ve 3. Ay GRP-78 diizeyle-

rinin istatistiksel analizini ifade etmektedir.

®p degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnémonisi olan ve olmayan gruplarin ¢aligma baslangicindaki serum GRP-

78 diizeyinin istatistiksel analizini ifade etmektedir.

“p degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnémonisi olan ve olmayan gruplarin 3. aydaki serum GRP-78 diizeyinin

istatistiksel analizini ifade etmektedir.

Ort; Ortalama, SS; Standard sapma, GRP78, Glucose Regulated Protein 78

Calisma grubu COVID-19 pnémonisi ve BT (-)
COVID-19 enfeksiyonu alt gruplarina ayrildiginda her
iki grubun GRP-78 diizeyleri agisindan hem baslangig
hem de 90 gun sonraki 6lglimde istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 saptandi (sirasiyla p=0,27
ve p=0,115). COVID-19 pndmonisi olan hastalarda
kontrol GRP-78 diizeyinde baglangigta 6lgiilen diizeye
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gdzlenmisken;
BT (-) Covid enfeksiyonu grubunda 6nceki ve sonraki
Olciimler arasinda istatistiksel olarak anlamli degigim
saptanmadi (sirasiyla p=0,036 ve p=0,875) (Tablo IV).

Tartisma ve Sonug¢

Viral enfeksiyonlarda ER stresi ortaya ¢iktiginda
GRP-78 protein agir1 salimmiin oldugu ve ER’dan
hiicre membranina gegis gosterdigi saptananmistir ve
GRP-78 yarasa coronaviriisi, mers-Cov, ebola viris,
dengue virls, japon ensefalit virlist, influenza viris ve
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Zika viriis gibi birgok virlisiin hiicreye girisinde rol
oynamaktadir. Ayrica SARS-CoV enfeksiyonunda
GRP-78 salmiminda artis oldugu gosterilmistir®*.
Versteeg ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada
MHV ve SARS-CoV enfeksiyonlarinin ER stresini
indiikledigi ortaya konmustur’. Farelerde sepsis mo-
deli olusturularak yapilan bir ¢alismada septik fareler-
de serum GRP-78 dizeyinin kontrol grubuna gore
yuksek oldugu saptanmis ve GRP-78’in sepsis i¢in bir
biyobelirte¢ olarak kullamlabilecegi dne siriilmiistiir™.
Yine sepsis lizerine yapilan bir baska caliymada ise
yiksek GRP-78 gen ekspresyonu olan hastalarda yo-
gun bakim koti klinik gidis ile korele olarak saptan-
mustir’’. Sabirh ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢a-
lismada gerek COVID-19 pnémonisinde gerekse BT
(-) COVID-19 enfeksiyonunda serum GRP-78 diize-
yinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis-
tir'®*?, Hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alisjmada GRP-
78 proteinin interferon beta aracili bir mekanizma ile
anti-HBV faktor gibi islev gordigii gosterilmistir'®.


https://sci-hub.se/https:/doi.org/10.1111/febs.15552
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cei.13348

COVID-19 Hastahiginda Serum GRP-78 Diizeyleri

GRP-78 diizeylerinin gerek COVID-19 enfeksiyonu
ve pndmonisinde, gerekse sepsis hastalarinda yiiksel-
digi gosterilmis olsa da bu durumun ne kadar devam
ettigine dair bir literatiir verisine rastlamadik.

Her ne kadar ilk basvurudaki diizeyle benzer sonuglar
bulsak da daha 6nceki ¢alismamizda saglam popllas-
yonda saptadigimiz GRP-78 diizeylerine gére 3 ay
sonraki 6lglilen GRPP-78 diizeyi belirgin olarak yik-
sektir. Calismamizda ise 3 ay sonra hastalarin serum
GRP-78 diizeyleri ile ilk bagvuru tarihindeki diizeyle-
rine benzer sekilde yiliksek olmasinin enfeksiyon sona
erse de hiicrede ER stresin devam ettigini gostermek-
tedir. Hepatit B enfeksiyonundakine benzer sekilde
Sars-CoV-2 virusu ile ER stresin tetiklenmesi sonra-
sinda enfeksiyon sona erse de GRP-78 proteini yine
interferon aracili bir mekanizma ile antiviral faktor
olarak etki gosteriyor olabilir. Bu durum ayrica GRP-
78 yiiksekliginin siirmesinin immun yanitin siirmekte
olduguna isaret edebilecegini de diislindiirmektedir.
Her ne kadar bu durum paradoks gibi goriinse de im-
mun yanitin devamliliginda GRP-78 proteininin rolu
daha genis bir ¢aligmada arastirilmalidir.

COVID-19 pnémonisi geciren hastalarda 3 ay sonra-
sinda serum GRP-78 diizeyindeki diigiis her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli goériinse de hasta popiilas-
yonu ¢ok kii¢iik oldugu i¢in hastalarin bireysel immu-
nite farklilig1 sebepli mi, kullanilan antibiyotik sebepli
mi yoksa tesadiifen bir diisiis mii oldugu konusunda
bir yargiya varilmasi miimkiin degildir. Bu hususta
daha biyik COVID-19 pndmoni popiilasyonunda
calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. COVID-19
hastalarindan akciger dokusu veya bronkoalveolar
lavaj stvisi 6rnegi alinmamis olmasi ve doku drnegin-
den GRP-78 diizeyi ¢aligilmamis olmasi onemli bir
kisithiliktir fakat hastaligin bulas riski sebebiyle perife-
rik kandan 6rnek galigilmasi tercih edilmistir. Ayrica
GRP-78 diizeylerinin ne kadar siire yiiksek kaldigina
dair bir literatiir verisi mevcut degildir (invivo ortam-
da). Ayrica hastalarn COVID-19 immunglobulin
diizeylerinin Ol¢lilmemis olmasi da c¢alismamizin
kisitliliklarindandir. Daha genis bir ¢alisma popiilas-
yonunda bu ¢alismanin yapilmasi daha degerli sonug-
lar ortaya ¢ikabilecektir.

Sonug olarak bu ¢aligmada COVID-19 infeksiyonunda
tedavi baslangicindan 3 ay sonrasinda dahi yiiksek
seyrettigini ortaya koyduk. GRP-78 dilizeyinin yiksek
kalmasiin kiginin Sars-CoV-2 viriisiine karsi immu-
nitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu husu-
sun gerek hiicre kiiltiirii ¢aligmas1 ve gerekse daha
uzun siireli kohort ¢aligmas1 yapilarak incelenmesine
ihtiyag vardir.
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