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Karaciger, proteinlerin tretimi ve metabolik homeostazin strdirilmesinin yani sira, lokal immiin diizenleyici ortamin korunmasindaki roli
nedeniyle de kritik Gneme sahip temel bir organdir. Karacigerde bulunan parankimal ve parankimal olmayan hicreler, uyaranlara cevap
amaciyla sitokinlerle baglantiya gegerek homeostazin devamliligi igin is gorurler. Bu galisma, sigirlarda fotal karacigerde interl6kin-37 (IL-
37) ve reseptorinin lokalizasyonu, farkliliklarinin karsilastiriimasi ve olasi fizyolojik etkileri belirlemek igin tasarlandi. Calismanin
materyalini, 6zel mezbahalardan temin edilen saglikli 27 Holstein sigir fotusu olusturdu. Fétuslarin yaslari hesaplandi ve fotuslar 3 aylk
donemlerden olusan Ug gruba ayrildi. Her fotustan karaciger drnekleri alinip rutin histolojik islemleri takiben immunohistokimya metodu
uygulandi. Bunun sonucunda; IL-37’nin gebeligin ilk doneminde sadece bazi hepatik arter ve vena interlobularislerde, ikinci ve tglinci
donemde ise hepatositlerde; reseptoriniin hepatositler ve ozellikle ikinci donemde hemopoietik adacigindaki hicrelerde degisik
yogunluklarda ekprese edildigi gézlendi. Sonug olarak, IL-37'nin endotel ve kas hiicrelerinin ¢gogalma ve farklilasmasinda; reseptorinin
adaciktaki hicrelerin olgunlasmasinda, her ikisinin karacigerdeki metabolik olaylarin diizenlenmesinde ve bagisiklik fonksiyonlarina katki
sunmada 6nemli etkilere sahip olabilecegi dlistintilmustdr.

Anahtar Kelimeler: interl6kin-37, karaciger, sigir

Immunohistochemical Localization of Interleukin-37 and its Receptor in Bovine Liver During Fetal Development
Abstract

In addition to the production of proteins and maintenance of metabolic homeostasis, the liver is an essential organ of critical importance
for its role in maintaining the local immune regulatory environment. Parenchymal and non-parenchymal cells in the liver function to
maintain homeostasis by engaging cytokines in response to stimuli. This study was designed to determine the localization of interleukin-
37 (IL-37) and its receptor in the fetal liver of cattle, to compare their differences and to determine possible physiological effects. The
study material consisted of 27 healthy Holstein cattle fetuses obtained from private slaughterhouses. The ages of the fetuses were
calculated and the fetuses were divided into three groups consisting of 3-month periods. Liver samples were taken from each fetus and
immunohistochemistry method was applied following routine histologic procedures. As a result, it was observed that IL-37 was expressed
only in some hepatic arteries and vena interlobularis in the first period of pregnancy, in hepatocytes in the second and third periods, and
its receptor was expressed in hepatocytes and hemopoietic islet cells in different intensities especially in the second period. In conclusion,
IL-37 may have important effects on the proliferation and differentiation of endothelial and muscle cells, its receptor on the maturation
of islet cells, and both may have important effects on the regulation of metabolic events in the liver and contribute to immune functions.
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GiRIS

Protein yapisinda ve birer hiicresel diizenleyici olan sitokin-
ler, viicudun farkh dokularinda cgesitli hicreler tarafindan
belli uyaricilara karsi salgilanmaktadir. Cesitli biyolojik fonk-
siyonlari dizenleyen sitokinlerin en kritik rollerinden biri
hiicre boélinmesi oldugu bilinmektedir. Sitokinlerin hem
hiicre dongisinin diizenlenmesinde pozitif rol oynadigi
hem de hiicre béliinmesini engelleyici bir fonksiyon sergile-
digi bildirilmektedir (1). Ayrica sitokinler; enfeksiyoz hastalik-
larda, hiicrelerarasi etkilesimde, hiicre farklilasmasi ve akti-
vasyonu’nun yani sira embriyogenezis ve organ gelisimi gibi

kritik biyolojik stireclerde etkin rollere sahiptirler (2). Sitokin-
ler fonksiyonlarina veya uretildikleri yerlere gore farkli kate-
goriler halinde siniflandirilabilir. Bunlar; monokinler (tek ge-
kirdekli fagositik hiicreler tarafindan tretilen sitokinler), len-
fokinler (Aktive lenfositlerden, 6zellikle Th hiicreleri tarafin-
dan dretilen sitokinler), interlokinler (I6kositler arasinda me-
diator olarak hareket sitokinler) ve kemokinlerdir (6ncelikle
I6kosit gdclinden sorumlu kigik sitokinler) (3).

Sitokinlerin bir tiirli olan interldkinler (IL), baslarda yal-
nizca lokositler tarafindan tretildigi distiniilse de daha sonra
birgok farkh viicut hiicresi tarafindan dretildigi anlagilmistir.
IUler bagisiklik hicrelerinin aktivasyonu ve farkhlasmasinin
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yani sira hicrelerin ¢ogalmasi, olgunlasmasi, gocii ve yapis-
masinda da énemli roller oynarlar. Ayrica proinflamatuar ve
antiinflamatuar 6zelliklere de sahiptirler. Bu nedenle interlo-
kinlerin birincil islevi, inflamatuar ve immin yanitlar sira-
sinda bilylmeyi, farklilagsmayi ve aktivasyonu diizenlemektir.
interldkinler, hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli reseptérlere
baglanarak hiicre ve dokularda bircok reaksiyonu ortaya ¢i-
karabilen genis bir protein grubundan olusur (4).

Yapilan arastirmalarda, yedi reseptor agonisti (IL-1a, IL-
1B, IL-18, IL-33, IL-360q, IL-36pB, IL-36y), g ligand (IL-1Ra, IL-
36Ra ve IL-38Ra) ve yeni adlandirilan anti-inflamatuar sitokin
olan IL-37 dahil olmak tzere IL-1 ailesinin on bir Giyesinin ol-
dugu goralmastar (5-7). IL-37’nin, dogal oldirtcl hicreler,
uyarilmis B hiicreleri, monositler, cilt keratinositleri, epitel
hicreleri, lenf diigim, timus, akciger, karaciger, kolon, ute-
rus ve kemik iligi dahil olmak lizere gesitli hiicre ve dokularda
eksprese edildigi ifade edilmistir (8, 9, 10). IL-37’nin biyolojik
fonksiyonlarinin hala tam olarak anlasiimadigi ancak, bagisik-
lik yanitlarinda kritik roller tGstlenmesi, inflamatuar ve otoim-
mun hastaliklarinin tanisi ve tedavisinde biyik bir potansi-
yele sahip olabildigi belirlenmistir (8).

IL-37 ligandi, yapisal olarak IL-18'e benzer 6zelliklerde
oldugu ifade edilmistir. Hiicre zarinda IL-37, IL-18 reseptor
alfa'ya (IL-18Ra) baglanarak islev gordigii bilinmektedir (11).
Bununla birlikte IL-37'nin immun yanit basta olmak (izere
sinyal yolaklarinin denetimi ve diger fizyolojik fonksiyonlarini
yerine getirmesinde IL-18R ligandi ile pozitif bir iliski icinde
oldugu ifade edilmistir (12).

Yetiskinlerde karaciger; basta metabolik olmak Uzere
sindirim ve bagisiklik gibi ¢ok sayida fizyolojik role sahip ol-
dugu bilinmektedir. Bununla birlikte embriyonal dénemde
karacigerin; kan yapimi ve kan hacminin diizenlenmesi, pro-
tein sentezi, bagisiklik sistemine destek, blylime sinyal yol-
larinin endokrin kontrol(, safra salgisi ve detoksifikasyon gibi
fizyolojik stireglerde gorev aldigi belirtilmistir (13, 14). Prena-
tal dénemdeki karaciger degisik embriyonal hiicre tiplerin-
den (hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler),
stellate hicreleri, Kupffer hiicreleri ve karaciger sintizoidal
endotel hiicreleri) meydana gelmektedir. Karacigerin fizyolo-
jik rollerinin yerine getirebilmesi i¢in elzem olan bu hiicreler-
den hepatositlerin; besinlerin tasinmasini saglayarak fotal
biylme ve gelisim gibi yliksek Gneme sahip gorevleri olduk-
lari gorilmdistar (15, 16).

Bu calismada; basta immun yanitin desteklenmesi ol-
mak lizere birgok role sahip olan IL-37 ve reseptoériinin fotal
sigir karacigerindeki dagilimlarini immunohistokimya yon-
temi ile gosterilmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismanin materyalini, farkh gebelik dénemlerine ait, cinsi-
yet ayrimi yapilmamis ve 6zel mezbahalardan temin edilen
saghkli 27 Holstein sigir fétusu olusturdu. Fotal yas, Harris ve
arkadaslarinin (17) bildirdigi formul [bas-kic uzunlugunun
(CRL) 6lgumu ile] kullanilarak elde edildi. Buna gore fotuslar;
ilk donem (n=9, gebeligin 69-89. giinleri), orta dénem (n=9,
gebeligin 99-178. giinleri) ve son donem (n=9, gebeligin 190-
269. giinleri) olmak Gzere g gruba ayrildi. Her fotustan ka-
raciger ornekleri alinip %10'luk formol-alkol sollisyonunda
18 saat siireyle fikse edildi. Bunun ardindan kademeli alkol
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serilerinden gecirilerek dehidrasyon saglandi, metil benzoat
ve benzende seffaflandirildi ve son olarak parafine gomdalda.
Parafin bloklardan bes mikrometre kalinliginda kesitler alindi
ve kesitler, imminohistokimyasal boyama igin 3-aminopro-
piltrietoksisilan (APS) (SigmaAldrich Chemicals, St. Louis,
MO, ABD) ile kaplanmis cam lamlara monte edildi.

immunohistokimyasal Prosediir

Seri kesitler adezivli lamlara monte edildikten sonra strepta-
vidin-peroksidaz prosediri kullanilarak imminohistokimya-
sal boyamaya tabi tutuldu (18). Kesitler dnce deparafinize
edildi (ksilolde 2x5 dakika), ardindan kademeli bir alkol serisi
ile rehidre edildi ve distile suya aktarildi. Doku endojen pe-
roksidaz aktivitesini engellemek igin kesitler 20 dakika meta-
nolde hazirlanmis %3 H»0> ¢bzeltisinde tutuldu ve ardindan
fosfat tamponlu salin (PBS) (pH: 7.4, 0.01 M) icinde 3x5 da-
kika boyunca yikandi. Daha sonra preparatlar, antijenik bol-
geleri agiga cikarmak Gzere 952C'de 30 dakika sitrat tampon
¢oOzeltisinde (pH:6) inkilibe edildi ve ¢6zelti oda sicakligina ge-
lene kadar sogumaya birakildi. Ardindan, kesitler primer an-
tikorun spesifik olmayan baglanmasini engellemek igin blok-
lama sollUsyonunda (Ultra V Blok, katalog numarasi: TA125-
UB, Thermo Scientific) 10 dakika inkibe edildi ve ardindan
ornekler, 1/250 sulandirmada anti-IL-37 (Rabbit polyclonal,
Abcam, katalog numarasi: ab153889) ve 5 pug/ml’lik bir kon-
santrasyonda anti-IL-18R1 (Rabbit polyclonal, Abcam, kata-
log numarasi: ab117432) primer antikorlari ile 42C'de bir
gece boyunca inkiibe edildi. PBS'de 3x5 dakika yikandiktan
sonra, kesitler biyotinlenmis sekonder antikorla (Biyotinlen-
mis Anti-Polivalent, katalog numarasi: TP-125-BN, Thermo
Scientific) 20 dakika sireyle inkibe edildi. PBS'de 3x5 daki-
kahk bir yikamanin ardindan kesitler streptavidin peroksidaz
(katalog numarasi: TA-125-HR, Thermo Fisher Scientific) ile
20 dakika muamele edildi. Ardindan lamlarin Gizerine 3.3 di-
aminobenzidin (DAB Substrat, Thermo Scientific, katalog nu-
marasi: TA-125-HD) damlatildi ve 5-15 dakika bekletildi. Dis-
tile suda yikandiktan sonra Mayer's hematoksilenile 2 dakika
boyunca nikleer boyama yapildi. Daha sonra, kesitler akan
musluk suyu altinda 5 dakika boyunca yikandi, kademeli alkol
serileri ile dehidrate edildi, ksilolde temizlendi ve son olarak
entellan ile kapatildi. Uygulanan imminohistokimyasal yon-
temin dogrulugu icin primer antikor yerine PBS ile inklbe
edilen negatif kontroller kullanildi.

Yari Nicel Degerlendirme

Karaciger érneklerinde IL-37 ve reseptori icin gosterilen im-
min reaksiyonlar, dijital kamera (Nikon Coolpix 4500) ile do-
natilmis Nikon Eclipse E400 (Nikon, Tokyo, Japonya) aras-
tirma mikroskobu altinda farkli blytutmelerde (10X, 20X ve
40X) gozlemlendi ve yogunluk skoru icin yari kantitatif olarak
degerlendirildi (Tablo 1). Yogunluk skorlari hiicrelerin pozitif
boyanma yogunluguna gore belirlendi. Karacigerin tim bol-
geleri, immunohistokimyasal boyamanin puanlanmasiigin iki
bagimsiz arastirmaci (UT ve MEA) tarafindan incelendi. Pu-
anlama, 3 puanlik bir 6lcek tizerinden yapildi; 0 - negatif (yiik-
sek mikroskobik blyutmede hicrelerde boyanma gozlen-
medi), 1 - zayif (boyanan hiicreler sadece yiiksek mikrosko-
bik bliylitmede gozlendi), 2 - orta (boyanan hiicreler dusik
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mikroskobik buyiutmede kolayca gozlendi), 3 - glicli (boya-
nan htcreler ¢ok dusik mikroskobik blylitmede gozlendi)
(19). Her bir hepatik portal alan bileseni ve komsu hepatosit-
ler (hepatositler, hepatik arter dali, vena interlobularis dah
ve safra kanallari) igin yari kantitatif degerlendirme yapildi.

Tablo 1. IL-37 ve IL-18R1’in immunohistokimyasal boyanma yogun-
luklarina ait semikantitatif degerlendirilmesi

Karaciger

Antikorlar 1. Donem 2. Dénem 3. Dénem

Hiicreleri

Hepatosit
- ++ +/++
Vena Porta
IL-37 Arteria

Hepatica

+/++ - -

+/++ - -

Ductus Biliferus

Hepatosit

++ ++ +/++
Vena Porta

IL-18R1 Arteria

Hepatica

Ductus Biliferus

BULGULAR

Gebeligin farkli donemlerindeki sigir fotal karacigerinde IL-37
ve reseptoriniin degisen yogunluklarda immunoreaktivite
gosterdigi belirlendi.

IL-37 icin gebelik donemleri kiyaslandiginda; ilk do-
nemde sadece bazi hepatik arter ve vena interlobularislerde
immunoreaktivite sekillendigi ve bu immunreaktivitenin za-
yiftan orta siddete dogru bir boyanma yogunluguna sahip ol-
dugu gozlendi. Gebeligin orta doneminde ise sadece hepato-
sitlerinimmunoreaktivite gosterdigi ve bunun da orta yogun-
lukta oldugu belirlendi. Gebeligin son donemi de orta do-
nemle paralel sekilde sadece hepatositlerin immun reaksi-
yon verdigi ancak boyanmanin orta doneme kiyasla zayifla-
digi tespit edildi. Her lic dénem boyunca intrahepatik safra
kanallarinda immunoreaktiviteye rastlanmadi (Sekil 1).

2. Donem 3. Dénem

Sekil 1. Fotal gelisim suresince sigir karacigerinde IL-37'nin immuno-
histokimyasal gosterimi. VP: Vena Porta, AH: Arteria Hepatica (He-
patik Arter), DB: Ductus Biliferus (Safra kanali), Ok: Hepatositler. Bar:
25 um.

IL-18R1 igin gebelik donemleri kiyaslandiginda; ilk do-
nemde sadece hepatositlerin immunoreaktivite gosterdigi,
bazilarinda niikleer boyanma oldugu ve orta diizeyde bir bo-
yanma yogunluguna sahip oldugu gozlendi. Gebeligin orta
doéneminde de hepatositlerin orta diizeyde boyandigi gozle-
nirken lenfositlerin immunoreaktivite gostermesi dikkat ¢e-
kiciydi. Hepatositlerin gebeligin ilk ve orta donemine kiyasla
son déneminde nispeten daha zayif immunoreaktivite gos-
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terdigi tespit edildi. Ote yandan her i dénem boyunca he-
patik arter, vena interlobularis ve intrahepatik safra kanalla-
rinda immunoreaktiviteye rastlanmadi (Sekil 2).

Sekil 2. Fotal gelisim suresince sigir karacigerinde IL-18R1’in immu-
nohistokimyasal gosterimi. VP: Vena Porta, AH: Arteria Hepatica,
DB: Ductus Biliferus (Safra kanali), Ok: Hepatositler, Ok basi: Lenfo-
sitler. Bar: 25 um.

Uygulanan imminohistokimyasal yontemin dogrulu-
gunu gostermek amaci ile negatif kontroller kullanildi. Bunun
icinde kesitler primer antikor yerine PBS ile inkiibe edildi ve
sonucunda immun reaksiyon olugsmadigi belirlendi (Sekil 3).

Sekil 3. Negatif kontrol; A (IL-37) ve (B) IL-18R1. Bar: 50 um.
VP: Vena Porta, DB: Ductus Biliferus (Safra Kanal), Ok: Hepatositler.

TARTISMA

Karaciger; parankimal hiicreler (yani hepatositler), Kupffer
Hicreleri, sinlizoidal endotel hiicreleri, yildiz hiicreleri, ko-
lanjiyositler ve diger bagisiklik hucresi turleri dahil olmak
Uzere gesitli parankimal olmayan hiicrelerden olusur. Enfla-
matuar uyarilara yanit olarak bu hiicreler sitokinler ve ke-
mokinler araciligiyla birbirleriyle iletisim kurar ve karaci-
gerde homeostazi slirdiirme islevi gorir. Hepatositler kara-
ciger hiicreleri arasinda toplam hiicre popilasyonunun %60-
80'ini olusturur ve zararli uyaranlarin ana hedef hiicreleridir;
Kupffer hiicreleri ise karacigerde yerlesik makrofajlardir ve
parankimal olmayan hiicrelerin %20'sini olustururlar. Kupf-
fer hiicrelerinin gesitli tirlerde sitokinler ve kemokinler tret-
tigi ve inflamatuar durumlarda farkh roller oynadig bildiril-
mistir (20, 21).

Yapilan arastirmalarda IL-37'nin, plazma hicreleri dahil
olmak lizere gesitli hiicre tiplerinde eksprese edildigi bildiril-
mistir (22). Ayrica IL-37’in karacigerdeki yildiz hiicreleri veya
yerlesik lenfositler gibi diger karaciger hiicre tipleri Gizerinde
etkisinin olabilecegine ve bu hiicrelerin IL-37'ye duyarli ola-
bilecegi 6ne surtlmustir. Farelerde yapilan ¢alismada, IL-
37'nin karaciger hiicreleri Gzerinde antiinflamatuar etkilere
sahip oldugunu ve karaciger hasarini azaltabilecegi ifade
edilmistir. Bunlari da IL-37'nin hepatositler ve Kupffer hiicre-
leri tarafindan proinflamatuar sitokin ve kemokin Gretimini
azaltma, hepatositlerin oksidan kaynakli hasara karsi dogru-
dan sito-korunmasi ve notrofil aktivasyonu yetenegi ile ilgili
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oldugu belirtilmistir (21). insanda yapilan calismada IL-37’nin
saghkli karaciger hiicrelerinde hepatositlerin sitoplazma-
sinda gicll bir sekilde ekspresse oldugu belirtilmistir. Bunun
yaninda karaciger karsinomu olan hiicrelerde ise bu ekspres-
yon yogunlugunun azaldigi ve bununda IL-37’nin timorlu
hicre gelisimini baskilayabildigi ifade edilmistir (23).

Bazi ¢alismalar IL-37'nin karacigeri, iskemi-reperfiizyon
hasarindan koruyabildigini ve T hiicresine bagl karaciger ha-
sarini inhibe edebildigini gostermistir. Ayrica karaciger ilti-
habi ile karaciger kanseri arasindaki yakin iliski gbz dniine
alindiginda, IL-37’nin, karaciger kanserinin ortaya ¢ikma-
sinda ve gelismesinde 6nemli bir rol oynayabildigi bildirilmis-
tir. Bununla birlikte insan karacigerinde IL-37 ekspresyonu-
nun normal dokularda ¢ok diisiik diizeyde oldugu ve inflama-
tuar uyariya yanit olarak belirgin sekilde arttigi gosterilmistir
(24). Yine insanlarda (¢ocuk) yapilan arastirmada IL-37'nin
ana kaynagi olarak hepatositlerin olabilecegi ve bu hiicre-
lerde ekspresse olmasinin yani sira kolanjiyositler ve portal
yollarda bulunan bagisiklik hiicrelerinde (yardimci ve dizen-
leyici T hicreleri, kupffer ve hepatik yildiz hicreleri) de loka-
lize oldugunu bildirmislerdir (25). IL-37’nin farelerde karaci-
gerin kupffer ve hepatik yildiz hiicrelerinde ekspresse ol-
dugu, karaciger inflamasyonu ve fibrozisi durumunda IL-37
ekspresyonunun arttigi ve bu durumlara karsi karaciger hiic-
relerini korumaya calistigl ifade edilmistir (26). IL-37, elde
edilen bulgularda hem hiicre i¢i hem de hiicre disi formlara
sahip oldugu, genis ve karmasik antiinflamatuar ve immino-
modiilator etkiler uygulayan, inflamatuar doku hasarini 6n-
leyen cift islevli bir sitokin oldugu belirlenmistir. Hiicre icinde
bu etkilerini, bazi inflamatuar hucrelerin olgunlagsmasinin
baskilanmasi, sitokin Uretimi ve transkripsiyon faktorlerinin
ve sinyal kinazlarinin aktivasyonu ile yapmaktadir. Hiicre disi
olarak IL-37, IL-18R1 ve IL-1R8'e baglanarak antiinflamatuar
sinyaller ileten bir kompleks olusturur. Bunlar sonucunda
transkripsiyonu, ¢ekirdegi, sitokin tretimini ve hiicre olgun-
lagsmasini dizenler (27).

Bizim galismamizda da diger ¢alismalarda (24, 25, 26,
27) oldugu gibi IL-37 immunoreaktivitesinin gebeligin ikinci
ve Uglinci donemlerinde hepatositlerde pozitif oldugu ancak
birinci ddonemde immunoreaktivite’nin sekillenmedigi goril-
mistir. Boylece IL-37'nin gebeligin ilk donemlerinde hepa-
tositlerin fonksiyonel gelisimi tizerine katki saglamadigini du-
stndirdd. IL-37 immunoreaktivitesinin gebeligin sadece bi-
rinci doneminde damarlarda pozitif olmasi, IL-37'nin damar
endotel hiicrelerinin ¢ogalip farklilasmasinda rol oynayabile-
cegini akla getirdi. Bunlarla birlikte IL-37’nin hiicre disinda et-
kinligini gbstermesi igin ligandi olarak bilinen IL-18R1’in var-
ligina ihtiyag¢ oldugu ifade edilmisti. Fakat ¢alismamizda re-
septorin IL-37’den farkli olarak gebeligin birinci déneminde
de hepatositlerde immunoreaktivite gosterdigi tespit edil-
mistir. Bunun da IL-18R1’in gebelik siiresince hepatositlerin
gelisimi ve farklilasmasi Uzerine etkisi olabilecegi, gebelik
sonlarina dogru kismen de olsa azaldigi kanisina varilmistir.
Ayrica IL-37’nin gebeligin birinci ddnemindeki hepatositlerde
immunoreaktivite olusturmazken IL-18R1’in reaksiyon sekil-
lendirmesi, IL-37 ile ligandinin birlikte sinerjik etki gostere-
meyecegini ortaya koymustur. Bunun da tirler arasindaki
farkhliklardan kaynaklanabilecegini dusindirmustir. Bun-
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larla birlikte IL-18R1’in lenfositlerde pozitif reaksiyon goster-
mesi, IL-18R1’in bu hiicrelerin ¢ogalip farklilasmasinda ve im-
mun yanitta fonksiyonel rol oynayabilecegini diisindlrmus-
tar.

Sonug olarak; IL-37 ve reseptoriiniin basta karaciger-
deki hastalik ve enfeksiyonlar icin terapotik bir etkiye sahip
olmasinin yani sira, sigirlarda fotal gelisim siresince karaci-
gerdeki bazi hiicrelerin ¢ogalip farklilasmasina ve karacigerin
immun yanit ile ilgili fizyolojik fonksiyonlarina pozitif katki
saglayabilecegi kanisina variimistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar herhangi bir cikar catismasi beyan etmemektedir.
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