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Amag:  Giinlik yasamin bir parcasi haline gelen stres, viicudun dengesini bozarak pek cok hastaliga neden olur. Biz de bu calismada, kronik strese sebep olan faktorlere maruz kalindiginda
bobrekte meydana gelebilecek olasi yapisal degisiklikleri arastirmayi amacladik.

Yontem:  Bu calismada 12 adet Sprague Dawley cinsi yetiskin erkek sican kullanildi. Sicanlar rastgele kontrol (n=6) ve stres (n=6) grubu olarak ikiye ayrildiktan sonra, stres grubundakilere 4
hafta boyunca “beklenmedik kronik hafif stres” protokoli uygulandi. Deneyin sonunda anestezisi altinda feda edilen biitiin sicanlarin bobrekleri cikarildi ve derhal “suya daldirma
yontemi” ile hacimleri 6lculdi. Bobrekler rutin histolojik islemleri takiben, histopatolojik degerlendirme igin 151k mikroskobunda incelendi.

Bulgular:  Stres grubundaki sicanlarin bbrek hacimlerinin (0,90 + 0,096 ml) kontrol grubundakilerin bébrek hacimlerine (1,075 + 0,106 ml) kiyasla 6nemli dizeyde azalmis oldugu (p<0,05;
independent samples t tes) tespit edildi. Stres grubu bébreklerinin isik mikroskobik degerlendirmesinde, nefron tiibillerinin epitelinde nekrotik dejenerasyon ve dokiilmeler
saptand1. Proksimal ve distal tiibllerin epitelinde, yer yer hiicresel pargalanma ve tiibil duvar biitiinliginin bozulmasi ile sonuclanan sitoplazmik sisme ve hiicresel vakuollesmeler
belirgindi. Henle kulpunda da limende bariz dilatasyonlar ve epitelde nekrotik degisiklikler tespit edildi. ilaveten glomeriillerde biiziisme ve Bowman boslugunda genislemeler
gozlendi.

Sonug:  Elde edilen bulgulara dayanarak, kronik stresin bobrekte biyik olasilikla fonksiyonel yetersizlige yol acacak glomeriler hasara ve tibilepitel hiicrelerinde zedelenmeye sebep oldugu
disiinildu. ( Sakarya Tip Dergisi 2017, 7(4):168-175)

Anahtar Kelimeler: ~ Kronik stres; bobrek; sican; histopatoloji; renal hasar; nefron tibuli

Objective: ~ Stress, which is a part of daily life, causes many diseases by disrupting the existing balance in the body. In this study, we aimed to investigate possible renal structural changes
resulting from the exposing to chronic stress-producing factors.

Method:  Twelve male, adult Sprague Dawley rats were used in this study. After the rats were divided into two groups as the control (n=6) and stress (n=6) groups, unpredictable chronic
mild stress (CMS) protocol was applied to the stress group for 4 weeks. At the end of the experiment, the kidneys were removed from the sacrificed rats under the anaesthesia,
and promptly, renal volumes were measured by using the water immersion method. After a routine histological procedure, the kidneys were examined under a light microscope
for histopathological evaluations.

Results: ~ When comparing with the control kidney volumes (1.075 + 0.106 ml), the kidney volumes of the stress group (0.90 + 0.096 ml) were found significantly lower (p<0.05, independent
samples t tes). At the light microscopic examination of the stress kidneys, necrotic degeneration and epithelial desquamation of the nephron tubules were determined. Cytoplasmic
swelling and cellular vacuolizations, leading to cellular lysis and disruption of the tubular wall integrity, were evident in the proximal and distal tubule epithelia. Necrotic alterations
of the epithelium and luminal dilatations were also prominent in the loop of Henle. Additionally, glomerular shrinkage and an enlargement of Bowman’s space were observed.

Conclusion: ~ On the basis of our findings, it has thought that chronic stress causes to glomerular damage and epithelial cell injury of nephron tubules, leading most probably to functional impa-
irment of kidney. ( Sakarya Med J 2017, 7(4):168-175)
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Girig

Ginlik hayatta karsilasilan is, okul, evlilik, vs. ile ilgili sorunlar ve
onlarla bas etme ¢abasi kisileri farkinda olmadan stresli bir yasam
tarzina sahip duruma getirir. Stres, organizmadaki mevcut denge-
nin bozulmasina yol acabilecek bir takim faktorlere karsi viicudun
olagan disi yanitlar vermesi' ve viicutta birgok degisikligin meydana
gelmesi olarak tanimlanir.2 Viicuttaki bu degjsiklikler arasinda im-
miinolojik, endokrin ya da davranissal degjsiklikler sayilabilir.3 Uzun
donem strese maruz kalan insanlarda bitkinlik, erken yaslanma,*
mide Ulseri,® kronik anksiyete, depresyon, obezite, inflamasyon,
immunolojik ve kardiyovaskiler hastaliklar® gibi durumlarin ortaya
ciktigini bildiren calismalar mevcuttur.”® Stres koroner kalp hasta-
Iiklarimin gerek baslangicini gerekse de seyrini etkileyen 6nemli bir
psikososyal faktordir.’ Kardiyak nedenlere bagl olarak meydana
gelen dlumlerin biyik bir oraninda emosyonel stres 6nemli bir
rol oynamaktadir.'® Bazi ¢alismalarda kronik stresin adrenal bezde
de hiperplazi ve hipertrofi gibi patolojik durumlara yol actigi rapor
edilmistir."1?

Organizmanin, stres yaratan durumlarla yiz yize geldiginde kar-
si reaksiyon olusturarak yanit vermesini saglayan en major bile-
seni hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) akstir.’® Stresdre maruz
kalindiktan saniyeler sonra HPA aksi aktive olur ve hipotalamus-
tan kortikotropin salgilatici hormonun (corticotropin releasing
hormone-CRH) salgilanmasi uyarilir. CRH stimilasyonu ile 6n hi-
pofizden salgilanan adrenokortikotropik hormon (adrenocorticot-
ropic hormone-ACTH), adrenal korteksten kortizol basta olmak
Uzere glukokortikoid hormonlarin salgilanmasini uyarir. CRH ile
birlikte vazopressin de ACTH salgllanmasini uyaran,' bobrekler
Uzerinde etkisini gdsteren glcli bir uyaricidir.’ KortizolGn immun
yanitin tim komponentleri Uzerindeki inbitor etkisinden dolay,
HPA aksinin aktivasyonu da inflamatuar-immun yanit Gzerinde
6nemli 6lctide inhibitor etki gosterir."

Kronik strese maruz kalmanin bébrek morfolojisi Gizerindeki etki-
lerini gosteren literatiir sayisi oldukca kisithdir. Son yillarda yapilan
bir ¢alismada kronik strese bagli olarak bobrekte AT1a reseptor
ekspresyonunun artmasinin, renin-anjiotensin sisteminin  akti-
vasyonu ile iliskili patolojilerde anjiotensin II'nin negatif etkilerini
arttirdig) rapor edilmistir.” Yine prepubertal sicanlari kronik immo-
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bilizasyon stresine maruz birakarak yapilan bir calismada, strese
bagl glukokortikoid miktarindaki artisin renal doku morfolojisini
olumsuz sekilde etkileyebilecegi bildirilmistir."®

Beklenmedik kronik hafif stres (unpredictable chronic mild stres-
CMS) protokold, cesitli kisitlamalar uygulanarak hayvanlarda dep-
resyon modeli olusturmak icin sikca kullanilan ve oldukga kabul
goren bir yontemdir. CMS protokold, belli bir donem boyunca
hayvanlara uygulanan cesitli stresorleri igerir. Uygulama sonucun-
da hayvanlarda, seker alimina karsi isteksizlikle kendini gdsteren
ve anhedoni (anhedonia) olarak adlandinlan depresif durum ge-
lismektedir.'*20

Biz de bu calismada, kronik strese maruz birakilan hayvan modeli
uzerinde bobrekte olusmasi muhtemel histopatolojik degisiklikleri
151k mikroskobik diizeyde arastirmay amacladik.

Gereg ve Yontem

Deney Hayvanlari ve Deney Protokolii

Calismada 12 adet yetiskin erkek Sprague Dawley cinsi sigan (rat)

kullanildi. Calisma icin etik kurul onayi Atatiirk Universitesi Hay-

van Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (HADYEK) alindi. Atatiirk

Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden

(ATADEM,) saglanan deney hayvanlari standart pellet yemle ve ces-

me suyu ile ad /ibitum olarak beslendi ve 24°C sicaklikta, 12 saat

karanlik/12 saat aydinlik siklusta barindinldi. Calismada kullanilan

12 adet sican, her grupta 6 adet olmak izere rastgele 2 gruba

ayrildi. Gruplardan biri kontrol grubu digeri ise stres grubu ola-

rak adlandinldi. Dort haftalik deney siiresi boyunca stres grubuna

CMS protokoli uygulandi. Deney boyunca kontrol grubuna higbir

stresor uygulanmadi. Yapilan literatiir'®2'24 taramalarindan yola ¢I-

karak hazirlanan CMS protokoliindeki stresorler asagidaki sekilde
belirlendi:

« 6 si¢an bir arada 30 cm x 30 cm x 30 cm boyutlarindaki tahta
kutuda tutuldu [30 dakika (dk), 2 saat veya 4 saat/farkli giin-
lerde] ve daha sonra cikanlarak kafeslerine konuldu.

* 6 sican bir arada, tekerlekli bir masa izerinde bulunan
30x30x30 cm boyutlarindaki tahta kutuya konuldu ve masa
bir kisi tarafindan ileri geri hareket ettirilerek (30 dk veya 1
saat boyunca/farkh giinlerde) denekler sallandi ve ayni za-
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manda bir ossilator aracilig ile Uretilen 240 hz’lik giriltiye
maruz birakildi.

+  Sicanlar kendi kafeslerinden ¢ikarilarak, tek tek ayri kafeslere
konuldu ve 12 saat veya 24 saat boyunca tek birakildi.

* 6 sican su sicakhig 18°C veya 30 °C olan cam su havuzunda
10 dk veya 15 dk boyunca farkl giinlerde yiizdiirilda.

*  Sicanlara galvanostatla retilen 1,0 miliamperlik veya 1,5 mi-
liamperlik elektrik soku farkli giinlerde uygulandi. Akim 10
saniye (sn) uygulanip kesildi, 120-150 sn bekledikten sonra
ayniislem 10 dk veya 15 dk boyunca tekrarlandi.

» Sicanlarin kuyruguna, kuyruk kokiinden 1 cm uzaklikta bir
mandal takilarak 5 dk veya 10 dk beklendi ve sonra cikarildi.

Bu stresorler stres grubu hayvanlarina 4 hafta boyunca belirli ara-
liklarla uygulandi.

Morfometrik ve Histolojik Prosediir

Deney sonunda siganlar, Ketamin hidrokloriir (50 mg/kg, Keta-
lar®, Pfizer, Turkiye) ve Xylazin (10 mg/kg, Rompun®, Bayer,
Kanada) anestezisi altinda sakrifiye edildi. Abdominal diseksi-
yonla sicanlarin sag ve sol bobrekleri cikarildi ve suya daldirma
yontemi?3252¢ jle bobrek hacimleri 6lcilip kaydedildi. Ardindan
bobrekler %10’luk nétral formalin soliisyonu icerisinde fiksas-
yona birakildi. Fiksasyonu saglanan bobrekler, dereceli alkol ve
ksilol serilerinden gegirildikten sonra parafine gdmildi. Parafinde
bloklanmis doku 6rnekleri mikrotom (Leica RM2125RT, Germany)
ile kesildi. 4-5 pm kalinliginda alinan kesitler hematoksilen-eozin
(H-E) ile boyandiktan sonra, dijital renkli kamera atagmani (Nikon
DS-Fi1, Japan) olan bir gtk mikroskobunda (Nikon Eclipse E600,
Japan) incelenerek fotograflari cekildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Microsoft SPSS for Windows 20.0 is-
tatistik programi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasi karsilas-
tirma icin independent samples t testkullanildi. Veriler ortalama ve
standart sapma ile ifade edildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular
Morfometrik degerlendirme icin, her iki deney grubunda da ab-
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dominal diseksiyon ile cikarilan bobreklerin hacmi, suya daldirma
yontemi ile 6l¢ld0. Buna gdre kontrol grubuna ait sicanlarin bob-
rek hacmi 1,075+0,106 ml ve stres grubundaki sicanlarin bobrek
hacmi 0,90+0,096 ml olarak hesaplandi. Volimetrik veriler istatis-
tiksel olarak karsilastirildiginda, stres grubunda bobrek hacminin,
kontrol grubundakine kiyasla 6nemli diizeyde azalmis oldugu go-
rildi (p<0,05; independent samples t test) (Sekil 1).
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w
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Kontrol grubu
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Sekil 1. Kontrol ve stres gruplarina ait bobrek hacimlerinin istatistiksel ortala-

malarini gdsteren grafik.

Histokimyasal yontemle boyanmis parafin kesitler 1sik mikrosko-
bunda incelendiginde, kontrol grubu bobreklerinin korteksi orta-
da bir glomer(l iceren sferik renal korpiskillerle ve enine ya da
uzunlamasina kesilmis kivrintili nefron tiibdlleri ile karakterize olan
normal goriiniste idi. Renal korpiiskilin damar kutbunda, afferent
arteriol duvarindaki modifiye kas hicrelerini, kutup yastik¢ig hiic-
relerini ve distaltibUl duvarindaki makula densayi iceren jukstaglo-
meruler aparat belirgin olarak goriildi (Sekil 2a ve 3a). Medulla ise
nefronun diiz tibiler segmentleri ve diiz toplayici kanallarin varlig)
nedeniyle cizgili gérinimde izlendi (Sekil 4a).

Stres grubu sicanlardan alinan bdbreklerin kortikal labirentinde
yer yer bizismis glomerillere rastlandi. Glomerili bu sekilde
dejenerasyon gosteren renal korpUskillerin Bowman aralig) kont-
role nazaran daha genislemis olarak gorildi (Sekil 2b, 3b). Bunun
yani sira, nefron tibdllerinin kivrintil parcalarini déseyen epitel
hicrelerinde belirgin patolojik degjsiklikler izlendi. Bu degjsiklikler
sitoplazmik sisme, sitoplazmik vakuolizasyon, deskuamasyon ve
bazi alanlarda da sitoplazmik eozinofilide artis ve nikleer piknoz ile
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kendini ifade eden nekrotik degisimler olarak degerlendirildi
(Sekil 2c, 3c).

Sekil 2. Kontrol grubu (a) ve stres grubu (b,c) bobrek kortekslerine ait 1sik mikrograflar. gl: normal glomeril; g*: biziismis glomeril; #: normal Bowman aralig;
#*: genislemis Bowman aralig); p: normal proksimal tiibiil; d: normal distal tiibiil; p*: epiteli dejenere proksimal tiibiil; d*: epiteli dejenere distal tiibiil; beyaz ok:
glomerilin afferent arterioly; daire icindeki alan: jukstaglomeriler aparat. Boya: H-E. Bar: 50 pm.

. -~

g .
e

Sekil 3. Kontrol grubu (a) ve stres grubu (b,c) bdbrek kortekslerine ait isik mikrograflar. gl: normal glomeril; #°: geniglemis Bowman aralig); p: normal proksimal
tibil; d: normal distal tiibil; p*:epitel hiicrelerinde ileri derecede vakuolizasyon olan dejenere proksimal tiibil; daire icindeki alan: biiziismis glomeriler bolim;
beyaz ok: makula densa; siyah ok: proksimal tibil epitelinde nekrotik hiicreler. Boya: H-E. Bar: 50 pm.
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Sekil 4. Kontrol grubu (a) ve stres grubu (b,c,d,e) bdbrek medullalarina ait 1sik mikrograflar. h: normal gériinimde olan Henle kulpunun ince pargasi; *: duvar
butinligd bozulmus olan dejenere Henle kulpu; gh: genislemis Henle kulpu; siyak ok: Henle kulpunun kalin parcasindaki epitel hiicrelerinde vakuolizasyon ve
sitoplazmik sisme; d: medullada bag dokusu artist ile birlikte gérilen hiicresel debris alanlar (nekrotik fokis). Boya: H-E. Bar: 50 pm.

Stres grubuna ait bobreklerin medullasinda da histopatolojik degi-
siklikler mevcuttu (Sekil 4b, 4c, 4d, 4e). Medullamin diz tabilleri
arasinda yer yer, hiicresel debris iceren nekrotik odaklar (nekrotik
fokiis) goriildi. Bu hiicresel debris alanlarinda, koyu eozinofil bo-
yanmis bag dokusu artisi ile karakterize fibrozis dikkat cekiciydi
(Sekil 4c). Henle kulpunun 6zellikle ince pargasinda, kiigik biyit-
melerde dahi oldukga belirgin olan lGminal genislemeler gorildi
(Sekil 4d). Henle’nin ince parcasini doseyen tek katl yassi epitelde
bazi alanlarda ciddi hasar olustugu ve bdylece duvar bitiinliginin
bozuldugu saptand (Sekil 4b). Henle kulpunun kalin parcalarini
doseyen epitel hiicrelerinde ise sitoplazmik sisme ve vakuolizas-
yon mecuttu (Sekil 4e).

Tartisma

Stres, insanda depresyon olusmasina neden olan en 6nemli et-
kenlerden biridir. Hayvan modelleri olusturmada kullanilan CMS
protokoli hem depresyon olusturmada hem de depresyonun pa-

tofizyolojisini ve tedavi yontemlerini arastirmada kullanilan gecerli
bir yontemdir."-2427 Stresli kosullar altinda viicuttaki tim organlarin
aktivitesinde degisiklikler meydana geldigi bilinmektedir. Bu duru-
ma verilebilecek en iyi drneklerden biri adrenal korteksten salinan
glukokortikoid miktarindaki artistir. Stresli durumda glukokortiko-
idlerin varhiginda idrardaki hidrojen iyon miktarinin arttig,"® gluko-
kortikoid artisinin fetal donemde bdbrek ve daha birgok organda
endokrin ve metabolik dengelerin bozulmasina neden olarak fetal
gelisimi bile olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Hu ve ark. (2000)
tarafindan yapilan bir calismada tekrarlayan yiizme stresine maruz
birakilan hayvanlarin hem adrenal bez hem de bdbrek agirliklarin-
da 6nemli bir artisin oldugu tespit edilmistir.2® Ancak biz, kronik
strese maruz brakilan siganlarda, bobrek hacminin kontrole kiyasla
azalmis oldugunu saptadik. Benchimol de Souza ve ark. (2011) da
morfometrik ve stereolojik analizler yaparak kronik stresin, sican-
larda puberte 6ncesi nefron sayisinda dnemli bir azalmaya neden
oldugunu gostermislerdir.’® Biz de stres grubunda saptadigimiz
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bobrek hacmindeki azalmanin, strese bagli bobrek hasarindan ve
doku kaybindan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Uziintii ve psikolojik stres gibi durumlarin yilksek oranda oksida-
tif hasar kaynag| oldugu bilinmektedir.?® Yapilan ¢alismalarda tek-
rarlayan beklenmedik stresin, beyinde reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROS) olusumuna neden oldugu? ve bu olusumlarin da oksida-
tif hasara yol agtig) gosterilmistir.3° Viicutta antioksidan savunma
mekanizmalari ile serbest radikallerin olusumu arasinda var olan
dengenin bozulmasi ile doku hasarinin meydana gelmesi oksidatif
stres olarak adlandirilir.3'32 Fizyolojik olarak oksidatif bilesiklerin
olusmasi, doku tamir siirecinde ve inflamasyonda énemli bir adim-
dir. Aslinda bu bilesikler mikroorganizmalara ve malign hiicrelere
karsi gosterilmesi gereken savunma mekanizmasinin birer parcasi-
dir.3334 Bazen de ROS, stresli durumlara yanit olarak olusturulan ve
hicresel uyumu kolaylastiran bir ara bulucu gibi davranmaktadir.®®
Ancak oksidatif siireclerin uygun ve dogru olmayan aktivasyonu,
hiicre ve doku hasarina neden olan patolojik durumlarin ortaya
ctkmasina sebep olmaktadir.233 Oksidatif stres ve inflamasyon,
kronik bobrek hastaliklarinin yaygin bir 6zelligi ve ilerlemis renal
hasarin en blyik gostergesidir.3¢ Cesitli nedenlerle olusan oksi-
datif stresin bobrek glomerillerinde ve tibullerinde hem yapisal
hem de fonksiyonel anormalliklere yol actigini gbsteren ¢alismalar
mevcuttur.37-%8 Stres akut renal bozukluklardan,® obstriiktif nefro-
pati,** hiperlipidemia,* glomeruler hasar,** hemodiyaliz ve kronik
renal bozukluklara kadar pek cok renal soruna*® neden olmaktadir.
Hucrelerin ve organellerin membranlarinda lipid peroksidasyonu-
na neden olan ROS, 6zellikle proksimal tiibillerdeki epitel hiicre-
lerinin ya da kapiller endotel hiicrelerinin gecirgenliginde artisa
neden olmakta, bu durum da enerji Gretimi ve hicresel transport
icin gerekli olan kapasiteyi ve yapisal bitinligi bozmaktadir.*445
Serbest radikallerin neden oldugu kapiller bazal membran hasari
mikrovaskiler sizintiyr artirarak endotelyal hiicre hasar ile sonug-
lanmaktadir.*> Oksidatif stres glomerillerin yapisini ve fonksiyon-
larini degistirebilir.*¢ Ciinki nefronun diger kisimlarina oranla bu
kisim daha hassas bir yapiya sahiptir.*’

Biz de bu calismada stres uygulanan grupta gerek nefron tibil-
lerinde ve gerekse glomerillerde nekrotik degisiklikler ve ciddi
hicresel hasarlanma gozlemledik. Bu hasarin, strese bagh olarak
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tetiklenen lipid peroksidasyonundaki olasi artistan kaynaklanmig
olabilecegjni diisindik.

Sisplatin uygulamasi ile olusturulan nefrotoksisitenin, bobreklerde
lipid peroksidasyonundaki artisa bagli oldugunu gosteren calis-
malarda, sisplatinin superoksit anyonlari, hidroksil radikalleri gibi
serbest radikalleri artirdig) ortaya konulmustur.#”5" Tarladacalisir
ve ark. (2008) yaptiklar ¢alismada hiicresel hasara ve nekroza yol
agan ROS artisina bagli olarak tibiler dilatasyon, tibuler nekroz,
yassilagsmis tibiler hicreler, bazofilik sitoplazmali genislemis nuk-
leuslu hicreler, genislemis Bowman kapsili ve kalinlasmis Bow-
man kapsili bazal membrani tespit etmislerdir.’

Stresli kosullar, serbest radikallerin Gretiminde artisa neden olarak
oksidatif stresin artmasina ve bdylece oksidan ve antioksidan sis-
temler arasindaki dengenin bozulmasina yol agarlar.>? ROS artistyla
orantili olarak cogalan oksidatif stresin dokularda hasara neden
oldugu da bilinmektedir.>® Son yillarda yapilan calismalarda elde
edilen veriler ROS’un, iskemik akut bébrek yetmezligj, akut glo-
merulonefrit, toksik renal hastaliklar gibi pek cok renal hastaligin
patofizyolojisinde anahtar rol Ustlendigini gostermistir.>*%¢ ROS,
glomeriler bazal membrani bozarak, glomeriler ve tibiler hiicre
fonksiyonlarinin degismesine®® ve glomeriiler filtrasyonda aksaklik-
lara neden olmaktadir.”

Biz de yaptigimiz deneyde, kronik stres uygulanan sicanlarda nef-
ronun kivrintih tibdllerinin epitel hiicrelerinde dokilme ve dejene-
rasyon gozlemledik. Ayrica tibUl limenlerinde genisleme ve tibil-
ler arasinda hiicresel debris alanlari tespit ettik. Kontrol grubuyla
kiyasladigimizda stres grubunda biziismiis glomeriller ve genisle-
mis Bowman kapsili gordik. Henle kulpu epitelinde de yine hiic-
resel sisme ve ileri dizeyde vakuollesme ile karakterize hicresel
zedelenme saptadik. Elde ettigimiz bu veriler 1s18inda, kronik strese
maruz kalindiginda bdbrek dokusunda, organ yetmezligine kadar
goturebilecek dizeyde ciddi histopatolojik degisikliklerin olusabi-
lecegi kanisina vardik. Stresle indiiklenen renal yapi degisiklikleri-
nin renal hastaliklarin patogenezinde dénemli rol oynayabilecegini
ve fakat bu etkinin mekanizmalarini agiklayabilecek daha ileri di-
zeyde molekiler ¢alismalara ihtiyag oldugunu diisinmekteyiz.
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