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AMAC: Adipoz dokudan salgilanan chemerin kisa bir stire
once adipokin ailesine katilan, cesitli otokrin ve parakrin
etkileri olan bir sinyal molekuli ve yeni bir kemotaktik
proteindir. Son yillarda chemerin ve reseptoriiniin adi-
positlerde yiiksek oranda olmak Uzere karaciger, bobrek,
pankreas, hipofiz, plasenta, yumurtalik ve testislerde eks-
prese edildigi saptanmistir. Bu organ ve dokular aracili-
giyla enerji homeostazi, glukoz metabolizmasi, inflamas-
yon ve bircok fizyolojik stirece etki ettigi bilinmektedir.
Adipogenezis, enerji metabolizmasi ve inflamasyonda
rolii oldugu gosterilen bu adipokinin metabolik sendrom
(MetS), obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), kardiyo-
vaskuler hastaliklar, Crohn hastalidi, artrit ve kanserde
rolii hakkinda artan kanitlar mevcuttur. Ozellikle cheme-
rin, obezite ile T2DM' nin gelisimi arasinda olasi bir bag-
lantinin hipotezi olarak 6ne suriilmdistir. Ayni zamanda
plazma chemerin dizeylerinin viicut kitle indeksi, achk
serum insulini, achk kan glukozu, plazma trigliseridleri
ve total serum kolesterolii ile pozitif korelasyon goster-
digi ve yiuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Genel olarak, bu bul-
gular dolagimdaki chemerin diizeylerinin yaglanmaya ve
metabolik sendroma bagli oldugunu, viseral adipozun
obez bireylerde chemerinin degistirilebilir bir kaynadi ol-
dugunu dusindurmektedir. Chemerin; insulin seviyesini
azaltip, glukoz kullanimini artirarak glukoz homeostazini;
glikojen sentetazi inhibe ederek T2DM'u; adiposit fark-
lasmasini ve kemotaksisi dizenleyerek inflamasyonu;
GLUT-4, yag asidi sentaz, adiponektin ve leptinin salini-
mini diizenleyerek MetS belirteclerini etkilemektedir. Bu
nedenle obezite, T2DM, kardiyovaskiler hastaliklar, inf-
lamasyon, metabolik sendrom ve daha bircok hastalikla
iliskisi bulunan chemerin adipokininin dolasimdaki se-
viyelerini belirlemek ve dizeylerini kontrol etmek énem
tasimaktadir. Literatlr taramasinda siklikla obez ve me-
tabolik sendromlu bireylerde dolasimdaki chemerin sevi-
yelerinin yiksek oldugu goze carpmaktadir. Bu derleme-
de chemerinin obezite ve metabolik sendromdaki etkileri
ile birlikte daha az ele alinan inflamasyon, polikistik over
sendromu ve diger metabolik etkilerine yer verilmektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Chemerin secreted from adipose tissue is a
signal molecule with a variety of autocrine and paracrine
effects and a new chemotactic protein that recently
joined the adipokine family. In recent years, chemerin
and its receptor are expressed at the highest levels in
adipocytes and less expressed than in the liver, kidney,
pancreas, pituitary, placenta, ovary and testes. Through
these organs and tissues it is known that it affects energy
homeostasis, glucose metabolism, inflammation and
many physiological processes. There is growing evidence
that this adipokine has been shown to play a role in
adipogenesis, energy metabolism and inflammation,
its role in metabolic syndrome (MetS), obesity, Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM), cardiovascular diseases, Crohn’s
disease, arthritis and cancer. In particular, chemerin has
been suggested as a hypothesis of a possible link between
obesity and the development of T2DM. It was also found
that plasma chemerin levels correlated positively with
body mass index, fasting serum insulin, fasting blood
glucose, plasma triglycerides and total serum cholesterol
and negatively correlated with high density lipoprotein
(HDL). In general, these findings indicate that circulating
levels of chemerin are dependent on adiposity and
metabolic syndrome, suggesting that visceral adipose
is a replaceable source of chemerin in obese individuals.
Chemerin affects glucose homeostasis by decreasing
insulin levels and increasing glucose uptake; T2DM
by inhibiting glycogen synthase; inflammation by
regulating adipocyte differentiation and chemotaxis;
MetS markers by regulating the release of GLUT-4,
fatty acid synthase, adiponectin and leptin. Therefore,
it is important to determine the levels of circulating
levels of chemerin adipokinin in relation to obesity,
T2DM, cardiovascular diseases, inflammation, metabolic
syndrome and many other diseases. In the literature, it is
frequently observed that circulating chemerin levels are
high in individuals with obese and metabolic syndrome.
In this review, chemerinin is associated with the effects
of obesity and the metabolic syndrome, as well as less-
studied inflammation, polycystic ovarian syndrome and
other metabolic effects.
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GiRiS

Yag dokusu endokrin, metabolik ve bagisiklik
dizenleyici rolleri olan karmasik bir organdir.
“Adipokinler” veya “adipositokinler” olarak ad-
landirilan 20'den fazla hormon ve sinyal mo-
lekiiltnin salinimindan sorumlu olup diger
merkezi ve periferik organlarla iletisim halin-
dedir (1,3). Adipositlerden salgilanan baslica
adipokinler; leptin, adiponektin, TUmor Nekroz
Faktor- a (TNF- a) ve interlokin-6 (IL-6) dir (1,
4). Chemerin adipokini ise metabolik etkileri ile
son yillarda guincel bir calisma konusu olmustur

(4).

CHEMERIN ADIPOKINININ YAPISAL OZELLIKLERi VE
FONKSIYONLARI

Chemerin; 2007'de kemokin reseptori 1 (CMK-
LR1, ChemR23 veya GPCR-DEZ) olarak da bili-
nen chemerin reseptérinun (ChemerinR) dogal
bir ligandi olup, insan ve fare adipositlerinde
yuksek oranda eksprese edildigi kesfedilmis bir
adipokindir. Yag dokusunun chemerin sinyali
icin bir kaynak ve hedef oldugu diistinilmekte-
dir (3, 5).

Chemerin, 163 amino asitten olusan ve once
prochemerin adi verilen aktif olmayan bir 6nci
olarak salgilandiktan sonra pre-prochemerin
olarak sentezlenen bir kemoatrakraktandir.
Prochemerin, C terminalinin bolinmesi ile akti-
ve edilmekte ve terminal amino asitten yoksun
farkh izoformlarini olusturmaktadir (2, 6). C-ter-
minalinin islenmesi yoluyla chemerin aktivite-
sini module eden tim proteazlar, proteinin bu
boliminin chemerin biyoaktivitesi icin 6ne-
mini gostermektedir. Chemerin biyoaktivitesini
ve biyolojik islevlerini tam olarak anlamak igin
chemerin izoform olusumu gerekmektedir (2).
Elastaz, cathepsin G, triptaz gibi bazi proteazlar
prochemerini birden fazla boliinme ile cheme-
rini uzunluga ve biyolojik aktiviteye gore farkli
biyoaktif izoformlarina donustiirmektedirler (2,
7). Chemerinin sentez prosesi (Sekil 1)'de gos-
terilmistir.

Hucresel etki yapabilmesiicin chemerin, li¢ yedi
transmembran G proteinine bagli reseptorlere
baglanmasi gerekmektedir; CMKLR1 (ChemR23
ve DEZ olarak da bilinen kemokin benzeri re-
septor 1), GPR1 (G proteine baglanmis reseptor
1) ve CCRL2 (kemokin reseptor benzeri 2) (6).

Sekil 1. Chemerinin sentez prosesi

Chemerin; plasenta, karaciger ve beyaz yag do-
kuda yiksek seviyelerde; akciger, kahverengi
yag dokusu, kalp, yumurtalik, bobrek, iskelet
kasi ve pankreas gibi bircok dokuda daha du-
suk seviyelerde eksprese edilmektedir (9). Yapi-
lan bir calismada plazma ve serumdaki yaklasik
chemerin konsantrasyonu sirasiyla insanda 3.0
nM ve 4.4 nM olarak bulunmustur (10).

Adipoz dokudan (Uretilen chemerin adipoki-
ninin hem otokrin hem de parakrin etkileri bi-
linmektedir. Chemerinin otokrin yaniti; lipoliz,
glukoz alimi ve lipostatik sinyalizasyonu diizen-
leyen metabolik yolaklarla baglantilidir. Parakrin
yaniti ise; obezite ile iliskili kronik diistik derece-
li inflamasyon boyunca aktif olmasidir (3). Son
yillardaki veriler chemerin ve reseptorlerinin cilt
ve yag dokusunda adipogenez, osteoklastoge-
nesis, anjiogenezis ve inflamasyon sureclerinde
rol oynadigini gostermistir (4). Chemerin ve
ChemerinR’nin adipogenezi ve adiposit gelisi-
mini etkiledigi molekiler mekanizma ve sinyal
yollari tam olarak bilinmemektedir (5).

On yil 6nce kemoatraktan protein olarak tanim-
lanan chemerin adipogenez, metabolizma ve
inflamasyonda 6nemli roller oynamaktadir. Son
birka¢ yildir ise obezite, Metabolik Sendrom
(MetS) ve Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)'dan,
artrit ve Crohn hastaligina kadar cesitli hasta-
hklar Gzerine chemerini arastiran klinik arastir-
malarin sayisinda artis olmakla birlikte mevcut
insan calismalari kisithdir (2).

CHEMERIN ADIPOKINiNiN METABOLIK ETKILERI

1. Chemerin ve Obezite-Metabolik Sendrom iliski-
si

Beyaz adipoz dokudan salgilanan adipokin-
ler, yag dokusu gelisiminin ve fonksiyonunun



onemli regulatorleri olup, cesitli dokulardaki
glukoz metabolizmasi lizerinde belirgin bir et-
kiye sahiptir ve toplam enerji dengesini etkile-
mektedir (3, 11). Obezitede adiposit hipertro-
fisi ve hiperplazisi olarak adlandirlan asir yag
dokusu birikimi, yag depolar icindeki hassas
mikro ortami diizensizlestirerek fizyolojik su-
recleri etkilemektedir. Bu durum patojenik adi-
positlerin ve yag dokusuyla ilgili bozukluklarin
baslamasina sebep olan “adipozopatiye” neden
olmaktadir (3). Adipogenezin ve adiposit me-
tabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilen chemerin adipokininin ekspresyonu
ve sekresyonunun adipogenez ile arttig bilin-
mektedir (10, 12, 13). Chemerin ile obezite ara-
sindaki iliskiyi arastiran, herhangi bir kilo kaybi
yontemi uygulanmamis zayif kontrollerle, obez
ve asiri kilolu Amerikan hastalarin karsilastiril-
digi en eski calismalardan birinde, plazma che-
merin dizeylerinin obez ve asirn kilolu grupta
daha yuksek oldugu bildirilmistir (14). Adipozi-
te ve serum chemerin diizeyleri arasindaki iliski-
yi desteklemek icin, gesitli kilo kaybi yontemleri
(kalori kisitlamasi veya bariatrik cerrahi) uygu-
lanmis bireylerde serum chemerin diizeylerinin
onemli Olctide azaldigi belirlenmistir (15-17).
Beden kiitle indekslerinin (BKi) degerlendirildi-
gi calismalarda da BKi ile serum chemerin dii-
zeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(13,18, 19).

Obezite, inflamasyon ve chemerin arasindaki
iliski (Sekil 2)'de gosterilmektedir. Adipokinle-
rin enerji homeostazi, glukoz ve lipid metabo-
lizmasi, gida alimi, inflamasyon ve badisiklik
sistemi gibi biyolojik fonksiyonlar Gzerindeki
dizenleyici etkileri g6z 6nune alindiginda, adi-
pokin saliniminin bozulmasinin obezite ile bir-
likte T2DM ve kardiyovaskuler hastalik (KVH)
riskinde artisa katkida bulunacagr dusinl-
mektedir (2). Obezitede gorilen artis obeziteye
bagh cesitli komorbiditelerin artmasi, en 6nem-
lisi de T2DM ile paralellik gostermektedir (14).
T2DM'li hastalar normoglisemik bireylerle kar-
silastirildiginda, serum chemerin dizeylerinin
daha yiksek oldugu saptanmistir. Bu calisma
ile ayni zamanda plazma chemerin diizeylerinin
BKi, achk serum insiilini, achk plazma glukozu,
plazma trigliseridleri ve toplam serum koleste-
roli ile pozitif korelasyon gosterdigi ve ylksek
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yogunluklu lipoprotein ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (20).

Sekil 2. Obezite, inflamasyon ve chemerin

Proinflamatuar adipokinler
Prodivabetik adipokinler

Adipositlerdeki chemerin, insilin aracili glukoz
alimini arttirmaktadir. Adipositlerden chemerin
sekresyonu, adiposit insilin duyarliligi ile ne-
gatif iligkilidir. Bu da yuksek chemerin dlzey-
lerinin insilin direnciyle baglantili oldugunu
gostermektedir (21). Diyabetik olmayan normal
kilolu, fazla kilolu ve obez bireylerde oral glukoz
tolerans testi sirasinda chemerin duzeylerinin
normal kilolulara goére kilolu/obezlerde daha
yuksek oldugu ve total kolestrol ile pozitif kore-
lasyon gosterdigi belirlenmistir. Chemerin aclk
plazma glukozu ve insulin duyarlilik belirtecleri
ile iliskili bulunmazken, achk chemerin diizeyle-
ri kilolu ve obezlerde oral glukoz alimindan 1 ve
2 saat sonra Olculdigiinde benzer bulunmus-
tur. Post-prandiyal hiperinstlineminin diyabe-
tik olmayan bireylerde daha yiiksek chemerin
dizeylerini etkilemedigi sonucuna varilmistir
(22).

Abdominal adipozite ve insilin direnci ile ya-
kindan iliskili bircok kardiyovaskiiler risk fakto-
rinun bir arada bulunmasi MetS olarak adlan-
dirilir (23). insanlarda dolasimdaki chemerin
MetS'un birden fazla bileseniyle giicli bir se-
kilde iliskilidir (24). Dolagimdaki chemerin obe-
zitede artmakta ve BKi, bel/kalca orani, sisto-
lik kan basinci ve serum trigliseridlerini iceren
MetS belirtecleri ile pozitif korelasyon goster-
mektedir (22). Serum chemerin konsantrasyonu
ile T2DM, MetS indeksleri ve obezite arasindaki
iliskileri saptamayl amaclayan bir meta ana-
lizde; chemerin ile aclik serum instlini ve HO-
MA-IR arasinda pozitif korelasyon belirlenirken;
achk kan glukozu ve HbA1c arasinda anlaml bir
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korelasyon gézlenmemistir. MetS ve obezite ile
iliskili parametrelerden trigliserid, total koleste-
rol, C-Reaktif Protein (CRP), BKi, toplam viicut
yagi, bel cevresi, bel/kalca orani ve leptinin che-
merin ile pozitif korelasyona, adiponektin ile
negatif korelasyona sahip oldugu fakat sistolik
kan basinci, diastolik kan basinci, LDL, HDL, ALT
arasinda ise anlamh bir korelasyon olmadigi
saptanmistir (24).

Kafkas populasyonunda serum chemerin sevi-
yesinin MetS'un bir gostergesi olarak degerlen-
dirilmesi amaciyla yapilan ¢calismada; MetS'dan
suphelenilen deneklerin, chemerin serum du-
zeyleri anlamh derecede yuksek bulunmustur.
Serum chemerin duzeylerinin yas, glukoz, HDL,
trigliserid, sistolik ve diastolik kan basinci ve
MetS risk faktorleri ile iliskili oldugu gorilmis-
tdr. Sonucta serum chemerin diizeylerinin MetS
belirtecleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (20).

2. Chemerin ve inflamasyon iliskisi

Chemerin bagisiklik sistemi hicrelerinde bu-
lunan CMKLR1'in bir agonistidir (25). CMKLR1,
notrofiller, aktive makrofajlar ve dendritik hiic-
reler gibi bagisikhk hiicrelerinde énemli oran-
da eksprese edilmektedir (26). insanlarda che-
merinin proinflamatuvar rolii serum chemerin
dizeylerinin IL-6, CRP ve TNF-a gibi proinfla-
matuvar sitokinlerin serum seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermesiyle iliskilidir (11). CRP inf-
lamasyonun bir belirteci olup chemerin ile olasi
baglantisinin her iki proteinin karaciger kokenli
olmasindan ve/veya orada sentezlenmesinden
kaynakli oldugu dusiinilmektedir (27).

Chemerinin CMKLR1 yoluyla etki eden ilk bi-
linen fonksiyonu, olgunlasmamis dendritik
hicrelerin ve makrofajlarin kemotaksisini du-
zenlemesidir (8, 28, 29). Chemerin makrofajlari
ve inflamatuvar sitokinleri aktive ederek infla-
masyon surecine katkida bulunmaktadir (30).
Obezitede oldugu gibi chemerin diizeyindeki
artislarin CMKLR1 eksprese eden bagisiklik hiic-
relerinin ahmini artirarak lokal parakrin inflama-
tuvar cevaba neden oldugui ileri surtilmektedir

3).

Akut akciger inflamasyonu lipopolisakkarit
(LPS) ile tetiklenmis fare modelinin kullanildigi
bir calismada, chemerin ChemR23’e bagh ola-
rak notrofil infiltrasyonu ve inflamatuvar sitokin
salinimini azaltarak gugcli bir antiinflamatuar
ozellik gostermistir.

Chemerin kaynakli bu etkiler CMKLR1 olmayan
farelerde ise gézlenmemistir. CMKLR1 olmayan
farelerde bu etkinin goriilmemesi chemerinin
antiinflamatuar etkilerinin CMKLR1 aracihdiyla
ortaya ¢iktigi gorusini desteklemektedir (31).

Chemerin proinflamatuar ve prodiabetik adi-
pokinlerin salgilanmasina neden olarak adipoz
doku metabolizmasinin bozulmasina ve nega-
tif sistemik etkilere sebep olmaktadir. Cheme-
rinin inflamasyon ve metabolizma Uzerindeki
cift yonlu etkisi, obezitenin metabolizma ile
inflamasyon yanit lzerine butunlesik etkisin-
den kaynaklanmaktadir (8). Bunlarin yani sira
inflamasyonun ilerledigi hastalarda dolasimda-
ki chemerin duzeyleri, TNF-q, IL-6, CRP, leptin
ve resistin de dahil olmak lzere inflamasyonun
birden fazla belirteci ile pozitif korelasyon gos-
termektedir (32).

3. Chemerin ve Polikistik Over Sendrom iliskisi

Polikistik Over Sendromu (PCOS), Ureme do-
neminde kadinlarda en sik gorilen endokrin
bozukluktur. Genetik, cevresel ve davranissal
faktorler PCOS gelisimine sebep olan faktorler
arasinda sayilabilir. PCOS bazi kadinlarda abdo-
minal adipozite ve dislipidemi ile kendini gos-
terebilmektedir (33). PCOS tanisi alan ve alma-
yan, obez ve normal kilolu kadin kohortunun
chemerin dizeyleri agisindan degerlendirildi-
gi prospektif bir calismada; chemerin PCOS'da
metabolik islev bozuklugunu gosteren yeni bir
adipositokin olarak ortaya c¢ikmis ve PCOS’lu
kadinlarda adipogenez ve insiilin direncinin en
iyi korelasyon gosterdigi belirteg olarak saptan-
mistir (34).

instilin direnci olan PCOS’lu obez kadinlarda
chemerin duzeylerinin yuksek oldugunu gos-
teren calismalar mevcuttur (35). Asiri kilolulu/
obez olma durumu ile chemerin iliskisinin aras-
tinldigr calismada; PCOS’lu ve saghkli kadinlarin
metabolik parametreleri ile chemerin duizeyleri
karsilastinlmis ve PCOS'lu tum hastalarda se-
rum chemerin duzeyleri kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmustur. Ayni zamanda orta-
lama chemerin konsantrasyonlarinn obez PCOS
grubunda obez kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak ylksek oldugu saptanmistir (33, 36).

Serum chemerin seviyeleri ile PCOS'lu hastala-
rn metabolik parametreleri arasindaki iliskiyi
arastirmak amaciyla yapilan vaka kontrol cals-
masinda; PCOS'lu hastalarin serum chemerin
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seviyeleriile kontrol grubunun serum chemerin
seviyeleri benzer bulunmustur (37).

4. Chemerin ve Diger Metabolik Etkileri

Adipoz dokuda inflamatuvar yaniti arttirmanin
yani sira, chemerin timor icindeki makrofajlarin
inflamatuvar yanitini da arttirmaktadir (38). Do-
lasimdaki chemerin konsantrasyonunda artisin
kanserlerin ilerlemesiile iliskili oldugunu goste-
ren ¢alismalar sinirli olup, en iyi bilineni serum
chemerin ve gastrik hiicre kanseri arasindaki
iliskidir. Saghkli kisilerle karsilastirlldiginda, 1.
evre gastrik kanserli hastalarda serum chemerin
konsantrasyonun daha yuksek oldugu ve kan-
serin agresif ileri evrelerinde serum chemerin
konsantrasyonunun 1. evrede gosterilen sevi-
yelerden daha yuksek oldugu saptanmistir (39).

Kolon kanseri tanisi alan (¢alisma grubu) ve
kontrol grubunun, CRP ve chemerin agisindan
karsilastirldigi bir calismada; ortalama cheme-
rin ve CRP duizeyleri calisma grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yuksek bu-
lunmustur. Buna gore, inflamasyonun Kkarsi-
nogenezde 6nemli bir risk faktori oldugu ve
chemerinin bir inflamatuar belirte¢ oldugu di-
stndlmektedir (25).

Chemerin ve hipertansiyon ile ilgili yapilmis
¢ok az sayida klinik ¢alisma bildirilmistir. Che-
merinin plazma seviyesinin, normal kisilerde
ve MetS'lu hastalarda kan basinciyla giigli bir
iliskisinin bulunmasina ragmen, chemerinin hi-
pertansiyon icin bagimsiz bir risk faktorli olup
olmadigi kesin degildir (40).

Chemerin adipokininin inflamasyon, aterosk-
leroz, obezite ve T2DM ile iliskili parametreler
arasinda bir¢cok baglantisi bulunmaktadir (41).
Buna ek olarak son yillarda kronik bébrek has-
taliginda da dolasimdaki chemerin duzeyleri
ve bunlarin patofizyolojik dnemi arastirilma-
ya baslanmistir. Kronik bobrek hastaliklarinda
da dolasimdaki chemerin konsantrasyonunun
yukseldigi ancak sonuclarinin tartismah oldugu
bilinmektedir. Chemerin ile bobrek fonksiyonla-
rn arasindaki iliskinin incelendigi ilk calismada,
serum chemerin duzeylerinin hemodiyaliz has-
talarinda cinsiyet ve T2DM varligina bakilmaksi-
zin kontrol grubuna gore iki kattan daha yuksek
oldugu saptanmistir (42).

Adipokinler, ateroskleroz da dahil olmak tze-
re vaskiler hastaliklarin patogenezinde de rol
oynamaktadir (43). Proteazlar tarafindan akti-
ve edilen chemerinin koroner arter hastaligi ile
olan iliskisi ayrintili olarak arastirilmamistir, an-
cak chemerin seviyeleri ile pozitif iliskileri oldu-
gu bilinmektedir (9, 44).

SONUC

Sonug olarak; chemerin adipokini guincel bir
calisma konusu olup, bu yazi literatiir 1siginda
bilgilerin derlenmesi amaciyla hazirlanmistir.
Yapilan calismalar chemerinin obezite ve MetS
ile birlikte kardiyovaskiler hastaliklar, kanser,
inflamasyon, renal fonksiyonlar gibi pek c¢ok
hastaliga ve sisteme etkisi oldugunu goster-
mektedir. Ayni zamanda chemerinin dolasim-
daki seviyelerinin, obezite ve obezite ile iliskili
bircok hastalikta degerlendiriimesi 6nem tasi-
maktadir. Chemerin seviyelerinin degistirilerek
obezite ve obezite ile iliskili komorbiditelerde
iyilesme saglanmasi hedeflenmelidir. Bu bag-
lamda calisma ekibi olarak; chemerinin obezite
ve MetS ile iligkisinin gosterilmesi amaciyla de-
ney hayvanlarinda yurattigimiz projelerimiz
devam etmektedir. Chemerinin bu sistemler-
deki mekanizmalarinin tam olarak aydinlatila-
bilmesi ve baska hastaliklarla da iliskisinin olup
olmadiginin degerlendirilebilmesi icin kapsam-
I calismalara ihtiyag vardir.
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