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OZET

Yirmibes yili askin yogun arastirmalara ragmen humoral ve hiicresel bagisiklik saglamay: amaglayan onciil HIV-1
astlar1 pek de basarili olamamustir. Rgp120 protein, adenovirus ve poxvirus vektorleri gibi cok sayida asi yaklasimlar: denen-
mistir. Iki Faz III calismada rgp120 agilart HIV-1 infeksiyonunu onlemede basarisiz olmugtur. Bir Faz IIb ¢alismasi olan
STEP’de rAdb vektor bazli asi da etkinlik gOsterememis, hatta daha onceden adenovirus5 immunitesi olanlarda HIV-1 gegi-
sinde artig tespit edilmistir. Yakin zamanda yaymlanan bir ¢calismada ise bir canarypox vektor asist olan (ALVAC-HIV
[vCP1521])’i takiben verilen iki rekombinant glikoprotein120 subunit ast uygulamast % 31.2 agst etkinligi gostermesine rag-
men HIV infeksiyonu gelisenlerde viral yiik ve CD4 sayisinda olumlu bir etki yaratmamugtir. Etkili bir asi arayist daha fazla
temel aragtirma ve yeni ast yontemlerine thtiyag duymaktadir.

Zona sikli§1, siddeti ve post herpetik noralji yasla artmaktadir ve VZV’a karsi hiicresel immunitenin giderek azalmast
ile iliskilidir. Zona onleme ¢aligmasi, 60 yas ve iistii 38,546 hastada canli, zayiflatilmis Oka/Merck VZV agist ile yapilmis
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir calismadir. Ast Herpes zostere bagl hastalik yiikiinii % 61.1, post herpetik noral-
jiyi % 66.5, zona goriilme sikhigini ise % 51.3 azaltmuistir. Ast en sik goriilen hafif enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart disinda iyi
tolere edilmistir.

Anahtar sozciikler: agilar, Herpes zoster asisi, HIV, viral vektorler
SUMMARY
HIV/VZV Vaccines

Prototype HIV-1 vaccine candidates aimed at eliciting humoral and cellular immune responses were not very success-
ful despite more than 25 years of intensive research in this field. Multiple vaccine approaches have been evaluated, including
rgp120 protein vaccines, adenovirus vectors, and poxvirus vectors. Two phase I1I studies of rgp120 vaccines failed to demons-
trate efficacy against HIV-1 infection. A phase 1Ib study of an rAdb vector-based vaccine failed to demonstrate efficacy and
suggested an increased risk for HIV-1 acquisition in subjects with preexisting Ad5 immunity in STEP trial. A recent study
with a recombinant canarypox vector vaccine (ALVAC-HIV [vCP1521]) plus two booster injections of a recombinant glyco-
protein 120 subunit vaccine (AIDSVAX B/E) showed a vaccine efficacy of 31.2 %, but did not affect the viral load or CD4+
count in subjects with HIV infection. Search for an effective vaccine needs more basic and novel discovery research prog-
rams.

The incidence and severity of herpes zoster and postherpetic neuralgia increase with age in association with a progres-
sive decline in cell-mediated immunity to varicella-zoster virus. Shingles Prevention Study enrolled 38,546 adults 60 years of
age or older in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of an investigational live attenuated Oka/Merck VZV
vaccine. The vaccine reduced the burden of illness due to herpes zoster by 61.1 percent, reduced the incidence of postherpetic
neuralgia by 66.5 percent, and reduced the incidence of Herpes zoster by 51.3 percent. Vaccine tolerability was good, with
minor local injection site reactions the most common adverse event.

Keywords: herpes zoster vaccine, HIV, vaccines, viral vectors

HIV/AIDS asilar kontrolii i¢in en iyi ¢dziim olacagi tartisma

gotiirmez bir gergektir. Ancak 25 yildan daha

Etkili ve emniyetli bir HIV-1 asisinin gelis- uzun siiredir yapilan ¢alismalar pek de basarili
tirilmesinin AIDS salgimminin diinya g¢apinda olamamustir®. HIV asisinin amaci ya infeksiyo-

25.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, KUZEY KIBRIS TURK CUMHURIYETI, 28 NISAN-02 MAYIS 2010



nu Onlemek, ya da infeksiyonu takiben viral
yiikii azaltmak ve klinik hastalik ilerleyisini
yavaglatmaktir. Uzun siire hastalig1 ilerlemeyen
kisiler ve viral yiikii ¢cok diisiik seviyede tutabi-
len hastalarda kismi olarak koruyucu hiicresel
immun cevabin nemli oldugu gosterilmistir®.
HIV infeksiyonu boyunca nétralizan antikorlar
olusmakta, ancak bunlar virusu temizlemeyi
basaramamaktadir. Bu kismen kagan mutantla-
rin olusmasma baghdir. Etkin bir agimin hentiz
gelistirilememis olmasindaki Snemli faktorler
gliniimiizde HIV-1"e kars1 korunmanin immun
mekanizmalarini tam olarak anlayamamis olma-
miz ve diinya ¢apinda var olan viruslarda gorii-
len ¢ok biiyiik genetik farkliliktir®. HIV-1 M
grup 9 farkl dal ve ¢ok sayida dolasan rekombi-
nant formlar icermektedir. Bu biiyiik olglide
hata yapabilen ters transkriptazdan kaynaklan-
maktadir. Zarf amino asid dizilimleri ayn1 dal
iginde % 20, dallar arasinda % 35’e varan oran-
larda degisiklik gosterebilmektedir®.

Dogal yoldan infeksiyonu tamamen yen-
mek s6z konusu olmadigindan, daha 6nce diger
etkenlerde basarili olmus dogayi taklid eden as1
yaklasimlart HIV igin c¢alismamaktadir. Asi
gelistirilmesini zorlagtiran diger faktorler viru-
sun humoral ve hiicresel adaptif immun cevap-
tan kolaylikla kacabilmesi ve latent viral rezer-
vuarlarin erkenden gelismesi olarak sayilabilir®.
Glintimtiize dek kullanilan immunojenler labo-
ratuvarda adapte edilmis suglara karst notrali-
zan antikorlar olusmasmi saglasa da, primer
izolatlara kars: genis bir reaktif antikor bulun-
masini saglamamustir. Zarf glikoproteini, N-bagl
glikolizasyon iceren bir trimer olup, bu yapi
suglar arasinda degisiklik gostermeyen, korun-
mus epitoplarin antikorlar tarafindan taninma-
smi engelleyen bir kalkan olarak iglev gérmekte-
dir. Bu korunmus epitoplar (kemokin reseptor
baglanma bolgesi gibi) bazan yalniz zarf yapila-
r1 CD4’e baglandig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir.
Calismalar, ¢ok farkli sekillerde daha etkin zarf
immunojenlerinin bulunmasma yonelik olarak
siirmektedir. Hiicresel immun cevap olusturma-
y1 hedefleyen T-hiicresine dayal asilar da insan-
dis1 primat modellerinde kismi basar1 saglamis
olmasina ragmen belirgin klinik fayda saglaya-
bilecek bir as1 heniiz gelistirilememistir. Virus
¢ok hizli bir sekilde latent rezarvuarlar olustur-
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dugundan asiya bagh T-hiicre cevaplarimin
infeksiyonun alinmasina yonelik bir koruma
saglamasi beklenmemektedir. Elliden fazla as:
aday1 1987 den beri saglikli goniilliilerde denen-
mis, ama kullanima yakin bir as1 heniiz
gelistirilememigtir®.

I. Geleneksel as1 stratejileri®

A. Canli zayiflatilmis agilar: Onemli emniyet
sorunlar1 nedeni ile insanlarda kullanimi pek
miimkiin goriilmemektedir.

B. Olii tam asilar: Farkli suslara etkili olabilecek
genis spektrumlu reaktif notralizan antikor
ve CD8+ lenfosit cevabi olusturma kapasite-
leri ¢ok sinirhdir.

C. Protein subiinit asilar: Laboratuvara adapte
edilmis HIV-1 suslarindan olusturulan
rekombine proteinler bircok degisik sistem-
de {iretilmis, ancak bunlarin dogal olarak
olusan anologlariyla 6nemli farkliliklar gos-
terdigi ortaya cikmigtir. Zarf glikoproteinleri
gp160 ve gp120 cok farkh sekillerde denen-
mislerdir. Tki aday ag1 Faz III ¢aligmalarda
kullanilmustir®19, Iki farkli B dali izolatindan
alinan rgp120 iceren AIDSVAX B/B, ve B ve
E daliizolatindan tiiretilen AIDSVAX B/E®10,
Ug yilin sonunda bu iki monomerik zarf gli-
koproteini iceren as1 da yaygmn reaksiyon
verebilecek notralizan antikorlarin olusmasi-
n1 saglayamamis ve HIV-1 infeksiyonundan
korunma yoniinde bir delil tiretilememistir.

II. Yeni as1 stratejileri®

Plasmid DNA ve canli rekombinant vek-
torler gibi yeni gen aktarim teknolojileri HIV
asis1 gelistirmede kullanilan yeni yontemler
arasindadir™. DNA asilar1 kodlanan antijene
karst hem humoral, hem de hiicresel cevaplar
olusturmaktadir. Plasmid DNA asilar1 timit vaad
etse de, yliksek dozlarda ¢ok sayida enjeksiyon
gerektirmektedir. Bir¢ok arastirma da DNA as1-
lar1 i¢in adjuvanlar gelistirmeye ve in-vivo elek-
troporasyon gibi gelismis aktarim teknolojileri-
ne odaklanmustir. En sik c¢alisilan rekombinant
vektorler, zayiflatilmis veya gogalma ozelligi
olmayan adenoviruslar ve poxviruslar olmus-
tur. Bircok yeni vektor de bu amagla degerlendi-
rilmektedir.

Yeni yontemlerin denendigi iki as1 aday:



ile Faz IIb ve Faz Il cahsmalar gerceklestirilmistir.

A. Rekombinant Adenovirus5 (rAd5)
asilan1®: Bu yontemi kullanan klinik oncesi
calismalar 6nce SIV Gag yapan rAD5 vektorii-
niin rhesus maymunlarina verilmesi ve korun-
manin kimerik simian-insan immun yetmezlik
virusu (SHIV 89.6P) ile test edilmesi ile gercek-
lestirilmistir. Bu yaklasim SHIV viral yiiklerinde
6nemli azalmaya yol acsa da, SIVmac239 veri-
minden sonra bu virusun viral yiik seviyesinde
bir diistis gozlenmemistir. Calismalar SIV dene-
mesinin SHIV denemesinden daha zorlu oldu-
gunu gostermistir. Yine hayvan modellerinde
DNA agisi ile baglayip, rAd5 SIV Gag ile rapel
yapilan calismalar MHC Klas I molekiilii Mamu-
A*1 pozitif rhesus maymunlarinda kismi basar1
saglasa da, Mamu-A*1 negatif olanlarda viral
ylik seviyesinde bir diisiis saglamamustir.

Klinik ¢alismalar: Merck’in HIV-1 B dali-
nin gag, pol ve nef genlerini eksprese eden rAd5
agt aday: iki Faz IIb ‘kavramin test edilmesi’
calismasinda kullanilmigtir. Klinik 6ncesi ¢alis-
malarin da gosterdigi gibi toplumda daha 6nce
adenovirusa karsi var olan nétralizan antikorlar
ast etkinligini azaltmaktadir. Toplumda Ad5
spesifik antikorlar ABD ve Bati Avrupa’da %
30-40, Sahra-alt1 Afrika’da ise % 80-90 oraninda
tespit edilmistir®.

STEP (HVTN 502) Amerika, Karayipler ve
Avustralya’da, Phambili (HVTN 503) ise Giiney
Afrika’da gerceklestirilmistir®>®. Bu ¢alismalar-
da as1 0, 1 ve 6. aylarda uygulanmustir. STEP
¢alismasi, ilk planlanan ara analizde sonuca ula-
silamayacaginin anlasilmas1 {izerine Eyliil
2007’de erken sonlandirilmigtir®. Bunun 6tesin-
de daha 6nceden Ad5 nétralizan antikor tasiyan
kisilerde, 6zellikle de stinnetsiz olanlarda, as1 ile
daha fazla HIV-1 infeksiyonu goriilmesi tam bir
stirpriz olmustur®. Bu gézlemin biyolojik temel-
leri hentiz anlasilamamis olmakla birlikte HIV-1
hedeflerinin artmis olabilecegi, opsonize olan
vektorlerin farkli bir tropizm veya inflamatuar
cevaba yol agmis olabilecegi veya bu antikorla-
rin bagka faktorleri gizleyen bir isaret oldugu
gibi olasiliklar iizerinde durulmaktadir®?. Bu
sonuglarin alinmasi iizerine ayni vektorii kulla-
nan Phambili ¢alismast da sonlandirilmigtir®.
Toplumda daha seyrek gortilen ve hazir antikor-
larin seyrek oldugu yeni adenovirus vektorleri

48

ile erken calismalar siirdiiriilmektedir.

B. DNA ile baslayip, poxviruslar (vacci-
nia, canarypox ve zayiflatilmis vaccinia) ile
devam eden asilama rejimleri: MVA (modifiye
vaccinia Ankara) ve NYVAC (canarypox) vek-
torleri ile denenmektedir®. Bu vektorlere HIV-1
env, gag, pol ve diizenleyici genlerin degisik
kombinasyonlari sokulabilmektedir. Her ikisi de
devam etmeyen, tek bir siklus iceren infeksiyo-
na neden olmaktadir. Ancak vaccinia vektorleri
immunsuprese kisilerde ve ekzamatoz cilt has-
talig1 olanlarda ciddi hastaliga yol agabilmekte-
dir.

Yakin stire 6nce canarypox ALVAC vekto-
rii vCP1521 (HIV-1 virusu E dalindan gp120, B
dalindan gag ve proteaz) iceren ve 0, 1, 3 ve 6.
aylarda uygulanan ve AIDSVAX B/E ile 3. ve 6.
ayda rapel yapilan bir agilama rejimi Tayland’da
tamamlanmistir®™. Calismaya 18-30 yas arasi
16402 erkek ve kadin kaydedilmigtir. Ug yillik
takip sonunda ag1 etkinligi % 26.2 olarak saptan-
mis, baslangicta HIV-1 infeksiyonu oldugu daha
sonra anlasilan 7 kisi ¢ikarildiginda ise as1 koru-
yuculugu % 31.2 olarak belirlenmistir®™. Buna
karsilik as1, infekte olan kisilerde viremi diizeyi-
ni ve CD4 sayilarimn etkilememistir™. Bu ¢alis-
maya kaydedilenlerin ¢ogunlugunu diisiik ve
orta riskli kisiler olusturmaktadir. Asimnin erkek
erkege iliskide bulunanlar ve damar ici ilag
bagimlilar gibi ytiksek riskli gruplarda etkinli-
gini stirdiirtip stirdiiremeyecegi bilinmemekte-
dir. As1 en fazla korumayi ilk yil icinde yapmus-
tir. Bu galisma orta diizeyde bir koruyuculuk
ortaya ¢ikarmasina ragmen sonugclar halk saglig1
yoniinden belirgin bir fark yaratacak diizeyde
bulunmamustir.

Ginlimiize dek alinan sonuglar, virusa
kars1 etkin bir as1 gelistirilebilmesi ic¢in temel
arastirmalara daha fazla yonelinmesi ve sira dis1
yaklasimlar gelistirilmesini isaret etmektedir®.
Bu arada nadir adenoviruslar, daha genis reaktif
noétralizan antikorlar olusturabilecek gelismis
zarf immunojenleri, mukozal bagisiklia yone-
lik calismalar ve dogal immun sistem arastirma-
lar1 yogun sekilde devam etmektedir®®. Daha
gelistirilmis T-hiicre temelli ve antikor temelli
as1 stratejilerinin parelel siirdiiriilmesi de gerek-
li goziikmektedir.



VZV asilar1

Su ¢icegi (varicella) asisi, bu hastaliktan
olusan komplikasyonlarin ve toplumdaki hasta-
lik yiikiiniin azaltilmasi i¢in etkin bir 6nlem
seklidir®. As1 Oncesi ABD’de yilda 4 milyon
olgu gozlendigi ve bunlarin % 90’dan fazlasinin
cocuklar oldugu bilinmektedir®. Yine yilda yak-
lasik 11,000 hastaneye yatis ve 20 yas altinda
yillik 100-150 oliim rapor edilmistir®. Su ¢igegi
asist olarak diinyada tek antijenli Varivax ve
MMR ile kombine MMRV asisi bulunmakta,
ileri yaslarda zona zosteri onlemek icin de
Zostavax kullanilmaktadir. Bu asilarda canls,
zayiflatilmis VZV Oka susu bulunmaktadir. Bu
sus 1970'lerde Japonya’'da saglikli bir ¢cocugun
vezikiiler sivisindan elde edildikten sonra degi-
sik hiicrelerde seri pasajlar yapilarak zayiflatil-
mus bir virustur. Tek doz olarak 1995’de ABD’de
12 ay ve iistii gocuklarda onay almistir®. Oka/
Merck agist 0.5 ml dozda 1350 plak olusturan
tinite virus igerir, 2005 yilinda da karma as1
MMRYV olarak da lisanslanmistir. Bir doz as1 12
ay - 12 yas arasinda uygulandiginda su cigegini
onlemede % 85 civarinda bir etkinlik sagla-
mistir®. Ancak asi immunitesi azaldiginda
araya giren (breakthrough) su ¢icegi olgulari,
hatta salginlar goriilebilmistir, ancak bunlar
daha hafif olgulardir. Asi, ciddi olgular1 6nleme-
de ise % 95'in ustlinde etkili bulunmustur.
Asmnin ABD’de 1995’den sonra etkin uygulan-
masi ile olgu goriilme siklig1, hastaneye yatis ve
Oliimlerde belirgin azalmalar tespit edilmisgtir.
Ancak baslangicta zayif immunojen kullanilma-
s1 ve asl sonrasi yillar icinde immunitenin azal-
mast nedeni ile araya giren infeksiyonlar ve sal-
ginlar goriilmesi {lizerine Haziran 2006'da iki
doz uygulamasma gecilmistir®. Asmin 12-15
aylik iken ve 4-6 yaslarda 2 doz uygulanmasi
onerilmektedir®. Bu sekilde uygulama tek dozla
yeterli korunmayan % 15-20 ¢ocukta korunmay1
arttirmakta ve araya giren hastalik riskini 3.3 kat
azaltmaktadr. Tkinci doz igin en uygun zaman
okul 6ncesi olmasina ragmen 2. doz 3 ay aradan
sonra herhangi bir zamanda da yapilabilir®.
Bagisiklig1 olmayan daha ileri yastaki ¢cocuk ve
adolesanlar da 2 doz as1 olmalidirlar, daha 6nce
tek doz alanlara ise 2. doz yapilmalidir®. Bagisik
olmayan saglik calisanlari, gebelikteki risk nede-
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ni ile gebelik Oncesi kadinlar da asilanmali-
dirlar®. Basglangicta varolan as1 ile ilgili yan etki
tereddiitleri artitk 6nemini yitirmistir. Asidan
sonra az sayida hafif lezyon goriilebilmektedir.
Bagisiklig1 baskilanmuis kisilerde dissemine olgu-
lar, ikincil bulas, toplumda beklenenden pek de
farkli olmayan norolojik komplikasyonlar gok
nadir olarak bildirilmistir. Asiya bagli su cicegi-
nin azalmasi ile daha &nce su ¢icegi geciren
kisilerde, dis temas azlig1 nedeni ile Herpes zos-
ter olgularinin seyrinin degismesi s6z konu-
sudur®. Bu konunun daha iyi anlasilmas: icin
ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Herpes (zona) zoster, primer varicella
infeksiyonundan sonra duyu néronlar: icerisin-
de latent kalan VZV’un, reaktivasyon sonucu
duyu gangliyonlari, sinirler ve cildi etkilemesi
ile olusan bir hastaliktir®. Genellikle tek derma-
tomu tutan ras siklikla néropatik agri ve kasinti,
allodini gibi rahatsizliklara neden olur. Baz: has-
talarda ras kalici cilt degisikliklerine ve posther-
petik noralji (PHN) denilen uzun siiren ve hayat
kalitesini ¢ok kotii etkileyebilen bir komplikas-
yona da yol acabilmektedir®. Zona zoster olgu-
larinin yarisindan fazlas: ve klinik olarak énem-
li PHN 60 yas {istii kisilerde goriilmektedir.
PHN aylar-yillar siirebilmekte ve siklikla teda-
viye yanit vermemektedir®. Zona'nin yas ilerle-
dikce artmasi, yasa baghh VZV immunitesinin
azalmasina baglidir®. Burada 6nemli olan VZV’e
0zgli hiicresel immunitedir. Bir kez zona geci-
renlerde kendi icinde bagisiklama nedeni ile
yeniden tekrarlama nadirdir. Erken calismalar
Oka-VZV asisinin bagisikligi baskilanmamus
yash kisilerde VZV hiicresel bagisikligini arttir-
digin1 ve kemik iligi alicilarinda Herpes zoster
siklik ve siddetini azalttigin1 gostermistir. Bu
gozlemler biiyiik bir zona 6nleme as1 ¢calismasi-
nin yapilmasina yol agmistir®.

Zona 6nleme ¢alismasi 60 yas ve {istiinde-
ki kisilerde yapilmis 1:1 plasebo kontrollii, cift
kor,cokmerkezlibircalismadir®. Randomizasyon
60-69 ve 70 ve tistii yas gruplarma gore diizeltil-
mistir. Bu ¢alismada birincil hedef hastalik ytikii
olarak alinmigtir. Bu degerlendirmede siire ile
birlikte agr1 ve rahatsizlik siddetini gosterebilen
bir indeks kullanilmigtir®. Bu indeks, 182 giin
boyunca, asinin zona siklig ile agr1 siddet ve
siiresine etkisini olgebilmektedir®. Bu calisma-



da, 6nemli PHN olarak, 0-10 agr skalasinda 3 ve
ustli siddetinde agr1 ve rahatsizligin ras baslan-
gicindan itibaren 3 aydan fazla siirmesi kabul
edilmistir®. Ortaya ¢ikan rasin degerlendirilebi-
lir zona olgusu kabul edilebilmesi i¢in dogal
virusu, ast ve HSV’den ayirabilen PCR’lar kulla-
nilmistir. Olgularin ¢ok biiyiik bir kisminda bu
laboratuvar olarak mimkiin olmustur, kalan
olgular ise 5 kisilik bir uzman grubu tarafindan
degerlendirilmistir®. Calismaya ortalama yast
69 olan toplam 38,546 kisi katilmistir. Calisma
sonunda asmin hastalik ytikiinii % 61.1, PHN
goriilme sikligini ise % 66.5 azalttig1 tespit
edilmigtir®. Bir ¢alisma hedefi olmasa da zona
goriilme sikhiginin da % 51.3 azaldig1 gozlen-
mistir. As1 yerinde hafif reaksiyonlar disinda as1
iyi tolere edilmis ve kendisi zonaya sebep olma-
mis veya indiiklememistir. Zona 6nleme calig-
masinin bazi ¢alisma merkezlerinde yapilan
immunolojik alt calismasinda ise, as1 olan grup-
ta veya plasebo grubunda zona gegirenlerde,
hastalik baslangicindaki VZV’a karst olusan
hiicresel immun yamitin Herpes zoster’e bagl
morbiditeyi azalttig1, buna karsin antikor titrele-
rinin boyle bir etkisi olmadig: tespit edilmigtir®.
Zona baslangicindan 3 hafta sonra bakilan anti-
kor titreleri en yiiksek olanlarda ise daha siddet-
li zona oldugu goriilmiistiir. Yine bu c¢alisma
daha ileri yaglarda hiicresel yamit hafizasinin
daha diisiik oldugunu gostermistir®. Hastaligin
kendisi ve asi, benzer hiicresel yanit olustur-
maktadir. Daha ileri yaslarda asiya kars1 cevabin
korelmesinin doz arttirarak veya rapellerle iiste-
sinden gelinip gelinemeyecegi heniiz belli degil-
dir ve buna yonelik ¢calismalar devam etmekte-
dir. Birgok gelismis tilkede asi maliyet etkin
olarak degerlendirilmektedir.
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Es Zamanli Oturum 1 sunular
TUBERKULOZ MIKROBIYOLOJISININ DUNU, BUGUNU, YARINI
Yoneten: Engin SEBER

e Tiberkiilozun diint
Engin SEBER

* Giintimiizde tiiberkiiloz tanisi/ gtigliikleri
Orhan Kaya KOKSALAN

® Muycobacterium tuberculosis suslarinda direncin belirlenmesinde
molekiiler yontemler/son gelismeler
Riza DURMAZ
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