Siddet ve Agresyonun Norobiyolojisi

Ercan ABAY*, Cengiz TUGLU**

OZET

Siddet ve agresyonun kokeni hakkinda ¢ok sayida arastirma ve
kuram vardir. Sosyal 6grenme, psikanalitik ve biyolojik kuramlar
bunlar arasindadir. Son yilarda biyolojik alandaki bilgi birikimi
onemli derecede artmustir. Bu nedenle siddet davramisini ve bi-
yolojik belirleyicilerini ele almayr amagladik. Norotransmiter
regiilasyonunu, molekiiler genetik arastirmalari ve yeni goriin-
tiilleme yontemlerinin islevsel anatomiye katkilarini gézden
gegirdik. Bunlara ek olarak siddet ile 6zkiyim davranisinin néro-
biyolojisi arasindaki benzerlikleri de degerlendirdik.
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SUMMARY
The Neurobiology of Violence and Aggression

There are many theories and studies about violence and aggres-
sion, including social-learning theory, psychoanalytic theory and
biologic theory. Recently, the importance of biologic theory is
increasing. Our aim was to analyse the violent behaviour and its
biologic determinants, therefore we reviewed the effects of neu-
rotransmitter regulation, molecular studies, and functional
anatomy by new imaging techniques. Also, we assessed the simi-
larities between the violence and suicidal behaviour.
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GIRIS

Klinik uygulamanin ve giinliik yasamin aynlmaz bir
parcasli olan siddet ve agresyonun kokeni ve nedenleri
hakkinda ¢ok sayida arastirma yapilmis ve bircok
kuram gelistirilmistir. Sosyal 6grenme, psikanalitik ve
biyolojik kuramlar bunlar arasindadir. Siddet ve
agresyonun karmasik dogasi yapilan degerlendirme-
lerde eklektik bir yaklagimi zorunlu kilmaktadir. Ozel-
likle yiiksek primatlarda korteksin devreye girmesi
davranis  modellerini  karmasiklastirmaktadir.
Maymunlar iizerinde yapilan bir deney, grup icerisin-
deki hiyerarsik yapilanmanin davranigt nasil
degistirdigine iyi bir 6rnek olusturur. Grup igerisinde
baskin durumda olan bir maymunun hipotalamusu
elektriksel olarak uyarildiginda, bu maymun kendine
tabi durumdaki maymunlara saldirr, disilere saldir-
maz. Alt saflarda yer alan bir baska maymun ayni
sekilde uyarildiginda bir koseye cekilir ve boyun egme
davranigt gosterir (Atkinson ve ark. 1996). Bu Ornek
hayvanlarin saldirgan davraniglarini degerlendirirken
bile indirgemeci yaklagimin risklerini ortaya koymak-
tadir. En gelismis kortekse sahip insanda durum ¢ok
daha karmasiktir. Psikanalitik ve 6grenme kuramlari
yaninda gittikce artan biyolojik arastirmalar dikkat
cekicidit. Bu nedenle, insanda siddet ve agresyon
siireclerine katkilar yoniinden, biyolojik bilgi biriki-
mini gézden gecirmeyi planladik.

TANIMLAR

Agresyon (Saldirganlik): Bedensel ve ruhsal acidan
baskalarina zarar verme amaciyla, kizginlik, ofke ve
nefret dolu yikic1 davranis.
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Hostil (Diismanca) saldirganlik: Kisinin asagi-
landigin1 ve kasitli bir sekilde tahrik edildigini
algiladig1 durumlara karsi gosterdigi tepki.

Siddet (Violence): Bir kisi ya da grubun bagkalarina
karst fiziksel olarak zarar vermesi. Patlayici olmasi ve
yaralama, yok etme amacini giitmesi nedeniyle saldir-
ganlik eyleminin u¢ noktasidir.

Siddetin su¢ davranigi ile iligkisi ve arastirmalarin
genellikle sug islemis kisiler iizerinde yapilmis olmasi
nedeniyle sug¢ tanimi da énem kazanmaktadir.

Suc: Yasal kurallara uymayan ve bu yasadist olusu
nedeniyle hapis ve/veya mali yaptinmlarla ceza-
landirtlabilen eylemlerdir. Su¢ davraniginin biyolojik
goriis acisindan Onemli iki fenomenolojik ayirimu
vardir:

1) Siddet iceren/icermeyen su¢ davranisi

Siddet suclar, kisilere saldirganligl icerir. Bu eylemler,
homisid, homisid girisimi, diger ciddi fiziksel
saldirlar ve tecaviizdiir. Siddet icermeyen suclar, mala
karst (0regin hirsizlik gibi) suglan igerir. Siddetin
tanim1 6zkiyimi (kendine doniik saldirganhigl) kap-
samaz. Ancak siddet ve ozkiyim biyolojisi arasinda
Onemli ortak noktalar vardir.

2) Diirtiisel olan/olmayan su¢ davranisi

Diirtiisel su¢ davranisinda onceden tasarlama ve kasit
yoktur. Diirtiisel olmayan siddet suclarinda ise kasit
soz konusudur (Coccaro ve McNamee 1998).
Genellikle diirtiisel siddet iceren su¢ davraniginda bi-
yolojik goriis daha ¢ok desteklenmis ve arastirmalar
bu yonde gelismistir.

SIDDETIN GENETIGI

Ikiz caligmalar: Cristiansen, 1968 yilinda yaptigi
calismada ikizler arasinda sugluluk konkordansini
monozigotlarda (MZ) %74, dizigotlarda (DZ) %47
olarak bildirmistir. Daha sonra 1977 yilindaki calis-
masinda bu oranlar MZ'lerde %35 DZ'lerde %13'tiir.
Lyons, 1995 yilinda sugluluk konkordansini MZ'lerde
%39 DZlerde %30 olarak bildirmistir (Coccaro ve
McNamee 1998).

Coccaro ve arkadaslart (1997), dogrudan fiziksel
saldirganlik gosterenlerde genetik gecisin %47, dolayli
fiziksel saldirganlikta %40, sozel saldirganlikta %28
oldugunu bildirmistir.

Evlat edinme calismalari: Hutchings ve Mednick,
1973 yilinda yaptiklar arastirmada biyolojik babalar
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ile evlat edinilmis ogullart arasinda mahkumiyet ve
suc yoniinden anlaml iliskiler bildirmistir. Crowe,
1974 yilindaki calismasinda hapse girmis kadinlarin
evlat edinilmis 52 ¢ocugundan 7'si sug islerken kont-
rol grubunda sadece 1'inin sug isledigini gostermistir
(Coccaro ve McNamee 1998).

Kromozom anormallikleri: Cinsiyet kromozom-
larinin fazlalihgl (XXY ve XYY karyotipleri), santral
sinir sisteminde gelisim kusurlarina yol agarak sug
seklinde davranim sapmalarina yol agabilir (Tardiff
1995). Ancak, Schiavi ve arkadaslar (1984) tiim ista-
tistiklere ragmen XXY ve XYY Karyotipli bireylerin
suglu popiilasyonun cok azini olusturdugunu
bildirmektedir.

DNA polimorfizmi: Halen agresyonda en iyi bilinen
DNA polimorfizmi triptofan hidroksilaz (TPH)
genindedir. TPH, serotonin sentezinde hiz sinirlayic
enzimdir. Nielsen ve arkadaslar (1994) tek veya cift
esli TPH "L" alleli olan diirtiisel siddet suglularinda,
cift esli "U" alleli olan diirtiisel siddet suglularina goére
BOS'ta 5-HIAA'in énemli derecede diisiik oldugunu
gosterdiler. Oykiide dzkiyim girisimi olan Kigilerde de
TPH "LL" genotipi %65, "LU" genotipi %53 ve "UU"
genotipi %17 oranlarinda bulunmustur.

NOROTRANSMITERLER

Kolinerjik ve katekolaminerjik sistemler agresyonu
arttirirken  serotonerjik sistemler agresyonu inhibe
eder.

Serotonin: Agresyon iizerine inhibitor etki gosterir.
Serotonin sentezinde hiz simrlayict enzim TPH geni
11. kromozomun kisa kolundadir. Diirtiisel suclarda
beyin omurilik sivist (BOS) 5-HIAA seviyeleri TPH
genotipi ile iligkilidir BOS 5-HIAA seviyelerinin
diismesi merkezi serotonin etkinliginin diistiigiinii
gosterir. Serotonin gerialiminda, serotonin transporter
(5-HTT) adindaki plazma membran tasiyicisi gorev
alir. 5-HTT geni 17. kromozomdadir. Sonuc olarak
serotonin sentezi ve etkinligi genetik kontrol altin-
dadir. TPH genotipinin, kisilik bozuklugu olan erkek-
lerdeki diirtiisel saldirgan davraniglarla, diirtiisel
suclularda ve diirtiisel davranis gosteren digerlerinde-
ki 6zkiyim girisimleriyle iliskisi vardir (Nielsen ve ark.
1994). Diigiik BOS 5-HIAA seviyeleri, siddet iceren
Ozkiyim girisimlerinde ve yasamboyu asir1 saldirgan-
lik sergileyen Kisilik bozuklugu olan bireylerde goste-
rilmistir (Tardiff 1996). Serotonerjik defektle ilis-
kilendirilen Tip 2 alkol bagimliliginda siddet davranisi
siktir. Diigiik aktiviteli 5-HTT genotipi ile siirekli
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diirtiisel siddet davranisi olan erken baslangich alkol
bagimliigr arasinda iliski bulunmaktadir (LeMarqu-
and ve ark. 1994). Ayrica 5-HT, 5 reseptOr gen polimor-
fizmi saldirgan ve diirtiisel davranmisi olan alkol
bagimlihig ile iligkilidir (Lappalainen ve ark. 1998).

Saldirganlikla BOS 5-HIAA seviyeleri arasinda ters
orant1 vardir. Diirtiisel saldirganlarda, diirtiisel
olmayanlara gore BOS 5-HIAA seviyeleri daha diisiik-
tiir. Yikic1 davranis bozuklugu olan ¢ocuklarda, saldir-
ganlik derecesi ile BOS 5-HIAA seviyeleri arasinda ters
oranti vardir (Virkkunen ve ark. 1994).

Tek doz fenfluramin uygulanmasi plazma prolaktin
seviyelerini arttirir. Bu yanita serotonerjik etki aracilik
eder ve prolaktin artis1 ile merkezi serotonin etkinligi
degerlendirilebilir. Prolaktin yanit1 saldirgan kisilerde
diigiiktiir. Bu 6l¢iim, BOS 5-HIAA degerlendirilmesin-
den daha hassastir (Coccaro ve ark. 1997).

Kisilik bozuklugu olanlarda agresivite ve impulsivite
ile fenfluramine prolaktin (PRL) yanit1 arasinda ters
oranti vardir. Oykiilerinde 6zkiyim girigimleri ve alkol
bagimliligr olan siir kisilik bozuklugu tanisi almis
bireylerde fenfluramine PRL yaniti yetersizdir. Alkol
bagimlilarinda da m-klorofenilpiperazine (m-CPP) PRL
yanit1 ters orantilidir (Coccaro ve ark. 1997).

Bu sonuclarn tersine bulgular bildiren ¢alismalar da
vardir. Duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda
madde kotiiye kullananlarda fenfluramine ve m-
CPP'ye PRL yanit1 ile saldirganlik arasinda pozitif ilis-
ki gbsterilmistir (Fishbein ve ark. 1989). Duygudurum
ve anksiyete bozukluklarinda bunun nedeni uzun
siire ila¢ tedavisi olabilir. Cocuk ve ergenlerde, saldir-
ganlik ile fenfluramine prolaktin (PRL) yanit1 arasin-
da pozitif iliski yas ve gelisimsel etkenlere bagl ola-
bilir. Agresif ¢ocuklarda serotonin ile saldirganlik
arasindaki pozitif iligki, ergenlikte 6nemsiz olabilir ve
eriskinlikte tersine doénebilir (Halperin ve ark. 1997).
Davranim bozuklugu olan saldirgan cocuklarda,
davranim bozuklugu olan ancak saldirgan olmayan
cocuklara gore plateletlerde 3H-imipramin baglanma
yerlerinin sayist daha diisiiktiir (Coccaro ve McNamee
1998). Platelet 3H-paroksetin baglanma yerlerinin
sayisl ile dykiide saldirgan davranigin varligl arasinda
ters orant1 vardir (Coccaro ve ark. 1996).

Norepinefrin: Ozkiyim ve saldirganlikta artmig
noradrenerjik etkinlik vardir (Gerra ve ark. 1997).
Klonidine biiyiime hormonu yanitlarinin normallerde
ve Kisilik bozukluklarinda irritabilite ile iligkisi vardir
(Coccaro ve ark. 1991). Norepinefrin metaboliti 3-
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metoksi-4-hidroksifenilglikolun (MHPG) BOS seviyele-
riyle, kisilik bozukluklan olanlarda 6ykiide agresif
davranig goriilmesi arasinda pozitif bir iliski bulun-
maktadir. Cesitli noropsikiyatrik hastalarin siddet
davraniglarini bastirmak igin beta blokerler Kklinik
olarak kullanilir (Citrome ve Volavka 1997).

Katekolaminlerin yikiminda iki o6nemli enzim;
monoaminooksidaz (MAO) ve katekol-O-metiltrans-
feraz (COMT) islev goriir. MAO'nun A ve B tipi vardir.
Her ikiside beyinde bulunur. Tip B plateletlerde de
bulunur. Her iki enzimin geni X kromozomundadir.
MAOnun saldirgan davranigla iligkisi gosterilmistir.
Siddet suglularinda plateletlerde diisiik MAO aktivite-
si gosterilmistir. Diirtiisel siddet davranigi gosteren ve
mental retarde erkeklerde MAO-A yapisal geninde
nokta mutasyon bulunmustur (Volavka 1999). MAO-
A geninin ve diisiik MAO etkinliginin diirtiisel saldir-
gan davranigla iligkileri vardir. Sonug olarak yiiksek
noradrenetjik aktivite ve/veya yikan enzimlerin diisiik
aktivitesi saldirgan davranisa neden olmaktadir.

Dopamin: Diirtiisel siddet sugu isleyen antisosyal
kisiler arasinda diisiik BOS homovanilik asit (HVA)
konsantrasyonlar1 gosterilmistir. Alkol yoksunlugu
sirasinda BOS HVA ile saldirganlik arasinda ters oran-
t1 bildirilmistir (Limson ve ark. 1991).

Vasopressin: Vasopressin reseptor antagonistleri
agresif davranigi azaltir. Fluoksetin, 5-HT etkisini art-
tirirken agresyonu ve merkezi vasopressin seviyelerini
diigiiriir. Bu da 5-HT ile vasopressinin agresyonda bir-
likte rol aldiklarini gosterir. BOS vasopressin seviyeleri
antisosyal kisilik bozukluklarindaki agresyon diizey-
leri ile dogrudan iliskilidir (Coccaro ve McNamee
1998).

Gama amino biitirik asit (GABA): GABA agonistleri
saldirganligi azaltir GABA antagonistleri (pikro-
toksin) saldirganlig1 artirir. Benzodiazepinler merkezi
GABA'erjik etkinligi arttirir ve agresif davranigi azaltir.
Uzun siire diazepam verilmesi agresif davranisi
paradoks olarak arttirabilir (Uhde ve Tancer 1995).

HORMONLAR VE METABOLIZMA

Testesteron: Hayvan arastirmalarinda saldirgan
davranista testesteronun rolii bilinmesine Kkarsin
insanda etkisi ¢ok belirgin degildir Hangi viicut
swvilarinda calisildigl (plazma, tiikriik, BOS), ele ali-
nan davramisin niteligi, secilen érneklem grubu (nor-
mal, sporcu, klinik hasta gruplar) ¢alismalarda farkl
sonuclarn ortaya ¢ikmasina neden olan etkenlerden
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birkacidir. Genel olarak normallerde veya sporcularda
plazma veya tiikriikte Olgiilen serbest testesteron
diizeyi ile saldirgan/hostil davranig arasinda pozitif
bir iligki vardir. Ozellikle antisosyal diirtiisel siddet
suclularinda klinik ¢alismalar BOS serbest testesteron
diizeylerinin yiikseldigini gostermistir (Virkkunen ve
ark. 1994). Geng kadinlarda da testesteronun saldir-
ganlikta rolii olabilir (Dabbs ve Hargrove 1997).

Glukoz metabolizmasi: Hipoglisemi ile agresyon
arasindaki iligki gosterilmistir. Belirgin hipoglisemide
merkezi ndron islevi bozulur ve bu da istenmeyen
uyaranlara agresif yanit verme riskini arttiran
yargilama ve biligsel iglevleri bozabilir. Diirtiisel
saldirganlik gostererek siddet sugu isleyenlerde, bu
durumla reaktif hipoglisemi arasinda kesin bir iligki
gosterilmistir (Virkkunen ve ark. 1994). Antisosyal
kisilik bozuklugu veya aralikli patlayici bozuklugu
olan diirtiisel siddet suglularinin glukoz yiiklemesi
testinde glukoz artiglart anlamli derecede diisiiktiir.
Insiilin artigt ve hipoglisemi daha belirgindir.
Antisosyal siddet suclularinin reaktif hipoglisemi
siiresi aralikli patlayict bozuklugu olanlara gére daha
uzundur. Saldirgan olmayan antisosyallere gore
saldirgan olan antisosyal kisiler glukoza karsi asir
insiilin yanit1 verirler (Volavka 1999).

Kortizol ve kortikotropin: Siddet suclar islemis anti-
sosyallerde 24 saatlik idrar serbest kortizolii diisiik
bulunmustur. Kontrollere gore antisosyal diirtiisel sid-
det suclularinda BOS Kkortikotropin diizeyi 6nemli
derecede diisiik bulunmustur. Ancak bu diizeyler
diirtiisel olmayan siddet suclular ve aralikli patlayic
bozuklugu olan siddet suclularinda antisosyallere
gore biraz daha yiiksektir (Virkkunen 1985).

Agresyonda kortizoliin olasi rolii, merkezi testesteron
reseptorlerinin afinitesini arttirmasidir. Kortikotro-
pinin agresyondaki olasi rolii kesin olmamakla birlik-
te kortizol seviyelerine yaptig1 etki lizerinden gercek-
lesebilir (Coccaro ve McNamee 1998).

Kolesterol: Serum kolesterolii ile siddet arasindaki
giiclii iliski 1970'lerden beri bilinmektedir. Diirtiisel
siddet suglularinin (antisosyal kisilik bozuklugu ve
aralikli patlayic1 bozukluk) diirtiisel olmayanlara gore
kolesterol diizeyleri diisiiktii. Homisid suclularinin,
Oykiisiinde Ozkiyim girisimi, kendini yaralama
davranisi ve alkol etkisi altinda anababaya kars sid-
det uygulanmast ile diisiik kolesterol diizeyleri arasin-
da iligki saptanmistir. Merkezi 5-HT iglevi ile serum
kolesterolii arasinda olasi bir iligki vardir (Coccaro ve
McNamee 1998).
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Tiroid hormonu, progesteron, luteinizan hormon,
renin, beta endorfin, PRL, melatonin siddetle iliskileri
tizerinde durulan diger hormonlardir.

NOROFIZYOLOJIK ETKENLER

Beyinde norofizyolojik islev bozukluklarina dikkat
ceken arastirmacilarin bir grubu siddet davranisi ile
ilgili olarak temporal lob epilepsisini, diger bir grup ise
daha az dikkat ¢eken limbik iktus ve epizodik kontrol
bozuklugunu iligkilendirmistir (Tardiff 1987). Ancak,
epileptik nobetler sirasinda siddet nadir, agresif
davranig stereotipik, giicsiiz ve amagsiz dogadadir.
Genis bir arastirmada siddet davranisi bakimindan
epileptik olan ve olmayanlar arasinda Onemli fark
bulunamamigstir (Hermann ve Whitmann 1984).
Psikomotor epilepsili ¢ocuklar daha siddete yonelik
olarak bulunmustur. Temporal lob epilepsili siddet
gosteren cocuklarin nobetlerle dogrudan ilgisi
olmayan ve diirtii kontroliinii bozabilecek bellek
bozuklugu, diisiik 10, sik kafa travma Oykiisii, para-
noid diisiince ve varsanilarinin bulundugu belir-
tilmistir (Tardiff 1987).

Epizodik kontrol bozuklugu, genellikle limbik iktus ile
iligkilendirilmistir. Ancak limbik iktus, subkortikal
aktiviteyi belirlemek icin duyarli olmayan yiizey EEG'
siyle belirlenemez. Bu kurama destek ancak antikon-
viilzanlarla kontrol bozuklugunun diizelmesi sonu-
cunda saglanir (Monroe 1985).

BEYINDE YAPISAL KUSURLAR

insanda saldirganliKla ilgili beyin alanlari amigdala,
temporal lob ve limbik sistemdir. Diirtiisel eylemlerin
kontroliinde ve inhibisyonunda orbitomediyal pre-
frontal korteks rol alir. Bu alanin lezyonlan dizinhibe,
saldirgan ve Ozkiyima yonelik davraniglarn ortaya
cikarr. Agresyon konusundaki bilgi birikimi limbik
sistemin 6zellikle temporal lobdaki iki limbik yapinin
(amigdala ve hipokampusun) islev bozukluguna
isaret eder (Bear 1991). Baskin hemisfer frontal ve
temporal lob anormalliklerinin siddetle yakin ilgisinin
olduguna iligkin bulgular vardir (Volavka 1999).
EEG'den sonra gelistirilmis olan PET ve SPECT gibi
yeni goriintiileme yontemleri daha ozgiil bilgiler
saglamistit. PET incelemeleri psikiyatrik hastalarda
sol temporal ve frontal loblarda glukoz kullanimi ve
kan akim Olciimlerinde anormallikler gostermistir
(Volkow ve Tancredi 1987). Bu arastirmada elde edilen
bilgilerin yeniden goézden gecirilmesi ile, erken
psikososyal yoksunluk Oykiisii olmayan (cocukluk
cagl katiiye kullanimi, ihmal vb) homisid suglularinin,
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boylesi Oykiisii olan homisid suclularina ve normal
kontrol grubuna gore daha diisiik prefrontal glukoz
metabolizmast oldugu gosterilmistir. Saldirgan
davranisi kontrol eden prefrontal kortikal islevin, 6zel-
likle diirtiisel siddet gosteren bireylerde bozuk oldugu
bildirilmistir (Raine ve ark. 1998).

Alkolik diirtiisel siddet suclularinda orta beyin, oksi-
pital ve frontal mesial kortekste 5-HTT baglanmasi
saglikli kontrollere veya siddet gostermeyen alkolik-
lere gore daha diisiiktiir. Ozkiyim kurbanlarinin post-
mortem beyin dokusu otoradyografik incelemeleri de
ventral prefrontal kortekste serotonin reseptdr anor-
malliklerini gostermistir. Gsterilen beyin islev bozuk-
luklarmin  kaynaklari; genetik, prenatal ndrolojik
gelisimi bozan cevresel etkenler, perinatal komp-
likasyonlar ya da bunlarin etkilesimleri sonucunda
olabilir. Temporal lob hacmindeki diisiis, baz1 yapisal

degisimler cocukluk cag1 kotiiye kullanimiyla ortaya
¢ikabilir. Bunda maruz kalinan deneyim nedeniyle
siirekli glukokortikoid ve katekolaminlerin yiiksek
kalmas: etkili olabilir (Volavka 1999).

SONUC

Genel psikiyatrik degerlendirmede oldugu gibi siddet
ve agresyonun ele alimisinda da eklektik yaklasim
gereklidir. Psikanalitik, biyolojik, sosyal ve 0grenme
ile ilgili etmenler siddet, agresyon ve suca doniik
davranislarda etkilesim icindedirler. Norobiyolojik
belirleyicilerin bir¢ogu siddet gruplarini, kontrol grup-
larindan ayirt edebilmektedir. Siddet ve 06zkiyim
davraniglan arasinda da norobiyolojik acidan ortak
noktalar saptanmustir. Siddet ve agresyonla ilgili belir-
leyicilerin ortaya konmasi, koruyucu énlemler alma ve
tedaviye yonelik uygun yontemler gelistirmeye olanak
saglayacaktir.
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