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OZET

Toplum tabanl bu seroepidemiyolojik calismanin amaci; cografi konumlari ve sosyoekonomik du-
rumlari farkli secilmis tg ildeki (Antalya, Diyarbakir, Samsun) saglkl kisilerde bogmacaya karsi bagisiklik
durumunu, DBT (difteri, tam hiicreli bogmaca, tetanos) asilanma durumu ile birlikte degerlendirmektir.
Bu amacla rastgele 6rneklem yoluyla secilen ve yaslari 6 ay-> 50 yil arasinda degisen 2085 kisinin serum
orneklerinde Bordetella pertussis’e 6zgtil antikorlar, pertusis toksin (PT) ve filament6z hemaglitinin (FHA)
antijenleri kullanilarak “in house” ELISA yontemiyle arastirilmistir. PT ve FHA antikor diizeyleri icin > 10
EU/mL, pozitiflik olarak degerlendirilmistir. On bes yasin altindaki cocuklarda l¢-dort doz asilanma ora-
ninin Diyarbakir ilinde diger iki ile gore daha duistik oldugu izlenmis ve pozitiflik sikhginin 10-14 yasa ka-
dar arttigi, diger yas gruplarinda da yuksekligini korudugu saptanmistir. Asilanma oranlari ile pozitif an-
tikor sikhgr arasinda bir iliski saptanmamustir (p> 0.05). Anti-PT pozitiflik orani, eriskin kadinlarda erkek-
lere gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p< 0.05). Arastirma sonuclari,
secilmis U¢ ilde bogmaca enfeksiyonunun yaygin oldugunu, dolayisiyla eriskinlerin B. pertussis icin potan-
siyel rezervuar oldugunu gostermistir. Sonug olarak eriskinlerin, 6zellikle de yenidoganlarla yakin temas-
ta olanlarin, asilanma durumunun degerlendirilmesi gerektigi distincesine variimistir.

Anahtar sozciikler: Bordetella pertussis, bogmaca, seroepidemiyoloji, DBT asilamasi, Tirkiye.

ABSTRACT

The aim of this community-based seroepidemiological survey was to assess the immune status aga-
inst pertussis among the healthy population in three selected provinces with different geographical and
socioeconomical status (Antalya, Diyarbakir and Samsun, located at Mediterrenean, Southeast Anatolia
and Blacksea regions of Turkey, respectively) in relation with DWPT (whole cell pertussis vaccine combi-
ned with diphtheria and tetanus toxoids) vaccination status. A total of randomly selected 2085 subjects
ages between 6 months to > 50 years were included to the study. Serum samples have been screened
for the presence of pertussis antibodies by an in house ELISA method with the use of pertussis toxin (PT)
and filamentous hemagglutinin (FHA) antigens. The levels of > 10 EU/mL was accepted as positive for
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anti-PT and anti-FHA. Vaccination rate with 3-4 doses among children under 15 years old was signifi-
cantly lower in Diyarbakir compared to the other two provinces (p< 0.05). The antibody positivity was
increased with age up to the 10-14 year group and was maintained among older groups. There was no
statistically significant relationship between the vaccination rate and antibody prevalence (p> 0.05).
Adult females showed a significantly higher antibody-positivity rate for anti-PT than the males (p< 0.05).
Our study pointed out a high prevalence of pertussis infection in those selected provinces, suggesting
that the adults play a role as potential reservoirs for B. pertussis. It can be concluded that adult immuni-
zation, especially of those who are likely to have close contact with infants, should be considered.

Key words: Bordetella pertussis, pertussis, seroepidemiology, DwWPT vaccination, Turkey.

GiRiS

Bordetella pertussis ile meydana gelen ve bulasicihgr yiksek olan bogmaca, cocukluk
cagi hastaligi olarak kabul edilmesine ragmen tiim yas gruplarini etkileyebilmektedir. Son
zamanlarda ¢ocukluk cagi primer asilama oranlari ylksek olan bolgelerdeki okul cocukla-
rinda, ergenlerde ve yetiskinlerde bogmaca insidansinda artis bildirilmektedir. Bu durum
eriskinlerin bogmaca icin majoér rezervuar olduklarini géstermektedir'-. Ulkemizde bog-
maca hastaligi kontrol altina alinmistir, ancak 6zellikle Dogu ve Gilineydogu Anadolu bol-
gelerinde halen bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir®. Kirk sekizinci Avru-
pa Bolge Komite Toplantisinda “Saghk 21" bashgi altinda 21 hedef belirlenmistir. Saglk
Bakanhgi buna gére, bogmacanin 2010 yilinda elimine edilmesini hedeflemektedir®.

Tirkiye’de 1957 yilindan beri uygulanan difteri ve tetanos toksoidi ile kombine tam
hicreli bogmaca asisi (DBT) ile asilanma oranlari, 1985 yilinda yapilan “Asi Kampanya-
si”ndan sonra %80-85'in Uzerine ¢ikmistir. Saghk Bakanligr cocukluk ¢agr asilama takvi-
mine gore iki, Gg ve dort aylik bebeklere birer doz DBT uygulanmakta, 16-24 aylarda ise
bir doz rapel yapilmaktadir®.

Bagisiklama programlarinin degerlendiriimesinde serolojik arastirmalarin énemli bir ro-
[ vardir. Tlrkiye'de laboratuvar verilerine dayall enfeksiyon hastaliklarinin stirveyans siste-
mini gelistirmek amaciyla, Saglik Bakanligi binyesinde Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanhgi ve Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurligi is birliginde, Japonya Uluslararasi
isbirligi Ajansi destegi ile difteri, bogmaca, tetanos, polio, kizamik ve hepatit B'yi iceren asi
ile 6nlenebilir hastaliklarin seroepidemiyolojik siirveyansi icin bir proje gelistirilmistir®”.
Projenin bir parcasi olarak 2000-2001 yillarinda secilmis lc ilde serolojik arastirma yapil-
mistir. Arastirmada bogmacaya karsi bagisikik durumunu degerlendirmek icin B. pertus-
sis’in iki major antijenik komponenti olan pertusis toksin (PT) ile filamentoz hemaglitinin
(FHA)'e kargi gelisen antikor dizeyleri, diinyada yaygin olarak kullanilan ELISA yontemiy-
le saptanmustir’#1°, Sunulan bu calisma toplum tabanli seroepidemiyolojik bir arastirma
olup, Ug farkl cografi bolgede, farkli yas gruplarindaki saglikh kisilerde bogmacaya karsi
bagisiklik durumunun DBT agilanma durumu ile iliskisinin tanimlanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Arastirma Bolgesi ve Arastirma Grubu

Arastirma bolgesi olarak cografi konumlari ve sosyo-ekonomik durumlari farkl Gg il se-
cildi. Secilen iller Akdeniz bolgesinin turistik illerinden biri olan Antalya, Giineydogu Ana-
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dolu boélgesinde bulunan ve sosyoekonomik seviyesi diisiik olan Diyarbakir ve Karadeniz
bolgesinde bulunan Samsun olup, nifuslari ve 2000-2001 yillari icin DBT asilanma oran-
lari sirasiyla; 1.719.751 ve %87-%91, 1.362.708 ve %44-%56, 1.209.137 ve %87-%90
olarak bildirilmektedir'"'2, Bogmaca olgu sayisi 2000 ve 2001 yillari icin sirasiyla; Antal-
ya'da 15 ve 4, Diyarbakir'da 39 ve 4, Samsun’da 13 ve 5 olarak rapor edilmistir'?13,

Calisma, il Saghk Mudurliikleri tarafindan secilen 26 saglik ocagi (Antalya’dan dort kir-
sal dort kentsel, Diyarbakir'dan dort kirsal dort kentsel, Samsun’dan bes kirsal bes kent-
sel saglhk ocagi) bolgesinde gerceklestirildi. Calismaya, saglik ocaklari hekimleri ile bera-
ber alti ayliktan 50 yas ve Uzerine kadar siniflandiriimis her yas grubundan yerlesim yeri
ve cinsiyet dagilimlan esit olacak sekilde rastgele 6érnekleme yontemiyle secilen bir veya
iki yedekleri ile beraber toplam 2465 (Antalya 826, Diyarbakir 894, Samsun 745) aday
katilimcr dahil edildi. Saghk Ocaklar bolge ebeleri, ev ev ziyaret ederek aday katilimcila-
ri arastirma hakkinda bilgilendirdi. Arastirmaya katilmay: kabul edenler (18 yas alti icin
ebeveynleri) es zamanli olarak izin formlarini doldurup imzaladi. Arastirma gunu katihm-
cilara oncelikle saglik ocagi hekimleri tarafindan fizik muayene yapildi, akut atesli hasta-
gi olanlar arastirmaya dahil edilmedi. Fizik muayene sonrasinda yine saglk ocagi he-
kimleri tarafindan bireylere yiiz ylize goriisme yontemiyle bazi sosyodemografik 6zellik-
leri, asilanma ve enfeksiyon hastaliklar oykustuini iceren 20 soruluk anket formu uygu-
landi. Daha sonra her bir katilimcidan 5-10 mL olmak (izere ven6z kan ornekleri toplan-
di%’. Kan 6rnekleri Bélge Hifzissihha laboratuvarlarinda 4°C’de bir gece bekletildikten
sonra serumlari ayrildi ve laboratuvar calismalari icin soguk zincir kurallarina uygun ola-
rak Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanhgi’na nakledildi.

Rastgele orneklem yoluyla secilen 2465 kisiden 2085 (%84.6)'inin serum orneklerin-
de B. pertussis’e 6zgul antikorlar arastinldi. Bunlarin 714 (%34.3)'G Antalya, 703
(%33.7)'u Diyarbakir, 668 (%32.0)'i Samsun’da yasayan kisiler olup, iller arasinda yas
gruplarina gore kisi sayisi bakimindan ve her ilde kadin-erkek ve kirsal-kentsel dagilim
bakimindan istatistiksel olarak fark bulunmamaktaydi (p> 0.05).

Antikor Saptanmasi

PT ve FHA'ya karsi gelisen 1gG antikorlari “in house” ELISA ile saptandi'. Sulandiril-
mis serumlar, saflastinlmig PT (JNIH-5, Biken, Japan) ve saflastinlmigs FHA (JNIH-4, Biken,
Japan) ile kapli mikroplaklarda inklibe edildi. Daha sonra konjugat [Fc-specific alkaline
phosphatase-conjugated goat anti-human IgG (Seikagaku, Kogyou, Tokyo, Japan)] ve
substrat [dietanolamin tamponunda (1 mg/mL, pH: 9.6) sulandinimis P-nitrophenyl
phosphate (Wako, Tokyo, Japan)] ilavesi asamalari uygulandi; reaksiyon durdurulduktan
sonra cukurlarin absorbans degerleri ELISA okuyucusunda (Labsystem, Multi Skan EX)
A 405/630 dalga boyunda 6lIclldi. Anti-PT ve anti-FHA IgG antikor konsantrasyonlari, “pa-
rallel line assay” ile, PT ve FHA referans antiserumu (JNIH-10; anti-PT icin 250 EU/ampul
ve anti-FHA icin 400 EU/ampul) ile karsilastirma yapilarak hesaplandi ve ELISA unitesi/mL
(EU/mL) seklinde ifade edildi'>. Bu testte saptanabilen en diisiik anti-PT ve anti-FHA an-
tikor konsantrasyonu 1.0 EU/mL'dir.

Bagisiklik Durumu

Bogmacaya karsi standart koruyucu bir antikor seviyesi heniliz belirlenmemisse de, PT
ve FHA icin 10 EU/mL diizeyindeki antikor titrelerini koruyucu olarak kabul eden calis-
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malar'®!” mevcut oldugundan, calismamizda da hem anti-PT hem de anti-FHA icin > 10

EU/mL dizeyleri pozitif olarak kabul edildi. Ayrica > 100 EU/mL anti-PT diizeylerinin sap-
tanmasi durumunda, asemptomatik enfeksiyonlar da dahil olmak lizere yeni gecirilmisg
enfeksiyon olarak degerlendirildi'®'8,

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows 10,0 paket programi kullanildi. Uc il arasinda
yas gruplari, cinsiyet ve yerlesim yeri arasindaki farkliliklar ki-kare testi ile degerlendirildi. Agi-
lanma durumu ile antikor prevalansi arasindaki farklilik ki-kare testi ile arastirildi. Bagimsiz
degiskenlerle antikor diizeyleri arasindaki iliskiler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
ikili degisken olarak anti-PT, anti-FHA ve hem anti-PT hem de anti-FHA i¢in korunma (koru-
nan-korunmayan) kullanildi ve %95 guven araliginda (GA) Odds Ratio (OR) hesaplandi.

BULGULAR
Asilanma Durumu

Arastirma grubunun 2000-2001 yillarinda DBT asilanma oykiilerinin yas gruplarina
gore dagihmi ve ug ilin karsilastirmasi Tablo 1'de sunulmustur. Her g ilde de < 15 yas
cocuklardaki DBT asilanma oranlari eriskinlere gore daha ytksek bulunmustur. Adélesan
ve eriskinlerde asisizlarin veya asilanma 6ykusu bilinmeyenlerin sikhidi artmakta, bu de-
ger her (g ilde de > 20 yas grubunda %385 ve lizerine ¢ikmaktadir.

Saghk ocagi kayitlarindan veya asi kartlarindan asi dykdleri en iyi bilinen 0-14 yas gru-
bunda l¢-dort doz agi alanlarin sikhgr Diyarbakir'da [%62.3 (225/361)], Antalya [93.4%
(326/349)] ve Samsun‘a [97.7% (335/343)] gore istatistiksel bakimdan anlamli olarak
distik bulunmustur (p< 0.05). Her (g ilde de asilanma durumlar ile kadin-erkek ve kir-
sal-kentsel bolge arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0.05).

Ug ilde Yas Gruplarina Gore Anti-PT ve Anti-FHA Dagilimi

> 10 EU/mL titredeki anti-PT ve anti-FHA duzeylerinin yas gruplarina gore dagihmi
Tablo II'de ve bazi degiskenler icin lojistik regresyon analizi Tablo IlI'te sunulmustur. An-
ti-PT pozitifligi, her lg ilde de 0-1 yas gruplar arasinda en dusiik diizeyde olup, %30.6-
46.2 arasinda saptanmistir. Bu deger 2-3 yas grubunda %38.2-63.5 arasina yukselmek-
te ve yasla birlikte artarak 14 yasa kadar %71.9-91.2 arasi seviyelere ulagsmaktadir. Anti-
kor seviyeleri > 20 yasta da yiksek seviyeleri korumaktadir (Tablo II). Her g ilde de lo-
jistik regresyon analizine gore anti-PT pozitifligi ile 0-14 yaslar arasinda bir iligki oldugu
saptanmis (p< 0.05), > 15 yasta bir iliski saptanmamistir (p> 0.05) (Tablo IIl). Benzer de-
gerler anti-FHA pozitifliginin yas gruplarina gore dagihmi icin de izlenmistir. Anti-FHA
pozitifligi, 0-1 yas grubunda en distk olarak bulunmus olup, tg ilde %35.4-45.2 arasin-
da degismektedir. Bu deger 2-3 yas grubunda artarak %67.2-85.3 arasinda seyretmek-
tedir ve yiiksek seviyeler daha biyuk yas gruplarinda da devam etmektedir (Tablo II).

Her iki antikor pozitifliginin yas gruplarina gore dagihmi benzer olsa da, (¢ ildeki an-
tikor diizeyleri arasindaki farkhliklar anlamhdir. Anti-PT pozitiflik hizi Antalya’ya gore Di-
yarbakir'da (OR 4.071, %95 GA 2.878-5.758) ve Samsun’da (OR 3.488, %95 GA 2.554-
4.763) anlaml olarak daha yiksek saptanmistir. Anti-FHA pozitifligi Samsun’da Antal-
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Tablo IV. 0-2 ve 3-14 Yas Gruplari Cocuklarda PT ve FHA Antikor Prevalansinin Asi Dozlari ile lliskisi

0-2 yas grubu 3-14 yas grubu
Toplam  Anti-PT Anti-FHA Toplam Anti-PT Anti-FHA
DBT dozu sayl Say1 (%) Say1 (%) sayl Sayi (%) Sayi (%)
0 4 0 0 21 15 (71.4) 19 (90.5)
1-3 167 71 (42.5) 66 (39.5) 109 89 (81.6) 81 (74.3)
4 111 59 (53.2) 78 (70.3) 556 379 (68.2) 460 (82.7)
Toplam 282 130 (46.1) 144 (51.1) 686 483 (70.4) 560 (81.6)

ya'ya gore anlamli olarak daha dustik bulunmustur (OR 0.464, %95 GA 0.328-0.657).
Hem anti-PT hem de anti-FHA pozitiflik hizlari Antalya’ya gore Diyarbakir (OR 2.559,
%95 GA 1.864-3.515) ve Samsun’da (OR 2.003, %95 GA 1.498-2.677) anlaml olarak
daha yuksek bulunmustur (Tablo IlI). Arastirma sonuglarina gére = 100 EU/mL duzeyin-
deki anti-PT diizeyleri, her (g ilde de tim yas gruplarinda benzer dagiim gostermekte-
dir. Yirmi yas Uzeri eriskinlerde anti-PT seviyeleri %5-22 arasinda saptanmustir (Tablo II).

Antikor Diizeylerinin Cinsiyet ve Bolgelere Gore Karsilastiriimasi

Lojistik regresyon analizine gore 0-14 yas gruplarinda anti-PT ve anti-FHA pozitiflik
diizeylerinin cinsiyete gore dagihmi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz-
ken (p> 0.05); > 20 yaslarda anti-PT pozitiflik dizeyleri kadinlarda erkeklere gore istatis-
tiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulunmugstur (OR 3.058, %95 GA 1.133-8.254)
(Tablo 11I). Kirsal ve kentsel bolgeler arasinda antikor pozitiflikleri acisindan anlamli fark
bulunmamistir (p> 0.05).

Antikor Seviyeleri ile DBT Asi Dozlari

Lojistik regresyon analizine gore 0-14 yas gruplarinda anti-FHA pozitiflik hizlari ile asi
dozlari arasinda anlaml bir iligki saptanmustir (Tablo IIl). Cocuklarda asi dozlarina gére
antikor pozitifligi 0-2 yas ve 3-14 yas gruplari icin ayri ayr analiz edilmistir (Tablo V).
Asilanmamis ¢ocuklarda, 0-2 yas grubunda hem anti-PT hem de anti-FHA antikorlari bu-
lunmazken, 3-14 yas gruplarinda 21 agsisiz kisinin 15 (%71.4)'inde anti-PT ve 19
(%90.5)'unda anti-FHA antikorlari pozitif bulunmustur. Asililarda anti-PT ve anti-FHA po-
zitif antikor duzeyleri ile karsilastirildiginda 0-2 yas grubunda dort doz agililarda tg¢ doz
tam agililara gore anti-FHA antikor seviyesinde anlamli yikseklik saptanmistir (p< 0.05).
Ug-on dbrt yas grubunda da, dért doz asililarda (ic doz tam asililara gére anti-PT antikor
diizeyi anlamli olarak yiksek bulunmustur (p< 0.05).

TARTISMA

Bu calismada 2000-2001 yillarinda Antalya, Diyarbakir ve Samsun illerinde 26 saglik
ocadi bolgesinden secilmis saglkli kisilerde bogmacaya karsi bagisiklik durumu degerlen-
dirilmistir. Arastirma grubunda saptanan agilama oranlari Saglhk Bakanhgi verileri ile uyum-
lu olup, 0 yas icin Antalya’da %92.3, Diyarbakir'da %52.6, Samsun’da %100 olarak sap-
tanmistir (Tablo [). Diyarbakir, diger iki il ile kiyaslandiginda daha dustk asilanma oranlari-
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na sahip olmasina ragmen, anti-PT seroprevalansi Antalya’ya, anti-FHA seroprevalansi da
Samsun’a gore daha ylksek bulunmustur. Ayni zamanda > 10 EU/mL pozitif antikor sevi-
yelerinin yas dagilimi da 10 yasa kadar yiiksek seviyeleri korumustur. Bu durumu, 24 aylik
bebeklik doneminde tamamlanan rutin asilama programi ile aciklamak mimkiin degildir.

Calismamizda, 100 EU/mL veya daha Uzeri seviyelerdeki ylksek antikor titreleri, eris-
kin yaglar dahil olmak tzere tim yas gruplarinda saptanmistir. Anti-PT sadece B. pertus-
sis enfeksiyonlarinda yukselmektedir ve asidan sonra hizla diismekte olduguna dair ya-
yinlar vardir' %819 Dolayisiyla yiiksek titrede anti-PT varligi, yakin zamanda gegirilmis
semptomatik ya da asemptomatik enfeksiyon insidansini hesaplamaya izin verebi-
lir'®'819 Bu nedenle bizim sonuclarimiza gére, bogmaca antikorlari ile agilanma oranla-
rinin korelasyon gostermemesi ve yiiksek titrede anti-PT antikorlarinin saptanmasi B. per-
tussis’in dogal enfeksiyonuna isaret etmekte ve enfeksiyonun yaygin oldugunu distn-
diirmektedir. Ulkemizde yapilmis olan diger calismalarda da benzer bulgular saptanmis-
tr?%2! Nitekim arastirmanin yapildigi yillara ait olgu sayilari ve bazi yayinlar da dogal
enfeksiyonun varligini géstermektedir' 22, Ancak bildirimlerin yetersiz oldugu ve kesin
taninin laboratuvara dayal olarak konulmadigi da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Primer asilama oranlarn yuksek olan pek ¢ok llkede, okul cocuklarinin, addlesan ve
erigkinlerin goreceli ya da kesin olarak artan sayida hastalandiklarina dair raporlar bildi-
rilmektedir'3. Bogmacada astya bagli bagisiklik miir boyu siirmemekte, koruyuculuk 6-
10 yil sonra azalmaktadir®®. Sonug olarak bagisikigin kaybolmasi nedeniyle artan sayi-
da ergen ve eriskin enfekte olmakta ve primer asilanmasi tamamlanmamis olan yenido-
ganlar icin kaynak olusturmaktadir.

Bu calismanin dikkat ceken bir bagka bulgusu da kadinlarda erkeklerden daha yiiksek
anti-PT pozitifliginin saptanmasidir. Bunun bir sebebi kadinlarin bogmacali yenidogan ve
cocuklarla daha fazla temas etmesi olabilir.

Tam hicreli bogmaca asisinin ergenlerde ve eriskinlerde ciddi yan etkilere yol agmasi
nedeniyle, yakin zamana kadar adolesan/eriskin asilamasi 6nerilmemistir. Hiicresiz asila-
rin gelistirilmesi, toplum genelinde bogmacaya karsi korunmayi saglamada bir firsat ya-
ratmistir. “Bogmaca Asisi Uluslararasi Konsensus Grubu”nun (International Consensus
Group on Pertussis Immunization) onerilerine gore en kolay atilabilecek ilk adim eriskin-
lerin rapel asilanmasidir?3.

Bogmaca asilamasi, yenidoganlarda ve cocuklarda morbidite ve mortaliteyi azaltmak-
tadir. Bu nedenle bogmacaya karsi korunmada, 6zellikle Glineydogu Anadolu Bolgesi gi-
bi diisiik agilama oranlari olan bélgelerde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen asi-
lama programlarina uygun olarak yenidoganlarin asilamasinin tamamlanmasinin 6nemi
buyuktir. Ayrica, hicresiz asi ile eriskin asilamasi, en azindan enfeksiyona yakalanip ye-
nidoganlara tasima riski olan saglik gorevlileri ve ebeveynler gibi eriskinlerin asilanmasi
icin stratejiler gelistirilmelidir.

TESEKKUR

Projede gorev alan; Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurliglne, Refik Saydam Hifzis-
sthha Merkezi Baskanligina, Antalya il Saghk Midurlagine, Diyarbakir Il Saghk Madur-
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Secilmis Ug ilde Bogmaca Seroprevalansi ve Asilanma Durumu

[Gglne, Samsun il Saglik Midurligine, 26 Saglik Ocagi calisanlarina, Antalya Bolge Hif-
zissihha Mudurliglne, Diyarbakir Bolge Hifzissihha Mudurligline, Samsun Bolge Hifzis-
sthha Midirligine, Japonya Uluslararasi Isbirligi Ajansi'na ve ELISA calismalarinda ver-
digi emek icin Dondiu Akga’ya tesekkiir ederiz.
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