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Cocuklarda tonsiller hipertrofi olgularinda Epstein Barr viriisiiniin rolii
Role of Ebstein-Barr virus in children with tonsillar hypertrophy
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Ozet

Amag: Bu klinik ileriye doénlk ¢alisma ile, tonsillektomi gerekgesi bulunan 3-14 yas arasi ¢ocuklarda simetrik ve asimetrik tonsiller hipertrofi ile
Epstein Barr virisu (EBV) arasindaki iliskinin arastiriimasi amagland..

Gereg ve Yontem: Calismaya alinan 42 olguda tonsil bliyukligt ameliyat 6ncesinde, orofaringeal gérintisu ile degerlendirildi. Derecelendirme igin,
Brodsky L skalasi (evre 1-4) kullanildi. Olgular tonsil blyUklugl evre 1-2 olanlar ve tonsil blyUkligu evre 3-4 olanlar olarak iki gruba ayrildi, tonsiller
arasinda 1+ fark asimetrik hipertrofi kabul edildi. Ameliyat 6ncesi alinan kan érneklerinde viral kapsid antijen IgG (VCA IgG), viral kapsid antijen IgM
(VCA IgM), “early antijen” ve EBV niikleer antijen (EBNA) diizeyleri 6l¢lldi. Tonsillektomi maddelerinde EBV igin immiinohistokimyasal yéntem ile EBV
virlist latent membran protein-1 ve EBNA-2 diizeyleri belirlendi. Calismada elde edilen verilerin karsilastirimasinda ki-kare test ve Fisher’s exact test
kullanildi. Galisma igin etik kurul onayi alindi (KA0992).

Bulgular: Olgularin 20’si erkek, 22’si kiz olup yas ortalamasi 7,12+2,07 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu.
Otuz iki olguda (%76,2) serum VCA IgG pozitif bulundu. Bunlarin %62,5’'inde ayni zamanda EBNA IgG de pozitifti. Evre 3 ve 4 tonsiller
hipertrofi olgularinda VCA IgG ve EBNA pozitifligi evre 1-2 olgulardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Doku 6rneklerinin timii lenfoid
hiperplazi gdsteren kronik tonsillit olarak degerlendirildi. Imminohistokimyal ydntemiyle %35,7 oraninda EBV pozitifligi gdsterildi. Latent
membran protein-1 igin bu oran %28,6 ve EBNA i¢in %19 saptandi. Dokudaki EBV pozitifligi ile tonsiller hipertrofinin derecesi arasinda ise
anlamli iliski bulunamadi (p>0,05). Olgularin %16,7’sinde asimetrik tonsiller hipertrofi saptandi. Asimetrik tonsiller hipertrofi ile EBV arasinda
da anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Cikarimlar: Bulgularimiz, tonsiller hipertrofinin derecesi ile EBV enfeksiyonu arasinda anlamli bir iligki oldugunu, tonsillerin EBV icin kaynak
oldugunu gésterdi. (Ttrk Ped Ars 2013; 48: 30-4)

Anahtar sézctikler: Asimetrik tonsil, Epstein Barr vir(is, tekrarlayan tonsillit, tonsiller hipertrofi

Summary

Aim: The aim of this clinical prospective study is to evaluate the relationship between Epstein-Barr virlis (EBV) and asymmetric and symmetric
tonsillar hypertrophy in children between 3-14 years old.

Material and Method: Tonsil size of forty two children were evaluated a orophayrngeal inspection preoperatively. Tonsils were grouped
according to Brodsky L scala classification (Grade 1-4).Childrens are separated into two groups including the ones that have grade 1-2 and
grade 3-4 tonsil size, +1 difference between two tonsils was accepted as tonsillar asymmetry. Viral capsid antigen IgG (VCA IgG), viral capsid
antigen IgM (VCA IgM), early antigen and EBV nuclear antigen (EBNA) levels were measured in serum preoperatively. EBV latent membrane
protein-1 and EBNA-2 levels were determined with immunohistochemical studies after paraffin sectioning. Chi-square and Fisher’s exact tests
were used to compare groups. The study was approved by the ethics commite (KA0992).

Results: The 20 of the cases were boy and 22 were girl. The mean age was 7.12+2.07. There were no significant difference between groups,
among age and gender distribution.Thirty-two children (76.2%) were sero-positive for VCA IgG. Among 62.5% of them, EBNA IgG was also
positive. VCA IgG was significanlty higher in children with tonsillar hypertrophy grade 3-4 and EBNA was significantly higher in children with
tonsillar hypertrophy grade 1-2. All tonsil spacements are evaluated as chronic tonsillit that shows lymphoid hyperplasia. 35.7% of EBV is found
by immunohistochemical staining.This ratio is determined as 28.6% for latent membran protein-1 and 19% for EBNA.The relationship between
EBV and degree of tonsillar hypertrophy was found to be statistically insignificant (p>0.05). Asymetric tonsillar hypertrophy were seen among
16.7% of the children.The relationship between EBV and asymetric tonsillar hypertrophy was also found to be statistically insignificant (p>0.05).
Conclusions: We found statistical correlation between the grade of tonsillar hypertrophy and viral load in serum. This study points out the reservoir of EBV
in tonsil tissue. (Turk Arch Ped 2013; 48: 30-4)
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Giris Hastaliklar1 polikliniklerince izlenen ve tekrarlayan tonsillit

Tonsiller hipertrofi (TH) cocukluk ¢aginda sik gérilen klinik bir
bulgudur. Genellikle tekrarlayan tonsillit ile iligkilidir. Ust solunum
yollarinda tikanikliga yol agan bir durumdur.

Waldeyer halkasini olusturan mukozal lenfoid doku, ¢esitli
mikroorganizmalar icin havayolunun ilk savunma alanidir. Pek
cok mikroorganizma bu dokuyu enfekte ederek, tekrarlayan
tonsillitlere neden olmaktadir. Bakteriyel etkenler, &zellikle
streptokok suslari éncelikle sorumlu tutulsa da viral etkenler,
6zellikle “Epstein Barr virtist” (EBV) kronik tekrarlayan
tonsillitlerle iligkili bulunmustur. Literatirde tekrarlayan
tonsillitler ve TH ile EBV arasindaki iliskiyi dogrulayan
calismalar bulunmaktadir (1-3).

Epstein Barr virisi gama herpes viris grubundan bir DNA
viristdir. Sessiz enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Virisle
enfeksiyon dinyada c¢ok yaygin olup, erigkinlerin %90’indan
fazlasi viris ile enfektedir. Birincil enfeksiyon siklikla ¢ocukluk
caginda gecirilip, genellikle belirtisiz seyreder. Epstein Barr
virisunin ilk yerlestigi yer orofaringeal epitel hicreleri ve B
lenfositlerdir. Tonsiller virlisiin ilk tutulum yeri ve ayni zamanda
kaynagl durumundadir. Virsun hicreye girisi ile konak hiicre
cekirdeginde EBV nikleer antijenleri 1 ve 2 (EBNA-1 ve EBNA-2)
saptanir. Epstein Barr virlsii nikleer antijenleri 1 ve 2'nin
olusturdugu bir dizi uyar sonucu basta latent membran proteinleri
1ve 2 (LMP-1 ve 2) olmak Uzere cesitli proteinler sentezlenir. Bu
proteinlerin karmasik iliskileri sonucu hicre DNA’sina birlesik
halde pek cok EBV gen kopyasi iceren hiicreler olusur. Boylece
virlis buradaki B lenfositlerinde gizli olarak kalir ve reaktive olabilir.
Bu reaktivasyon 6&zellikle imminsipresif hastalarda énem
tasimaktadir (2-5). Epstein Barr virlisl yalnizca enfeksiydz
mononikleoz hastalidi ile iliskili olmayip Hodgkin ve Non-Hodgkin
lenfoma, nazofarengeal kanserler, meme kanseri ile
iliskilendirilmigtir. Son yillarda otoimmin hastaliklar, lupus
eritematozus ve miltiple skleroz ile baglantili oldugunu ileri stren
galismalar da vardir (6-8).

Bu calismada TH nedeniyle tonsillektomi olan c¢ocuklarin
tonsil dokularinda EBV varligi ile simetrik ve asimetrik tonsiller
hipertrofi arasindaki iliskiyi arastirmak amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya Ekim 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi istanbul Hastanesi Gocuk ve Kulak Burun Bogaz

ve/veya tikayici bulgulari nedeniyle tonsillektomi karar alinmis,
3-14 yas arasi 42 cocuk alindi. Tim c¢ocuklarin ailelerine
calismaya yonelik yazili bilgi verildi ve ailelerden tonsillektomi
maddelerinin ¢alisma amagl kullanimi igin yazili onam alindi.
Calisma, Bagkent Universitesi etik kurulu tarafindan onay
(KAQ0992) alinarak baslatild.

Olgulardan tonsillektomi 6ncesi hazirlik i¢in alinan kan
6rneginde EBV profil testi ¢alisildi (VCA 1gG, VCA IgM, early
antijen ve EBNA IgG bakildi) (Euroimmun, Germany).

Tonsil blyukligd, ayni kulak burun bodaz uzmani tarafindan,
ameliyat éncesi orofaringeal géruntist ile degerlendirildi ve
Brodsky L (9) skalasina gére evre 1-4 arasinda siniflandiriidi. Bu
siniflamaya gére 1+ hipertrofide tonsil, tonsiller cukur disinda ve
havayolunu %25 oraninda daraltmakta, 2+ hipertrofide tikaniklik
%25-%50, 3+hipertrofide %50-%75, 4+hipertrofide %75 olarak
degerlendirildi ve tonsiller arasindaki 1+ oranindaki farklilik
asimetrik tonsiller hipertrofi olarak kabul edildi.

Tonsillektomi maddeleri ameliyathaneden %10 formaldehid
iceren steril bir kap icinde histopatolojik inceleme icin patoloji
bélimine gdénderildi. Yizde onluk formaldehid iceren sivida
sabitlenmis maddelere doku takibi yapildi. Parafin bloklardan
hazirlanan kesitlerde hematoksilen eozin boyas! uygulandi. Isik
mikroskopisinde olgularin tamaminin lenfoid hiperplazi gdsteren
kronik tonsillit ile uyumlu oldugu goriildi. Parafin bloklardan
hazirlanan kesitlere immuinohistokimyasal olarak sterptavidin-
peroksidaz yéntemi kullanilarak EBV LMP (EBV LMP-1, NCL-
EBV-CS1-4, Novacastra, ingiltere) ve EBNA-2 (EBV Niikleer
Antijen-2, NCL-EBV-PE2, Leica, ingiltere) antikorlari boyandi. Isik
mikroskopisinde EBNA-2 icin nikleer boyanma, EBV LMP1 igin
sitoplazmik boyanma gésteren hiicrelerin varligr arastirildi.

Bulgular

Olgularin 20’si (%47,6) erkek; 22'si (%52,4) kizdi ve olgularin
yaglar 3,67 ile 14,08 yil arasinda degismekte olup, ortalama
yaslari 7,12+2,07 yil idi. Tonsil blyUkIigi evre 1-2 olan grupta yas
ortalamasi 7,74+1,6, evre 3-4 olan grupta 6,87+2,15 olup, iki grup
arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,220).

Olgularin %76,2’sinde (n=32) VCA IgG pozitif bulundu. VCA
IgG pozitif olgularin %62,5'inde (n:20) EBNA da pozitif bulundu
(Tablo 1).

Tonsil blyUklugh evre 1-2 olan grupta (n=12) VCA IgG
pozitifligi %20,6 iken evre 3-4 olgularda (n=30) %79,4 bulundu.

Tablo 1. Epstein Barr virtisti serolojik belirtecleri

Epstein Barr virtisti serolojik belirtecleri Pozitif n (%) Negatif n (%) Toplam n (%)
VCAIlg G 32 (%76,2) 10 (%23,8) 42 (%100)
VCA Ig M 0 42 (%100) 42 (%100)
“Early antigen” 0 42 (%100) 42 (%100)
EBNA 18 (%42,9) 24 (%57,1) 42 (%100)

VCA: Viral kapsid antijen, EBNA: EBV niikleer antijeni
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Tonsil blytkligl ile VCA IgG arasinda anlamii iliski saptandi
(p=0,018). VCA IgG pozitif olgularin evre 3-4 olma Odds orani 6,
429 (%95 Cl=1, 22-33,64) olarak bulundu (Tablo 2).

EBNA IgG pozitifligi evre 1-2 olgularda %10, evre 3-4
olgularda %90 olup, tonsil blyikligi ile EBNA IgG arasindaki
iliski anlamli bulundu (p:0, 011). EBNA pozitif olgularin evre 3-4
olma Odds orani 7,50 olarak saptandi (%95 Cl=1,39-40,43)
(Tablo 2).

Tonsillektomi drneklerinde immuinohistokimyasal yéntemiyle
%35,7 oraninda EBV pozitifligi saptandi. Latent membran
proteini-1 igin bu oran %28,6 ve EBNA-2 i¢in %19 bulundu. Latent
membran proteini-1 ve EBNA-2'nin birlikte pozitif oldugu olgularin
orani %11,9 olarak saptandi (Tablo 3).

Tonsil bly(klGgi ile LMP-1 arasinda anlamli iliski bulunamadi
(p=0,280). Ancak LMP-1 pozitif olgularda evre 3-4 olma orani,
negatif olgulardan yiksek bulundu. Tonsil blyUkligu ile EBV
EBNA arasinda da anlamli iliski saptanmadi (p=0,53) (Tablo 4).

Calismada asimetrik TH orani %16,7 olarak bulundu (Tablo
5). Tonsillerin simetrik ve asimetrik olma durumu ile serum VCA
IgG ve EBNA IgG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gorilmedi (p=0,482) (p=0,691).

Tonsillerin asimetrik olma durumu ile doku érneklerine ait EBV
belirteclerinden LMP-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamadi (p>0,05). Buna karsilik tonsillerin asimetrik olma
durumu ile EBNA-2 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,005)

Tablo 2. Tonsil biiytikltigtine gére serum Epstein Barr virtisti belirteclerinin karsilastiriimasi
Tonsiller hipertrofi
Epstein Barr virtisti serolojik belirtecleri Evre 1-2 n (%) Evre 3-4 n (%) p
VCA IgG Pozitif 7 (%20,6) 27 (%79,4) 0,018*
Negatif 5 (%62,5) 3 (%37,5)
EBNA Pozitif 2 (%10,0) 8 (%90,0) 0,011*
Negatif 10 (%45,5) 2 (%54,5)
VCA IgG ve EBNA Ig G (+) EBNA (+) 2 (%10,0) 8 (%90,0) 0,016*
Ig G (+) EBNA (-) 4 (%33,3) 8 (%66,6)
Ig G (-) EBNA (-) 6 (%60,0) 4 (%40,0)

* p<0,05, VCA: Viral kapsid antijen, EBNA: EBV nikleer antijeni

Tablo 3. Doku 6rneklerinde Epstein Barr virtisti belirtecleri

Tiim olgular (n=42) IgG (+) olgular (n=32)
Epstein Barr virtisti belirtecleri n % n %
LMP 1 Pozitif 12 28,6 12 375
Negatif 30 71,4 20 62,5
EBNA 2 Pozitif 8 19,0 8 25,0
Negatif 34 81,0 24 75,0
LMP 1ve EBNA 2 (+) ve (+) 5 11,9 5 15,6
(+) ve (-) 7 16,7 7 21,8
(-) ve (+) 3 7,1 3 9,4
(-) ve () 27 64,3 17 53,2

LMP: Latent membran proteini, EBNA: EBV niikleer antijeni

Tablo 4. Tonsil biiytikltigtine gére doku Epstein Barr virtisti belirteclerinin karsilastiriimasi

Tonsiller hipertrofi

Epstein Barr virtisti belirtecleri Evre 1-2 n (%) Evre 3-4 n (%) p

EBV LMP1 Pozitif 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0,976
Negatif 5 (21,7%) 18 (78,3%)

EBNA-2 Pozitif 3 (50,0 %) 3 (50,0%) 0,101
Negatif 4 (15,4%) 22 (84,6%)

EBV LMP1 & EBNA-2 (+) & (+) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 0,379
() & () 3 (15,0%) 17 (85,0%)

* p<0,05, LMP: Latent membran proteini, EBNA: EBV nikleer antijeni
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BlyUk tonsile etki eden risk etmenlerini saptamak igin lojistik
regresyon kullanildi. Tonsil blyUkligl Uzerine etki eden risk
etmenlerinden kan érneklerindeki VCA 1gG ve EBNA ve dokudaki
LMP-1 ve EBNA-2 degiskenlerinin etkileri enter lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi; érnek anlamli (p<0,05) bulundu ve
Negelkerke R square degeri 0,282 olarak saptandi. Omegin
acliklayicilik katsayisinin (%83,3) iyi dizeyde oldugu gorlldi.
Calismada buytuk tonsil tzerine en etkili etmenin VCA IgG ve
EBNAnin birlikte pozitif olarak saptanmasi istatistiksel olarak
6nemli bulundu (p<0,01). VCA IgG ve EBNA pozitifliginin 36,75
kat (%95 Cl:2,77-486) biyik tonsili arttirici etkisi oldugu gorildi.

Tartisma

Epstein Barr virlis enfeksiyonu diinyada yaygin olarak gorGlir
ve yetigkinler arasinda %90 oraninda seropozitiflik vardir (2).
Galismalar yasla birlikte artan bir seropozitifligi géstermektedir.

Morris ve ark. (10) VCA IgG diizeyini, 1-4 yas arasi %35, 10-
14 yas arasl %54,15-19 yas arasi %73 olarak belirlemiglerdir.
Ulkemizden bir calismada tekrarlayan tonsiliit olgularinda VCA
I9G %66,7 pozitif saptanmigtir (11).

Galismamizda, serum VCA IgG dizeyini %76,2, serum VCA
EBNA diizeyini %47,6 oraninda pozitif bulduk. Sonuglarimiz
literatrle uyumlu olmakla birlikte, gelismis Ulkelerdeki 14 yas alti
seropozitifik oranlarinin biraz (zerindedir ve (lkemizde EBV
enfeksiyonunun gelismis Ulkelere gdére daha erken gecirildigini
desteklemektedir.

CGocukluk ¢aginda birincil enfeksiyon belirtisiz gegirilmektedir.
Ancak literatlirde, gocuklardaki tekrarlayan tonsillitler ve TH'ler ile
EVB arasindaki iliskiyi destekleyen caligmalar bulunmaktadir.
Endo ve ark. (2) TH'li 43 olgunun 10’'unda ve kronik tonsillitli 42
olgunun 15’inde insitu hibridizasyon yéntemiyle EVB RNA'ye
(EBER) pozitif saptamiglardir. Endo ve ark. (12) bir baska
calismalarinda, iki yas alti ve Ustl ¢ocuklarda adenoid dokuda
EBER pozitifligini karsilastirmiglar ve iki yas Ustlinde adenoid
dokuda EBV ekspresyonunun sikliginin arttigini bildirmislerdir.

Ulkemizden Késeoglu ve ark. (13), yaslar 4-32 arasindaki 50
hastanin adenoid ve tonsil dokularinda immunohistokimyasal
yontem ile EBV LMP-1'i %14, EBNA 2'yi %6, insitu hibridizasyon
yontemiyle ise EBV LMP-1'i %8, EBNA-2'yi %8 pozitif,
saptamislardir. Dias ve ark. (1) benzer bir ¢calismalarinda EBV
DNA’y1 PCR ile %54,1, EBV LMP 1’i imminohistokimyasal ile
%37,5 pozitif bulmuslardir. Bulduklari bu oran bizim sonucumuzla
benzerdir.

Hug ve ark. (14) calismasi, calismamiza benzer olup, TH
olgularinda tonsil dokusunun ¢ocuk EBV tagsiyiciligi igin
6nemli bir kaynak oldugunu géstermektedir. Calismalarinda
TH’si olan ve olmayan c¢ocuklardan ve akut enfeksiyéz
mononikleoz gegiren ¢cocuklardan bogaz suriintlist alip PCR
ile EBV genomu taramiglardir. Epstein Barr virlisi DNA'y
TH’li gocuklarda enfeksiyoz mononikleozlu ¢ocuklara yakin
oranda ve TH’si olmayan cocuklardan anlamli olarak yiksek
saptamislardir.

Dogan ve ark. (11) tekrarlayan tonsillit nedeniyle tonsillektomi
olmus c¢ocuklarin tonsil dokusunda EBV DNAyI %75 pozitif
saptamiglar ve bu olgularin serum VCA IgG diizeyi ile tonsil
dokusundaki EBV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulamamiglardir. Epstein Barr virlisinln
¢ocuklarin palatin tonsillerinde kolonize oldugunu ve bdylece
tonsil dokusunun kaynak oldugunu belirtmislerdir.

Al-Salam ve ark. (15) tonsillektomi maddelerinde %43,
adenektomi maddelerinde %13 oraninda EBV saptamiglar ve
tonsil dokusunun EBV icin baslica kaynak oldugunu, bunun da
THye yol agtigini bildirmiglerdir. Ayni c¢alismada tonsil
dokusundaki EBV ile enfekte hiicrelerin timinun B lenfositler
oldugunu ve biiyik oranda interfolikiiler alanlarda bulunduklarini
bildirmislerdir.

Galismamizda yuksek duyarliligi nedeniyle yanhs pozitiflik
gosterebilen PCR yerine insitu hibridizasyon yéntemi kullanildi.
Ancak bu yéntemin de disUk duyarliigi nedeniyle yanlis
negatifligi olabilmektedir. Buna ragmen, EBV LMP-1'i %37.,5 ve
EBNA-2'yi %25 oraninda tonsil dokusunda pozitif saptadik. Bu
sonuglarimiz ¢ocuk hastalarda tonsil dokusunun EBV icin dnemli
bir kaynak oldugu sonucunu desteklemektedir. Ayrica belirgin TH
olgularinda (evre 3 ve 4) serum VCA IgG ve serum EBNA
diizeyini evre 1-2 TH olgularindan anlamli oranda ytiksek bulduk.
Bu sonucumuz, ¢ocuklardaki tekrarlayan tonsillit ve cogu zaman
buna bagli gelisen TH ile EBV arasindaki pozitif iliskiyi gdsteren
calismalara kosuttur. Bu iliskiyi doku diizeyinde gosteremesek de
EBV LMP-1 pozitif olgularda evre 3-4 orani, negatif olgulardan
yUksek bulundu. Daha genis bir seride anlamli iligki
saptanabilecegini diislinmekteyiz.

Calismamizda asimetrik tonsil orani %16,7 olarak saptand..
Literatlire baktigimizda Cinar F (16) 792 tonsillektomi olgusunda
asimetri oranini %6,69 olarak, Van Lierop ve ark. (17) %7,6
bildirmiglerdir. Harley ve ark. (18) 2-18 yas arasi 258 TH
olgusunda asimetri oranini %18,2 saptamiglardir. Bu oran bizim
oranimiza benzerdir. Calismada, bizim calismamizdan farkli
olarak nesnel hacim él¢timleri kullaniimistir.

Buna karsin, Howard ve ark.’nin (19) ¢alismasi, 2-9 yas arasi
34 cocukta tonsil blyukligi degerlendirmesinde 6zgil élgimler
ile seffaf hacim él¢limlerini kargilastirmis ve Slgiimlerin birbiriyle
uyumlu oldugunu gdéstermistir.

Tonsiller hiperplazinin asimetrik ya da simetrik olma
durumuyla, VCA 1gG ve VCA EBNA arasinda anlaml iligki
saptamadik. Asimetrik TH olgu sayisinin disik olmasi nedeniyle,
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edebilmek i¢in daha fazla
olguya, destekleyici calismalara gereksinim vardir.

Sonug olarak ¢alismamiz, llkemizde EVB enfeksiyonunun
gelismis Ulkelerden daha erken yaslarda gegirildigini, TH ile
geciriimis EBV enfeksiyonu arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir ve gocuk EBV tasiyiciiginda tonsillerin kaynak
olarak énemine dikkat cekmektedir. Epstein Barr virisiinin son
yillarda pek ¢ok hastalikla iligkisini vurgulayan ¢aligmalarla birlikte
degerlendirildiginde, bu 6nemin daha da artacag disinulebilir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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