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otoimmün) trombositopenik purpuras›n›n insan
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Özet
‹dyopatik trombositopenik purpuran›n oluflmas›nda immünolojik faktörler en önemli yeri tutmaktad›r. Virütik ajanlar da hastal›¤›
bu yolla oluflturmaktad›r. ‹nsan parvovirüs B19 virüsünün viral etyolojik ajan olarak trombositopeni oluflumundaki rolü de göste-
rilmifltir. Bu çal›flmada, 29 idyopatik trombositopenik purpura hastas› incelendi. Yirmidokuz hastan›n 4’ünde (%13.7) parvovi-
rus B19 IgM, 13’ünde (%44.8) ise parvovirüs B19 IgG pozitif bulundu. Kontrol grubunda da benzer s›kl›kta parvovirüs IgG
(+)’li¤i saptand› (% 43). Parvovirüs B19 IgM (+) bulunan 4 hastada  tedavi sonras›  nüks ve kronikleflme gözlenmedi. Parvovi-
rüs B19 IgM (-) olan 9 hasta kronikleflti. Tedavi yan›tlar›nda parvovirüs B19 IgM (+) olanlarda kronikleflme oran›, parvovirüs B19
IgM (-) olan vakalara göre anlaml› derecede daha düflük bulundu. Parvovirüs B19 IgM (+) ve parvovirus B19 IgM (-) hastalar
aras›nda tedavi süresi bak›m›ndan anlaml› fark saptanmad› (p> 0.05).
Sonuç olarak çal›flmam›zda idyopatik trombositopenik purpural› hastalar›m›zda  elde edilen parvovirüs B19 pozitifli¤i benzer ça-
l›flmalarla korelasyon göstermifl olup, parvovirüs B19’un idyopatik trombositopenik purpura etyolojisindeki rolü ve tedaviye da-
ha iyi cevap verdi¤i vurgulanm›flt›r.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  iiddyyooppaattiikk  ttrroommbboossiittooppeenniikk  ppuurrppuurraa,,  ttrroommbboossiittooppeennii,,  ppaarrvvoovviirrüüss  BB1199

Summary

Immunologic factors play the most important part in idiopathic thrombocytopenic purpura. Viral agents also cause the disease
by this way. Human parvovirus B19 has been shown to play a part as a viral etiologic agent in thrombocytopenia. In the pre-
sent study, 29 idiopathic thrombocytopenic purpura patients were examined. Parvovirus B19 IgM was present in 4 of 29 pa-
tients (13.7%) and parvovirus B19 IgG positivity in 13 (44.8%). In the control group parvovirus B19 IgG pozitivity was 43 %.
In 4 patients with parvovirus B19 IgM pozitivity relapse and chronic idiopathic thrombocytopenic purpura was not observed
after treatment. Nine patients with negative parvovirus B19 IgM developed chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in the
follow-up period. With respect to their response to treatment, the rate of development  a chronic situation, in patients with  par-
vovirus B19 IgM pozitivity was significantly less than those with parvovirus B19 IgM negativity. As a result, the positivity of par-
vovirus B19 observed in our idiopathic thrombocytopenic purpura patients was correlated with similar studies, and it was emp-
hasized that parvovirus B19 had a role 50 that idiopathic thrombocytopenic purpura  caused by parvovirus B19 gave better
response to treatment.
KKeeyy  wwoorrddss::  iiddiiooppaatthhiicc  tthhrroommbbooccyyttooppeenniicc  ppuurrppuurraa,,  tthhrroommbbooccyyttooppeenniiaa,,  ppaarrvvoovviirruuss  BB1199
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Girifl

‹dyopatik trombositopenik purpura (ITP) çocukluk
döneminde en s›k 2-8 yafl aras›nda görülen bir
hastal›kt›r. Trombositopeni, trombosit yaflam süre-
sinin k›salmas›, plazmada antitrombosit antikorlar›-
n›n varl›¤›, kemik ili¤inde megakaryosit art›fl› ve
trombositopeniyi aç›klayan baflka bir patolojinin
olmamas› ile karakterizedir. Akut, kronik ve tekrar-
layan formu vard›r, ancak %80 oran›nda akut se-
yirlidir(1,2).
Hastal›¤›n oluflmas›nda rolü olan çeflitli etkenler
üzerinde durulmaktad›r. Özellikle immünolojik fak-
törler en önemli yeri tutmaktad›r(1). Ço¤unlukla oto-
immün durumlar immünolojik mekanizmay› uyar›r-
ken kimi zaman da virüsler hastal›¤› bu yolla olufl-
turmaktad›r(1). Bu yüzden son zamanlarda hastal›-
¤›n etyolojisinin araflt›r›lmas›nda virolojik çal›flma-
lar üzerinde yo¤unlafl›lm›flt›r. Günümüze kadar ya-
p›lan çeflitli araflt›rmalar›n sonucunda ITP oluflu-
munda özellikle Epstein-Barr virüsü, varicella, k›za-
m›k, k›zam›kç›k, sitomegalovirüs, hepatit B virüsle-
rinin rolü gözlenmifltir. ‹nsan Parvovirus B19 virü-
sünün de ITP etyolojisinde rol oynad›¤› ileri sürül-
mektedir. Günümüzde bu virüsün çocuklarda eri-
tema enfeksiyozum, hemolitik anemili hastalarda
geçici eritroid aplastik kriz, eritoblastozis fetalis ve
baz› artropatilerin de kayna¤› oldu¤u düflünülmek-
tedir. Yine son zamanlarda yap›lan birçok araflt›r-
mada viral etiyolojik ajan olarak trombositopeni
oluflumundaki rolü de gösterilmifltir(1-3).

Gereç ve Yöntem

Hasta grubunu oluflturan ITP’li olgular 1994-
1997 y›llar› aras›nda SSK Bak›rköy Do¤umevi Ka-
d›n ve Çocuk Hastal›klar› E¤itim Hastanesi Çocuk
Klini¤i, Hematoloji-Onkoloji Servisi’nde interne
edilen 29 hastadan olufluyordu. Hastalar›n 14’ü
erkek, 15’i k›zd› ve yafl ortalamas› 5.5 ± 3.0 yafl
idi.
Kontrol grubu hastanemiz çocuk klini¤inin büyük
çocuk ve süt çocu¤u servislerinde konjenital kalp
hastal›¤›, epilepsi ve ilaç intoksikasyonu nedeniyle
yatan, hematolojik bir problemi olmayan ve son 3
ayda atefl ya da viral enfeksiyon öyküsü tan›mla-
mayan hastalardan seçildi. Onalt› kiflilik kontrol
grubundan 5’i erkek 11’i k›zd› ve yafl ortalamas›

5.8 ± 1.0 yafl idi.
Hastalar›n tan›s› anamnez, fizik muayene, tam kan
say›m› ve kemik ili¤i aspirasyonu incelemesinden
elde edilen bulgulara dayan›yordu. Tüm hastalara
tam kan ve retikülosit say›m›, sedimentasyon, anti-
nükleer antikor, romatoid faktör, antistreptolizin O,
C-reaktif protein,  serum immunglobülinleri, prot-
rombin zaman›, parsiyel tromboplastin zaman›, ka-
nama zaman›, p›ht›laflma zaman›, direkt Coombs,
periferik kan yaymas›, viral tetkikleri ve kemik ili¤i
aspirasyonu tetkikleri yap›ld›. Kemik ili¤i preparat-
lar› hastanemiz çocuk hematologlar› taraf›ndan
de¤erlendirildi.
Parvovirus B19 antikorlar› enzim ba¤lant›l› immu-
no absorban assay yöntemi (ELISA) ile araflt›r›ld›.
Hasta grubumuzda parvovirus B19 IgM pozitif bu-
lunan 4 hastan›n 3’üne 400 mg/kg/günx5 gün
intravenöz immunglobulin (IVIG) tedavisi verildi.
Parvovirus B19 IgM (+) bulunan di¤er hastaya ise
2 mg/kg/gün oral metilprednizolon verildi. Parvo-
virus B19 IgM (-) olan 25 hastan›n 2’si tedavisiz
düzelirken, 7’sine sadece IVIG, 6’s›na sadece me-
tilprednizolon, 10 hastaya ise önce  metilpredni-
zolon verildi. Ancak yeterli trombosit cevab› al›na-
mad›¤› için IVIG + metilprednizolon tedavisine ge-
çildi. 
Yirmidokuz ITP olgusu ve 16 sa¤l›kl› kontrol grubu
çal›flmaya al›narak olgu kontrol yöntemi kullan›ld›.
Bulgular›m›z iki ortalaman›n aras›ndaki fark›n
önemlilik testi olan Mann-Whitney U testi, korelas-
yon testi, Fischer’s exact test, ki kare testi kullan›-
larak de¤erlendirildi. p<0.05 olan de¤erler istatis-
tiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Çal›flmam›za daha önce herhangi bir sa¤l›k soru-
nu olmayan 29 ITP olgusu ile 16 sa¤l›kl› kontrol
grubu al›nm›flt›r. Yirmidokuz ITP olgusunun aylara
göre da¤›l›m› incelendi¤inde en s›k haziran ve
temmuz aylar›nda ITP olgusuna rastland›¤› görül-
dü (fiekil 1).  Erkek/k›z oran›: 0.93 idi. Olgular›n en
s›k 3 ve 7 yafllar›nda topland›¤› görüldü (flekil 2).
Kontrol grubunda erkek/k›z oran› 0.45 bulundu.
Kontrol grubunun yafl ortalamas› hasta grubuna
göre anlaml› düzeyde farkl› bulunmad› (p>0.05).
‹dyopatik trombositopenik purpura olgular›nda er-
kek/k›z oran› kontrol olgular›na göre anlaml› dü-
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zeyde yüksek bulundu (p<0.05). Hasta grubunda
hastaneye yatt›klar› anda bulunan en s›k semptom
petefliyal cilt döküntüleri idi (%100). Ayr›ca bu
hastalar›n 6’s›nda (%20) epistaksis ve 10’unda
(%34.4) difl eti kanamas› vard›. Hastalar›m›z›n hiç-
birinde ekimoz görülmedi. ‹ki hastada hepatosple-
nomegali saptand›. Bu 2 hastada EBV IgM (+) bu-
lundu. Hastalar›n, hastal›k öncesi herhangi bir ilaç
kullanmad›¤› ö¤renildi. On befl hastan›n (%51)
son üç ay içinde atefl, hapfl›rma, burun ak›nt›s›
fleklinde beliren bir viral infeksiyon, 1 hastan›n ise
son 3 ay içinde kabakulak enfeksiyonu geçirdi¤i
tespit edildi.
Hastalar›n yat›fl trombositleri ortalama 13.960 ±
12.362/mm3 (1.000-45.000/mm3) bulundu. Ç›-
k›fl trombositleri 145.482 ± 55.530/mm3
(43.000-293.000/mm3) saptand›. Hastalar›n has-
taneye girifl hematokrit de¤erleri ortalama
%33±5.6, hastaneden ç›k›fl hematokritleri ise or-
talama %32.2 ± 4.6 bulundu. Hastalar›n girifl ve
ç›k›fl hematokritleri aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir fark bulunmad› (p>0.05). 
Sekonder sebeplere ba¤l› trombositopenileri
araflt›rmak maksad›yla yap›lan antinükleer antikor,
romatoid faktör, C-reaktif protein, protrombin za-
man›, parsiyel tromboplastin zaman› ve direkt Co-
ombs testleri bütün hastalarda normal bulundu.
Hasta grubumuzdaki befl hastan›n sedimantasyon
h›z› yüksek bulunurken bu hastalar›n tümünde kan
lökositlerinin de yüksek oldu¤u tespit edildi. Par-
vovirus B19 IgM (+) olan 4 hastadan 1’inde kan
sedimantasyon h›z› yüksek bulunurken di¤er 3’ün-
de normal tespit edildi.  Kemik ili¤i aspirasyon ma-

teryalinin incelenmesi  tüm hastalar›n akut ITP ile
uyumlu oldu¤unu gösterdi.
Hasta grubunda 4 hastada (%13.7) parvovirus
B19 IgM (+) olarak bulundu. Bu hastalar›n krono-
lojik yafl ortalamas› 6 ± 1 yafl idi. Yirmibefl ITP
hastas›nda (%86.3) ise  parvovirus B19 IgM (-)
bulundu. Bu hastalar›n kronolojik yafl ortalamas›
5.5 ± 3.6 yafl bulundu. ‹ki grup aras›nda kronolo-
jik yafl ortalamas› bak›m›ndan anlaml› fark bulun-
mad› (p>0.05). Kontrol hastalar›n›n tümünde par-
vovirus IgM (-) olarak bulundu. Kontrol ve ITP has-
ta gruplar› aras›nda parvovirus B19 IgM pozitifli¤i
bak›m›ndan anlaml› fark saptand› (p<0.05). 
Yirmidokuz ITP olgusunun 13’ünde (%44.8) par-
vovirus B19 IgG pozitif olarak bulundu. Bu hasta-
lar›n 7’si erkek, 6’s› k›zd›. Onalt› kontrol olgusunun
7’sinde (%43) parvovirus B19 IgG pozitif bulun-
du. Bu kontrol vakalar›ndan 2’si erkek, 5’i k›zd›.
Kontrol ve ITP hasta gruplar› aras›nda parvovirus
B19 IgG pozitifli¤i aç›s›ndan anlaml› bir fark sap-
tanamad› (p>0.05). 
‹dyopatik trombositopenik purpura olgular›ndan
parvovirus B19 IgM (+) olan 4 olgunun kan trom-
bosit de¤er ortalamas› 11.500 ± 280/mm3 bu-
lundu. Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastan›n
trombosit ortalamas› ise 11.685 ± 350/mm3 bu-
lundu. ‹ki grup aras›nda anlaml› fark bulunmad›
(p>0.05). 
‹dyopatik trombositopenik purpura olgular›ndan
parvovirus B19 IgM (+) olan 4 hastan›n kan löko-
sit ortalamas› 9.200 ± 150/mm3 parvovirus B19
IgM (-) olan hastalar›n kan lökosit ortalamas›
8.900 ± 212/mm3 bulunmufltur. ‹ki grup aras›nda
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anlaml› fark yoktur (p>0.05).
Çal›flmam›zda  29 hastan›n 8’inde orta derecede
anemi tespit edildi. Parvovirüs B19 IgM (+) olan
hastalarda anemi mevcut de¤ildi ve bu hastalar›n
kan hemoglobin ortalamas› 12.3 ± 0.5 gr/dl, par-
vovirus B19 IgM (-) olan 25 hastan›n kan hemog-
lobin ortalamas› 12.4 ± 1.6 gr/dl bulundu. ‹ki grup
aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p>0.05). 
Yirmidokuz ITP hastas›n›n tümü hastanede yata-
rak tedavi gördü. Bizim hasta grubumuzda parvo-
virüs B19 IgM pozitif bulunan 4 hastan›n 3’üne
400 mg/kg/gün x 5 gün IVIG tedavisi verildi. Par-
vovirus B19 IgM (+) bulunan di¤er hastaya ise 2
mg/kg/gün oral metilprednizolon verildi. Dört has-
ta da tedaviye iyi cevap verdi. Trombosit say›lar›
üçüncü günde 50.000/mm3’ün, 8.5 ± 3.5 günde
100.000/mm3’ün üstüne ç›kt›. Hastalar›n taki-
binde nüks ve kronikleflme gözlenmedi. 
Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastan›n 2’si teda-
visiz düzeldi. Yedi hastaya  sadece  IVIG, 6’s›na
sadece metilprednizolon, 10 hastaya ise önce
metilprednizolon verildi. Ancak yeterli trombosit
cevab› al›namad›¤› için IVIG + metilprednizolon
tedavisine geçildi. Tedavi sonras› trombosit say›la-
r›n›n 100.000/mm3’ün üstüne ç›kmas› sadece
metilprednizolon alan olgularda 5.4 ± 2.2 günde,
sadece IVIG alan olgularda 5.2 ± 2.4 günde, IVIG
+ metilprednizolon alan olgularda 9.7 ± 2.5 gün-
de gerçekleflti. Parvovirus B19 IgM (+) ile parvo-
virus B19 IgM (-) hastalar aras›nda tedavi süresi
bak›m›ndan anlaml› fark saptanmad› (p> 0.05)
Parvovirus B19 IgM (-) olan grupta 9 hasta kronik-
leflti (%31). Kronikleflen hastalar›n 4’üne splenek-
tomi uyguland›. Parvovirus B19 IgM (+) olan grup-
ta nüks ve kronikleflme gözlenmedi. Tedavi yan›t-
lar›nda parvovirus B19 IgM (+) olan olgularda kro-
nikleflme oran›, parvovirus B19 IgM (-) olan olgu-
lara göre anlaml› derecede daha düflük bulundu
(p<0.05). 

Tart›flma

Bu çal›flmada ITP etyolojisinde parvovirus B19
enfeksiyonunun rolü araflt›r›lm›flt›r. ‹dyopatik trom-
bositopenik purpura akut ve kronik flekilleri ile kar-
fl›m›za ç›kabilen ve ço¤u zaman klinik olarak yaln›z
petefliyal cilt döküntüleri ile kendini gösteren bir
hastal›kt›r. Hastal›k bazen tedavisiz bile birkaç gün

içinde gerileyebilir, fakat bazen gastrointestinal ve
intrakranyal kanama ile karfl›m›za ç›kabilir. 
‹nsan parvovirus B19 keflfedildikten yaklafl›k 20 y›l
sonra insan DNA virüsünün en küçüklerinden ol-
du¤u ve genifl bir hastal›k spektrumu bildirilmifl-
tir(4). Bunlar beflinci hastal›k, poliartropati sendro-
mu, geçici aplastik kriz, hidrops fetalis, konjenital
anemi, persistan anemi ve vaskülittir. Parvovirus
B19’un trombositopeni yapt›¤›na dair az say›da
çal›flma vard›r(5,6). 
Van Elsacker ve ark.’n›n(6) yapt›¤› çal›flmada akut
ve kronik ITP’nin parvovirus B19 ile iliflkisi araflt›-
r›lm›fl ve 60 yetiflkin hastan›n sadece birinde par-
vovirus B19 IgM (+) (%1.7) bulunmufltur. Böyle-
ce eriflkinde ITP etyolojisinde insan parvovirus
B19’un s›k bir neden olmad›¤› saptanm›flt›r. 
Çal›flmam›zda ITP’li hastalar›n 4’ünde (%13.7)
parvovirus B19 IgM (+) bulunmufltur. Kontrol has-
talar›n›n hiç birinde parvovirus B19 IgM (+) bulun-
mam›flt›r. Çal›flmam›z ile çocuklarda yap›lan di¤er
çal›flmalar aras›nda parvovirus B19 IgM pozitifli¤i
bak›m›ndan korelasyon saptanm›flt›r(3,5).
Lim ve ark.(7) kan donörleri üzerinde yapt›klar› ge-
nifl kapsaml› bir çal›flmada sa¤l›kl› insanlar›n
%60’›nda parvovirus B19 IgG’yi (+) bulmufllard›r.
Bizim ITP hasta grubumuzda 13 hastada (%44.8),
kontrol grubumuzda ise 7 hastada (%43) parvovi-
rus B19 IgG (+) bulunmufltur. Her iki çal›flma ara-
s›nda korelasyon saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›z-
daki ITP hastalar›n›n geçirilmifl viral infeksiyon yö-
nünden sorgulamas›nda 29 ITP hastas›n›n 13’ün-
de son üç ayda viral enfeksiyon flikayetlerinin ol-
du¤u görülmüfl, bu hastalar›n birinde parvovirus
B19 IgM (+) bulunmufltur. Ayn› 13 hastan›n 8’in-
de serumda parvovirus B19 IgG (+) bulunmufltur.
Hasta grubumuzdaki hastalar›n tümüne hastaneye
yatt›klar›nda kan sedimantasyon h›z›na bak›lm›flt›r.
Befl hastan›n sedimantasyon h›z› yüksek bulunur-
ken bu hastalar›n tümünde kan lökositlerinin de
yüksek oldu¤u tespit edilmifltir. Parvovirus B19
IgM (+) olan 4 hastadan 1’inde kan sedimantas-
yon h›z› yüksek bulunurken di¤er 3’ünde normal
tespit edilmifltir. Murray ve ark.(3) otuzbefl ITP has-
tas›n› incelemeye ald›klar›nda, hastalar›n kan sedi-
mentasyonlar›n› 8 vakada yüksek bulmufllard›r. Bu
8 vakan›n 5’inde lökositler yüksek bulunmufltur.
Sekiz vakan›n 4’ünde parvovirus B19 IgM tespit
edilmifl olup bizim yapm›fl oldu¤umuz çal›flmadaki
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de¤erlerle korele bulunmufltur. Yine Murray ve
ark.(3) bu hastalar›n kan hemoglobin düzeylerini
ölçmüfllerdir. Yedi olguda orta derecede anemi
(Hb 10-11 gr/dl aras›nda) bulmufllard›r. Parvovi-
rus B19 IgM (+) olan hastalar›n ise yaln›z ikisinde
anemi tespit edilmifltir. Bizim çal›flmam›zda ise 29
hastan›n 8’inde orta derecede anemi tespit edildi.
Parvovirus B19 IgM (+) olan hastalarda anemi
mevcut de¤ildi. ‹ki grup aras›nda korelasyon sap-
tanmad›.
Hastalar›m›zda parvovirus B19 IgM (-) olan hasta-
lar ile Parvovirus B19 IgM (+) olan hastalar aras›n-
da trombosit say›s› bak›m›ndan anlaml› fark bulun-
mad› (p>0.05). Buchanan ve ark.’n›n(8) 28 ITP ol-
gusu üzerinde yapt›klar› çal›flmada parvovirus
B19 IgM (+) olan hastalarda ortalama trombosit
say›s›n› 9.000/mm3 olarak tespit etmifllerdir. Par-
vovirus B19 IgM (-) olan hastalarda ise trombosit
ortalamas› l0.500/mm3 olarak bulunmufltur. ‹ki
grup aras›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r
(p<0.05).
Bizim hasta grubumuzda parvovirus B19 IgM po-
zitif bulunan 4 hastan›n 3’üne 400 mg/kg/gün x 5
gün IVIG tedavisi verildi. Parvovirus B19 IgM (+)
bulunan di¤er hastaya ise 2 mg/kg/gün oral me-
tilprednizolon verildi. Dört hasta da tedaviye iyi ce-
vap verdi. Trombosit say›lar› üçüncü gün
50.000/mm3’ü, 8.5±3.befl günde trombosit say›-
s› 100.000/mm3’ün üstüne ç›kt›. Hastalar›n yap›-
lan takiplerinde nüks ve kronikleflme gözlenmedi.
Parvovirus B19 IgM (-) olan 25 hastan›n 7’sine
sadece IVIG, 6’s›na sadece metilprednizolon, 10
hastaya ise önce  metilprednizolon verildi. Ancak
yeterli trombosit cevab› al›namad›¤› için IVIG+me-
til prednizolon tedavisine geçildi. ‹ki hasta tedavi-
siz düzeldi. Tedavi sonras› trombosit say›lar›n›n
100.000/mm3’ün üstüne ç›kmas›, sadece metilp-
rednizolon alan olgularda  5.4 ± 2.2 günde, sade-
ce IVIG alan olgularda 5.2 ± 2.4 günde,
IVIG+metilprednizolon alan olgularda 9.7 ± 2.5
günde gerçekleflti. Parvovirus B19 IgM (+) ve
parvovirus B19 IgM (-) hastalar aras›nda tedavi
süresi bak›m›ndan anlaml› fark saptanmad› (p>
0.05)
Parvovirus B19 IgM (-) olan grupta 9 hasta kronik-

leflti (%31). Kronikleflen hastalar›n 4’üne splenek-
tomi uyguland›. Parvovirus B19 IgM (+) olan grup-
ta nüks ve kronikleflme gözlenmedi. Tedavi yan›t-
lar›nda parvovirus B19 IgM (+) olan olgularda kro-
nikleflme oran›, parvovirus B19 IgM (-) olan olgu-
lara göre anlaml› derecede daha düflük bulundu
(p<0.05). 
Sonuç olarak, yapm›fl oldu¤umuz bu çal›flma di-
¤er çal›flmalardaki gibi ITP’li parvovirus B19 virü-
sünün anlaml› derecede yüksek oldu¤unu göster-
di. Bu virüsün genel popülasyonda görülme s›kl›-
¤›, ITP ve di¤er hastal›klar üzerindeki etkisinin
araflt›r›lmas› için daha genifl kapsaml› ve çok mer-
kezli çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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