PERIODONTAL HASTALIK ETiYOLOJISINDE HERPESVIRUSLERINiIN ROLO *

THE ROLE OF HERPESVIRUSES IN ETIOLOGY OF PERIODONTAL DISEASES
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OZET

Periodontal hastaligin mikrobiyolojik etiyolojisine iligkin olarak giinimuze kadar yapilan ¢aligmalarin cogu bakteriler Uze-
rinde odaklanmistir. Son yillarda bazi arastiricilar herpesvirUsleri'ni yikici periodontal hastaligin etiyoloji ve patogenezin-
de rol oynama ihtimali olan faktdrler olarak kabul etmiglerdir. Dental plak iginde saptanan herpesvirislerinden Sitomega-
loviris'tn (CMV), periodontal hastalikla en fazla iligkili olan virls oldugu saptanmigtir. Bu aragtirmada, CMV’nin periodon -
tal hastaligin farkli tiplerinde, dental plak ve digeti dokusundaki varligi degerlendirildi. Bu amagla 30 erigkin periodontitis-
li ve kontrol olarak 32 gingivitisli hastadan dental plak ve digeti biyopsileri toplandi. CMV varliginin saptanabilmesi ama-
clyla dental plak érnekleri PCR ydntemiyle; digeti 6rnekleri ise immunhistokimya ve PCR ydntemleriyle incelendi. Peri-
odontitisli hastalarin 8'inin (%26,7); gingivitisli hastalarin 6'sinin (%18,75) dental plaklarinda CMV saptandi. Gingival bi-
yopsi 6rneklerine uygulanan yontemlerin her ikisinin sonucunda da CMV varliyi1 saptanamadi. Bu bulgular, gingival biyop-
si drneklerinin imminhistokimyasal analiz 8ncesi formaldehit iginde bekletiimesi ve parafine gémtimesi, PCR dncesinde
ise deparafinizasyona tabi tutulmasinin dokularda viris saptanamamasinda efkili oldugunu disindirmektedir. Sonugla-
nmiz, dental plak igerigindeki CMV'nin periodontal hastaligin etiyopatogenezinden sorumlu ajanlarla birlikte degerlendiri-
lebilecegdi gérusini desteklemektedir. Ancak digeti dokusunda CMV varliginin gosterilebilmesi igin sonuglara etki ettigi du-
stnUlen faktérlerin elendigi ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin periodontitis, cytomegaloviriis, PCR, immunhistokimya

SUMMARY

Most of the studies related to the microbiologic etiology of periodontal disease have been focused on bacteria. In recent
years some researchers have accepted herpesviruses as another common factor that might involve the etiology and
pathogenesis of destructive periodontal disease. Among the herpesviruses, cytomegaloviris (CMV) has been found to
have closer relationship with periodontal disease. In this study, the presence of CMV in dental plaque and gingival tissues
of patients with different forms of periodontal disease was studied. Dental plaque and gingival tissue specimens were col -
lected from 30 adult periodontitis and 32 gingivitis patients. To detect CMV, PCR method was employed to dental plaques
and immunohistochemistry and PCR methods were performed for gingival tissue specimens. CMV was detected in 8
(%26,7) of periodontitis and 6 (%18,75) of gingivitis sites. No CMV was detected in gingival tissue samples with both
methods. This was probably due to fixing tissues in formalin and embedding in paraffin for immunuohistochemistry and
performing deparaffinisation for PCR. Our results suggests that, CMV in dental plaque could be considered as a factor
that might have a role in etiopathogenesis of periodontal diseases. But further studies in which the above factors are elim-
inated should be done, to show the presence of CMV in tissues.
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GiRiS:

Deney hayvanlan ve insanlar (izerinde yapilan
calismalar, gingivitis ve yikici periodontal hastalikla-
rnn etiyolojisinde, dental plagin ne kadar énemli bir
rolli oldugunu go6stermekiedir.’” Dental plakia
325'ten fazla bakteri tlrinin bulunabilecegi tahmin
edilmektedir. Plak icinde ayrica mayalar, protozoalar
ve virGsler gibi bakteri olmayan mikroorganizmalar
da bulunur®##*

Viral enfeksiyonlarin tipta genis yer almasi; HIV
ile iliskili gingivitis ve periodontitislerin dishekimligin-
deki yeri ginimzde virislerin patojenik potansiyeli-
ni ortaya koymustur® Periodontal hastalik ile ilgili
gecmiste yapilan mikrobiyolojik ¢alismalann gogu
bakteriler Gizerine odaklanmistir. Ancak, insan viris-
lerinin yikici periodontal hastaligin etiyoloji ve pato-
genizinde rol oynadigina dair oldukca sinirh sayida
calisma mevcuttur.”** Oral patolojide en énemli yere
sahip virlis grubu Herpes virlsleridir. Tamimlanan 8
Herpesvirisi icinde (Herpes simplex virds tip 1 ve 2,
Varicella-zoster virids , Epstein-Barr virlis, Sitomega -
loviriis , Human herpesvirus 6 ve 7, Kaposis sarco -
ma herpesvirus), oral hastaliklarla en fazla iliskili bu-
lunan virisler Herpes simplex virds tip 1 ve 2, Vari -
cella-zoster virlis, Epstein-Barr virlis ve Sitomegalo -
virtis'tir. Son vyillarda yapilan galismalarla, 6zellikle
Sitomegaloviris (CMV)'(in, periodontal hastalik pa-
togenezinde rol oynadid ortaya konmustur.®>”# Bu-
nunla birlikte, CMV periodontitisli hastalarin derin
ceplerinden en fazla izole edilen viriis tiradar.>%75%
Konu (izerinde yapilimis ¢ok az sayidaki ¢alisma ne-
deniyle CMV’nin periodontal hastalik patogenezinde-
ki rold heniiz kesinlik kazanmamistir.

Sitomegaloviriis, Herpesviris ailesinin en énem-
i Gyesidir.*'>"" Erigkin toplumun %70-90'1 CMV ile
enfekte durumdadir.®'® Primer enfeksiyon genellikle
gocukluk yada genglik déneminde gériilen asempto-
matik bir tablodur. Enfeksiyon daha sonra latent faza
gecer.'**®%2 CMV seropozitif bireylerde ki latent
durumun korunmasi konagin immin direncine baglr-
dir. Reaktivasyon primer enfeksiyondan sonra ki her-
hangi bir zamanda olusabilir. immian baskili bireyler
Ozellikle de AIDS ve transplantasyon hastalar igin
firsatcil bir patojendir. CMV, etkilerini enflamatuar
hicreler Gzerinde gbstererek immin sistem (zerinde
etkili olur. CMV, periodontal dokularda makrofaj ve T-
lenfositleri enfekie eder veya fonksiyonlarini etkiler.
Monosit ve makrofajlardan IL-18 ve TNF-a salinma-
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sinda etkili olur. Antijene 6zgl sitotoksik T-lenfosit
fonksiyonlarini baskilar; CD4+ (yardimci T-lenfosit)
hlicrelerinde azalma; CD8+ (baskilayici T-lenfosit)
hlcrelerinde artmaya neden olur ve bu da huicresel
immunitede yetersizlikle sonuglanir. Fibroblast, en
dotel hicreleri, nétrofil, makrofaj, lenfosit ve kemik
hicreleri Gzerinde sitopatik etkiye sahiptir. Bunlarin
yani sira Herpesviriis enfeksiyonu, periodontopatik
bakterilerin subgingival tutunma ve kolonizasyonunu
artirici ydnde de etki gosterir.”10182129%

Periodontal hastalikta periodontopatojenlerin
varliginin ve miktarinin tespit edilmesi ve periodontal
tedavi sonrasinda mikroorganizma popilasyonunun
kontroll i¢in mikrobiyolojik testlere ihtiyac¢ vardir. Fa-
kat subgingival tarlerin ¢ogunun Gretilip korunmasi
zor, kiltirlerle degerlendirilmesi de olduk¢a glic ve
zaman alicidir.*® Son yillarda yapilan arastirmalarda
polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak (PCR) peri-
odontopatojenlerin saptanmasi yoluna da gidilmistir.
Bu yoéntem 6zellikle subgingival plak &érneklerindeki
periodontal patojenleri tespit etmekie oldukga has-
sastir. Kiltirle tespit edilecek seviyenin altinda, fakat
periodontal hastalik gelismesi icin risk olusturan pe-
riodontopatojenleri tespit edebilmektedir.'®4729%
PCR bir gesit ‘in vitro klonlama’ yéntemidir. Polime-
raz Zincir Reaksiyonu, DNAnn iki zincirinin ylksek
Is1 ile birbirinden ayrnilmasini (denatlrasyon); daha
sonra sentetik oligonikleotidlerin hedef DNAya bag-
lanmasini (hibridizasyon); ve zincirin uzamasini (po-
limerizasyon) takiben bu sikluslarin belirli sayida tek-
rarlanmasina dayanir. Bu teknikle bir DNA hedefini
10°-10"™ arasinda ¢ogaltmak mimk{inddr >

Parra ve Slots®, PCR yéntemini kullanarak yap-
tiklari bir calismada periodontitisli hastalarin %30°un-
da CMV tespit etmislerdir.Calismada CMV pozitifligi
istatistiksel olarak anlaml bulunmus ve CMV ile yikr-
c1 periodontal hastalik arasinda yiksek dizeyde po-
zitif iliski kurulmustur.

Sahin ve arkadaslar®®, 30 periodontitisli hasta ve
21 saglikh birey Gzerinde yaptiklarn ¢alismalarinda,
dental plakta PCR y&ntemi ile herpesviriislerini tara-
miglar ve periodontitisli bireylerde % 43.3; saghkli bi-
reylerde % 14 oraninda CMV tespit etmislerdir.

Bu calismanin amaci CMV’(in dental plaktaki ve
gingival dokulardaki varhigini saptayarak; periodontal
hastaligin patogenezinde ki roliin(i ortaya koymaktir.
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GEREC VE YONTEM

G.U. Dis Hekimligi Periodontoloji A.B.D.’na peri-
odontal tedavi i¢in bagvuran, sistemik olarak saglikli,
son 3 ay icinde higbir antibakteriyel yada antiviral ilag
kullanmamig olan, son 3 ay iginde periodontal tedavi
gbrmemig olan erigkin periodontitisli ve gingivitisli 62
hasta ¢alismaya dahil edildi. Erigkin periodontitisli
hastalarda en az iki bdlgede 6-8 mm periodontal cep,
gingivitisli hastalarda ise 3-4 mm gingival cep derinli-
gi mevcuttu. Calisma kriterlerine uyan hastalarin 6n-
celikle periodontal durumlanni belirlemek Gzere Plak
indeksi (Lée ve Sillness), Gingival indeksi (Sillness
ve Lée); Williams periodontal sondu kullanilarak cep
derinligi ve atasman kaybi 6lgiimleri yapildi. Daha
sonra supragingival bélgede varolan tim plak ve dis-
tagi uzaklastinlan hastalarin subgingival bélgelerin-
den steril paper pointler ile plak drnekleri toplanarak
her biri 0.3 ml TE solisyonu (10 mM Tris-HCI, 1 mM
EDTApH 7.5) icine yerlestirildi. Bunu takiben peri-
odontitisli hastalarin tek bir segmentteki en derin 1
yada 2 cep bdlgesinden; gingivitisli hastalarin ise 3-4
mm’lik 1 yada 2 cep bélgesinden, ENAP tekniginde
uygulanan igsel edimli insizyon ydntemiyle lokal
anestezi altinda diseti biyopsileri alindi. Alinan biyop-
siler formol iginde patoloji laboratuvarina génderildi.
Plak drneklerine PCR; gingival doku orneklerine 6n-
ce imminhistokimya ve bunu takiben PCR ydntemle-
ri uyguland.

PCR (plak):
DNA ekstraksiyonu:

Orneklerin iginde bulundugu TE sollisyonundan
0.2 ml alindi. Ozerine 0.3 ml TE sollisyonu konularak
O6nce galkalandi, sonra 5 dakika santriftj edildi ve
Gzeri atildi. Bu iglem 2 kez tekrarlandiktan sonra tip-
lere 0.3 ml TE eklendi ve 20 dakika kaynatildi. Tekrar
santrifdjlenen DNA ekstraktlarin iginden 0.2 ml alina-
rak PCR uygulanana kadar -20°C’de bekletildi.

Amplifikasyon:

CMV’nin taninmasi i¢in kullandigimiz non-nested
primer* seti 5° 3 CCT AGT GTG GAT GAC CTA
CGG GCCAve CAGACACAG TGT CCT CCC GCT
CCT C ile nested primer" seti 5 3’ CAG ACA CAG
TGT CCT CCC GCT CCT Cve CCAGAG TCC CCT
GTA CCC GC’dir. DNA amplifikasyonu igin kullanilan
PCR programi su gekildeydi:

94°C’'de 3 dakika basglangi¢ denaturasyonu,
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94°C’de 30 saniye denaturasyon, 55°C’de 1 dakika
annealing, 72°C’de 1 dakika ekstensiyon ve 72°C’de
3 dakika son ekstensiyon yapilarak 35 siklus yapildi.
Nested PCR igin de ayni islemler tekrarlandi. Béyle-
likle CMV’nin 136 bp pargasi amlifiye edildi. PCR
aranleri %2’lik agaroz jel icinde yrGtalda ve UV tran-
silliminatérde gézlendi.

Iimmiinhistokimya (digeti):

Digeti biyopsileri rutin takibe alindiktan sonra her
biri ayn ayn parafin bloklara gémldi. Segilen blok-
lardan 4 mikronluk kesitler polilizinli camlara alindi.
Kesitler 56°C’lik etlivde 12 saat siire ile birakildi. Ksi
lolde 30 dakika bekletildikten sonra, 15 dakika stre
ile % 96°lik etil alkolden gegirilerek deparafinize ve
dehidrate edildi. %3'lik HoO5 ile 5-10 dakika endo-

jen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.Kesitler PBS so-
lisyonu ile plskirtme yéntemi ile yikandi. Distile su-
da U¢ kez yikandi ve kurulandi. Kesitler sitrat solls-
yonu ile mikrodalga finnda 15 dakika, oda isisinda 30
dakika, protein bloklama serumunda 20 dakika bek-
letildi. Primer antikor” kesitleri kapatacak gekilde uy-
gulanarak 2 saat sire ile oda sicaklhiginda inkibe
edildi. Kesitler PBS ile yikandi, kurulandi. Yirmi daki-
ka biyotine baglanmig baglayici (sekonder) antikor*
ile islemden gegirildi. Kesitler PBS ile yikandi ve ku-
rulandi. Streptavidin-biyotin kompleks** uygulanarak
30 dakika bekletildi. Tiim kesitler PBS ile yikandi. G-
riintlleme igin Aminoethyl Carbazole (AEC) kromoje-
ni't kullanilarak 10 dakika s(ire ile beklendikten sonra
distile suda yikandi. Zemin boyamasi igin 5-10 daki-
ka Meyer's hemotoksilen ile boyandi. Kesitler 6nce
gesme suyunda sonra distile suda yikandi ve aquos
kapatma solusyonu ile kapatildi. Kontrol olarak CMV
boyamasinda CMV ile enfekte akciger dokulari kulla-
nildi. Degerlendirme, 1sik mikroskobunda X400 bi-
yiitmede bag dokuda parlak kirmizi renkte nikleer
boyanma g6steren CMV inklizyonu igeren pozitif
hiicre varligi ile yapildi.

PCR (diseti):
Deparafinizasyon:

Parafine gdbmilmis olan dokularin parafinden
arindiriimasi i¢in yapildi. Parafinden ¢ikarilarak

' MWG, Biotech, AG

! CMV Antibody, Signet
* Multilink, Signet

** Label, Signet

7 AEC Kromojeni, Signet
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ependorf tlplerine konan digeti érneklerinin (zerine
1cc ksilol eklenerek yarim saat ¢alkalayicida bekle-
tildi ve 5 dakika santriftj edildi ve Gzeri dékildi. Ay-
ni iglem 15 dakika calkalayicida bekletmek suretiyle
tekrarlandi. Uzerine 0.5 ml etil alkol eklendi, ¢alka-
landi, 5 dakika santrifljlendi ve Gzeri dokalda. Ayni
islem tekrarlandi. Tlp icinde kalan pelet 15 saniye
santrifjlendi. Taplerin dibinde kalan alkol pipetle
alindi ve tiipler agzi agik olarak 10 dakika kurutuldu.

DNA ekstraksiyonu:

Taplerin icindeki deparafinize edilmis diseti 6r-
neklerinin Gzerine 250MI proteinaz-K ve “digestion
buffer” karisimi konarak 1 gece 37°C’de bekletildi.
Ertesi glin 20 dakikalk kaynatma ve 5 dakika santri-
fljleme sonrasi tiplerin Ustlinde kalan DNA ekstrakt-
lari alinarak PCR giiniine kadar -20°C’de bekletildi.

Amplifikasyon:

Plaklar i¢in uygulanan amplifikasyon ydnteminin
aynisi uygulandi.

BULGULAR

Bireylerin dental plak 6rneklerinde PCR yonte-
miyle CMV varlidi saptandi. Eriskin periodontitis gru-
bunda 30 kisinin 8inde (%26,7) CMV pozititken,
gingivitis grubunda 32 kisinin 6’sinda (%18,75) CMV
pozitif bulundu. iki grup arasinda virlis pozitifigi acr-
sindan anlamh bir fark bulunamadi (p=0,456) (Tablo |).
Periodontitisli grupta CMV 40 yas ve (zeri bireylerde
daha fazla tespit edildi. Ayni sekilde gingivitisli grup-
ta da 40 yas ve Uzeri CMV pozitifligi orani genclere
oranla daha fazlaydi ancak sonuclar arasinda istatis-
tiksel olarak fark bulunamadi (Tabfo /l). Gingival bi-
yopsi drneklerine uygulanan yéntemlerin her ikisinin
sonucunda da CMV varhgi saptanamadi.

Tablo . Erigkin periodontitis ve gingivitis gruplarinin dental plakta
saptanan CMV (+)'ligi agisindan karsilastinimasi

Eriskin Periodontitis _ Gingivitis p-degerleri
(n=30) (n=32)
CMV (+) 8 (%26,7)" 6 (%18,75) 0,456

Pearson ki-kare Testi ( p>0,005)
TCMV (+) bireylerin yizdesi

Tablo Il. Erigkin periodontitis ve gingivitis gruplarinda dental plak-
larindan CMV izole edilen bireylerin yas ve CMV (+)ligi agisindan
kargilagtinimasi

> 40 yas < 40 yas p-degeri
Periodontitis %31,6 %18,2 0,424
Gingivitis %33.3 % 10.0 0,102

Pearson ki-kare Testi (p>0,005)
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SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calisma, gingivitis ve periodontitis hastalari-
nin dental plak ve gingival biyopsi érneklerinde CMV
varliginin arastirnimasi amaciyla yapildi.

Literatlrde, periodontal hastalikta viris oranini
saptamaya ydnelik ¢alismalar, siklikla eriskin peri-
odontitisli ve gingivitisli hastalar Gzerinde yapilmistir.
Calisma grubuna saglkli bireylerin dahil edildigi
arastirmalardan, Sahin'in®, TOrk popllasyonunda
herpesvirislerinin periodontal agidan énemini aras-
tirdig1 calismasinda, periodontitisli bireylerde %43.3
oraninda CMV saptanirken, saglikli bireylerde %14.3
oraninda saptanmistir. Benzer floraya sahip bireyle-
rin bazilarinda periodontal yikim gézlenirken bazila-
rinda yikimin az olmasi ya da hi¢ olmamasi peri-
odontal yikima zemin hazirlayan baska fakiorlerin
var oldugunu distndirmektedir” Yaygin bir kaniya
gbre bu fakidrlerden biri de doku immunitesi lzerin-
de olumsuz rol oynayan herpesvirisleridir."**"* Peri-
odontitiste gingivitise gdre neden daha fazla yikim
gdézlendigini saptamak amaciyla galismamiza peri-
odontitis ve gingivitisli bireyler dahil edilmistir.

Arastirmamizda periodontitisli bireylerin dental
plaklarinda gingivitisli bireylere oranla daha fazla
oranda CMV tespit edilmistir. Para ve Slots®, ve Sa-
hin®, dental plakta PCR ydntemi ile herpesvirisleri-
nin varhgimni arastirmislar ve periodontitisli bireylerde
daha yiiksek oranda CMV varligi saptamiglardir.
Gecmiste yapilan pek ¢ok ¢alismada da, CMV, pert
odontitisle, gingivitisle oldugundan daha fazla iligkili
bulunmustur.®**'*""#2% Bunun hatricinde periodontitis-
li hastalarin derin ceplerinde s1§ ceplerine oranla da-
ha fazla CMV DNAsI saptanmistir.®® Ancak derin ve
sig cepler arasinda virlis varhgi agisindan gézlenen
farkin, s1g ceplerden az miktarda érnek toplanabildi-
gi icin olabilecegi disincesi yanhstir.® Glinkii PCR
metodunun ylksek oranda duyarli olmasi cok az
miktarda &érnek mevcutken de viris saptanmasina
olanak tanir.** Bunun yaninda PCR’in iki kere uygu-
lanmasi ile yapilan “Nested PCR” metodunun, viral
teshis icin oldukca duyarh bir metod oldugu bilinmek-
tedir®

Periodontal hastaliklarin teshisi siklikla cep de-
rinligi, atasman seviyesi élclimleri ve gingival enfla-
masyonun Klinik belirtilerine dayanmaktadir. Klinik
arastirmalarda bu parametreler tim dislerin cogul
ylzeylerinden toplanip ortalamalan alinarak belirlen-
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mektedir. Mikrobiyolojik veriler ise olasi tiim subgin-
gival bélgelerden alinan ¢cok az miktardaki materya-
lin incelenmesi sonucu elde edilir. Farkh herpesviris
tarleri periodonsiyumun farkl bélgelerini isgal edebi-
lir. Bu nedenle 6rnek alma sekli ve bblgesi virls tes-
hisinde 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.”

Calismamizda, hem periodontitis hem gingivitis
gruplarinda 40 yas ve (izeri bireylerde CMV pozitifli-
gi daha fazla bulunmustur. Para ve Slots®, 45 yasin
Ustlindeki bireylerde genclere oranla daha fazla
CMV saptamistir. Yash periodontitis hastalarinda da-
ha fazla CMV saptanmasi lokal viriis reaktivasyonu
nedeniyle olabilir. Arastiricilar, bunun nedeninin yasa
bagh imminsupresyon oldugunu ileri stirmislerdir.®
Calismadaki periodontitis hastalarinin yaslar gingivi-
tislilerden fazladir. Parra ve Slots™, sitomegalovirlis
gérllme sikihginin yasla artmis olabilecegini, ancak
yikici periodontal hastalik siddetiyle iliskisinin daha
olasi oldugunu bildirmislerdir.

CMV enfeksiyonunun histopatolojik analizi, sito-
megalik hicrelerin tanimlanmasina dayal sensitivi-
tesi az olan bir ydntemdir. Sitomegalik hticreler an-
cak cok fazla viris igeren dokularda gézlenebilmek-
tedirler. Histolojik olarak CMV incelemesinin disik
sensitivitesi nedeniyle gecmiste yapilan pek ¢ok his-
tolojik arastirmada CMV ile periodontal hastalik ilig-
kilendirilememistir.® ImmUnhistokimya, antijen-anti-
kor baglanmasi yoluyla inceleme yapilmasina olanak
saglayan bir metoddur. Bu arastirmada imminhisto-
kimya metodunun kullanilma amaci, virisin enfla-
matuar hiicrenin icinde gdsterilebilmesini saglamak-
tir. imminhistokimya metodu sonucu CMV varlidi
gbzleyisimizin nedeni, bu ydntemin sensitivitesinin
azligi yaninda gingival biyopsi toplamada ki kisitlilr
gimiza bagh olabilir. Histolojik inceleme 6ncesi doku-
larimizi icinde beklettigimiz formolin nikleik asitler
icin ideal bir fiksatif olmamasi, formol icindeki doku-
nun, DNAsInin bir kismini kaybetmesi ve bekleme
sliresi uzadikga dokunun DNA igeriginde dramatik
bir azalma gerceklesmesi nedeniyle®, doku icinde vi-
ris varhgini gdsterebilmek amaciyla uyguladigimiz,
histolojik yéntemlere kiyasla daha sensitif ve spesifik
olan PCR ydntemi sonucunda da pozitif bulgu elde
edemedik.

Sonug olarak periodontitisli hastalarda subgingi-
val plakta CMV’nin %26.7 oraninda saptanmis olma:
sI; bu mikroorganizmanin periodontal hastalik etiyo-
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patogenezinden sorumlu olma ihtimalini glindeme
getirmektedir. Ancak bu konunun kesinlik kazanabil-
mesi i¢in cep ve doku igindeki virlise ait enfeksiyon
belirteclerinin {(marker) ortaya kondugu ileri calisma-

lara gereksinim duyulmaktadir.
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