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Abstract

Amag: Ozellikle gelismis Glkelerde olmak (izere son 40 yildir atopik
hastaliklarin prevalansinda artis gérilmektedir. Bu durum iyilesen
yasam kosullari nedeni ile enfeksiyonlara maruziyetin azalmasi ile
aciklanmaktadir. Calismamizda bazi enfeksiyonlarin atopik hastaliklar
Uzerindeki etkisi arastinlmistir.

Yontemler: Calismamiza atopik 50 hasta ile yas ve cins olarak
benzer 46 saglam cocuk kontrol gurubu olarak alindi. Olgularin deri
testleri yapildi ve serum imminoglobulin (Ig) E dizeyleri belirlendi.
Hepatit A virls (HAV), Toxoplasma gondli, Epstein-Barr virls (EBV)
ve sitomegaloviriis (SMV) seropozitivitelerini saptamak icin serumda
spesifik 1gG belirlendi. Helicobacter pylori antijen pozitifligi gaitada
arandl.

Bulgular: Atopik cocuklarda anti-HAV IgG seropozitivitesi (%30,0)
ve H. pylori antijen pozitifligi (%22,0) kontrollerden (siras ile, %52,1;
%47,8) anlamli olarak daha dustik bulundu. T. gondii, EBV viral kapsid
antijeni ve SMV IgG seropozitifligi agisindan her iki grupta anlamli
istatistiksel farkliik saptanmadi.

Sonug: HAV ve H. pylori enfeksiyonlari atopik hastaliklardan koruyucu
enfeksiyonlar olabilir. Ancak genellenebilir sonuglara ulasmak icin daha
genis Olcekli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Atopi, alerji, enfeksiyon, hijyen, hepatit A virs,
helicobakter pylori

Aim: Especially in the developed countries; there has been an increase
in the prevalence of atopic diseases over the past 40 years. This is
explained by the improved living conditions and reduced exposure to
infections. In this study, effects of some infections on atopic diseases
were investigated.

Methods: Fifty atopic patients and 46 age-and sex-matched healthy
children were included in the study. Skin prick test was performed and
serum immunoglobulin (Ig) E levels were determined in all subjects.
Serum-specific IgG was investigated to detect seropositivity of hepatitis
A virus (HAV), Toxoplasma gondii, Epstein-Barr virus (EBV) and
cytomegalovirus (CMV). In addition, Helicobacter pylori feacal antigen
test was done.

Results: Anti-HAV IgG seropositivity (30.0%) and H. pylori antigen
positivity (22.0%) were significantly lower in atopic children than
in controls (52.1%, 47.8%, respectively). There was no statistically
significant difference between the two groups in seropositivities of T
gondii, EBV viral capsid antigen and CMV IgG.

Conclusion: HAV and H. pylori may be protective infections in atopic
patients. However, there is a need for larger scale studies to achieve
generalizable results.

Keywords: Atopy, allergy, infection, hygiene, hepatitis A virus,
helicobacter pylori

Girig
Astim, alerjik rinit ve atopik dermatit atopik

hastaliklardandir (1). Epidemiyolojik veriler, bu hastaliklarin
prevalansinin - ve insidansinin  son vyillarda arttigini

gbstermektedir. Bu artis 6zellikle sosyo-ekonomik olarak

gelismis bati toplumlarinda dikkat cekmektedir (1-3).
Atopik hastaliklardaki artisin - aciklamasina  ydnelik

olarak sayisiz risk faktorleri ¢ne sdrilmustdr. Bu faktorler
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arasinda genetik yatkinlik, alerjenlerle sik temas, beslenme
sekli, obezite, cevre kirliligi, sezaryen dogum, sigara
maruziyeti, asilanma, enfeksiyonlar, barsak mikrobiyotasi
ve anne sutlyle beslenme siresi bulunmaktadir (1,4,5).
Ancak ilk olarak 1989 yilinda Strachan’in (6) ortaya attigi
“hijyen hipotezi” atopik hastaliklarin artisi ile ilgili halen
en gecerli hipotez olarak yerini korumaktadir. Bu hipotez
Ozetle degisen yasam tarzlari ile ailelerin kigllmesi ve
enfeksiyonlara daha az maruz kalmanin atopiyi artirdig
yonundedir (6). Daha sonra yapilan calismalarda hijyen
hipotezinin biyolojik temelleri desteklenmis; cocukluk ¢agi
enfeksiyonlarinin T helper (Th) 1 yaniti artirdidi ve atopi
gelisiminde 6nemli olan Th2 yaniti baskiladigi gosterilmistir
(7-11). Hipotezin ilk ortaya atildigi andan itibaren viris
(9,10,12-16), bakteri (2,7,9,10,13,17) ya da parazit (3,8
11,13) olmak Uzere cesitli cocukluk ¢agi enfeksiyonlari ile
atopi arasindaki iliski arastirilmis; lehte ve aleyhte bircok
sonugla tartismaya glinimuzde de devam edilmistir (2,17-
21).

Calismamizda, astim, alerjik rinit ve atopik dermatiti
olan cocuklarda Helicobacter pylori pozitifligi, hepatit A
virls (HAV), Toxoplasma gondii, sitomegalovirlis (SMV),
ve Epstein-Barr virls (EBV) enfeksiyonlarinin seropozitifligi
arastirilmis ve sonuclar atopik olmayan saglikli cocuklarla
karsilastiriimistir,

Yontemler

Galismamiza astim, alerjk rinit, atopik dermatit
tanilari ile takipli, immunoglobulin (Ig) E diizeyleri ylksek
ve deri prick testleri pozitif olan 50 atopik hasta alindi.
Kontrol grubunu genel poliklinigimize diger sebeplerle
basvuran, alerjik hastaliklar yoninden herhangi bir tanisi
ve yakinmasi olmayan, deri prick testleri negatif 46 saglikl
cocuk olusturdu. Kontrol grubu olgularinin secilmesinde
uluslararasi kabul gdéren Cocuklukta Uluslararasi Astim
ve Alerjiler Calismasi soru listesinden modifiye edilmis
bir anket formu kullanildi. Daha 6nceden hepatit A asisi
olan ¢ocuklar calismaya alinmadi. Calismaya baslamadan
once hastanemizin calismaya baslamadan 6énce Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alindi (protokol no: 27/10/08-09). GO&rlsme sirasinda
ebeveynlere calismanin amac anlatildi; yazili onam
formlar alindi.

Hastalarin isimleri, yaslari, cinsiyetleri, boy, kilo, viicut
kitle indeksleri (VKi), evde yasayan birey sayisi, kardes
sayisi, evlerindeki oda sayisi, ailelerinin aylik geliri standart
bir forma kaydedildi. Olgular kardes sayisi, evdeki birey
sayisi ve oda sayisina gore gruplandirildi, ayrica Devlet
Istatistik Enstitisii'nin verilerine gére yoksulluk sinirinin
altinda geliri olanlar sosyo-ekonomik durumu dustk;
yoksulluk sinirinin Gstlinde geliri olanlar sosyo-ekonomik
durumu orta dlzey seklinde iki gruba ayrildi.
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Deri prick testleri; allergopharma (Hamburg, Almanya)
standart alerjenleri ve tek kullanimlik plastik lansetler
kullanilarak yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin %0,1 (1
mg/mL) ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi.
Deri testinde 2+ ve Uzeri reaksiyonlar veya negatif kontrole
kiyasla 3 mm ve Uzerinde sonug elde edilen reaksiyonlar
pozitif kabul edildi.

Serum total IgE Ol¢limleri otoanalizérde (ARCHITECT
Ci 1600, ABBOT; Barcelona-Spain) tiirbidimetrik yontemle
Olclldi. Total IgE sonuclart her yas grubu icin ayri ayri
degerlendirildi. Bir-bes yas <60 1U/mL, alt-dokuz yas <90
IU/mL, on-on alti yas <200 IU/mL degerleri normal kabul
edildi.

Enfeksiyonlarin serolojileri Triturus Grifols cihazinda
mikro ELISA yontemi ile calisildi. Pozitif cut-off degerleri
anti-HAV IgG icin 0,650 ve Uzeri; T gondii 19G igin 0,630
ve Uzeri; EBV viral kapsid antijen (VCA) IgG icin 0,550 ve
Uzeri; SMV 1gG icin 0,640 ve Uzeri kabul edildi. Gaitada
H. pylori antijenini tespit etmek icin Coris BioConcept
firmasinin Pylori-strip testi kullanildi. Tek yesil ¢cizgi negatif;
bir yesil, bir kirmizi ¢izgi pozitif; cizgi gortilmezse gecersiz
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Karsilastirmalar gruplar homojen dagilim gdsterdiginde
bagimsiz  Student's t-testi ile; homojen dagilim
gostermediginde  Mann-Whitney U testi ile vyapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ki-kare testi
kullanildi. Tum istatistiksel analizler “SPSS (Statistical
Package for Social Sciences Inc; Chicago, IL, USA) for
Windows version 16.0" paket program ile yapildi. Test
sonuclarina gore p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Atopik hastalik grubundaki hastalarin 27'sinde (%54)
yalniz astim, dokuzunda (%18) yalniz alerjik rinit, birinde
(%2) yalniz atopik dermatit, 12'sinde (%24) astim ve
alerjik rinit birlikte, birinde (%2) astim, alerjik rinit ve atopik
dermatit tanilar birlikte mevcuttu.

Atopik hastalik grubundakilerin  yas ortalamasi
11,033,118 (4-16) vyil iken, kontrol grubundakilerin
10,28+3,89 (4-16) yil olarak bulundu. Atopik hastalik
grubunda 24 kiz (%48), 26 erkek (%52); kontrol grubunda
19 kiz (%41,3), 27 erkek (%58,7) olgu bulunuyordu
(Tablo 1). Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmad.

Atopik hastalik grubunun boy ortalamasi 139,94+19,15
cm, agirlk ortalamasi 39,88+10,8 kg, VKi ortalamas
19,96+1,48 kg/m?; kontrol grubunun ise sirasi ile
133,91+21,88 cm, 38,65+13,68 kg, 21,11+2,63 kg/m?
olarak bulundu (Tablo 1). Gruplar arasinda boy, agirlik ve
VK acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Atopik hastalik grubundan 34 (%68), kontrol
grubundan 34 (%74) cocudun evinde birey sayisi bes
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ve altinda; atopik hastalik grubundan 16 (%32), kontrol
grubundan 12 (%26) cocudun ise besin Uzerindeydi.
Atopik hastalik grubunda evdeki birey sayisi ortalamasi
5,7 kisi, kontrol grubunda ise 5,1 kisi olarak saptand.
Atopik hastalik grubundan 43 (%86), kontrol grubundan
41 (%89) cocugun U¢ ve daha az kardesi varken; atopik
hastalik grubundan yedi (%14), kontrol grubundan bes
(%11) cocugun Ucln UGzerinde kardesi vardi. Atopik
41 (%82) cocudun evinde oda sayisi Ug ve altinda iken
kontrol grubundan 37 (%80) cocugun evindeki oda sayisi
lic ve altindayd (Tablo 1). iki grup arasinda evde yasayan
birey, kardes ve oda sayilari agisindan istatistiksel anlamli
farkliliklar saptanmadi.

Atopik hastalik grubundan 28 (%56), kontrol grubundan
25 (%54) cocugun ailesi dustk gelir grubunda iken; atopik
gruptan 22 (%44), kontrollerden 21 (%46) ¢cocugun ailesi
orta gelir grubunda idi (Tablo 1). Gelir diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Atopik hastalik
grubundan 28 (%56), kontrol grubundan 25 (%54)
cocugun evinde en az bir kisi sigara igiyor iken; atopik
gruptan 22, kontrol grubundan 21 ¢ocugun evinde sigara
icen yoktu (Tablo 1). Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Atopik hastalik grubundaki ¢ocuklarin 39'unda (%78)
SMV 1gG, 15'inde (%30) anti-HAV IgG seropozitifligi,
11'inde (%22) H. pylori antijen pozitiflidi, yedisinde (%14)
T gondii 1gG ve Uglinde (%6) EBV VCA IgG pozitifligi
gozlendi (Tablo 2). Kontrol grubunda ise 42'sinde (%91)
SMV IgG, 24'lUnde (%52) anti-HAV IgG, 22'sinde (%438)
H. pylori antijen pozitifligi ve 12'sinde (%26) T. gondii IgG
pozitifligi vardi. Kontrol grubunda EBV VCA IgG pozitif
olgu saptanmadi (Tablo 2). Atopik hastalik grubunda
anti-HAV 1gG seropozitifligi ve gaitada H. pylori antijen
pozitifligi non-atopik kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli duslk saptandi (sirasiyla, p=0,022; p=0,007).
Gruplar arasinda T. gondii, EBV VCA IgG ve SMV IgG
seropozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 2).

Tartisma

Atopik hastaliklarda son yillardaki énemli boyuttaki
artis; nedenlerinin anlasilabilmesi amaci ile bircok bilimsel
calismaya konu olmustur (1-5). Dogal immunite ile bir
cevresel alerjenin etkilesmesi T hiicresi tarafindan Th2 tip
yanitiolusturan interlékin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin
Uretilmesine neden olur (22). Bu sitokinler de IgE Uretimini,
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Tablo 1. Sosyo-demografik o6zelliklerin ve antropometrik thil inofilleri + kenf]

L D (e o LT s mas ucreveecgzmo illerin saylsmlar |rara” enflamasyonun
Atopik hastalik | Kontrol grubu | p o|u§umu.nu saglarlar (22).. Dizelen hijyen vevsosyo—
grubu (n=50) (n=46) ekonomik kosullarin enfeksiyonlarin azalmasini saglamasi

Yas (yil), Ort + SS 11,03+3,18 10,28+3,89 0,278 sonucunda Th1 yanitinin uyarilamamasi ve Th2 yanitinin

Kiz/erkek, n (%) 24 (48,0)/26 19 (41,3)/27 0,325 baskilanamamasinin alerjik hastaliklarin  prevalansinda
(52,0) (58.6) artisa yol actigi diistinilmektedir (7,10,16,17). Son yillarda

Boy (cm), Ort £SS | 139,94+19,15 | 133,91+21,88 | 0,176 alerjik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigdi

Tarti (kg), Ort £ 5SS | 39,88+10,82 38,65+13,68 0,284 ddsundlen T regdlatuvar (Treg) hicreler ile ilgili gelismeler

VKi (kg/m?), Ort 19,96+1,48 21,11£2,63 0,190 atopik hastalarda hijyen hipotezinin ve enfeksiyonlarin

+SS

Evdeki <5 34 (68,0) 34 (73,9) 0,341 Tablo 2. Enfeksiyon pozitifliklerine gére gruplarin

lsjgl;ﬁé ) 5 16 (32,0) 12 (26,0) karsilastiriimasi

o) Atopik Kontrol p

(%)

hastalik grubu n

Kardes <3 43 (86,0) 41 (89,1) 0,440 grubu n (%) | (%)

sayisl, n

% >3 7(14,0) 5(10,8) Negatif | 46 46

EBV VCA IgG 0,133
Pozitif 3 0

soa(;?5| ) <3 41(82,0) 37 (80,4) 0,525 Negatif 1122,0) 4(8.6)

. SMV IgG 0,640

(%) >3 9(18,0) 9(19.5) g Pozitif | 39(78,0) | 42(91,3)

Negatif | 43 (86,0) 34 (73,9)

Gelir Distk | 28 (56,0 25 (54,3 0,517 Toksoplazma IgG — 0,110

diizeyi Pozitif 7 (14,0) 12 (26,0)

n(s) | Ora 22 (44,0 21 (45,6) -

8 . Negatif | 35 (70,0) 22 (47.,8)
Anti-HAV 19G — e 500 Y 0,022

Bl | ) 28 (56,0 25 (54,3 0218 ozitl 0.0 (521

i Negatif | 39 (78,0 24 (52,1

o |0 22 (44,0 21 (45,6) 0 el 9 (78.0) G201 07

%) Pozitif 11 (22,0) 22 (47,8)

EBV: Epstein-Barr viriis, VCA: Viral kapsid antijen, Ig: immiinoglobulin,

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi SMV: Sitomegalovirls, HAV: Hepatit A virlis
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rolinu tekrar glndeme getirmistir (2,10,11). Treg
hicrelerin alerjik hastaliklarin kliniginde iyilesme saglayan
IL-10 ve donUstlrlcl blylume faktori-beta'yr Urettikleri
anlasiimistir (2,10).

Calismamizda atopik hastalik gelisiminde etkili
olabilecek faktérler (yas, cins, VKi, sosyo-demografik
parametreler ve sigaraya maruziyet) acisindan benzer
iki grupta (atopik ve non-atopik kontrol); l¢ orofekal
enfeksiyonun (HAV, H. pylori, T. gondii) ve onlarin yani sira
insandan insana direkt temasla bulasan iki enfeksiyonun
(SMV ve EBV) pozitiflik oranlarini karsilastirdik.

GCalismada orofekal yolla bulasan hastaliklardan
HAV ve H. pylori seropozitivitesi atopik hastaliklar
grubunda non-atopik kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli daha distk saptandi. Bazi calismalarda
orofekal mikroorganizmalar icin iyi bir &rnek olan
HAV seropozitifliginin  atopi ile negatif korelasyonu
gosterilmistir (12,13,20). Ancak Brezilya'da (23), isvec'te
(15) ve ispanya'da (24) yapilan calismalarda ise HAV
ile atopik hastaliklar arasinda iliski saptanmamistir. Bu
celiskili sonucglar bdlgesel nedenlerden ve/veya konagin
genetik farkliliklardan kaynaklanabilir. Mcintire ve ark.
(25) HAV reseptord olan TIM-1"deki genetik polimorfizmin
Oonemli oldugunu ve hepatit A ile enfekte kisilerde bu
genetik polimorfizmin Th2 fenotipini degistirerek atopik
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegini ileri stirmdslerdir.
Ulkemizde yapilan bir calismada sonuclarimiza benzer
olarak atopik hastaliklarda HAV seropozitivitesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede dusik saptanmistir (26).

H. pylori zayif ev halki hijyeninin biyolojik gdstergesi
olarak kabul edilir (2). Uzun vyillardir H. pylori ile enfekte
insanlarin gastrik mukozasinda gamma interferonun artmis,
IL-4 salgisinin ise azalmis oldugu bilinmektedir (27). ilave
olarak H. pylori ile enfekte insan gastrik mukozasinda Treg
hucrelerinin de artmis oldugu gosterildi (28). Farelerde
yapllan bir calismada ise H. pylori'nin iki antijeninin
(y-glutamyl transpeptidase ve VacA) Treg hiicreleri uyardig
gosterildi (29). Cok yeni yayinlanan bir calismada H. pylori
seropozitivitesi astimli cocuklarda atopik olmayan saglam
cocuklardan anlamli olarak distk bulunmus ve astimin
agirhgr ile de negatif korelasyon gostermistir (21). Yine
Ulkemizden bir yeni calismada da non-atopik ¢cocuklarda H.
pyloriseropozitivitesi ve IL-10 duizeyleri yiksek bulunmustur
(17). Ancak H. pylori enfeksiyonlarinin gastrik peptik Ulser
ve kanserlerin primer nedeni olarak uzun yillardir bilindigini
de unutmamak gerekir (30).

Calismamizda her iki grup arasinda toksoplazma
IgG seropozitifligi yoninden istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Alcantara-Neves ve ark'nin  (9)
Brezilya'da yaptiklari bir calismada T. gondi seronegatif
cocuklarda seropozitif olanlardan anlamli olarak daha
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ylUksek serum IgE duzeyleri saptanmistir. Fernandes ve
ark. (8) atopik eriskin hastalarda daha dustk T. gondii
seropozitivitesi gostermislerdir. Bu calismalarin  aksine,
sonuclarimiza benzer olarak, Fernandez-Figares ve ark’nin
(3) calismasinda T. gondii seropozitivitesi atopi ile iliskili
bulunmamistir. Jeong ve ark’'nin (31) farelerde yaptig
calismada T. gondii enfeksiyonunun Th2 yaniti baskiladig,
Th1 yaniti ve IL-10 salgisini artirdigi sonug olarak da
atopi ile negatif iliski gosterdigine dikkat cekilmistir.
Ayrica T. gondii enfeksiyonlarinin, Th1 yanitin baskin
oldugu otoimmun olaylari da IL-10 salgisini artirarak
azalttigina dikkat cekilmistir (31). Bu birbiri ile celiskili
gortnen sonuglar IL-10°'un hem Th1 hem de Th2 yaniti
baskilamasina baglanmistir (31). Bu veriler 7. gondii atopi
iliskisinde henliz bilmedigimiz mekanizmalar oldugunu
gostermektedir.

Matricardi ve ark. (12) T gondii, H. pylori ve
hepatit A gibi oral fekal yol ile bulasan enfeksiyonlarin
atopi riskini %60'dan fazla azalttgini bildirmislerdir.
Ayni calismada diger yollar ile gecen 6 virls (kizamik,
kabakulak, rubella, varicella, SMV ve herpes simplex virls
tip 1) ile atopi arasinda iliski gdsterilememis ve orofekal
mikroorganizmalarin barsakta lenfoid dokuyu uyararak
atopiyi Onledikleri yorumu yapilmistir (13). Fakat daha
sonraki calismalarda orofekal yol disinda gecisi olan
mikroorganizmalar ile de atopi arasinda iliski gosterilmesi
bu varsayimi gecersiz kilmistir (14-16,20). Calismamizda
da Uc¢ orofekal enfeksiyondan ikisi (HAV ve H. pylori)
atopi ile negatif iliskili bulunurken biri (T. gondii) ile iliski
saptanmamistir.

SMV (15,16) ve EBV (14,16) enfeksiyonlarinin atopiden
koruyucu olabilecegine dair calismalar vardir. Yeni ve
onemli bir calismada ise SMV ve EBV enfeksiyonlarinin
barsak mikrobiyotasi Uzerine etkileri arastirilmis; EBV ile
bir iliski gosterilmezken yasamin erken yillarinda gecirilen
SMV  enfeksiyonlarinin  barsaklarda  Staphylococcus
aureus kolonizasyonunu azaltarak alerjiyi artirabilecedi
ileri strdlmdstir (32). Sonuclarimizda SMV ve EBV
seropozitivitesi ile atopi arasinda iliski gésterilemedi. Ancak
SMV  seropozitivitesi hem atopik (%78) hem de non-
atopik kontrol grubumuzda (%91,3) ¢ok yuksek oranlarda
olmakla birlikte non-atopik grupta daha ylksek saptandi.
Calismamizda EBV seropozitivitesi yalniz i olguda pozitif
bulundu.

Bir calismada sekiz patojen (T gondii, H. pylori,
EBV, HAV, herpes simpleks virls, herpes zoster virls, A
lumbricoides ve T trichiura) ile alerji arasinda tek tek iliski
gosterilememis ancak Ug¢ ve daha az enfeksiyonu olan
grupta; dort ve daha fazla enfeksiyonu olanlardan daha
yuksek serum IgE duzeyleri ve deri prik test pozitifligi
saptanmistir (9). Bu calisma enfeksiyonlarin atopiden
koruyucu etkisinin enfeksiyonun tirine degil de sayisina
bagli olabilecegini ileri sirmesi agisindan ilgingtir.
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Calismanin Kisithliklar

Calismamizda enfeksiyon sayisina gdére gruplar
olusturulmadigr icin bu yénde bir karsilastirma yapamadik.

Sonug¢

GCalismamizda HAV IgG ve H. pylori pozitifliginin
atopiden koruyucu olabilecegi gosterildi. Ancak T. gondii
ile atopi arasinda iliski saptamadigimiz icin orofekal
enfeksiyonlarin koruyucu olabilecegine dair bir genelleme
yapmamiz mimkin degildir. Yeni immdnolojik gelismeler
Isiginda genis kapsamli calismalar celiskili sonuclara aciklik
getirecektir.
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