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C. PNEUMONIAE INFEKSIYONLARI ILE ATEROSKLEROZ
ETIiYOLOJISi ARASINDAKI OLASI ILISKILER

Fatih KOKSAL

Laboratuvar tam tekniklerinde son 20 yilda saglanan gelismeler ve dzellikle molekii-
fer biyolojik yontemlerin infeksiyon hastaliklarin tamsi amact ile kullamimasi daha dnce
etiyolojileri hakkinda bilgi sahibi olmadigimiz birgok ekzotik hastalikla mikroorganizma-
lar arasmda etiyolojik bir iliski oldupu gdstermistir. Bu baglamda verilebilecek en ¢arpict
oriek non iilser dispepsiden gastrik iilserler ve gastrik karsinomalara kadar deBigen bir di-
zi hastalikla H. pylori arasindaki iliskinin ispatlanmasidir. Bu trnekleri yeni bulunan hepa-
tit viruslarimi ve geng diabeti ile annenin gebelikte gecirdigi viral infeksiyonlar arasmda
kurulan iliski ile gogaltabiliriz. Ancak 1988 yilinda Saikku ve arkadaglannm (30) bir kla-
midya tiirit olan C. preumoniae ile koroner damar hastaliklan arasinda etiyolojik bir ilis-
kinin olabilecegini iddia etmeleri son derece ilging ve 6nemli bir tarugmay1 baglatii. Gerek
kuramsal, gerekse girigimsel kardiyolojinin uzun yillara dayalr birikim, deneyim, hipotez
ve uygnlamalarim bir anda sagkina ¢eviren bu iddia; aslinda kendinden 6nceki hipotez ve-
ya teorilere karsi olmayip onlara yeni bir izah tarz getiren, takip ve tedavide kiigiik klinik
uygulamalarla basta kardiyovaskiiler sistem hastaliklart olmak iizere ateroskleroz veya ste-
ndze bagh olarak gelisen patolojilerde prognozu iyilestirmeye talip agilimlar getiren nite-
liktedir. Bu iddia gereken tepkiyi almig ve kisa siirede morbiditesi ve mortalitesi yiiksek,
ancak uygun ve yelerli sayida drnek toplamaya firsat veren invazif girigimlerin kolaylikia
yapilamadifi, baz iilkelerde post mortem drnek alimiminin bile imkansiz derecede zor ol-
dugu kardiyovaskiiler sistem hastaliklaninda, geride kalan yaklasik 10 yallik siire igerisin-
de yiizlerce gahigma yapilmistir. Bu ¢calismalarnn sonunda bir iki karsit goriig disinda su so-
nuglar ileri stiriilmiigtiir:

i- Ateroskleroz kronik inflamatuvar bir hastaliktir.

2- Ateroskieroz damar duvarmdaki kronik C. preumoniae infeksiyonuna bagh olarak

gelisen kronik arteritisin sonucu olarak ortaya gikar.

3- Bu kronik infeksiyonlar sadece koroner arterlerde degil basta karotid arter ve aort
olmak iizere internal mamaliar arter disindaki tiim arterlerde goriilebilir ve iskemik
hastaliklardan sorumludur (3,25,34,36).

4- Akut mivokard infarktiisil kronik damar infeksiyonunun akut alevienmeleri sonucu
ortaya gikar, ' _

5- Kardiyovaskiiler sistemin kronik C. preumoniae infeksiyonu sadece aterosklerozla
ve bagh olarak geligen iskemik infarktlarla degil, romatizma dig1 dejeneratif aort ka-
pak stenozu ve hipertansiyon gibi etyolojisi hakkinda daha &nce birden fazla etke-
nin sorumlu tutuldugu kardiyovaskuler sendromiardan da sorumlu tutulmugtur
(2,4,11,12).

6- C. preumoniae kardiyovaskuler sistem hastaliklan ve ateroskleroz igin bugtine ka-
dar belirlenmis kilo, yas, diabet, hiperlipemi gibi diger risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak etki eden bir tehdittir. Ancak sigara akciger ve bronglarda immuniteyi modi-
fiye ederek IL-4 sekresyonunu provoke ederek humoral immuniteyi artirirken sellii-

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiycloji ve Klinik Mikrobiyeloji Anabilim Dali, Adana.

341



ler immuniteyi baskilar ve akcigerlerde diger intraselliiler patojenlerle birlikte C.
preumoniae’nin infeksiyonuna zemin hazirlar, Bu nedenle sigara C. pnewmoniae in-
feksiyonlarinin dolayisi ile de kardiyovaskiiler sistemde yarattin patolojilerin riski-
ni en az 5-6 kat artiran bir yardimer faktordiir (10).
. Bu iddialar hipotez olmaktan &te son derece inandiric: gézlemlere dayanmaktadir. Bu
gozlemlert ti¢ baglik alunda degerlendirmek miimkiindiir,
I- Infeksiyonlann insidansini kanit sayan gdzlemler,
1I- Histopatolojik ve fizyopatolojik bulgulan kanit sayan gézlemler,
1II- Klinik galigmatan kanit sayan gdzlemler,

I. Infeksiyonlarm insidanpsim kamt sayan gozlemler:

C. prewmoniae infeksiyonlar ile ateroskleroz insidans: arasindaki korelasyonu kanit
gosteren ¢aligmalarda koroner damar hastalifs olan veya daha genis anlatimla girigimsel
kardiyovaskiiler yontemlerle veya endardektomize damar drneklert ve post mortem biopsi
drneklerinin histopatolojik yontemlerle incelenmesi sonucu bir arterinde aterosklerotik
plak olusumunun varlif: ispatlanmes hastalarda serum drmeklerinde C. prewmoniae antijen-
terine karg1 antikor cevabr ile C. pneumoniae 1.PS antijenlerini iceren immunkompleks
MIF (Mikro Immuno Floresan), KBR (Kompleman Birlesmesi Reaksiyonu) ve EIA (En-
zim Immuno Assay) gibi serolojik ytntemler kullantlarak aragtinlnus, difer taraftan da
plak olugumu belirlenen damar duvan biyopsi traeklerindeki C. pneumoniae cisimecikler,
EM (Elektron mikroskobu), ICC (Immuno histokimyasal boyama yontemleri}, PCR (Poli-
meraz zincir yontemi} ve hiicre kiiltiirlinde izolasyon gibt yontemler kultanilarak arastinl-
mustir (3,5,15-19,24,26-31,34,36). Bu caligmalarda koroner ve karotid arterler gibi arterler-
de damar hastalif1 olanlarda kontrollere gore yiiksek prevalans ve titrede C. preumoniae
IgG, IgM ve IgA tiirii antikor cevabi tespit edilmistir. Serum &rneklerindeki 1/64 ve iize-
rindeki antikor cevabi koroner damar hastalan igin 2;7 kat artmus risk, C. prewmoniae an-
tijen veya antikorlarini igeren dolasimdaki immunkompleks ve antikor seviyelerindeki 2
kat ve iizerindeki artiglar 2-6 ay igerisinde ortaya ¢ikabilecek bir kardiyak problem icin
prediktif dneme sahip bulgular olarak tleri siirliimiigtiir. Akut miyokard infarktiislii hasta-
larmn serumlarinda 2 serum drnegi arasindaki 4 kat artris anti-C. prewmoniae IgM antikor
seviyesi ve LPS iceren immunkomplekslerin goriilmesine karsilik, sadece kronik koroner
damar hastalig1 olanlarda IgM tiirii antikor cevabinda arhig ve C. prewnoniae antijen veya
antikorlarini igeren immunkompleks belirlenememigtir. Diger taraftan C. preumoniae ci-
simcikleri, niikleik asitlert veya antijenlerinin arastirldifn calismalarda, koroner arterler,
aott, karotid arter, iliak arter, femoral arter, popliteal arter ve pulmoner arterlerde atcrom
plaklarindaki monositlerde diiz kas hiicrelerinde ve damar endotelinde mikroorganizmala-
rin varlhi§n belirlenmistir (2,3,13,14,18,19,20,24,25,27,30,31,36). C. pneumoniae sadece
nckroze olmug kalsifiye fibroz kapsiillii olgunlagmg aterom plaklannda degil, ateromatdz
degigimler igin hentiz baglangig donemi saylabilecek kiigiik yag birikintilerinin goriildiigii
(Stary tip II-IV) lezyonlardaki monositlerde de identifiye edilmistir. Ozellikle hiicre kiiltii-
riinde izolasyon yOntemi ile aterom plaklarinda ve monositlerde canl mikroorganizmala-
nin gosterilmesi mikroorganizmamn aterom plaklarinda ¢ogalarak arterlerde kronik infek-
siyon olugturdugu tezine gii¢ katmugtir (21,36). Buna kargihik normal damar endotelinde ve
mediadaki diiz kas hilereleri ile mononiikleer hiicrelerde C. preumoniae infeksiyonuna isa-
ret sayilacak bulgu elde edilememistir.

1I- Histopatolojik ve fizyopatolojik bulgular: kamt sayan gézlemler:
Bu gozlemlerde C. preumoniae’nin ateromatdz plaklara lokalizasyonu, yarattig1 histo-
lojik hasar ve konagin cevabr olarak geligen immunopatolojik olaylar arasindaki iliski arag-
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trilmstir, Bu olaylar zinciri C. pnewmoniae’nin monositleri solunum yollannda infekte et-
mesi ile baglar (22,23,36). Diger klamidya tiirlerinden farkh olarak infekte monosit ve mak-
rofajlarda cogalma yetencgine sahip olan C. pneumoniae cisimeikleri siiratle genel dolagi-
ma kanstr ve kisa siire icerisinde kan yolu ile basta retikuloendotelyal sistem hitereleri ol-
mak iizere gok sayida organ tutulumuna ve infeksiyona (hepatitis, iritis vb) neden olabilir.

Moazed ve arkadaslan (22) C. prnewnoniae AR-39 susu ile intranazal yolla infekte et-
tikleri Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinda inokiiiasyondan sonraki 3. glinde periferal mono-
nilkleer hiicrelerde, 14. giinde ise dalak dekusunda mikroorganizmaya ait DNA 'min varli-
gim géstermiglerdir. Bu tavsanlarda 21. giinde spontan olarak gerileyen interstisiel pnmo-
ni geligtigini gozlemislerdir. Boman ve arkadaglan (1) da koroner damar hastaltg olan has-
talarin % 59°u ile seropozitif ancak hastalik bulgusu olmayan donérlerin % 24'{intin peri-
feral mononiikleer hiicrelerinde PCR ile C. pneumoniae bulmuslar, dondrlerdeki tagiyicihi-
Bin yasa paralel olarak artifim gOstermiglerdir.

Dolagimdaki infekte monositler igerisinde cofalan C. preumoniae cisimcikleri klamid-
yal infeksiyonlarin ortak karakteristigi olarak infekte hiicrenin 6liimiine neden olmadan re-
tikulat cisimcikten elementer cisimcifie doniiserek monositi terk eder. Damar limeninde ve-
ni mononitkleer hiicreleri ve endotel hiicreleri infekie ederek ateromatdz deisimler icin
santi ¢eker. Burada sorgulanmasi gereken C. prewmoniae’nin lezyonu baglattigi mi yoksa
affinite nedeni ile zaten var ofan lezyona infekte monositle birlikte mi geldigidir. Moazed ve
arkadaglar1 {23) spontan olarak ateroskleroz gelisen apolipoprotein-E defektli farelerle, di-
yete bagh olarak ateroskicroz gelisen C57BL/6J farelerinde intranasal olarak bir ve birden
fazla inokiilasyonlarla infeksiyon olusturmuglar, tek inokilasyon yapilan 16 haftalik apo-E
defektli farelerin tamaminda 1. haftadan itibaren aortta gelisen atcrom plaklannda C. pne-
umoniae varhgin tespit etmiglerdir. Buna kargilik diycte bagh olarak ateroskleroz gelisebi-
len fakat normal gidalarla beslenen 8 haltahk farelerin ise sadece % 21'inde 3. giinde aort
endotelinde C. preumoniae tespit edilirken, 3 haltada tamammmn aort 6rneklerinin negatif
oldugunu bildirmislerdir. Bu grup C. prewmoniae’nin normal aort endotelinde kolonize ol-
madigin, ancak ateromatdz degigimlerin bagladigi dokuya alfinitesi oldugu ve bu lezyonla-
rin da damar Himeninde yogunlagtiklanm iddia etmiglerdir (23). Ancak:

a) C. pnewmoniae ateromatdz degigimlerin basladift arterlerde sadece liimende lez-
yonda degil ayni zamanda vasa vasorumdaki monositlerde ve mediadaki diiz kas hiicrele-
rinin igerisinde de gosterilmistir. Bu C. preumoniae’nin lezyona digardan tesadiifen veya
affinite nedeni ile degil bizzat progresyonu etkileyecek gekilde katildigim gosterir (36).

b) Koroner damar hastaliklartnun ¢ok seyrek goriildiigi Alaska’da kardiyak scbeblerin
diginda kaybedilen hastalarin premortem en az 8 yil 6nce alinnug serum Srnekleri ve post
mortem serum &rnekleri ile gesitli arterlerden alinan biopsi drneklerinin degerlendirildigi
bir ¢alismada, arterlerinde aterom plaklan i¢in erken histopatolojik bulgu olarak degerlen-
dirilebilecek Stary tip III ve IV fibrolipid plak olusumu tespit edilenlerin % 55 (22/40Y in-
de lezyonda C. preumoniae tespit edildigi, C. pnewmoniae pozitif olgulanin % 77°sinde lez-
yonda képiik hiicreler goriiliirken, negatif olanlann sadece % 8’inde képiik hiicre belirlen-
digi bildirilmistir (5). C. prewmoniae’nin erken doénem fibrolipid yag parcaciklarinda var-
Iigine gBsteren gok sayida caligma da meveuttur (16,19,25,27-31). Alaska grubunun bir
bagka ilging sonucu da damar duvarinda olugan tezyonun giddeti ile antikor titreleri arasin-
da da pozitif bir korelasyonun tespit edilmesidir. Bu bulgulara dayanarak da C. pneumoni-
ae infeksiyonlannin aterosklerotik lezyonlar igin bir baglatici faktér oldupunu iddia etmis-
lerdir, ki bu da serolojik bulgulari kanit sayan ¢alismalarin tamamindaki ortak sonugtur. Ya-
ni dolagimdaki antikor seviyesi insidans ve titre artiglan hep hastaliin progresyonu ile po-
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zitif korelasyon géstermistir. Tabii bu bulgularn tamami destege muhtagtic ve daha fazla
cahgma ile desteklenmelidir.

Her ne sekilde olursa olsun artere gelen C. prewmoniae bir taraftan antijenleri ile im-
mun cevabi uyararak, diger taraftan da dolagimdaki lipidleri baglayarak aterosklerozu bas-
latir veya progresyonunu artirarak hizlandirir. Infekte monositi terk eden C. prewmoniae
liimendeki yeni monositleti, endotel hiicreleri, intimadaki makrofajlan ve mediada yer alan
diiz kas hicrelerini infekte ederler. Infekte hiicrelerde C. preumoniae antijenleri ile temas
sonucu bazs sitokinlerin ve akut faz proteinleri gibi immunomediatdr proteinlerin tiretimi
artar. Yani kronik infeksiyona karst kronik inflamasyon baglar. Bu tiriinler ateroskieroz olu-
sumunu, miyokard infarkttarim ve diger vaskiiler patolojileri provoke eder. Bu olaylan
soyle dzetlemek miimkiindiir:

A- Monositlerin infeksiyonu sonucu gelisen olaylar:

C. pneumoniae antijenleri Szellikle LPS antijenlerle uyarilan monositlerde TNF-o, IL-
1B ve IL-6, tireme faktorleri ve matriks metallo proteinlerin sentezi artar. Ayrica bu hiicre-
lerde lipid metabolizmast bozulur ve bu hiicreter lipid zengin kopiik hiicrelere dontisiirler.
Koptik hiicrelerde insan 1s1 gok proteinlerin (Hsp-60) yogunlugu uzun yillardan beri bili-
nen ve aterom plag1 olusumu igin karakteristik olarak kabul edilen bir tam kriteridir. Son
yapilan caligmalarda bu hiicrelerde yitksek oranda spesifik C. preumoniae Hsp-60 bulun-
dupu kanitlanmugtir. Bu artmus sitokin ve proteinlerin beklenen etkileri sunlardir:

a) TNF-o: Endotelde itkosit adheziv proteinlerin iiretimini artinir ve angiogenesisi
baglatir. Serum trigliseritlerini Gzellikle LDL'yi artinr. HDL diiser ve ateroskleroz igin ide-
al ortam olugur.

b) IL-16 ve 1L.-6: Trombositlerin koagulasyonunu artirir. Karacigerde CRP, fibrinojen
ve amiloid A gibi akut faz proteinlerinin iiretimini artirir. Sonugta endotelyal prokoagulan
aktivite artar, Zaten genel olarak kabul girdiigil iizere dolagimda artrmg CRP seviyesi me-
sela 0.3 mg/dl ve tizeri, iskemi igin prediktif bir bulgudur. Yine genel olarak dolasimdaki
IL-6’mun artigt anstabil anginali hastalarda karakteristiktir (6,7,15).

¢) Ureme faktorleri salmmm (Growth Factor): Infekte monosit, makrofaj, endote]
hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan tiretilen tireme faktorleri diiz kas hiicrelerinde pro-
liferasyona ve mediada yer alan diiz kas hiicrelerinin intima ve liimene gogiine sebeb olur-
lar. Muhlestein ve ark. (24) li¢ tavsan grubu ile olusturdugu protokolde I. ve IL. grupta yer
alan tavsanlari intranasal yolla infekte etmis, II. grubu kontrol olarak birakmustir. Infekte
gruplardan I.sini infeksiyondan hemen sonra azitromisin ile tedavi etmis, difer infekie gru-
bu plesebo olarak kullanmustir. Infeksiyondan 6 hafta sonra aort biyopsi érneklerini defer-
lendirmis ve sonugta kontrol grubunda intimal kalinlifimn 0.16 p, tedavi edilen infekie
grupta 0.20 u ve tedavi edilmeyen plesebo grupta ise 0.50 p oldugunu gérmiiglerdir. Bu
bulgular C. preumoniae infeksiyonunun provoke eftigi tiretme fakttrlerine bagl: olarak in-
timada goriilen proliferasyonu agiklamas: agisindan dnemlidir, Kalinlagan intima stenozun
habercisidir.

d) Matriks metalio proteinler: Esas gorevleri organogenesis esnasinda konnektif do-
kuyu ¢tzmek olan ve bugiline kadar 20’ye yakin tiirii belirlenen bu proteinlerin uyarimis
monosit ve makrofajlar tarafindan da sentezlendigi gosterilmistir. Makrofajlar tarafindan
sekrete edilen matriks metallo proteinler kapsiillesme egilimindeki aterom plagimn fibroz
kapsiiliinii yirtarak tilserlesme ve fissiirlesmeye yol agar. Buradan kopan parcalar koagu-
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lasyon santini gekerek trombini aktive eder ve yeni trombiis olusumuna neden olur. Sonug-
ta anstabil angina geligir. Bu hastalarda klasik aspirin ve heparin tedavisine makrolid gru-
bu antibiyotiklerin eklenmesi tedavi sonrast klinik prognozu iyilestirir (15,36).

-2

Metallo Tromboz

Makrofal  oroteinaz >  lizisi

L
T tenfosit

Seleksiyon

1L-8

Resim I. Matriks metallo-proteinlerin anstabil angina olugumundaki relit (Gurnfinkel’den [6) uyarlanmistir).

¢) Kopiik hiicre olusumu: C. prewnoniae ile infekte monosit ve makrofajlarda lipid
metabolizmas: bozulmaktadir. Bu hiicrelerde sadece 0ks1tlcnm1§ lipidler degil, nativ lipid-
lerin de hiicre igine girigi artmigtir. Yani reseptor bagimli (Scavanger reseptérleri) mekaniz-
mada bir bozulma veya etkilenme sz konusu degildir, Ancak hiicre igerisinde metaboliz-
ma bozuldugu igin yikim olmamus ve hiicrelerin sitoplazmasi kopiik seklinde lipidlerle do-
larak biiyiimiigtiir. Bu hiicreler damar endoteline ¢iiker ve alerom plagin baslatir, Bu hiic-
relerde C. preumoniae Hsp 60’lann varhg: nemlidir (13,14,15).

B- Endotelde infeksiyona bagh olarak gelisen olaylar:

Damar liimeninde monositten ayrilan C. preumoniae elementer cisimeikleri dolagim-
daki lipidleri kendi LPS’si ile baglayarak endotele ¢iker. Bdylece immun sistem tarafin-
dan hedef hale gelen lipidierin oksidasyonu hizianir. Bu lipid bagh parcaciklar aterom pla-
ginin baslangi¢ karakteristikleridir, Damar endoteline ¢ken mikroorganizma infekte mo-
nositlerin sekrete ettigi serbest radikaller yardinu ile endotelde hasar olugturur. Hasara ug-
rayan epitelden infekte monosit ve makrofajlarin subepitelyal gcii kolaylagir. Hem endo-
tel hiicreleri, hem de subepitelyal makrofajlanin sekrete ettigi yukarda bahsedilen sitokin
ve proteinler inflamasyon, intimal kalinlagma ve daha sonra nekroze olarak ateroskleroza
gidecek olan fibrolipid plak olusumu baglatilir. Ayrica infekte endotel hiicrelerinde NO
tiretimi inhibe edilir. Normal sartlarda endotelde iiretilen NO asetilkolini aktive ederek va-
sodilatasyonu saglar. Ancak infekte endotel hiicrelerinde NO sekresyonu inhibe edildigi
i¢in lokal olarak vasokonstriksiyon goriiliir, Sonugta bir taraftan iiretme faktorlerinin etki-
si ile mediadan intimaya dogru biiyilyerek go¢ eden diiz kas hiicreleri, diger taraftan lii-
mende olugan fibrolipoid plak yani tikag ve nihayet konstriksiyon sonucu da iyice daralan
damar ve stenoz (7,8,15). '
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Resim 2. Ateroskleroz patogenezinde endotelin rolii ve immun mekanizmalar,

CGMP; Siklik guanozin mono fosfat, ET-1: Endotelin 1., ICAM-1: Intraselliler adezyon molekil-1.
VCAM-1: Vaskuler hiscre adezyon molekiil-1., LDL: Diisiik dansiteli lipoproteinter., NO: Nitrik oksit. NOS:
Nitrik oksid sentetaz., PDGF: Trombosit derive bilylime faktori (Noll {25]°den uyarlanmigtir.).

C- Piiz kas hiicrelerindeki infeksiyona bagh clarak geligen olaylar:

Diiz kas hiicreleri, yukarida bahsedilen diger hiicreler gibi, C. preumoniae infeksiyon-
larina duyarlidir ve infeksiyon esnasinda iiretme faktorleri salgilayarak prolifere olurlar ve
intimaya dogru hareket ederler. Yani stenoza neden olurlar.

Iste genel olarak yagam sikluslar geregi konag fazla rahatsiz etmeden kronik infeksi-
yonlar olusturan ancak patolojik immiiniteyi tetikleyerek oto-immun komplikasyonlara ne-
den olabilen kiamidyal tarzin tipik bir 6rnegi olan C. preumoniae infeksiyonlarinda mono-
sitlerin infeksiyonu sonucu arter liimenine, endoteline, intima ve mediasina taginan mikro-
organizmaya karst konak immun sisteminin basansiz bagkaldinis: damar ici fibrosisi, inti-
mal kalinlagmay: ve konstritksiyona bagh clarak gelisen daralmayl yani ateromatdz lez-
yonlari, lezyondan kopan parcacildar da yeni trombiislerle akut miyokard infarktlan ve
unstabil angina gibi kardiyovaskiiler patolojileri yaratmaktadir, Bu hipotez ve/veya teorile-
rin ispat1 icin 6zellikle etkene yénelik tedavi sonuglarimin degerlendirildigi genis klinik ga-
ligmalara ihtiyag vardir.

III- Klinik ¢aligmalar: kamt sayan giézlemler:

Cok sayida olmamakla birlikte deney hayvanlarn ve kargilagtirmalr olgn kontrol grup-
1an ile yapilmug ve makrolid grubu antibiyotiklerin kutlanildig: ¢alismalar vardir. Bu calig-
malarda spesifik tedavinin tani konmus hastalarda prognozu diizelttifi, istenmeyen klinik
sonuglann gériitme riskini 9 kat azalth g gsterilmistir.

Endiistrilesen diinyada aterosklerotik hastaliklarin hila dliimlerin en Gnemli sebepleri
arasinda ilk siralarr isgal ettigi gz Oniine alimirsa, belki tamamim degil ama hi¢ olmazsa
bir béliimiiniin etiyolojisini izah edebilecektir. Daha da nemlisi tedavi edilebilir bir neden
asla goz ardi edilmemeli, kiigimsenmemelidir.
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