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Ozet yapilabilmekte iken bir diger boyama yontemi olarak

Diff-Quick veya filtre edilmis Giemsa boyalar1 da

Hemoplazmalar - (hemotropik - mikoplazmalar) kullanilabilmektedir. Klasik yontemlerle iiretilip saf

kiiciik, pleomorfik ve hiicre duvarindan yoksun, Kiiltiir elde edilmesi zor olan bu

gram negatif olarak siiflandirilan mikroorganizmalarin teshisinde sitolojik tan1 da
mikroorganizmalardir. digiik spesifite (6zgiillik) ve sensitiviteye

Yillarca Rickettsia grubunda Hemobartonella ve (duyarlilik) sahiptir. Bu nedenle tiirleri birbirinden
Eperythrozoon olarak isimlendirilen hemoplazmalar ayirt edememektedir. Hemoplazmalarin iireme
16S rRNA gen bolgesine dayali yapilan filogenetik zorluklar1 ve heniliz yeterli olmayan serolojik
analizler sonucunda Mycoplasmataceae ailesine calismalar goz oniinde bulunduruldugunda teshis
dahil edilmislerdir. Dogal yolla bulagsmasi tam yontemi olarak molekiiler yontemler tercih
olarak bilinmese de kan emici arthropod ve edilmekte, uygulanmaktadir. Bu yontemlerden en
sivrisineklerin bulasmada 6nemli etkilerinin oldugu sik kullanilan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
distinilmustiir. Bunun yaninda iatrojenik ve yontemidir. Farkli molekiiler yontemler (Real-Time
transplasental bulasmadan da bahsedilen hemotropik PCR, Nested PCR, Konvensiyonel PCR, Direkt
mikoplazmalar; konak¢ida akut, subakut ve kronik PCR, Duplex PCR gibi) kullanilarak yapilan
anemiye sebep olmaktadir. Hemoplazma aragtirmalarda agirlikli olarak yaklasik %30 ila %40
infeksiyonunun teshisi Romanowsky boyama oranlarinda pozitiflik saptanmistir. Ulkemizde ve
yontemiyle boyamasi yapilmis kan frotilerinde diinyada hemoplazmalar hakkinda farkl tiirler (kedi,
eritrositlerin ylizeyinde tekli, ¢iftli veya zincir kopek, koyun, kegi, sigir ve manda) iizerine yapilan
seklinde organizmalarin goriilmesiyle arastirmalar vardir. Spesifik bir tedavi yOntemi
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olmayip tetrasiklin tiirevi antibiyotikler kullanilarak
tedavi edilen infeksiyonlardan baslica korunma
yontemi olarak kan emicileri ortadan kaldirmak
amaciyla akarisit kullanimi1 igermektedir. Hayvanlar
ile iligkili ¢alisan meslek grubuna mensup insanlarda
da hastalik etkenleri saptanmistir. Son yillarda
meslek hastaligi ve zoonoz hastalik olusturma

riskine sahip oldugu disiiniilen hemoplazmalar

hakkinda arastirmalar giin  gegtikce  Onem
kazanmaktadir.
Bu c¢alismada hemoplazmalar, hayvanlarda

olusturdugu infeksiyonlar ve teshis ydntemleri

hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar  kelimeler: Anemi, hemotropik

mikoplazma, molekiiler teshis, PCR
Abstract

Hemoplasmas (hemotropic mycoplasmas) are
microorganisms that are small, pleomorphic and lack

a cell wall and are classified as gram-negative.

Hemoplasmas named as Hemobartonella and
Eperythrozoon in the Rickettsia group for years have
been included in the Mycoplasmataceae family as a
result of phylogenetic analyzes based on the 16S
rRNA gene region. Although the natural route of
transmission is not known exactly, it has been
suggested that mosquitoes and blood-feeding
arthropods play a role in the transmission. In
addition, hemotropic mycoplasmas, which are
thought to be transmitted by iatrogenic and
transplacental contamination. Contamination cause
acute, subacute and chronic anemia in the host.
Diagnosis of hemoplasma infection can be made by

seeing the organisms in the form of single pairs or

chains on the surface of erythrocytes in
Romanowsky stained blood smears. Diff-Quick or
filtered Giemsa stains can also be used. However; in
the diagnosis of these micororganisms which is
difficult to propagate with conventional methods and
achieve a pure culture, cytological diagnosis has low
specificity and sensitivity; therefore, it cannot
distinguish  between the

species. Considering

culturing  difficulties of hemoplasmas and
serological studies that are not yet sufficient,
molecular methods are preferred and applied as a
diagnostic method. Polymerase Chain Reaction
(PCR) method is the most commonly used method.
In the studies conducted using different molecular
methods (such as Real-Time PCR, Nested PCR,
Conventional PCR, Direct PCR, Duplex PCR),
positivity rates were found to be approximately 30%
to 40%. There are studies on hemoplasmosis in
different species (cat, dog, sheep, goat, cattle and
buffalo) in our country and around the world. There
is not a specific treatment method. As a main
prophlaxy method against infections treated by using
tetracycline-derived antibiotics, the use of acaricides
in order to eliminate blood-feeders is utilised.
Disease agents have also been detected in
professionals working with animals. In recent years,
research on hemoplasmas, which are thought to have

a risk of causing occupational diseases and zoonotic

diseases, has become increasingly important.

In this study, it is aimed to give information
about hemoplasmas, infections in animals and

diagnostic methods.
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1. GIRIS

Hemoplazmalar adiyla da bilinen hemotropik mikoplazmalar kiiciik, pleomorfik ve elektron
mikroskobu altinda incelendiginde hiicre duvarindan yoksun gram negatif olarak siiflandirilan
0,9 um capindan kii¢iik mikroorganizmalardir. Ikiye boliinerek iirerler (Songer ve Karen,
2011). Bu kiigiik mikroorganizmalar uzun yillar boyunca Rickettsia grubu iginde
Hemobartonella ve Eperythrozoon olarak isimlendirilmis olup; 16S rRNA gen bdlgesine dayali
yapilan filogenetik analizler sonucunda Mycoplasmataceae ailesi igine dahil edilmislerdir
(Messick, 2004). Eritrosit tropizmi gosterip genellikle alyuvarlarda hiicre zarina yerlesirler.
Hemoplazmalar, insan da dahil olmak iizere pek ¢ok hayvan tiiriinde enfeksiyona neden
olabilen bakterilerdir (Maggi ark.., 2013). Giiniimiizde bu mikroorganizmalarin insan, kdpek,
kedi, koyun, keg¢i, s1g1ir ve manda gibi bircok tiirli enfekte ettigi bilinmektedir (Neimark ark..,
2001; Diaz-Sanchez ark.., 2019). Sigirlarda hemotropik mikoplazmalar i¢in Mycoplasma

wenyonii ve Candidatus Mycoplasma haemobos olmak tizere 2 tiir bildirilmistir.

Mycoplasma wenyonii ilk olarak 1934 yilinda Adler ve Ellenbogen (1934, 47) tarafindan
tanimlanmis olurken ikinci sigir hemoplazmasi1 Candidatus Mycoplasma haemobos molekiiler
yontemlerden Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve DNA sekans teknikleri kullanilarak
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) basta olmak iizere bir ¢ok {ilkede bildirilmesi giinlimiize
daha yakin bir zaman araliginda olmustur (Meli ark.., 2010; Martinez-Ocampo ark.., 2016).

2. EPIDEMIiYOLOJI

Dogal yolla bulagsmas1 tam olarak bilinmese de sivrisineklerin, kene ve diger kan emicilerin
bulasmada rol oynadiklar1 6ne siiriilmiistiir (Biondo ark.., 2009). Ozellikle hastaligin tasiyicist
olarak kene vektorli Dermacentor ardersonii belirtilmistir. Bunun yaninda iatrojenik (Messick,
2004), transplasental (Hornok ark.., 2011) ve kanla direkt temas yoluyla (Song ark.., 2013)
bulagsmadan da bahsedilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nin Colorado eyaletinde havuzdan
yakalanmig sivrisinekler incelenmis ve hemoplazmalardan sadece sigir hemoplazmasi olan
Mycoplasma wenyonii DNA's1 tespit edilmistir (Sykes, 2010). 2008 yilinda ise dos Santos ve
digerleri (2008, 14) yaptiklar ¢alismada immun yetmezlige sahip bir insanda M. haemofelis
infeksiyonunu molekiiler yontemler ile tespit etmistir. 2000’11 yillarda Hemoplazma benzeri
organizmalar insan kanlarindan c¢ekilmis frotilerde belirlenmistir. Daha sonra kedi ve kopek
hemoplazmalarinin tespiti i¢in tasarlanmis olan molekiiler teknikler insan kan 6rnekleri i¢in
kullanildiginda ¢esitli hemoplazma tiirlerinin de identifiye edildigi goriilmiistiir (Tasker, 2010).
Ayrica hemolitik anemili bir insanda Candidatus M. haemohominis olarak tanimlanan bir

hemoplazma infeksiyonu saptanmistir (Steer ark.., 2011). Bununla birlikte Teksas’li bir
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veteriner hekimde Bartonella henselae ile koinfekte hemotropik mikoplazma enfeksiyonlarinin
bildirilmis olmas1 (Sykes ark.., 2010; Steer ark.., 2011) hemoplazmalarin zoonoz olabilme
siiphesinin ortaya ¢ikmasini giindeme getirmistir. HIV hastalarinda da tespit edilen etkenler
iizerine (Songer ve Karen, 2011) eski yillarda laboratuvar ortaminda yapilan bazi ¢alismalar;
normal hiicrelerin mikoplazmalarla infekte edildigini ve enfekte hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniisebildigini gdstermistir (Tsai ark.., 1995). Insanlarin epitelyum hiicrelerini malignant
forma doniistiirebilip prostat kanseri ve gastrik karsinoma gibi kanserlerin olugsmasina olanak
saglayan etkenlerin i¢inde M. genetalium ve M. hyorhinis enfeksiyonlarinin da olabilecegi
diisiilmektedir (Namiki ark.., 2009; Yang ark.., 2010). Bir bagka arastirma diisiik bagisikliga
sahip kopeklerin hastalik etkenini kedilerden alabildigini belirtmis ve dolayistyla tiirler arasi
gecisin de miimkiin olabilecegine dair bildiride bulunmustur (Obara ark.., 2011). Hemotropik
mikoplazmalarin sigirlarda anemi ile seyreden klinik belirtileri olusturmasi, siit veriminde
azalma, lireme iizerine olumsuz etkileri, bagisiklig1 azaltip konak¢iy1 hastaliklara duyarli hale
getirmesi gibi ekonomik zararlarmin yani sira omurgasiz vektorler ile tasinmasi, kolay
bulasabilmesi ve zoonoz hastalik olma potansiyeli bu etkenleri diinyada dnemli hale getirmistir.
Ulkemizin iklimi ve cografi dzellikleri kene ve kan emici sinekler gibi vektdrlerin varliklarini
siirdiirebilmesi i¢in uygun kosullara sahiptir (Inci ark.., 2016). Enfeksiyonun yliksek insidensi
artropod vektorlerin yayginlik gdstermesiyle yaz aylarinda artmaktadir (Songer ve Karen,

2011).

Ulkemizde hemoplazmalar hakkinda kedi, kopek ve ruminantlar iizerine yapilan arastirmalar
vardir. Koyun, keci, kedi ve kopeklerde hemoplazma infeksiyonlar1 iizerine yapilan
caligmalarda yiiksek oranda Mycoplasma varligi tespit edilmistir (Aktas ve Ozubek 2017). 2009
yilinda Bursa, izmir, Ankara ve Antalya illerinde kedilerin hemolitik anemisi hakkinda yapilan
calismada PCR ile hastaligin prevalans1 %18,9 olarak tespit edilmis olup; yazarlar sadece
“Candidatus Mycoplasma haemominutum” tipinin bu dort bolgenin hepsinde de mevcut
oldugunu bildirmistir (Ural ark.., 2009). 2015 yilinda Kayseri’de yapilan caligmada ise
hemotropik mikoplazma prevalanst %9,52 olarak belirlenirken, M. haemofelis ile enfeksiyon
oran1 % 4,76 oraninda, Candidatus M. haemominutum ile enfeksiyon orani % 3,57 ve her iki
etken ile enfekte olma oraninin %1,19 oldugu bildirmistir (Atalay ark.., 2015). Son olarak 2022
yilinda Tiirkiye nin I¢ Anadolu Bélgesi’nde yer alan Sivas’ta sigir ve mandalar iizerine Duplex
PCR yontemi ile yapilan ¢alismada ise sigirlarda %31,64 oraninda hemotropik mikoplazma

oran1 saptanmis olup bu pozitif sonuglarin %16,49’unun Mycoplasma wenyonii, %7,74’linlin
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Candidatus Mycoplasma haemobos, %7,40 1n1n ise her ikisi ile de enfekte oldugu bildirilmistir

(Erol ark.., 2022).

Diinyada ise; Brezilya (Machado ark.., 2017), Cin (Wang ark.., 2017) ve Macaristan
(Hornok ark.., 2012)’da hemotropik mikoplazma i¢in yapilan ¢aligmalarda sirastyla %39,3;
%41,1 ve %20 Mycoplasma pozitifligi tespit edilmistir. Yine yurtdisinda kita bazinda
bakildiginda Avrupa kitasinda (Ade ark.., 2018), Afrika kitasinda (Gongalves ark.., 2018;
Boularias ark.., 2020), Asya kitasinda (Galon ark.., 2019; Tatsukawa ark.., 2021) rapor edilen
arastirmalarin yaninda; Ingiltere (Mcauliffe ark..,. 2006), Japonya (Tagawa ark.., 2008), Cin
(Su ark.., 2010), Isvigre (Meli ark.., 2010) ve Brezilya (Girotto ark.., 2012; Witter ark.., 2017;
Mello ark.., 2019)’da bildirilen sigirlardaki hemoplazma infeksiyonlarindan sorumlu etkenler

Mycoplasma wenyonii ve Candidatus Mycoplasma haemobos olarak belirtilmistir.

3. KLINIiK BULGULAR

Hemoplazma olarak adlandirilan hemotropik mikoplazmalar konak¢ida akut, subakut ve
kronik anemiye sebep olmaktadir. Daha nadir goriilen akut infeksiyonlarda semptomlar anemi,
yiiksek ates, lenfadenopati, ishal ve depresyon iken kronik seyreden infeksiyonlarda klinik
belirtiler siit veriminde azalma, ates, kisirlik, skrotal ve arka bacaklarda 6dem, sismis meme
basi, kilo kaybi, diisiik dogum agirlig1 ve iireme veriminde azalma olarak gozlenir (Hoelzle
ark.., 2011; Niethammer ark.., 2018). Ayrica asemptomatik ve latent infeksiyonlar da
goriilebilir. Cogu zaman bu bakteriler hayvanlarda persiste belirti gdstermeyen intravaskiiler
infeksiyon seklinde bulunur. Bagka bir enfeksiy6z ya da non-enfeksiyoz (enfeksiy6z olmayan)
etkiyle beraber (beslenme yetersizligi, ila¢ ya da retrovirus enfeksiyonlar1 sebebiyle diisen
bagisiklik, gebelik, laktasyon gibi stres faktorleri, es zamanlh virulent farkli bir enfeksiyon
gelismesi gibi) degisen derecelerde hemolitik anemiye neden olmaktadirlar (Maggi ark.., 2013).
Bagisiklig1 diisen konakg¢inin diger infeksiyonlara karsi duyarl hale geldigi, farkli hemoplazma
tiirleriyle olusan infeksiyonlarin bagisiklik-patogenezis arasindaki iligkisini ortaya ¢ikartmak
icin daha fazla arastirma gerektigi diisiiniilmektedir (Tasker ark.., 2018).

4. PATOGENEZ

Patojenitesi konak eritrosit hiicre membranlar1 ile dogrudan iligkili olan hemotropik
mikoplazmalar, kirmizi kan hiicrelerinin membran ylizeylerine farkli noktalardan yapisir.
Membranin yapisma noktasinda meydana gelen negatif basing hiicresel dayaniksizliga ve
devaminda membran yiizeyinde yirtilmalara neden olur. Membran yapisinin bozulmasini
takiben hemoglobin kaybi ve ozmotik frajilitede artis meydana gelir. Alyuvar yiizeyindeki

yapisal degisiklikler antijen olarak gorev yaparak komplementin aktive olmasina ve bu yapilara
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baglanarak hemolizin (eritrosit yikiminin) baslamasina sebep olur. Viicuda giren bu etkene
kars1 antikorlar {iretilir ve yine iiretilmis olan bu otoantikorlar enfekte eritrositleri (kirmizi kan
hiicrelerini) agliitine ederek parcalanmalarini saglar (Carney ark.., 1993). Akciger dalak,
karaciger ve genel dolasimdaki makrofajlar enfekte olan alyuvarlar fagosite eder. Bu sekilde
bagisiklik sisteminin aracilik ettigi ozmotik kirilganlik anemi ile sonuglanir (Songer ve Karen,
2011).

5. TESHIS

Hemoplazma infeksiyonunun teshisi Romanowsky boyama yontemi ile boyanip hazirlanmis
olan kan frotilerinde organizmalarin alyuvarlarin yiizeyinde tekli, ¢iftli veya zincir seklinde
goriilmesiyle yapilabilmekte; bu yontemin yam sira Diff-Quick veya filtre edilmis Giemsa
boyalar1 da teshis i¢in kullanilabilmektedir. Ancak sitolojik tan1 hemoplazla teshisi i¢in diistik
spesifite ve sensitiviteye (0zgiillik ve duyarliliga) sahiptir (Ritzmann, ark.., 2009).
Hemoplazmalar ile infekte olmus hayvanlardan alinan ve Giemsa boyama yontemi ile
boyanmis olan kan frotileri 151k mikroskobu altinda incelenmis ve inceleme sonucunda bu
uygulamanin hemoplazma infeksiyonlarinin teshisinde giivenilir olmadig: bildirilmistir. Bu
yontem i¢in %?20'nin altinda tanisal duyarlilik belirlenmis ve tanisal 06zgiilliik icin
organizmalarin boya kalintilar1 veya Howell-Jolly cisimleriyle karigtirilmasinin bu orani daha
da azalttigi yorumunda bulunulmustur (Neinmark ark.., 2001). Ayrica sitoloji hemoplazma
tiirlerini birbirinden ayirt edememektedir (Tasker, 2010). Hemoplazmozis tanis1 i¢in serolojik
test gelistirilmesi hemoplazmalarin in vitro (laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda)
olarak kiiltiire edilememesi ve serolojik analizler i¢in hemoplazma proteinlerinin de kolay bir
sekilde elde edilemiyor olmasi nedeniyle zordur. Giiniimiizde serolojik testler bu sebeple sadece
aragtirma bazinda ulasilabilir durumdadir (Sykes ve Tasker, 2013). Ancak, serolojik testlerin
gelistirilmesi i¢in gerekli antijenlerin identifikasyonlar1 molekiiler teknik uygulamalariyla

saglanabilmektedir (Wengi, ark.., 2008).

Hemoplazmalarin besiyeri iireme zorluklar1 ve heniiz yeterli olmayan serolojik ¢aligmalar
g6z Oniinde bulunduruldugunda teshis yontemi olarak molekiiler teshis yontemleri tercih
edilmekte ve uygulanmaktadir. Bu yontemlerden en sik kullanilan Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(PCR) yontemidir (Ritzmann ark.., 2009; Nishizawa ark.., 2010).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) DNA'nin belli bir parcasinin in vitro (laboratuvar
ortaminda ya da yapay kosullarda) amplifikasyonunu yapan hassas bir molekiiler tekniktir. 16S
rRNA geni simdiye kadar tanimlanan tiim hemoplazma PCR analizlerinin temelini

olusturmaktadir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu, DNA'nin belirli uzunluklarini arttirmakta,
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boylece numunelerde bulunan az orandaki DNA miktarlar1 dahi g¢alismak i¢in alinan
orneklerden saptanabilmektedir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu’nun, hemoplazma tespiti i¢in
sitolojiden ve diger yontemlerden daha duyarl oldugu bildirilmistir (Tagawa ark.., 2012). Bu
molekiiler yontem (PCR Testi) mikoplazma tiirlerini ayirt edebilme potansiyeline sahiptir.
Yapilan Real-Time PCR calismalar1 (Meli ark.., 2010) ve DNA ekstraksiyonu yapilmaksizin
direkt kandan bakilan ¢aligmalarda (Watanabe ark.., 2008) bu belirtilmistir. Bununla birlikte
Nested PCR ve Duplex PCR ile de yiiksek ozgiilliik (spesifite) iceren sonuglar elde edilmistir
(Ade ark.., 2018; Ybaifiez ark.., 2019).
6. TEDAVi VE KORUMA KONTROL

Hemoplazmalarin tedavisinde tetrasiklinlerin kullanilmasi tercih edilirken, koruma ve
kontrol tastyic1 vektorlere engel olabilmek amaciyla akarisitlerin kullanimimi icermektedir

(Songer ve Karen, 2011).

Kedilerde H. felis sagalttiminda i¢in tetrasiklin ve florokinolon tiirevi antibiyotiklerin yani
sira doksisiklin kullanimi da tercih edilmistir (Lappin, 2004). Oksitetrasiklin ve tetrasiklinlerin
viicut 1s1sim1 arttirma ihtimali dezavantaj yaratirken, antiriketsiyal ilaglarin organizmanin
eritrositlerden uzaklasmasina yardimci olup klinik bulgular1 hafifletirken etkeni tamamen
ortadan kaldirmadigi o6ne siiriilmiistir (Carney ve England, 1993). Enrofloksasin,
marbofloksasin de etkin antibiyotikler olup bunlarla birlikte glukokortikoid kullanimi da
enfeksiyonun sagaltiminda yardimci oldugu ayrica hastalarda otoagliitinasyon durumuna kars1
endike oldugu ifade edilmistir (Lappin, 2004). Ilerlemis durumlarda kan transfiizyonu

onerilmistir (Carney ve England, 1993).

Sigirlarda tetrasiklin veya oksitetrasiklin (20 mg/kg, kas i¢i, tek doz) uygulanirken; koyun
ve kecilerin sagaltimi igin tetrasiklin/oksitetrasiklin (6,6 mg/kg, kas i¢i, tek doz),
neoarsphenamine (30 mg/kg) ve antimosan (6 mg/kg) ile basar1 saglanmistir. Bunlarin disinda
koyunlarda imidocarb dipropionate (4 mg/kg, deri alti, 24 saat arayla, iki doz) ile de
sterilizasyon saglandigi ifade edilmistir (Hung, 1986).

Mikoplazmalar i¢in canli attenue asilar gelistirilmisken hemoplazmalar i¢in heniiz as1
calismalar bildirilmemistir. Canlilarin etkilenmemesi adina vektorlerin uzak tutulmasi en etkili
koruma yontemidir.

7. SONUC

Hemotropik mikoplazmalar Veteriner Hekimler, teknikerleri ve hayvancilikla ugrasan

kisiler icin meslek hastaligi riski olusturmaktadir. 2010 yilinda bir veteriner hekimde
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Mycoplasma ovis varligr bildirilmis (Sykes ark.., 2010) iken Cin’de yapilan arastirmada ise
domuz ciftliklerinde calisan veteriner hekimler ve calisan kisilerde %49 oraninda Mycoplasma
suis bulundugu tespit edilmistir (Yuan ark.., 2009). 2008 yilinda Brezilya’da bagisiklik
yetmezligi olan bir insanda M. haemofelis enfeksiyonunun PCR yontemi ile saptanmasiyla
birlikte (dos Santos ark.., 2008) hemoplazmalarin zoonoz olabilme ihtimalini giindeme
getirmistir. Bu nedenle hemotropik mikoplazmalar {izerine yapilan ¢alismalar son donemlerde

oldukea dikkat gekmeye baglamis ve dnemli hale gelmistir.

Sigirlardaki hemoplazma infeksiyonlar1 ve etkenleri glin gectikce farkli iilkelerden
bildirilmekte olup iilkemizde son doneme kadar sigirlar hakkinda yapilan herhangi bir
caligmaya rastlanmamisken 2022 yilinda Sivas boélgesinde sigirlar ve mandalarin kanlari
kullanilarak yapilan Duplex PCR calismasinda sigirlarda 9%31,64 pozitiflik saptanirken,
mandalarda bu pozitiflik oran1 %4,72 olarak bildirilmistir (Erol ark.., 2022).

Yapilan farkli iilkelerdeki epidemiyolojik ¢alismalar ve elde edilen bulgular dikkate alinarak
iilkemizde gilincel durumun arastirilmasi, bolgesel olarak bireysel ve cevresel faktdrlerin

belirlenmesinin faydali olacag diisiiniilmektedir.
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