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OZET

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi ile HCV infeksi-
yonu arasindaki iliski cesitli yaywnlarda vurgulan-
mistir. Bu ¢calisma HCV infeksiyonunun sik goériildii-
gii kronik hemodiyaliz programindaki olgularda kri-
yoglobiilinemi prevalansini, klinik bulgularini ve ce-
sitli  laboratuvar parametreleriyle iliskisini arastir-
mak amaciyla prospektifolarak yapilmistir.

Calismaya Marmara Universitesi  Hemodiyaliz
Unitesi ve Baskent Universitesi Hemodiyaliz Unitesi
nde kronik hemodiyaliz programinda olan toplam 922
olgu almmustir. HCV (+) 522 olgunun 17’ sinde
(%32.6) kriyopresipitasyon saptanirken HCV (-) 40
olgudan hicbirinde kriyopresipitasyon saptanmamis-
tir. Kriyopresipitasyon saptanan olgulardan W unda
kriyoglobiilin icerigi tip 111 poliklonal mikst kriyoglo-
biilinemi ile uyumlu bulunurken kalan yedi olguda kri-
yopresipitat miktarinin azligi nedeniyle siniflandiril-
mast yapilamamistir.  Kriyoglobiilinemik olgularin
hepsinin asemptomatik olduklari gozlenmistir. Kri-
yoglobiilinemi ile ALT, AST, AF, GGT, TP, Albiimin,
1gG, IgA, IgM, Ci, CAve ESH diizeyleri arasinda an-
lamly bir iligki saptanmamugstir.

Sonug olarak, calismamizin verileri HCV infeksi-
yonu ile kriyoglobiilinemi arasindaki iliskiyi destekle-
mektedir. Kriyoglobiilineminin iiremik hastalardaki
prevalanst literatiirde bildirilen HCV ye sekonder
kronik karaciger olgularindaki prevalans ile uyumlu-
dur. Halen asemptomatik olan bu olgularin kriyoglo-
biilinemik sendrom gelisimi acisindan prospektif izle-
minin strdiiriilmesi sadece bir laboratuvar bulgusu
olarak saptanan kriyoglobiilineminin klinikteki onemi-

ni daha iyi ortaya koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel mikst kriyoglobiili-
nemi, Hepatit C viriisii

SUMMARY

The association between essential mixed cryoglo-
bulinemia and HCV infection is well recognized. This
study was designed to investigate the association bet-
ween HCYV infection and cryoglobulinemia as well as
its clinical and laboratory findings in chronic haemo-
dialysis patients amongs whom the incidence of HCV
infection is known to be high.

92 cases of end stage renal failure on chronic hae-
modialysis treatmentfollowed in Marmara University
and Baskent University Haemodialysis units were in-
volved in the study. We studied cryoglobulin levels in
52 HCV (+) and 40 HCV(-) patients on chronic hemo-
dialysis treatment Circulating cryoglobulins were fo-
und in 17 (%32.6) ofthe 52 HCV (+) patients and in
none of the HCV (-) patients. The cryoglobulins were
classified as type 111 in on cases and identification was
not possible in the remaining 7 cases. The cryoglobu-
linemia and liver function tests. ESR, IgG, IgM, C*

and C" levels.

Our data confirm the close link between HCV in-
fection and cryoglobulinemia and that the prevalance
of circulating cryoglobulins in uremic HCV(+) pati-
ents is very close to thatjfound in HCV related liver
disease reported in literature. We plan to follow up
these cases to determine prospectively the risk of de-
velopment of cryoglobulinemia syndrome.

Key Words: Essential mixed cryoglobulinemia,
Hepatitis C virus
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GIRIS

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi (EMK) primei
olabilecegi gibi sekonder nedenlerle de ortaya cikabilen
ve serumda Kkriyoglobiilin varligi ve karakterize bit
vaskdilittir (1). EMK'nin sekonder nedenleri arasinda
hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun da énemli yer
tuttugu son yillarda gosterilmistir (2-17). Hepatit C in-
feksiyonu olgularinda degisik senlerde % 13-54 arasin-
da kriyoglobtilinemi prevalansi bildirilmistir (2-17).

HCV infeksiyonunun sik goriildiigii bir poptilasyonu
olusturan, kronik hemodiyaliz programindaki son evre
bobrek yetmezligi olgulart prospektif olarak HCV in-
feksiyonu ve kriyoglobiilinemi sendromunun klinik
ozelliklerinin incelenebilecegi bir hasta grubu ozelligi
tasimaktadir. Kronik hemodiyaliz programindaki olgu-
larin diizenli araliklarla serolojik tetkiklerinin yapiliyor
olmast HCV infeksiyonunun olasi baslangi¢ tarihinin
daha saglikli degerlendirilmesini olanakli kilmaktadir.
Ayrica soz konusu olgu grubunda Kkriyoglobiilineminin
fizik ve laboratuvar bulgularinin diizenli takipleri ko-
laylikla yapilabilecek ve bu da, kriyoglobiilineminin
yol agabilecegi yeni klinik bulgularin ve/veya organ tu-
tulumunun daha erken saptanmasina olanak saglayacak-
tir. Literatlirde bu popiilasyonda HCV'ye bagh kriyog-
lobiilineminin incelendigi yalnizca bir calisma bulun-
maktadir.

Calismamizda son evre bobrek yetmezliginde olup
kronik hemodiyaliz programindaki olgulardan olusan
bir popiilasyonda kriyoglobiilinemi prevalansi, klinik
bulgular1 ve bunlarin cesitli laboratuvar parametreleri
ile iliskisinin prospektif olarak incelenmesi amaclan-

mugtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Baskent Universitesi Hemodiyaliz Unitelerinde kronik
hemodiyaliz programinda olan ve yapilan serolojik ta-
ramalarinda HCV infeksiyonu saptanan (HCV (+),
n=52) ve saptanmayan (HCV (-), n=40) toplam 92 olgu
alinmigtir. Olgularin demografik verileri Tablo 1 ve
Tablo 2'de verilmistir. Anti-HCV negatifligi serumda
HCV-RNA tayiniyle dogrulanmig ve anti-HCV (-) ol-
makla birlikte HCV-RNA'lan1 (+) bulunan 8 olguda bi-
rinci gruba dahil edilmistir. Ayrica 30 adet saglikli de-
nekten alinan kan orneklerinin serumlar kriyopresipitaf
olusumu agisindan degerlendirilmistir. Calisma grup-
larindaki hastalar prospektif olarak kriyoglobiilin preva-
lans1 ve kriyoglobiilinemi laboratuvar ve klinik bulgula-
1 agisindan izlenmistir.
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Her iki gruptaki hastalar kriyoglobiilinemi belirti ve
bulgular1 olan, artralji, Reynaud fenomeni, vaskiilitik
deri dokiintiisii, livedo retikularis ve periferik néropati
agisindan sorgulanmig ve fizik muayeneleri yapilmisg-
tr.

Kriyoglobiilin tayini hemodiyaliz oncesi hastalardan
alinan 10 cc'lik kan 6rneginden daha 6nce tanimlanan
yonteme gore yapilmistir (22, 28, 41). Hastalardan on-
ceden 40°C'ye 1sitilmig tiiplere alinan kan, ayni 1s1 ko-
runarak laboratuvara ulastirilmig, bir saat 37°C'lik su
banyosunda bekletilerek kanin viicut 1sisinda pihtilag-
mast saglanmig ve daha sonra ayni 1sida santrifiije edi-
lerek serumu ayrilmistir. Ayrilan serum 4°C'de her giin
presipitasyon acisindan kontrol edilerek yedi giin izlen-
mistir. Yedi glin i¢inde gozle gorulir kriyopresipitat
olusan ve olugmayan tiim tiipler bu kez 4°C'de santri-
fiie edilerek kriyopresipitatlar izole edilmistir. izole
edilen kriyopresipitatlar ilk kez PBS (fosfat tamponlu
tuz soliisyonu) ile yikandiktan ve santrifiijlendikten
sonra kismen saflastirilmiglar ve jecl immiinelektrofo-
rezi ile tipleri saptanmustir.

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarda alt1 ay
siiresince ayda bir kez olmak tizere diyaliz dncesi alinan
kan orneklerinde ALT, AST, total protein, albumin.
BUN, kreatinin, total ve direkt bilirubin izlemi, ayrica
her hastada tger aylik aralarla ESH, C3, C4, IgG, IgA.
IgM, RF tayinleri yapilmistir. Bu tetkikler Marmara
Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji Anabilim
Dallari'nda gerceklestirilmistir.

HCV (+) ve (-) gruplar arasinda kriyopresipitat olu-
sumu istatistiksel acidan Fisher's exact testi kullanila-
rak karsilastinllmistir. Her iki grubun biyokimyasal
parametreleri standart sapmalarindaki farka gére unpai-
red t testi veya Mann Whitney U testleri ile karsilasti-
rilmistir.Calisma ve kontrol gruplart arasindaki RF
pozitifligi de yine Fisher's exact testiyle karsilastiril-
mugtir. HCV (+) grup icinde kriyoglobiilin saptanan ve
saptanmayan olgular da yukarida belirtilen laboratuvai
parametreleri agisindan karsilastirilmistir.P<0.05 an-
lamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta gruplarinin yas, cins ve hemodiyalize girme
siireleriyle, HCV (+) olma siireleri Tablo 1'de gosteril-
mistir.



Tablo 1. Olgu gruplarinin demografik 6zellikler

HCV (+) HCV (-) |Saglikli Kontrol

Toplam Say1 52 40 30
Kadin/Erkek 22/30 21/19 15/15
Yas Ortalamast ~ SS 52 14 51 16 25 5

(vas agirligt) (76-20) (77-26) (30-21)
HD Siiresi  SS (ay) 62 32 26 17
HCV (=)'lik stiresi SS| 17 12 -

(ay)

SS: Standart Sapma
Calismaya alinan tiim olgularin primer renal patolo-
jilerinin dagilimi Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. Cahsmaya alinan olgularda primer renal
patolojilerin dagilim

n % n %
Hipertansiyon 33 | 36 | Ilag toksisitesi 3 3
PKBH 9 10 | Postpartum 1 1
Kronik Pyelonefrit | 8 9 Diabetes mellitus 5 5
Kronik GN 5 5 Lupus nefropatisi 2 2
Amiloidoz 3 3 Etyolojisi bilinmeyen | 23 25
(FMF'e sekonder)

PKBH: Polikistik bobrek hastahigi; FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

HCV (+) toplam 52 hastanin 17'sinin serumlarinda
(% 32.6) kriyopresipitasyon varligi saptanmistir. Kri-
yopresipitasyon varligi acisindan her iki grubun Fis-
her's exact testiyle karsilastirilmasi istatistiksel acidan
ileri derecede anlamli bulunmustur ((p=0.0001). Sag-
Iikli kontrol grubundaki denek serumlarinin higbirinde
kriyopresipitasyon goriilmemistir.

Kriyopresipitasyon varligi saptanan 17 olgudan ye-
disinde kriyopresipitat miktar1 siniflandirilamayacak
Olgiide az miktarda bulunmustur. Siniflandirmasi yapi
labilen 10 olguda kriyoglobiilin miktar1 0.2-1.8 mg/ml
arasinda degismekteydi. Bu olgularda kriyoglobiilinle-
rinimmiinelektroforez ile tiplendirilmesi sonucun-
da.hepsinde tip III kriyoglobiilinemi ile uyumlu olan,
poliklonal IgG, IgM ve IgA varlig1 gosterilmistir.

Olgu gruplart klinik bulgular agisindan degerlendi-
rildiginde HCV (+) grupta artralji 11, Reynaud fenome-
ni 1, periferik néropati 4 olguda, HCV (-) grupta artralji
3, periferik noropati 1 olguda saptanmistir. HCV (+)
grupta, Kkriyopresipitasyon saptanan olgular arasinda,
artralji 3, Reynaud fenomeni 1 olguda goézlenirken, kri-
yopresipitasyon saptanmayan olgular arasinda artralji 8
olguda, periferik noropati 4 olguda gozlenmistir. Art-
ralji yakinmasi olan olgulardan eklem dagiliminin bas-
lica omuz ve diz eklemlerini kapsadigi ve daha cok os-
teoartrit ile uyumlu oldugugdzlenmistir. Periferik noro-
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pati saptanan 4 olgunun ise ikisi diyabetik olup eldi-
ven-corap tarzinda duyu kusuru bulunmustur. Diger iki
olgu ise, ayaklardaki stibjektif parestezi yakinmalari
nedeniyle periferik néropati olarak kabul edilmislerdir.
Hic bir olguda kriyoglobiilinemik sendrom icin karakte-
ristik olan, kiitan6z vaskiilit, mononoritis multipleks ya
da artrit gériilmemistir.

HCV (+) hasta grubu ile HCV (-) olgu gruplar ara-
sinda,ALT, AST, AF, GGT ve ESH degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir, ayni
olgu gruplari arasinda, total protein, albumin, total bili-
rubin, IgM, IgG, IgA, Cg ve C" diizeyleri agisindan an-
lamli fark saptanmamustir.

HCV (+) hastalarin % 9.6'sinda (5/52), HCV (-)
hastalarin ise % 2.5'inde (1/40) RF pozitif bulunmus-
tur. HCV (-) grupta RF (+) bulunan tek hastaninda ro-
matoid artritinin oldugu saptanmustir. iki grup Fisher's
exact testi ile karsilastirildiginda arada istatistiksel an-
laml1 bir fark saptanmamuistir.

RF porzitifligi acisindan HCV (+) olup serumlarinda
kriyoglobiilin (+) ve (-) bulunan olgular karsilagtirildi-
ginda ise, kriyoglobiilin (+) olgulardan % 17.6'sinda
(3/17), kriyoglobiilin (-) olgularin ise % 5.7'sinde
(2/35) RF pozitif bulunmustur. Iki grup arasindaki fark
Fisher's exact test ile istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamuistir.

HCV (+) hastalar arasinda kriyoglobiilin (+) bulu-
nan olgularla kriyoglobiilin (-) bulunan olgular yukari-
da belirtilen biyokimyasal parametreler acisindan kar-
silagtirlldiginda ise serum ALT, AST, AF, GGT, total
protein, alblimin diizeyleri, total bilirubin, direkt bibirti-
bin, IgG, IgM, IgA, C3 ve C4 ve ESH diizeyleri arasin-
da anlaml bir fark saptanmamustir.

TARTISMA

Bu calismada prospektif olarak alti aylik bir siire
icinde iki ayr1i merkezde hemodiyaliz programinda olan
92 olguda kriyoglobiilinemi sikligin1 ve bunun klinik
bulgulariyla cesitli laboratuvar parametreleri arasinda-
ki iligkisini inceledik. Sonuclarimiz HCV (+) popiilas-
yon sikliginin % 32.6 (n=17) oraninda oldugunu gos-
terdi. Ancak hi¢ bir olguda kriyoglobiilinemik sendrom
bulgulan saptanmadi. Kriyoglobiilinemi saptanan ol-
gularin tiimiinde Tip III karakterinde kriyoglobiilin bu-
lunmaktaydi. HCV (+) olgularda HCV (-) olgulara gore
karaciger fonksiyon testlerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir yiikselme saptandi.

Kronik HCV hastalarinin ¢ogunda kriyoglobiilinemi
gelismemektedir. Kriyoglobiilinemi sikligt Werner ve



ark.'nin (15) serisinde % 15, Galli ve ark.'ninkinde (16)
% 25, Cacoub ve ark.'min (17) serisinde % 54, Levey ve
ark.'nin (14) serisinde ise % 13 olarak bildirilmistir. Bu
serilerde kriyoglobiilinlerin tipi de farklilik gostermek-
tedir. Werner ve ark. ile Galli ve ark.'nin serilerinde sa-
dece tip 111 bulunurken, Cacoub ve ark.'nin serisinde 22
hastada tip I1, 44 hastada tip III kriyoglobiilinemi bu-
lunmustur (15, 16, 17).

Bizim sonuclarimiz da HCV infeksiyonu ile kriyog-
lobiilinemi arasinda varoldugu 6ne siirtilen iligkiyi des-
teklemektedir (2-17). Kronik hemodiyaliz programinda
olup HCYV ile infekte olan hastalar arasinda kriyoglobii-
linemi prevalansi, renal patolojisi olmayip karaciger
hastaligi nedeniyle izlenen HCV (+) olgularda literatir-
de bildirilen prevalansa oldukca yakindir (10). Kronik
hemodiyaliz programindaki HCV (+) ve HCV (-) hasta-
lar arasindaki kriyoglobiilinemi prevalansini saptamak
amaciyla Mascia arkadaslarn tarafindan yapilan calis-
mada toplam 66 HCV (+) ve 45 HCV (-) hasta kriyog-
lobiilinemi acisindan taranmig ve kriyoglobiilinemi
prevalansi birinci grupta % 52, ikinci grupta % 9 olarak
bildirilmistir (19). Bizim taramamizda ise bu oranlar
daha diisiik bulunmustur. Literatiir 15181 altinda deger-
lendirildiginde HCV infeksiyonu ile kriyoglobiilinemi
iligkisinin iki ayr1 yoni dikkati ¢ekmektedir. Birincisi
esansiyel mikst kriyoglobiilinemi tanisi ile izlenen has-
talarda HCV infeksiyonu prevalansi, digeri ise HCV ile
infekte oldugu kanitlanan hastalardaki kriyoglobiiline-
mi prevalansidir. Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi ta-
nist ile izlenen hastalarda HCV infeksiyonu prevalansi
% 71-86 arasinda bildirilirken, HCV ile infekte olan
hastalarda kriyoglobiilinemi prevalansi ¢esitli caligma-
larda % 13-54 arasinda degismektedir (15, 16, 17, 18).
Bizim calismamizda elde ettigimiz sonug bildirilen
prevalans degerleri ile uyumlu olup, HCV infeksiyonu
insidansinin yliksek oldugu bilinen hemodiyaliz alt po-
piilasyonunda da kriyoglobiilinemi prevalansinin, sade-
ce karaciger patolojisi nedeniyle izlenen gruptan farkli
olmadigini dislindiirmektedir.

Bulgular degerlendirildiginde kriyoglobiilin varligi
saptanan hastalarin hemen hepsinin asemptomatik ol-
dugu dikkati ¢gekmektedir. Calismamizda kriyoglobiili-
nemi saptanan olgularin serumlarindaki kriyoglobiilin
miktart 0.2-1.8 mg/ml arasinda degismektedir. Litera-
tiir bilgisine gore bu deger, kriyokrit degeri cinsinden
% 1-10a karsilik gelmektedir (20). Sadece bu olguda
Reynaud fenomeni varligr saptanmig olup bu hastanin
kriyoglobiilin degeri 1.8 mg/ml olarak bulunmustur, di-
ger olgularin kriyoglobiilin degerlerinin 1 mg/ml den az

olmasi asemptomatik olmalarinin nedeni olabilir. Mas-
cia ve ark. da calismalarinda, olgularin cogunun
asemptomatik olduguna dikkat ¢cekmisler, semptomatik
olan iki hastalarinda da son evre bobrek yetmezliginin
nedeninin, esansiyel mikst kriyoglobiilinemi gidisi si-
rasinda ortaya ¢ikan bobrek tutulumu oldugunu bildir-
miglerdir (19).

Bizim bulgularimizla da desteklendigi gibi, kronik
HCYV infeksiyonu olan hastalarin 6nemli bir boliimiinde
mikst kriyoglobiilinemi goriilmemekte, gortilenlerin de
sadece belirli bir alt grubunda kriyoglobiilinemik send-
rom ortaya ¢ikmaktadir.

Hepatit C infeksiyonunun ekstrahepatik bulgulari
son yillarda dikkati ¢ekmis ve pek cok yayinin da ko-
nusunu olusturmustur. Bizim ¢aligmamizin konusunu
olusturan esansiyel mikst kriyoglobiilinemi disinda,
porfiria kutanea tarda, membranoploriferatif glomertilo-
nefrit, Sjogren sendromu da HCYV ile iliskili olarak bil-
dirilmigtir (21). HCV infeksiyonu olgularinda cesitli
otoantikorlarla birlikte RF prevalansini saptamaya yo-
nelik bir ¢alismada olgularin % 70'inde RF (+) bulun-
mustur (22).

Bizim calisma popililasyonumuzda RF pozitifligi,
HCV (+) grupta % 9.6, HCV (-) grupta %2.5, kriyoglo-
biilinemi (+) grupta % 17.6, kriyoglobiilinemi (-) grupta
ise % 5.7 olarak saptanmustir.

HCV (+) ve HCV (-) olgularin alti aylik izlemleri
sirasinda gozlenen biyokimyasal farkliliklar calisma-
mizin ikinci kabul edilebilecek sonuclandir. HCV (+)
calisma popililasyonunun alti aylik ortalama ALT,
AST, AF, GGT diizeyleri kontrol grubuna goére daha
yliksek, ancak yine de normal sinirlar i¢inde bulun-
mustur. Bu nedenle iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bulunan farkin klinik a¢idan énemini arasg-
tirmak amaciyla alt1 aylik izlem sirasinda her iki grup-
ta da en az bir kez normal sinirlarin tizerinde degeri
olanlarin sayilar1 karsilagtirilmigtir. Bu karsilagtirma
sonucunda da HCV (+) olgulardaki oran anlamli 6l¢iide
yliksek bulunmustur. Kriyoglobiilinemi saptanan olgu-
larla, saptanmayan HCV (+) olgular arasinda ise yuka-
ridaki parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir.

Kanitlanmig HCV infeksiyonunun karaciger tutulu-
mu agisindan bulgulart oldukga genis bir yelpaze ya-
yilmaktadir. Laboratuvar bulgular1 tamamen normal
olabilecegi gibi kronik karaciger hastaligi ya da siroza
kadar uzanabilir. Olgularin karacigere ait histolojik bul-
gular1 olmadan, altta yatan karaciger hastaliginin dere-
cesini kesin olarak bilebilmek olanaksizdir. Karaciger



biyopsisi, hemodiyaliz hastalar1 acisindan tehlikeli ol-
dugundan bizim calismamizda da olgularin karaciger-
lerinin histolojik incelemeleri yapilamamistir.

HCV (+) ve (-) calisma gruplar1 arasinda AF deger-
leri acisindan da anlamli bir fark gézlenmektedir. Ca-
lismamiza alinan olgularin son evre bobrek yetmezli-
ginde kronik hemodiyaliz programindaki popiilasyon-
dan olustugu goz oniine alinirsa, bu olgularda AF yuk-
sekliginin renal osteodistrofiye sekonder kemik kay-
nakli AF olmasi daha muhtemeldir. HCV (+) grubun
AF degerlerinin daha yiliksek olmasi, AF'in karaciger
kokenli olmasindan cok, bu popiilasyonun, toplam he-
modiyaliz siirelerinin de daha uzun olmasi ve dolayi-
siyla kemik patolojilerinin daha fazla goriilmesiyle
aciklanabilir.

HCYV infeksiyonu insidansi yiiksek olan hemodiya-
liz popiilasyonunda kriyoglobiilinemi prevalansini sap-
tamak amaciyla gergeklestirilen bu caligsmada renal pa-
tolojileri olmayan, HCYV ile infekte olgu popiliyasyo-
nundan olusan ikinci bir kontrol grubunun olmasi so-
nug¢larimizi daha saglikli degerlendirmemizi saglardi.
Ancak s0z konusu olgu popiilasyonunun izleminde, bii-
yluk bir cogunluguna interferon tedavisinin baslanma
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Interferon kriyoglo-
billinemi tedavisinde onerilen yontemleiuen biri oldu-
gundan, en az alt1 aylik izlemi planlanan olgularin de-
gerlendirmesini gliclestirecegi diistiniilerek sozu edilen
olgu grubu bu calisma kapsamina alinmamistir.

Sonug¢ olarak, HCV infeksiyonu ile kriyoglobiiline-
mi arasindaki iliski bizim c¢alismamizca da desteklen-
mektedir ve kriyoglobiilinemi saptanan olgularin ¢ogu-
nun esansiyel mikst kriyoglobiilinemi den farkli olarak,

asemptomatik olduklar1 goézlenmistir.
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