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OZET

Colyak olmayan gluten duyarlhiligl, son birkac yilda, bilim toplulugu tarafindan biiytk ilgi gormektedir. Colyak hastalif
veya bugday alerjisinin tam kriterlerine uymayan hastalarin gluteni diyetten ¢ikarmasi ile yanit veren gastrointestinal
veya ekstraintestinal semptomlarla karakterizedir. irritabl Bagirsak Sendromu ile benzer belirgin belirtiler vermektedir.
Prevalansin ¢6lyak hastalifindan biraz daha yaygin oldugu belirtilmistir. Cogunlukla yetiskinlerde, 6zellikle 30-50 yas
grubunda ve agirhikh kadin cinsiyetinde sik gorulmekle birlikte pediatrik hastalarda da bildirilmistir. Célyak olmayan
gluten duyarhlhig1 hastalarina glutensiz diyet tedavisi tavsiye edilmektedir ancak hastalari etkileyen gluten miktari bireylere
gore farklihk gostermektedir. Hastalarin buyiik bir kisminda glutensiz diyet tedavisi sonrasinda semptomlar ortadan
kalkmaktadir. Bu makalede ¢6lyak olmayan gluten duyarhligi konusundaki giincel bilgiler gozden gecirilmis, ¢6lyak hastalif
ile farkliliklarina deginilmis ve bu yeni durumun patofizyolojisi konusunda olasi mekanizmalardan bahsedilmistir.

Anahtar kelimeler: Gluten, gluten hassasiyeti, bugday, ¢olyak hastalig

ABSTRACT

In the last few years, non-celiac gluten sensitivity has received great interest from the scientific community. The disease
is characterized by gastrointestinal or extraintestinal symptoms that respond with the extraction of gluten from the diet
of patients not diagnosed with celiac disease or wheat allergy. It gives similar symptoms like irritable bowel syndrome.
Prevalence is reported to be slightly more common than celiac disease. It has been reported mostly in adults, especially
in the 30-50 age group and female gender, but has also been reported in pediatric patients. Gluten free diet therapy is
recommended for patients with non celiac gluten sensitivity but the amount of gluten that affects patients varies according
to individuals. Symptoms disappear after a gluten free diet. In this article, current information about non-celiac gluten
sensitivity and the differences from celiac disease are reviewed. Possible mechanisms for the pathophysiology of this new
condition are discussed.
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GIRiS

Colyak hastaligl, gluten alimi sonrasinda ortaya
cikan otoimmiin bir enteropatidir (1). Asemptomatik
olabildigi gibi, tani gecikmesi durumunda 6lim
ile sonuglanabilen genis bir klinik tablo ortaya
cikmaktadir. Colyak hastaligl insan l6kosit antijen
(HLA) II genine ozgudir. HLA DQ-2 ve HLA DQ-8,
cOlyak hastalig1 icin duyarly, ince bagirsaktaki gluten
spesifik T hiicrelerine 6zgli gluten peptidlerin ortaya
cikmasinda rol almaktadir (1).

Colyak olmayan gluten duyarhiligi, ¢6lyak hastalifina
0zgu antikorlarin, colyak villus atrofisinin ve HLA
degisikliginin olmadigt durumda gluten alm
ile semptomlarin ortaya ciktifn bir tablodur (1).
Colyak olmayan gluten duyarlhilifn gluten iceren
besinlerin alimiyla iligkili bagirsak belirtileri veya
semptomlari, ekstraintestinal belirti veya semptomlar
veya her ikisi de olan bireyleri tamimlamak icin
kullanilmaktadir. Yaklasik 40 yil 6nce farkl bir klinik
durum olarak tanimlanmistir. Hemen hemen tim
colyak hastalarinda bulunan HLA DQ-2 ve HLA DQ-8,
colyak olmayan gluten duyarliligl vakalarinin sadece
%50’sinde bulunur ve bu genel popilasyondaki
prevalanstan biraz daha yuksektir. Yapilan bazi
calismalar c¢olyak olmayan gluten duyarhilif:
prevalansinin ¢olyak hastaligindan biraz daha yaygin
oldugunu o6ne surmektedir (2,3). COlyak olmayan
gluten duyarhligi cogunlukla yetiskinlerde, 6zellikle
30-50 yas grubunda ve agirlikhi kadin cinsiyetinde
sik gorulmekle birlikte pediatrik hastalarda da
bildirilmistir (4,5).

Bu makalede c¢o6lyak olmayan gluten duyarlilif:
konusundaki giincel bilgiler gozden gecirilmis,
colyak hastalifn ile farklihklarina deginilmis ve
bu yeni durumun patofizyolojisi konusunda olasi
mekanizmalardan bahsedilmigtir.

Colyak Olmayan Gluten Duyarhhiginda Klinik
Belirtiler

Colyak olmayan gluten duyarlihginda, Kklinik
belirtiler bagirsak epiteli, immin aracili ve/veya

immiin olmayan yanitlara yol acan besinlere maruz
kaldiginda baslamaktadir (6). Gluten duyarhlifinin
klinik gastrointestinal belirtileri, karin agrisy, siskinlik,
diyare, konstipasyon veya her ikisinin de goruldigu
bagirsak duzensizligidir. Ekstraintestinal bulgular
arasinda, “yavas disinme” olarak tanimlanan “sisli
beyin”, bas agrisy, eklem ve kas agrisi, yorgunluk,
depresyon, bacaklarda uyusma hissi, dermatit
ve anemi yer almaktadir (7). Uzmanlar tim bu
durumlarin gluten tarafindan tetiklendiginden
hala tam olarak emin olmamakla birlikte bugday ve
diger gluten igerikli tanelerin diger bilesenlerinin
de sorumlu olabilecegini distinmektedirler (7,8). Bu
hastaliga kars: farkindalifin diisiik olmasi nedeniyle,
colyak olmayan gluten duyarhlig: hastalari genellikle
Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS) hastalar1 gibi
psikolojik bir rahatsizhiga sahip oldugu gerekcesi
ile psikiyatrlara yonlendirilmektedirler (9). Son
yillarda, gluten iceren besinlerin tiiketilmesi ile
ataksi, periferik néropati, sizofreni, otizm, depresyon,
anksiyete gibi norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin
ve semptomlarin ortaya c¢ikigl arasindaki iligki de
arastirmacilarin dikkatini c¢ekmistir (6). Serebellar
ataksi gibi daha ciddi norolojik hastaliklarla birlikte
goruldugu de savunulmaktadir (6,10).

Patogenez

Colyak olmayan gluten duyarhlifn patobiyolojisi
hentz net olarak anlagilamamuistir. Bircok calismada,
adaptif bagisikligin tersine, gluten duyarliliginin
altinda yatan mekanizmanin dogal bagisiklik cevabin
gelisimi oldugu dustnilmektedir (4,11,12). Gluten
ve bununla baglantili peptidlerin, dogustan gelen
bagisiklik tepkisini indiikleyen ve dendritik hiicreleri
uyararak, lokositlerin infiltrasyonu ve bagirsak
mukozasinda enfeksiyon ile sonuclanan tetikleyiciler
olabilecegi hipotezi ileri stirtilmektedir (7).

Dogal bagisiklik c¢olyak hastaliginin baglatilmasinda
ve olasilikla colyak olmayan gluten duyarliliginda
kritik bir rol oynamaktadir. Toll benzeri reseptorler
(Toll Like Receptor, TLR), genellikle sentinel
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hiicrelerde (makrofajlar ve dendritik hticreler gibi)
eksprese olan tek, membran kapsayan reseptorlerdir.
Toll benzeri reseptorler, mikroorganizmalardan
kaynaklanan yapisal olarak korunmus molekiiller
deri veya bagirsak mukozas:1 gibi fiziksel bariyeri
astiginda bu molekilleri taniyan ve immun hicre
tepkilerini aktive eden reseptorlerin bir sinifidir.
Ince bagirsakta TLR-2’nin (daha diisiik bir oranda
TLR-1 ve TLR-4) ekspresyonu, ¢Olyak olmayan gluten
duyarhlig1 hastalarinda ¢olyak hastalarina gére daha
fazladir (11,13). Bununla birlikte colyak olmayan
gluten duyarhlign hastalari, kontrol hastalar1 ve
¢olyak hastaligl olan bireylerle karsilastirildiginda
T regilator hiicre belirteclerinde dnemli bir azalma
olmustur. Ayn1 zamanda intraepitelyal lenfositlerin
a ve B simiflarinda artis olmasina karsilik, bagisiklik
ile ilgili bagirsak mukozal gen ekspresyonunda bir
degisiklik bulunmamuistir (12).

Zonulin, bakteriler ya da gluten almi gibi
uyaranlardan sonra ince bagirsak mukozasi
tarafindan salinan ©nemli bir proteindir ve

bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesinde 6nemli
bir rolu vardir. Gliadin aliminda zonulin salinimi
sindirilmemis peptidlerin gecisine yol acmakta ve
epitel bariyerini gectiginde, IL8 tiretimi ile genetik
olarak duyarlh bireylerde glutene tolerans kaybina
neden olmaktadir (14).

Gluten ile ilgili = bozukluklarda a-amilaz/
tripsin inhibitorlerinin 6nemli rol oynadiklar:
belirtilmektedir (12). Amilaz tripsin inhibitorlerinin,
¢olyak hastalarinda proinflamatuvar sitokinlerin
salimimina neden oldugu belirlenmistir. In vitro ve in
vivo ¢calismalar,bugday amilaz-tripsin inhibitorlerinin
bagirsak monositlerinde, makrofajlarda ¢6lyak
olmayan gluten duyarliigina yol acan dogal
immiun yanitin tetikleyicileri olarak 6nemli bir rol
oynayabilecegini distndirmektedir (12,15). Gluten
iceren tahillarin yuksek miktarda amilaz tripsin
inhibitérlerini icerdigi ve miyeloid hiicrelerin TLR-
41 aktive etmesi ile, amilaz tripsin inhibitorlerinin
bagirsak inflamasyonunu arttirdigl gosterilmistir.
Tim bu gozlemler, amilaz tripsin inhibitérlerinin
¢oOlyak hastalig1 ve c¢olyak olmayan gluten duyarhlig:

gibi hastaliklar ve diger bagisiklik bozukluklarinda
inflamasyonuvebagisiklik tepkilerinitetikleyebilecegi
hipotezine yol agmaktadir (8,16).

Colyak olmayan gluten duyarhlifl semptomlarinin
ayn1 zamanda bagirsak mukozasinda meydana
gelen bozulmalardan kaynaklanabilecegi one
surilmektedir. Gluten proteininin cesitli besin
Ogelerinin  emilim yetersizliine ve sistemik
eksikliklere yol actifn distunulmektedir (13,14,17).
Colyak olmayan gluten duyarliligl hastalarinda dogal
gliadine kars1 gelistirilmis antikor cevabin bagirsak
epitel bariyerinde devam eden defektlerin bir sonucu
olabilecegi hipotezi c¢ahsiumistir. Bu defektlerin
bagirsak mikrobiyotasiile sistemik dolasim arasindaki
etkilesimin yetersiz bir sekilde diizenlenmesine ve
sonugta cevresel immiun aktivasyona neden oldugu
belirtilmistir (17).

Fermente edilebilir oligo-, di- ve mono-sakkaritler
ve polioller (FODMAP) kicik molekiler boyutlar:
ve hizli fermantasyon 6zellikleri nedeniyle bagirsak
limeninin distansiyonuna neden olan, kisa zincirli
karbonhidratlardir. FODMAP’ler, laktoz, fruktoz,
fruktanlar, galaktanlar ve polioller (sorbitol, manitol
ve ksilitol) iceren yiyecekler de dahil olmak tizere
cesitli besinlerde bulunmaktadir. Bu karbonhidratlar
limen distansiyonunu indikleyerek ozmotik
etkilerin kombinasyonu ve gaz uretimi ile islevsel
gastrointestinal semptomlar1 tetikleyebilmektedir
(7). Colyak olmayan gluten duyarhligi hastalarinda
FODMAP’lerden dusuk diyetin (6rnegin badem ve
pirin¢ sutd, piring, yulaf ve kinoa iceren diyetler)
gastrointestinal semptomlar1 (karin agrisi, siskinlik,
gaz ve diyare gibi) iyilestirdigi gézlenmistir (9).

Yapilan son ¢calismalarda, glukoz, fruktoz intoleransy
emilim bozuklugu olan hastalarda yaygin olarak
serum diamin oksidaz degerlerinin dugsik oldugu
bildirilmistir (18,19). Histamin vucutta ¢ogunlukla
gastrointestinal sistem icerisinde dagilmaktadir.
Diamin oksidaz alinan histaminin yikimi i¢in birincil
enzim olarak bilinmektedir (18). Diamin oksidaz ust
bagirsak villisinde bulunan olgun apikal enterositler
tarafindan sentezlenmekte ve bagirsak mukozasindan
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sindirime ve kan dolagimina salinmaktadir (20).
Ornegin gastroenterit, kisa bagirsak sendromu,
gastrointestinal cerrahi ve c¢esitli ilaclarin neden
oldugu ince bagirsaktaki mukozal hasar diamin
oksidaz aktivitesini de azaltabilmektedir (21).
Histamin intoleransinin klinikte tan1 almasi zordur ve
histamin intoleransi testi icin in vitro tanisal testler
hala eksiktir, ancak serumda diamin oksidaz él¢imu
ile histamin intolerans: tanisi konulabilmektedir. Bu
nedenle tani almig ¢olyak olmayan gluten duyarlilig:
hastalarinda serum diamin oksidaz belirlenmesi,
diamin oksidaz aktivitesinin azalip azalmadiginin
degerlendirilmesine yardimci olabilmektedir (19).
Gastrointestinal sikayetlerin bireye 6zel olarak
degerlendirilmesi ve fruktoz, laktoz, gluten, histamin
ve Helicobacter pylori enfeksiyonu dahil olmak tizere
tim etiyolojik etmenlerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi
gerekmektedir (19).

Colyak Olmayan Gluten Duyarhhiginda Tani

Colyak olmayan gluten duyarlihiginin klinikte tam
almasi oldukca zordur. Gluten alimindan hemen sonra
ortaya cikan ve glutenin diyetten ¢ikarilmasi tizerine
kaybolan semptomlarin baglangic ile karakterizedir.
Bildirilen semptomlar spesifik degildir ve IBS benzeri
semptomlar ile yorgunluk, bas agris1 veya kas agrisi
gibi sistemik bulgular: icermektedir (12,20). Glutenle
ilgili rahatsizliklar konusunda teshis protokolinin
standardizasyonu, bir grup wuzman tarafindan
kisa siire 6nce yayinlanmis ve “Salerno Kriterleri”
olarak adlandirilmistir (22). Colyak olmayan gluten
duyarhiligl tanisi, colyak hastalif1 teshisinden c¢ok
daha kapsamli ve uzun sureli bir degerlendirmeyi
gerektirmektedir (23).

Colyak olmayan gluten duyarhlign icin belirgin
biyolojik belirtecler heniiz tanimlanmamistir ve
gecerlilik kazanmamigtir. Tani igin bireylerde
endomisyal antikor (EMA) ve anti doku
transglutaminaz  (anti-tTG) antikorlar1 negatif
olmaldir. Ince bagirsak biyopsisinde mukoza
degisikligi yoktur ya da Marsch 0/1 diizeyindedir.
Ayrica bugday alerjisini diglamak icin spesifik
immunoglobulin E (Ig E) testi ve Prick testi de yapilmis

olmasi gerekmektedir (1). Colyak olmayan gluten
duyarlilign tanis1 konmadan once colyak hastalif
icin uygun bir tarama yapimasimin ¢ok 6nemli
oldugu disunilmektedir (6). C6lyak olmayan gluten
duyarhlig1 teshisi konulmus hastalarda antigliadin
antikor IgG pozitifligi prevalansi yuksek titrede
bulunmus olup, colyak hastalifl olanlardan daha
dusuktur. Antigliadin antikor IgA pozitifli§i prevalansi
¢Olyak olmayan gluten duyarhlign hastalarinda
oldukca disiik bulunmustur. Colyak hastalif icin en
iyi belirtegler olan deamine gliadin peptit Ig G, doku
transglutaminaz IgA ve antiendomisyum IgA ¢o6lyak
olmayan gluten duyarlhiligl hastalarinda her zaman
negatiftir, sadece deamine gliadin peptit, IgG cok
disik titrede pozitif saptanabilmektedir (9). Colyak
hastalarinda olan HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genotipleri,
¢Olyak olmayan gluten duyarliligi hastalarinda %50
oraninda bulunmus olup, ¢olyak hastalarindan daha
dusik (%95), genel popiilasyondan biraz yiiksektir
(%30). Colyak olmayan gluten duyarlilig1 hastalarinin
ince bagirsak biyopsilerinde normal veya hafif
enfekte mukoza gorulmektedir (10).

Glutensiz Diyet Tedavisi

Gluten ile ilgili bozukluklar i¢in mevcut tek tedavi
sekli olan glutensiz diyet giniumiizde halen devam
etmektedir (11). Ayrica saglikli besinler ile ilgili
pazarlama stratejileri ve egilimleri ile birlikte, gluten/
bugday ile ilgili bozukluklarin kendi kendine teshisi
ile gelismis ulkelerdeki niifusun 6nemli bir bélimu
glutensiz diyet uygulamaktadir (24). Glutensiz diyet,
dusuk karbonhidrath ve yagsiz diyetlerle birlikte
dinyanin en poptuler ug¢ diyet tirinden biri haline
gelmistir (20,24).

Colyak olmayan gluten duyarliigln hastalariin
beslenme aligkanhklarinda gerekli degisiklikleri
yapmalar1 ve diyetin ginde 10 mg’dan az gluten
icermesi tavsiye edilmektedir. Glutensiz urunler,
bu hastalarin glutensiz diyetlerine ek destek
saglamaktadir. Bununla birlikte et, balik, yumurta,
meyve ve sebze gibi dogal olarak gluten icermeyen
besinler dengeli beslenme i¢gin diyetlerinde mutlaka
bulunmalidir (7,14). Gluten tolerans duzeyinin
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bireyler = arasinda degistisi  belirtilmektedir.  (31,32). Ozellikle tahillara uygulanan rafine
Colyak olmayan gluten duyarhilifnt hastalarimin  islemleri, antioksidanlarin ve anti-inflamatuvar

bir kisminda en az miktarda glutene bile tolerans
yokken hastalarin bazilar1 daha ytuksek miktarda
gluteni tolere edebilmektedir. Hastalarin buyuk bir
kisminda glutensiz diyet ile birlikte semptomlar
tamamen ortadan kalkar (7). Tedavi edilmeyen
¢Olyak olmayan gluten duyarhiligl olgularinda temel
bir komplikasyon bildirilmemektedir (25). Glutensiz
diyetin 12-24 ay gibi uzun bir siire boyunca izlenmesi
gerekmektedir, bu nedenle glutene bagh bir bozukluk
tanisi alan hastalarin, bir gastroenterolog ve tecriibeli
bir diyetisyen tarafindan, glutensiz diyet siiresince
izlenmesi oOnerilmektedir (14). Gluten ile iligkili
rahatsizliklarda nitrisyonel gostergeler tanida
mutlaka degerlendirilmeli ve glutensiz diyetin bir
yil sonrasinda bulgular yeniden degerlendirilmelidir
(26). Yapilan calismalarda c¢o6lyak hastast olan
¢ocuklarda ve yetigkinlerde demir, folat, B,, vitamini
ve D vitamini gibi vitamin, mineral eksiklikleri
gozlenmistir (26,27). Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Birligi (European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, ESPGHAN)'1In yaymladign rehberde
cocuklarda ve yetigkinlerde glutensiz diyet uyumunu
degerlendirmek ve mukozal iyilesmenin gostergesi
olarak serolojik testler onerilmektedir (28).

Glutensiz diyete hasta uyumlulugu simirhdir (24,28).
Kicguk miktarlarda gluten (50 mg/giin) alimi bile
immiinojenik olabildiginden ve sadece 20 ppm’den
daha az miktarda gluten iceren diyetler glutensiz
olarak kabul edildiginden glutensiz diyete siki
sikiya bagh olmak hastalar icin zorlayici olmaktadir
(29,30). Ayrica glutensiz diyet giunlik yasamda
ciddi kisitlamalara neden olmakta ve sosyal islev
skorlarin1 azaltabilmektedir. Dengeli beslenmeden
uzak glutensiz diyetlere uzun streli bagh kalmak,
obezite, insilin direnci ve metabolik sendroma
neden olabilmektedir (7). 2015 yilinda yayimlanan
bir calismada c¢olyak olmayan gluten duyarlihigl
yayginliginin artmasinin, 6zgun bugday tohumuna
uygulanan giderek artan
baglantili

teknolojik
oldugu

islemlerin

kullanimiyla varsayillmistir

bilegiklerin kaybina yol a¢maktadir. Ayrica tahil
esasli besinlerdeki vital glutenin kullanimi ve gluteni
daha az sindirilebilir hale getirecek sert isleme
streclerinin kismen sorumlu olabilecegi belirtilmistir
(31). Artan katki maddeleri, vital gluten, katilan yag,
seker ve tuz eklenmesinin, mayalanmay1 hizlandiran
ajanlarin kullanilmasinin peptitlerin immiunojenik
olmasina neden olabilecegi belirtilmistir (33). Kisi
basina dusen vital gluten alimi, tiiketilen bugdayin
miktar1 ve turleri, bugday genetigi ve tarimsal
uygulamalar1 (azotlu gubreleme gibi) gibi diger
etmenler ve bireysel diyetlerdeki cesitlilikler gluten
ile iligkili rahatsizliklara katkida bulunmaktadir (32).
Bu etmenler ile ¢olyak hastalifinin ayni dénemde
artmast ilgi cekmistir ancak bu olasiliklar test etmek
icin yillara gore c¢olyak hastalig1 insidans: konusunda
veri eksiklikleri bulunmaktadir (32,33).

Ulkemizde en c¢ok ekilen tahil tiiri bugdaydir.
Turkiye’nin  ekmeklik ve makarnallk yerel
bugday cesitleri evrim stureci ile ve Triticum cinsi
icinde seleksiyon gelistirilmigtir ~ (34).
Bugdayda 1slah calismalar1 ile bugday genetigi
degistirilmektedir  (34). Islah c¢alismalar1 ile
kaliteli, verimi yuksek, hastaliklara ve zararlilara
dayanikhh ve yetistirildigi c¢evrenin kosullarina
uyumlu cesitler gelistirilmeye calisiimaktadir (35).
Bugdayin yapisi degistirilirken kendi cinsi iginden
yakin veya uzak akrabalari ile melezlenip yararh
genler bugdaya transfer edilmektedir (34). Ancak
son yillarda colyak hastalifindaki artisin temel
nedeninin, bugday tizerinde yapilan 1slah ¢aligmalar:
degil teshis yontemlerinin gelismesi oldugu ve
gliadinin tim bugdaylarda her zaman bulundugu
ve hatta bugdaylarin baz eski tiplerinin ginimuz
bugdaylarina goére daha fazla gliadin icerdigi
belirtilmistir (36,37).

sonucu

SONUC VE ONERILER

Colyak olmayan gluten duyarhihiginin kisa bir
gecmisi olmasina ragmen morbidite nedenlerinden
biri olarak gosterilmesiyle birlikte arastirmacilarin
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dikkatini ¢ekmektedir. Ginumiuzde, ¢6lyak olmayan
gluten duyarhiligi da dahil olmak tizere gluten ile ilgili
bozukluklar icin glutensiz diyet mevcut tek tedavi
sekli olmaya devam etmektedir. Hastalara diyete
uymadiklaritakdirde olusabilecek komplikasyonlarve
glutensiz diyet tedavisini hayat boyu stirdiirmelerinin
onemi vurgulanmalidir. Ayrica bu hastalara c¢olyak
hastalarinda oldugu gibi ana gluten kaynaklarinin
yani sira gizli gluten kaynaklar: anlatilmali ve capraz
kontaminasyon konusunda bilgi verilmelidir.

Colyak hastalifn  ve gluten ile iligkili diger
rahatsizliklarin nedenini bugdayla iligkilendirmek
dogru bir yaklasim degildir. Bugday urtnlerinin
tiketilmesinin bagimlilik yaptigi, ¢élyak hastaligl ya
da gluten duyarlhiligina neden oldugu gibi iddialarin
daha c¢ok bilimsel veri ve calismalarla kanitlanmaya
gerek vardir. Sonug olarak colyak olmayan gluten
duyarhiliginin toplumda yayginligini belirleyebilmek,
tanisi icin guivenilir biyolojik belirtecleri tanimlamak,
hastaligin farkl alt gruplarini daha iyi anlayabilmek
icin gelecekte yapilacak ¢ok daha ayrintili caligmalara
gerek vardir.
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