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OZET

Motor noéron hastaliklart (MNH) ilerleyici, geri
bir  grup
stk goriileni

doniisstiz,
hastaliktir.

olumctl  norodejeneratif
Eriskin  MNH’nin
amiyotrofik lateral skleroz (ALS)’dur. Hem tist motor
noron (UMN) hem alt motor néron (AMN) klinik
bulgulariyla seyreden bir hastalik olan ALSmin

en

%9071 sporadik %5-10"u aileseldir. Hastaligin ortaya
cikisinda yas, cinsiyet, 1rk ve etnik koken, cevresel
maruziyet ve mesleki maruziyetin etkili olduguna
dair calismalar mevcuttur. Hastalar tam konulduktan
itibaren 2-5 yil arasinda yasamlarim yitirmektedirler.
Gelisiminde mesleki etkilenimin 6nemli bir yer
tuttugu ALSmin; yapilan calismalarda kafa travmast,
fiziksel aktivite, elektromanyetik alan ve elektrik
carpmasl, askerlik hizmeti, norotoksik kimyasallar

ile iliskisi gosterilmekle birlikte, bu etkenlerin pek
coguyla ilgili yeterince calisma bulunmamaktadir.
Askeri personel, agir egzersiz gerektiren mesleklerde
calisanlar, ciftcilik, ormancilik, golf sahasit ve bahce
bakimi gibi pestisit maruziyet riski ytiksek islerle
ugrasanlar, petrol c¢ikarma, cenaze isleri, hastaneler,
laboratuvar, okul, insaat, ulasim, giizellik salonlan
gibi formaldehit maruziyet riski yitksek islerle
ugrasanlar, kagit-karton tretiminde calisanlar ALS

acisindan mesleki risk altindadir.

Hastaligin temel nedeni bilinmemekle birlikte mesleki
maruziyetler de dahil olmak tizere potansiyel risk
faktorlerine iliskin arastirmalar devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Motor noéron hastaliklar,

amiyotrofik lateral skleroz, meslek hastaliklar.
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THE PLACE OF MOTOR NEURON DISEASES IN
OCCUPATIONAL DISEASES

ABSTRACT

Motor neuron diseases (MND) are a group of progressive,
irreversible, fatal neurodegenerative diseases. The most
common form of adult MND is amyotrophic lateral
sclerosis (ALS). ALS is a disease characterised by both
upper motor neuron (UMN) and lower motor neuron
(LMN) clinical findings. 90% of ALS is sporadic and
5-10% is familial. Studies suggest that age, gender,
race and ethnicity, environmental and occupational
exposure are effective in the onset of the disease. Patients
die between 2-5 years after diagnosis. Occupational
exposure plays an important role in the development
of ALS, and although studies have shown an association
with head trauma, physical activity, electromagnetic

fields and electric shocks, military service and neurotoxic
chemicals, there are not enough studies conducted on
the effects of factors on the disease. Military personnel,
working in occupations requiring heavy exercise, working
in occupations with high risk of pesticide exposure such
as farming, forestry, golf course and garden maintenance,
working in occupations with high risk of formaldehyde
exposure such as oil extraction, funeral work, hospitals,
laboratories, schools, construction, transport, beauty
salons, working in paper-cardboard production are at
occupational risk for ALS.

Although the main cause of the disease is unknown,
research on potential risk factors, including occupational
exposures, is ongoing.

Keywords: Motor neurone diseases, amyotrophic lateral
sclerosis, occupational diseases.

GiRiS

Motor noron hastaliklann  (MNH) ilerleyici, geri
dontistimstiz ve oliimctl seyreden norodejeneratif
bir grup hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupada MNH ile ilgili epidemiyolojik calismalar
yaymlanmasina ragmen, hastaliklar nadir goruldugu
ve diger tlkelerden veri elde edilemedigi icin
insidanslari, prevalanslart ve kiresel hastalik ytkleri
iyi bilinmemektedir. 2019 Kiiresel Hastalik Ytk
calismasimin  tahminlerine gore, diinya capinda
yaklastk 268.673 toplam vaka ve 63.700 yeni vaka
bulunmaktadir. 2019 yilinda MNH ditinya c¢apmnda
1.034.606 DALY'ye (Disability Adjusted Life Years) ve
39.081 oliime neden olmustur.!

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), eriskin MNHnin en
sik gortlenidir. ALS, MNH grubunun bir parcast olarak,
hem tist motor néron (UMN) hem de alt motor néron
(AMN) klinik bulgulariyla seyreden; kronik, progresif,
dejeneratif ve oliimciil bir hastaliktir. Spinal, bulbar
veya her iki seviyeyi etkilemektedir. Ilk olarak Fransiz
bir norolog olan Jean-Martin Charcot tarafindan 19.
yuzyllda tammlanmistir? ALS'nin  kiresel hastalik
yuktnt tam olarak belirlemek zor olsa da her yil
dtinya genelinde binlerce yeni vaka tanimlanmaktadir.
Dtinya tizerinde ALS prevalansinin yiiz binde 3-8,
insidansinin ise ytiz binde 0,6 ile 3,8 kisi-y1l arasinda
degistigi bildirilmektedir. Ulkemizde ise prevalanst
ytizbinde 7°dir.?

ALSnin %90-95'inin sporadik olmasi ve cevresel
etmenlerin énemli bir yer tutmast nedeniyle, bu
derlemede ALS ve meslek iliskisi irdelenmistir.

Risk Faktorleri

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda; yas ve genetik faktorlerin
yaninda, merkezi sinir sisteminin (mss) molekiiler
isleyisinde sinaptik bosluga salinan glutamatin
anormal ve asirt artist olarak tammlanan glutamat
eksitotoksisitesi, ~viral enfeksiyonlar, otoimmun
reaksiyonlar, kursun, civa ve aliminyum gibi agir metal
intoksikasyonlarimin rol oynadigy ileri stirtlmustiir.
Hastaligin  %5-10'undan  genetik faktorler sorumlu
iken, geri kalanindan nelerin sorumlu oldugu tam

bilinmemektedir.*®

Yas: Hastalik her yasta ortaya cikabilse de semptomlar
siklikla 55 ile 75 yaslar1 arasinda gelismektedir.

Cinsiyet: Erkeklerin ~ALS'ye yakalanma olasiligi
kadinlardan biraz daha ytiksektir. Sporadik ALSde
erkek/kadin oram 1,5/1,0 iken, ailevi ALS'de bu oran
esittir.

Irk ve etnik koken: Epidemiyolojik calismalar ALS
insidansinin - Avrupa ve Kuzey Amerika'da, Asya
tilkelerine gore daha ytiksek olduguna ve insidansinin
yillar icinde giderek arttigina dikkat cekmektedir.

Cevresel maruziyet: Bazi ¢ahsmalar kursun, civa,
altiminyum, pestisitler ve diger cevresel toksinlere

maruz kalmanin ALS riskini artirdigini gostermektedir.

Sporadik: Olgularin %901 Sporadik

ALS kisilerin aile tiyeleri hastalik icin ytiksek risk

sporadiktir.

altinda olsa da, genel risk cok dustikttr ve cogu ALS
gelistirmeyecektir.
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Genetik: Tum ALS vakalanmn yaklasik  %5-10'u
aileseldir. Tum ailesel vakalarin yaklasik 9%25-401
ve sporadik vakalarm kictik bir ytizdesi, beyindeki
motor noronlarda ve sinir hiicrelerinde bulunan
CO9ORF72 genindeki bir kusurdan kaynaklanmaktadir.
COORF72 genindeki kusur, aym zamanda beynin
temporal ve frontal loblarindaki atrofiden kaynaklanan,
frontotemporal demanstan da sorumlu bulunmustur.”
Ailesel vakalarin %12-20'si de bakir-¢inko stiperoksit
dismutaz 1 enziminin tretiminde rol oynayan SOD1
genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.®

Meslekimaruziyet: Bazi calismalarda pestisit, civa, kursun,
altiminyum gibi metallere, ¢oztictiler ve formaldehite,
travmaya, elektrik soklarma, egzoz gazlarna, sodyum
silikata, organik tozlara, hava kirliligi ve dustik frekansh
manyetik alanlara mesleki maruziyetin ALS riski ile
iliskili oldugu bildirilmistir.”!® Baz1 calismalarda ise
bu tir iliskiler tespit edilememistir.'" Bu etkenlere
maruziyetin ytiksek oldugu askerlik, tarim is kollar,
beden giicti gerektiren isler, ormancilik, balik¢ilk,
avalik, insaat isciligi, plastik sanayi, kaynak ve lehim
isleri, atletizm gibi cesitli meslekler ALS ile iliskili
bulunmustur.*

Klinik

[lk olarak hangi motor etkilendiyse ona ait semptomlar
meydana geldiginden, baslangic semptomlart hastadan
hastaya UMN
ekstremitelerde katilik, hiperrefleksi, emosyonel labilite
goriliirken; AMN tutulumu sonucu kol ve bacaklarda
asimetrik  guicstizltik, kaslarda kramplar,
kaslarda segirme, yorulma, konusma ve yutma glicligu
goriilmektedir. Hastalik ilerledik¢e daha fazla kasta
etkilenim olmakta kaslarda ileri derecede gticstizliik, kas
kiitlesinde azalma, ¢igneme ve yutma sorunlarinda artis
goriilmektedir. Zaman icinde kraniyal sinir tutulumu
da tabloya eklenmektedir. Hastalann 9%10-15"inde
hastaligin son evresine kadar bir miktar dizartri ve disfaji
goriilse de kisiler konugma yetilerini kaybetmemektedir.
Ancak erken evrede solunum yetmezligi gelisen hastalar
gortlebilmektedir. ALS hastalarinin %10 kadarinda
demans da eslik etmektedir.!?

degismektedir. tutulumu  sonucu

erime,

Tam

Iyi almmig hastalk oykist ve fizik muayene
bulgulanna dayamlarak tam konulmaktadir. Ancak
ALS benzeri semptomlara neden olan farkh hastaliklar
nedeniyle hastalarmn %451 bagka tamlar almaktadir.
Taninin desteklenmesinde elektronéromiyografi, bazi
kan testleri, beyin ve omuriligin magnetik rezonans
gibi testler yapimaktadir. Ayrica
gerektiginde beyin omurilik siv1 incelemesi, genetik

gortntilemesi

calismalar ve kas biyopsisi yapilabilir."?

Tedavi

ALS hastaligimi tamamen iyilestirecek tedavi su an
mevcut degildir. Semptomatik ve destekleyici tedavi
ile hastalarin yasam Kkalitesinin ve yasam stiresinin
artinlmast hedeflenmektedir. Hastalar tan1 konulduktan
sonra 2-5 yil icinde yasamlarin yitirmektedirler."*

Amiyotrofik Lateral Skleroz ve Calisma Yasam

ALSnin gelisiminde tamimlanan cevresel faktorler
arasinda mesleki etkilenim onemli bir yer tutmaktadir.
ALSvemeslekiiligkiilk olarak 1967 yilinda Breland ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada ortaya konulmustur.”
Bu tarihten sonra yapilan epidemiyolojik arastirmalarda
da calisma yasamindaki maruziyetlerin ALS gelisimine
etkisi oldugu belirtilmis ancak bu iligkilerin ¢ok azi
dogrulanabilmistir.'®"” Agir egzersiz gerektiren belirli
meslekler, askerlik hizmeti, tiittiin kullanmmu, elektrik
carpmasl ve kafa travmasi gibi cevresel ve mesleki risk
faktorlerinin yam sira; organik c¢oztictiilere, kursun ve
civa gibi agir metallere, pestisitler ve solventler gibi toksik
maddelere maruz kalmak da dahil olmak tizere bircok
cevresel ve mesleki risk faktorti degerlendirilmistir.

Kafa Travmasi

Kafa travmasinin nérodejeneratif hastaliklara ve biligsel
bozukluga yol actigi bilinmektedir. Birisi kohort,
dordt vaka kontrol calismasimin alindigr bir meta-
analiz calismasi sonucunda, kafa travmasi gecirenlerde
gecirmeyenlere gére ALS gelisme riskinin 1,26 kat daha
yiiksek oldugu gortlmiistiir (OR=1,26, %95 Cl=1,13,
1,40, p=0,225)."® Baska bir meta-analiz cahismasinda,
kafa travmast ALS gelisimi icin bir risk faktorti olarak
tammlanmustir. Ancak, kafa travmasi zamani ile ALS
baslangict zamamni arasindaki zaman fark: ayarlandiktan
iki  grup dogrudan  bir iligki
bulunamamistir. Schmidt ve ark. gaziler arasinda bir

sonra, arasinda
kohort calismas: yurttmus ve kayit tarihinden onceki
15 yil icinde kafa travmast dykiisti olan hastalarda ALS
gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu bulmustur
(OR=2,33, %95 CI=1,18-4,61).2° Kafa travmasi ile ALS
arasindaki iliskinin arastinldigi calismalarda bulunan
farkli sonuclar degerlendirildiginde ALS gelisiminin
yaralanmanin yeri, sayist ve ciddiyeti ile iliskili olup
olmadigim belirlemek icin daha biytik ornekleml,
kanit degeri ytiksek calismalara gereksinim vardir.

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin ALS icin bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir.?! Fiziksel aktivite,
fazla reakdtf oksijen radikali tiretmesine neden olarak

viicudun daha

niikleotid hasarina, hticreler tizerindeki oksidatif yitktin
artmasina ve hiicresel hasara yol agmaktadir.
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Bir randomizasyon calismasinda ALS risk genlerinin
egzersize yanit olarak aktive oldugu ve buna bagh
AlS'ye yatkinhk yaratug gosterilmistir.”* Bir meta-
analiz calismasi sonucunda da siddetli fiziksel aktivite
ALS icin bir risk faktori olarak kabul edilmistir
(OR=1,06, %95 Cl=1,04-1,09, p=0,266)."®

Elektromanyetik Alan ve Elektrik Carpmasi

Sinir sistemi, dis cevresel uyaranlara yamit olarak
viicudun hassas sistemlerinden birisi olup cevresel
elektromanyetik alanlar (EMA) ve elektrik carpmalar
icin bir hedeftir.”®

Elektrik carpmastile ALS arasindaki iliski dahaaz kesindir
ve bazi arastirmalar nedensel bir iliskiyi desteklerken,
bazilart desteklememektedir. Zhu ve ark’min yaptug
meta-analize  dahil
sonucunda, elektrik carpmasi, elektrik yaralanmasina
maruz kalmanin veya uzun stireli EMA’'da yasamanin
ALS icin bir risk faktért oldugu bulunmustur (OR=2,72,
%95 Cl=1,62-4,56, p=0,251)."% Toplum temelli bir
vaka kontrol ¢alismasinda ise elektrik carpmasi ile ALS
arasinda bir iliski bulunmamistur.** Epidemiyolojik
kamtlarm eksikligi kesin konusmay1 engellemektedir.
Bununla birlikte ALS heterojen bir hastalikur ve baz
bireylerde
tetiklemesi mtimkun olabilmektedir.

edilen  calismalarn  analizi

elektrik  carpmasmin  hastalik  stirecini

Cesitli calismalar, disiik frekansli EMA’lara mesleki
maruziyet ile norodejeneratif hastaliklarn gelisme
riski arasinda bir iliski bulmustur.® Zhu ve ark.nin
yaptif1 bir meta-analiz calismasinda, uzun stireli EMA
maruziyeti olan kisilerin ALS'ye yakalanma olasiliginin
maruz kalmayanlara gore 2,72 kat daha fazla oldugu
bulunmustur.®®* Koeman ve ark.nin yaptigi bir kohort
calismasinda da benzer iliski bulunmustur.*

Askerlik Hizmeti

ALS icin bir risk faktorii olarak tammlanmaktadir,
Bu konuda bir¢cok soru cevapsiz kalsa da askeri
personel arasinda, ozellikle de Ikinci Dtinya Savast
veya Korfez Savasi'nda gorev yapan bireyler arasinda
ALS riskinin arttgr gortlmektedir. Askerlik hizmeti
sirasinda pestisitler, kafa travmasi, viral enfeksiyonlar,
organik ¢oziictiler ve formaldehit dahil olmak tizere
coklu maruziyetler meydana gelebilmektedir. Bu
maruziyetlerin  ALS riskinin artmasiyla baglantih
oldugu ¢ne striilmektedir.*” 2006 yilinda ABD Gazi
Isleri Bakanhg, askerlik hizmeti ile ALS arasindaki
iliskiye dair simirh kanitlarin oldugu sonucuna varan bir
rapor hazirlamistir?® Zhu ve ark. nin yapug: calismanin
sonucunda da askerlik hizmetinin ALS icin bir risk
faktort oldugu bulunmustur (OR=1,34, %95 Cl=1,11-
1,61, p=0,18).'8

Norotoksik Kimyasallar

Pestisitler, solventler ve metaller gibi bircok nérotoksik
kimyasala maruz kalinmasi ile ALS arasindaki iligki
epidemiyolojik calismalarda arastirilmis ve farkh
sonuclar elde edilmistir.*®

Pestisitlerin ALS gibi norodejeneratif hastaliklar
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmesine
ragmen etyolojiye dair biyolojik mekanizmalar
net olarak bilinmemektedir. Ornegin pestisitlerin
organofosfatlart detoksifiye eden paraoksonaz-1'in
fonksiyonlarini degistirmesi sonucunda ALS riskinin
bildirilmektedir.* cifteilik,
ormancilik, golf sahasi veya bahce bakimi gibi islerle

arttigl Dolay1styla
ugrasanlarda pestisitlere maruziyet daha sik olup, ALS
riskinin daha ytiksek oldugu ifade edilmektedir.?*>
Tum bu bilgilere ragmen bazi epidemiyolojik
calismalarda ALS-pestisit iliskisi gosterilirken, bazi
caligmalarda da gosterilememistir.*®>? Bu celiski yeterli
vaka sayisina ulasilamamasina bagh olabilir. Ctnki
yapilan meta-analiz ¢alismalarinda riskin artug
gosterilmektedir.®” Her ne kadar pestisit maruziyeti
ALS icin aday risk faktort olarak tanimlanmus olsa da
bu konuda iyi tasarlanmis farkl calismalara ihtiyac

vardir.

Kursunun da aralarinda oldugu bazi agir metallerin
ALSYyi tetikleyen baslica cevresel faktorler arasmnda
oldugudiistintilmektedir. Ancak builiskinin gosterilmesi
icin gerekli olan biyobelirteclerin gosterilmesi giic
oldugundan iliski net olarak tamimlanamamaktadir.
Diger yandan ALS hastalaninda, kontrol gruplarina
gore hem kanda hem de kemikte daha ytiksek
kursun konsantrasyonlart gézlemlenmistir>> Fang ve
ark. kandaki kursun konsantrasyonunun iki katina
ctkmastyla, ALS riskinde 2,6 kat artis rapor etmistir.”*
Kan ve kemik kursun dagilimimim dinamikleri kemik
iliskilidir.  Kandaki
dtizeyinin artmasi ALS hastalarindaki hastalik stirecinin

déngtstt  durumuyla kursun
bir sonucu olabilir. Bu hastalarda fiziksel aktivitenin
azalmast kemik dongustnt artirabilir ve kemikten
kursun salmmmn artmasma neden olabilir. Diger
yandan ALS riskinin kandaki kursunla iliskisi, kemik
dongiisiinden bagimsiz bir durum oldugu da ifade
edilmektedir.*

Kursun ve ALS riski arasindaki iliskiyi acikhiga
kavusturmak ve biyolojik sivilardaki biyobelirtecler
yoluyla kursuna maruziyeti degerlendirmek icin daha
fazla epidemiyolojik calismaya ihtiyac duyulmaktadr.
Yine bircok calismada mesleki civa ve selenyum gibi iyi
bilinen norotoksik maddelere maruziyetin ALS'de rol

oynayabilecegini 6ne stiriilmusttr.>!*
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Organik ¢oztictiler; yakatlar, boyalar, yag coztictleri, ev
temizleyicileri ve yapistiricilar dahil olmak tzere cesitli
evsel ve endistriyel alanda sitk¢a kullanilan ucucu sivt
kimyasallardir. Bu lipofilik toksik maddeler potansiyel
olarak kan-beyin bariyerini gecebilmektedir. Ytiksek
dozlarda akut maruziyetleri nérotoksik olup kronik
maruziyette de ensefalopati ve bilissel bozukluklara
neden olmaktadirlar. Mesleki maruziyetlerin arastirildig:
bircok calismada solventlerin ALS gelisiminde rol
oynadigindan stiphelenilmistir. Sutedja ve ark.nin
yapti@1 bir meta-analizde; bazi calismalarda mesleki
solvent maruziyeti ile ALS arasinda anlamh pozitif
iligkiler bildirildigi, baz1 ¢alismalarda ise pozitif ancak
anlamli olmayan iligkiler bildirildigi ifade edilmistir."

Bir diger mesleki etken formaldehittir. Endiistriyel
petrol  ¢ikarmada, islerinde,
hastanelerde, laboratuvarlarda, okullarda, insaatta,
ulasimda, gtizellik salonlarinda formaldehit maruziyeti
mumkundir. Spesifik olarak formaldehit ile soluma
veya dermal temas yoluyla maruz kalma endisesi; tibbi
laboratuvarlar ve morglar icin koruyucu maddeler,
kimyasallar, sunta, ev trtinleri, yapistiricilar, kalict

tiretimde, cenaze

pres kumaslar,
kontrplak, endtstriyel fungisitler, mikrop sldirtctler
ve dezenfektanlarda en ytiksek diizeydedir. Fransa'da
bir calisma kagit ve karton tretiminden dolay:
olusan mesleki maruziyetin ALS riskini artirdiginm
gostermistir.”® Amerika Birlesik Devletlerinde insaat
sektortinde yapilan baska bir arastirma ise mesleki
maruziyetin riski artirdigini gostermistir.*’

kagit urtin  kaplamalari, sunta,

ALS'min kesin nedeni hala bilinmemekle birlikte, mesleki
maruziyetler de dahil olmak tizere potansiyel risk
faktorlerine iliskin arastirmalar devam etmektedir. Giincel
bilimsel kaynaklar net bir mesleki iliski tanimlayamasa
da is yasami ALS'ye yatkinhk yaratabilecek potansiyel
bir maruziyet kaynagidir. Hastaligin karmasikhigi ve
nedenlerine iliskin kesin bilgi eksikligi goz ontine
alindiginda, 6zellikle ALS'ye neden olabilecek muhtemel
mesleki maruziyetlerden ¢ahsanlan korumak icin somut
onlemler almak ¢nemlidir.

e Uluslararast Cahsma Orgiitit  (ILO), Mesleki
Guvenlik ve Saglik 1daresi (OSHA) gibi uluslararast
kuruluslarmn  cesitli mesleki tehlikelerle iligkili
risklerin azalulmasma yardimcr olabilecek, genel
isyeri guvenligi
bulunmaktadir. Bu yonergeler, norolojik saglik
da dahil olmak tizere genel saghg dolayl olarak
etkileyebilecek  kimyasal
kalma, ergonomik riskler ve is yeri stres etkenleri

yonergeleri ve uygulamalan

maddelere  maruz
iceren cok cesitli tehlikeleri kapsamaktadir. Bu
uygulamalardan bazilar dolayh olarak ALS riskinin
azalulmasini da saglayacakur.

e Is yerinde potansiyel olarak zararh maddelere
(cevresel toksinler veya kimyasallar) maruz kalmay1
en aza indirmek onemlidir Bu kimyasallann
uygun sekilde tasinmasini, depolanmasini, imha
edilmesini ve ayrica gerektiginde kisisel koruyucu
ekipmanlarm kullamlmasmi saglamak gereklidir.

e Tum saghk sorunlarinin erken belirtilerini tespit
etmek icin dtzenli ubbi kontroller ve taramalar
yapilmalidir.

o Diizenlenecek egitim ve farkindalik caligmalan ile
calisanlarin ve isverenlerin ALS ve diger norolojik
bozukluklar ile ilgili saglik ve gtivenlik kilturtntn
gelistirilmesi hedeflenmelidir.

* Norolojik hastalik tanist koyan her hekimin cevresel
ve mesleki maruziyetleri mutlaka sorgulamast
gerekmektedir.

Bu onlemler AlLSye karst dogrudan koruma
saglayamasa da is yerlerinde genel saghk ve refaha
katkida bulunabilir ve bu da dolayh olarak norolojik
bozukluklarin gelisme riskini azaltabilir. Ek olarak,
ALSmin nedenleri ve potansiyel o6nleyici tedbirlere
iliskin arastirmalarin desteklenmesi, bu hastalikla ilgili
riskleri azaltma konusundaki bilgilerimizi gelistirmek

icin hayati onem tasimaktadir.

bir
bulunmadiklarini bildirmistir.

*Yazarlar  herhangi cikar  iliskisi  icinde
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