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ÖZET

Amaç: Tiroid hormon regülasyonu, tiroid dışı sistemik hastalıklarda sıklıkla bozulur. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
(KOAH) olanlarda kronik hipoksinin hipotalamik-hipofizer fonksiyon anormalliklerine yol açtığı bildirilmiştir. Biz de bu ça-
lışmada, stabil KOAH’lı hastalarda tiroid fonksiyonları ve solunum fonksiyonları ile arter kan gazı (AKG) değerleri arasın-
daki ilişkiyi araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya “The Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)” kriterlerine göre KOAH tanı-
sı konulan, stabil dönemde ve farklı evrelerde olan 45 (43 erkek, 2 kadın) hasta ile 17 (14 erkek, 3 kadın) sigara içmeyen
sağlıklı birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Tüm bireylerin solunum fonksiyon testleri (SFT), AKG incelemeleri yapıldı.
Serum serbest tiroksin (sT4), serbest triiyodotironin (sT3), tiroid stimülan hormon (TSH) düzeyleri ölçüldü.

Sonuçlar: Hasta grubunun yaş ortalaması 59.86 ± 11.11 (40-80) yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 56.88 ± 9.93
(42-75) yıl idi ve iki grup arasında yaş ve cinsiyet dağılımı bakımından fark yoktu (sırasıyla p= 0.33, p= 0.09). İki grup
arasında SFT ve AKG değerleri bakımından anlamlı fark mevcutken (p< 0.05), sT3, sT4 ve TSH değerleri açısından fark
yoktu (p> 0.05). KOAH gruplarının birbirleriyle karşılaştırılmasında ise sadece sT3 düzeyleri evre IV KOAH’lılarda evre II
KOAH’lılara göre anlamlı olarak düşük bulundu (p= 0.013). KOAH’lı hastalarda sT3 düzeyleri FEV1 L, FEV1%, FVC L, pH,
PaO2 ve oksijen satürasyonu (SaO2) ile pozitif korelasyon (sırayla r= 0.346, p= 0.020; r= 0.351, p= 0.018; r= 0.310, 
p= 0.038; r= 0.317, p= 0.034; r= 0.308, p= 0.040 ve r= 0.390, p= 0.008) gösterirken yaş, sigara paket/yıl, PaCO2 ve has-
talık süresi ile negatif korelasyon (sırasıyla r= -0.355, p= 0.017; r= -0.332, p= 0.026; r= -0.330, p= 0.027 ve r= -0.432, 
p= 0.003) gösterdi. TSH ve sT4 düzeyleri ile SFT ve AKG parametreleri arasında ise korelasyon saptanmadı.

Yorum: Bizim çalışmamızda, stabil KOAH’lı hastalarda sadece sT3 düzeyleri SFT ve AKG değerlerinin gösterdiği hastalık
ciddiyeti ile korele bulunmuştur. Bunun organizmanın hastalık ciddiyetine karşı bir cevabı olup olmadığı bilinmemektedir.
Daha geniş longitüdinal çalışmalarla altta yatan mekanizmalar açıklanmalıdır.
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SUMMARY

THYROID FUNCTIONS IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

Aim: Thyroid hormone regulation is frequently impaired in non-thyroidal systemic diseases. Chronic hypoxia in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was reported to cause hypothalamic-pituitary abnormalities. In this
study, we aimed to investigate the relation of thyroid functions with respiratory functions and arterial blood gas (ABG)
values. 

Material and Methods: Fourty-five (43 male, 2 female) patients with the diagnosis of COPD according to GOLD cri-
teria, who were in stable period and in different stages of the disease, and 17 (14 male, 3 female) non-smoking healthy
subjects as control group were included in the study. Pulmonary function tests (PFT) and ABG analysis were performed,



Ekici A, Keleş H, Ekici M, Kalpaklıoğlu AF, Bulcun E, Karlıdağ A, Altınkaya V.

Solunum Hastalıkları 2006; 17: 161-166162

and serum free thyroxin (FT4), free triiodothyronin (FT3), and thyroid stimulating hormon (TSH) levels were measured in
all subjects.

Results: The mean age was 59.86 ± 11.11 (40-80) years in patient group and 56.88 ± 9.93 (42-75) years in control gro-
up, with no difference between age and sex distribution (p= 0.33 and p= 0.09, respectively). PFT and ABG values were
significantly different between the two groups (p< 0.05), but there were no significant differences in FT3, FT4, and TSH
levels between the two groups (p > 0.05). When COPD groups were compared, only FT3 levels were found to be signi-
ficantly lower in stage IV COPD patients than in stage II COPD patients (p= 0.013). FT3 levels positively correlated with
FEV1(L) (r= 0.346, p= 0.020), FEV1% (r= 0.351, p= 0.018), FVC (L) (r= 0.310, p= 0.038), pH (r= 0.317, p= 0.034), PaO2
(r= 0.308, p= 0.040), and oxygen saturation (r= 0.390, p= 0.008), but negatively correlated with age (r= -0.355, p=
0.017), package per year of cigarette smoking (r= -0.332, p= 0.026), PaCO2 (r= -0.330, p= 0.027), and disease durati-
on (r= -0.432, p= 0.003) in patients with COPD. TSH and FT4 levels, however, neither correlated with PFT nor with ABG
values.

Conclusion: In the present study in patients with stable COPD, only FT3 levels were found to correlate with disease se-
verity as represented by PFT and ABG parameters. Whether this is a reaction of organism to disease severity is not known.
Underlying mechanisms need to be explained with larger longitidunal studies.
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GİRİŞ

Tiroid hormonlarının önemli fonksiyonları metabo-
lizmayı düzenlemek ve ısı regülasyonunu sağla-
maktır. Tiroid fonksiyonlarındaki anormallikler vü-
cudun enerji dengesini etkiler (1). Tiroid hormon
regülasyonu tiroid dışı sistemik hastalıklarda sıklıkla
bozulur ve bozukluklar genellikle normal tiroid sti-
mülan hormon (TSH) düzeyleri ile birlikte normal
veya azalmış total ve serbest tiroksin (sT4) ile azal-
mış total ve serbest triiyodotironin (sT3) düzeyleri
şeklindedir (2,3). Ayrıca, serum hormon düzeyle-
rindeki azalma hastalık ciddiyetiyle yakından ilişkili-
dir. Hafif dereceli hastalıklarda sadece serum T3 dü-
zeyi azalırken, hastalık ciddiyeti arttıkça hem serum
T3 hem de T4 düzeyleri azalmaktadır (4). Kronik
obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olanlarda tiroid
fonksiyonları geniş olarak çalışılmamıştır ve mevcut
çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Biz de bu çalışmada stabil KOAH’lı hastalarda tiro-
id fonksiyonları ve solunum fonksiyonları ile arter
kan gazı (AKG) değerleri ve KOAH evreleri arasın-
daki ilişkiyi araştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Gö-
ğüs Hastalıkları Polikiniğinde “The Global Initiative
for Obstructive Lung Diseases (GOLD)” kriterlerine
göre KOAH tanısı konulan ve stabil dönemde olan
47 (44 erkek, 3 kadın) hasta ile Kırıkkale Üniversite-
si Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Polikliniğine “check-

up” amacıyla başvuran, benzer yaş ve cinsiyet da-
ğılımına sahip 17 (14 erkek, 3 kadın) sigara içme-
yen sağlıklı birey kontrol grubu olarak dahil edildi
(5). Çalışma öncesi olgulara gerekli bilgiler verile-
rek yazılı izinleri alındı.

Son bir ay içerisinde akut KOAH atağı geçirenler,
sistemik steroid tedavisi alanlar, tiroid fonksiyonla-
rını etkilediği bilinen amiodaron ve iyot içeren
kontrast madde kullanımı olanlar, bilinen herhangi
bir tiroid hastalığı olanlar çalışmaya dahil edilmedi.
Olguların demografik özellikleri, sigara alışkanlıkla-
rı, hastalık süreleri ve semptomları kaydedilerek fi-
zik muayeneleri yapıldı.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) zorlu ekspiratuar
manevra ile akım duyarlı spirometre (Sensor Me-
dics®, Vmax spectra 22, ABD) kullanılarak burun
kapalı iken, oturur pozisyonda en az üç kez tekrar-
lanarak “American Thoracic Society (ATS)” kriterle-
rine göre yapıldı (6). Zorlu vital kapasite (FVC), bi-
rinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volümü (FEV1) ve
FEV1/FVC oranı kaydedildi.

KOAH’lı hastalar, solunum fonksiyonlarına göre
FEV1/FVC < %70, FEV1 ≥ %80 ise hafif (evre I),
FEV1/FVC < %70 ve %50, ≤ FEV1< %80 arasında
ise orta (evre II), FEV1/FVC < %70 ve %30, ≤ FEV1
< %50 ise ağır (evre III) ve FEV1/FVC < %70, FEV1
< %30 ise çok ağır (evre IV) olarak gruplandırıldı
(5). AKG için hasta en az 30 dakika oda havası so-
lurken radial arterden alınan arteryel kan örneği,



kan gazı aleti (Labora, Easy stat, ABD) kullanılarak
analiz edildi. Arteryel pH, arteryel oksijen parsiyel
basıncı (PaO2), arteryel karbondioksit parsiyel ba-
sıncı (PaCO2) ve oksijen satürasyonu (SaO2) kayde-
dildi. Eş zamanlı serumda kemiluminisans yöntem-
le (Hitachi E 170, Japonya) sT3, sT4 ve TSH düzey-
leri ölçüldü. Serum TSH için laboratuvarın normal
sınırları 0.27-4.2 uIU/mL, sT3 için 2.57-4.43
pg/mL, sT4 için 12-22 ng/dL idi.

İstatistik

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences version 13.0; SPSS;Chi-
cago,IL) bilgisayar paket istatistik programı kullanı-
larak yapıldı. Grupların ortalama değerleri ve stan-
dart sapma değerleri hesaplandı. İki grup arasında-
ki karşılaştırmalar Student t-testi ile, çoklu karşılaş-
tırmalar “Analyses of Variances (ANOVA)” ile yapıl-
dı. Değişkenler arasındaki korelasyon Pearson kore-
lasyon analizi ile yapıldı. İstatistiksel anlamlılık 
p< 0.05 olarak kabul edildi.

SONUÇLAR

Kontrol grubunda hiçbir bireyin tiroid hormon test-
lerinde bozukluk saptanmazken, 47 stabil KOAH’lı
hastadan bir erkek hastada aşikar hipotiroidizm, bir

kadın hastada da hipertiroidizm saptandı ve çalış-
ma dışı bırakıldı. Tüm analizler 45 KOAH’lı hasta
üzerinden yapıldı.

Hasta grubunun yaş ortalaması 59.86 ± 11.11
(40-80) yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması
56.88 ± 9.93 (42-75) yıl idi ve iki grup arasında yaş
ve cinsiyet dağılımı bakımından fark yoktu (sırasıy-
la p= 0.33, p= 0.09). KOAH’lı hastaların sigara pa-
ket yılları 42.21 ± 15.96 (14-80) ve KOAH süreleri
8.11 ± 5.18 (1-20) yıl idi. Hasta ve kontrol grubu-
nun demografik verileri ile SFT, AKG ve tiroid hor-
mon değerleri Tablo 1’de verilmiştir. Ortalama se-
rum TSH, sT4 ve sT3 düzeyleri hem kontrol gru-
bunda hem de KOAH’lı hasta grubunda laboratu-
varın normal sınırları içindeydi ve kontrol grubu ile
KOAH grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi
(p> 0.05). 

KOAH’lı hastalar GOLD’a göre evrelendirildiğinde
evre I’de 5, evre II’de 18, evre III’te 17 ve evre IV’te
5 hasta vardı. Tablo 2 evrelere göre gruplandırılan
KOAH’lı hastaların SFT, AKG ve tiroid hormon de-
ğerlerini göstermektedir. Ortalama serum TSH ve
sT4 düzeyleri bütün KOAH gruplarında normal sı-
nırlardayken sT3 düzeyleri sadece evre IV KOAH
hastalarında normalden düşük bulundu. KOAH
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Tablo 1. KOAH’lı hastaların ve kontrol grubunun demografik verileri ile solunum fonksi-
yon testi, arter kan gazı ve tiroid hormon değerleri.

KOAH Kontrol
(n= 45) (n= 17) p

Yaş (yıl) 59.86 ± 11.11 56.88 ± 9.93 0.3

Cinsiyet (erkek/kadın) 43/2 14/3 0.09

Sigara (paket/yıl) 42.21 ± 15.96

KOAH süresi (yıl) 8.11 ± 5.18

FEV1 L 1.61 ± 0.75 3.13 ± 0.62 0.0001

FEV1 (%) 50.28 ± 19.35 99.47 ± 11.94 0.0001

FEV1/FVC (%) 54.35 ± 12.19 87.05 ± 5.71 0.0001

pH 7.36 ± 0.03 7.41 ± 0.02 0.0001

PaO2 (mmHg) 67.95 ± 10.38 83.00 ± 5.02 0.0001

PaCO2 (mmHg) 43.03 ± 8.63 37.45 ± 2.17 0.01

SaO2 (%) 91.77 ± 3.69 95.61 ± 0.88 0.0001

TSH 1.47 ± 1.12 1.76 ± 0.69 0.3

sT4 17.55 ± 3.06 16.54 ± 2.11 0.2

sT3 3.29 ± 0.73 3.29 ± 0.27 0.9

Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir. KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı.



gruplarının kontrol grubuyla karşılaştırmasında
TSH, sT4 ve sT3 düzeyleri bakımından anlamlı fark-
lılık gözlenmedi (p> 0.05). KOAH grupları birbirle-
riyle karşılaştırıldığında ise sadece sT3 düzeyleri ev-
re IV KOAH’lılarda evre II KOAH’lılara göre anlamlı
olarak düşük bulundu (p= 0.013).

Tüm KOAH’lı hastalarda sT3 düzeyleri FEV1L,
FEV1%, FVC L, pH, PaO2 ve SaO2 ile pozitif ko-
relasyon (sırayla r= 0.346, p= 0.020; r= 0.351,
p= 0.018; r= 0.310, p= 0.038; r= 0.317, p= 0.034;
r= 0.308, p= 0.040 ve r= 0.390, p= 0.008) göste-
rirken yaş, sigara paket/yıl, PaCO2 ve KOAH süresi
ile negatif korelasyon (sırasıyla r= -0.355, 
p= 0.017; r= -0.332, p= 0.026; r= -0.330, p= 0.027
ve r= -0.432, p= 0.003) gösterdi. TSH ve sT4 düzey-
leri, SFT ve AKG parametrelerinden hiçbiri ile kore-
lasyon göstermedi.

TARTIŞMA

Bu çalışmada, GOLD’a göre evrelendirilen (evre I-
IV) 45 KOAH’lı ve 17 sağlıklı bireyde tiroid hormon
düzeyleri ile solunum fonksiyonları, AKG değerleri

ve KOAH evreleri arasındaki ilişki değerlendirildi.
Tüm KOAH’lı hastalarda tiroid hormon düzeyleri
normal sınırlar içindeydi ve kontrol grubuna göre
anlamlı bir farklılık gözlenmedi. KOAH gruplarının
birbiriyle karşılaştırılmasında ise sadece sT3 düzeyle-
ri evre IV KOAH’lı hastalarda evre II KOAH’lı hasta-
lara göre anlamlı olarak düşük bulundu ve evre IV
KOAH’lı hastalarda sT3 düzeyleri normal sınırların
altındaydı. Tüm KOAH’lı hastalarda sT3 düzeyi FEV1
L, FEV1%, FVC L, pH, PaO2 ve SaO2 ile pozitif kore-
lasyon gösterirken yaş, sigara paket/yıl, PaCO2 ve
KOAH süresi ile negatif korelasyon gösterdi.

KOAH’ta tiroid fonksiyonları geniş olarak çalışılma-
mış ve mevcut çalışmalarda da farklı sonuçlar elde
edilmiştir. KOAH’lı hastalarda kronik hipoksinin hi-
potalamik-hipofizer fonksiyon anormalliklerine yol
açtığı bildirilmiştir (7). Dimopoulou ve arkadaşları
farklı evrelerde 46 stabil KOAH’lı hasta üzerinde
yaptıkları çalışmada istirahat tiroid hormon düzey-
lerini normal sınırlar içinde saptarken, ciddi KO-
AH’lı grupta (FEV1% beklenen < 50, n= 20) T4’ün
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Tablo 2. GOLD’a göre evrelendirildiğinde KOAH’lı hastaların demografik verileri ile solu-
num fonksiyon testi, arter kan gazı ve tiroid hormon değerleri.

Evre I Evre II Evre III Evre IV
(Hafif KOAH) (Orta KOAH) (Ağır KOAH) (Çok ağır KOAH)

(n= 5) (n= 18) (n= 17) (n= 5)

Yaş (yıl) 48.20 ± 5.63 58.61 ± 13.68 64.64 ± 7.06† 59.80 ± 7.59

Sigara (paket/yıl) 37.00 ± 14.24 37.30 ± 18.38 47.00 ± 11.90 48.80 ± 17.39

FEV1 L 3.08 ± 0.34 1.86 ± 0.42† 1.20 ± 0.29†‡ 0.58 ± 0.12†‡*

FEV1 (%) 86.60 ± 6.34 59.44 ± 7.38† 38.94 ± 4.29†‡ 19.60 ± 5.02†‡*

FEV1/FVC (%) 69.60 ± 0.89 57.66 ± 7.49 49.41 ± 12.16† 44.00 ± 15.09†

TSH 1.78 ± 0.94 1.21 ± 0.74 1.83 ± 1.48 0.88 ± 0.63

sT3 3.45 ± 0.25 3.53 ± 0.91 3.21 ± 0.55 2.52 ± 0.17‡

sT4 16.78 ± 2.02 17.67 ± 3.62 17.72 ± 2.76 17.32 ± 3.47

pH 7.38 ± 0.02 7.38 ± 0.02 7.35 ± 0.03‡ 7.33 ± 0.02†‡

PaO2 77.00 ± 13.56 71.44 ± 6.56 65.17 ± 10.27 55.80 ± 4.65†‡

PaCO2 32.64 ± 16.61 40.16 ± 3.28 45.75 ± 4.40† 54.52 ± 7.22†‡

SaO2 (%) 94.10 ± 4.12 93.37 ± 1.43 90.97 ± 3.51 86.44 ± 4.27†‡*

KOAH süre (yıl) 3.20 ± 1.78 6.11 ± 5.07 9.94 ± 3.36† 14.00 ± 5.65†‡

Atak sayısı 0.00 ± 0.00 1.28 ± 1.81 3.00 ± 2.17 6.00 ± 1.00†‡

GOLD: The Global Initiative for Obstructive Lung Diseases.
Veriler ortalama ± SD olarak verilmiştir.
† Evre I ile karşılaştırma için istatistiksel anlamlılık p< 0.05.
‡ Evre II ile karşılaştırma için istatistiksel anlamlılık p< 0.05.
* Evre III ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık p< 0.05.



metabolik aktif tiroid hormonu T3’e periferik dönü-
şümünün bir belirleyicisi olarak kullandıkları
TT3/TT4 oranı ile PaO2 arasında önemli pozitif ko-
relasyon tespit etmişlerdir (8). Hipokseminin sade-
ce hipotalamik-hipofizer (santral) eksende etki gös-
termediği, ayrıca tiroid hormonlarının periferal me-
tabolizmasını da etkileyerek tiroid hormon düzey-
lerinde değişikliklere yol açtığı sonucuna varmışlar-
dır. Şahin ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada
ise, farklı evrelerde olan 35 KOAH’lı hastada hasta-
lık şiddeti ile tiroid fonksiyon testleri arasındaki iliş-
ki araştırılmış, sT4 düzeyi ağır KOAH’lı hasta gru-
bunda hafif ve orta KOAH’lı hasta gruplarına ve
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulun-
muş ve sT4 düzeyinin PaO2 ile negatif, PaCO2 ile
de pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir
(9). Araştırmacılar, hafif ve orta dereceli KOAH has-
talarında tiroid fonksiyonlarının etkilenmediği, an-
cak ağır hastalığı olanlarda hastalık şiddetinin art-
ması ile tiroid hormonunun periferik metabolizma-
sında değişikliğe bağlı olarak sT4 düzeylerinin yük-
sek bulunduğu sonucuna varmışlardır. Okutan ve
arkadaşları ise 32 stabil KOAH’lı hastada kontrol
grubuna göre sT3 düzeylerinin daha yüksek oldu-
ğunu, sT3’ün PaCO2 ile pozitif ilişki, diğer paramet-
relerle negatif ilişki gösterdiğini saptamış ve KO-
AH’lı hastalarda artan respiratuar iş yükünün tiroid
fonksiyonlarını etkileyebileceği sonucuna varmış-
lardır (10). Bu çalışmalardan farklı olarak Gow ve
arkadaşları, akut eksazerbasyonla başvuran 20 cid-
di KOAH’lı hastada kontrol grubuna göre bazal
TSH ve tiroid hormon düzeylerini farklı bulmamış
ve SFT ve AKG değerleri ile tiroid fonksiyon testleri
arasında anlamlı bir korelasyon saptamamışlardır
(11). Ayrıca, her iki grupta da tiroid serbestleştirici
hormon gecikmiş veya gerçekleşmeyen TSH ceva-
bı bildirmişlerdir. Araştırmacılar hipotalamus-hipo-
fiz-tiroid eksenindeki bu değişikliklerin sadece hi-
poksik hastalara özgü olmadığını, özellikle yaşlı
KOAH’lı hastalarda hipoksinin direkt etkilerinden
çok, yaş ve hastalığın genel etkilerinin daha önem-
li olabileceğini belirtmişlerdir. Bratel ve arkadaşları
da 12 stabil, hipoksemik erkek KOAH’lı hastada
kronik hipokseminin ve uzun süreli oksijen tedavi-
sinin (en az dört ay) nöroendokrin fonksiyonlar
üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında, tedavi
öncesi ve sonrası TRH uygulayarak periferik tiroid
hormonları ve TSH değerlerini kaydetmişlerdir
(12). Tedavi öncesi tiroid hormon seviyelerini nor-
mal sınırlar içinde bulmuşlar, düşük FEV1 düzeyleri-

nin düşük bazal ve uyarılmış TSH seviyeleri ile ilişki-
li olduğunu saptamışlardır. Uzun süreli oksijen te-
davisi sonrası önemli hormonal değişiklikler gözle-
memiş, sadece SaO2 %7 oranında artan altı kişilik
bir subgrupta sT4’ün noktürnal salınımını %20 ka-
dar azalmış olarak bulmuşlardır. Bunlara dayanarak
da KOAH’a sekonder kronik hipoksemili hastalarda
tiroid fonksiyonlarının normal sınırlar içinde yer al-
dığı, hava yolu obstrüksiyonunun ciddiyetinin azal-
mış bazal ve uyarılmış TSH ile ilişkili olduğu ve tiro-
id fonksiyonlarının ciddi noktürnal hipoksemili
subgrup hariç uzun süreli oksijen tedavisinden et-
kilenmediği sonucuna varmışlardır. Başka bir çalış-
mada da, 65 stabil KOAH’lı hastada SFT ve AKG
değerleri ile tiroid fonksiyon testleri arasında an-
lamlı bir korelasyon bulunamazken, hastalık süresi
ile sT3 ve T3/T4 oranı arasında pozitif, sT4 ile nega-
tif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon sap-
tamışlardır (13).

Sonuç olarak, bizim çalışmamızda stabil KOAH’lı
hastalarda sadece sT3 düzeyi hastalık ciddiyeti ile
korele bulunmuştur. Bunun organizmanın hastalık
ciddiyetine karşı bir cevabı olup olmadığı bilinme-
mektedir. Daha geniş longitüdinal çalışmalarla alt-
ta yatan mekanizmalar açıklanmalıdır.
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