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Oz

Adenozin deaminaz 2 eksikligi (DADAZ2, deficiency of ADA2), otozomal resesif
gecisli ADA2 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan sistemik otoinflamatuvar
bir hastaliktir. Baslangigta poliarteritis nodosa’ya (PAN) benzeyen monogenik
bir sistemik vaskiilit formu olarak taninlanan DADA2’ye, 22ql1 kromozomu
iizerindeki adenozin deaminaz 2 genindeki (ADAZ2; eski adiyla CECR1) bialelik
patojenik varyantlar neden olur. DADA2’de farkli klinik fenotipler goriilebilir
ve klinik tabloda vaskiilit, immiin yetmezlik veya hematolojik bulgulardan biri
baskin olabilir. Ana klinik tablolar, poliarteritis nodoza (PAN) benzeri vaskiilit,
Diamond-Blackfan anemisi (DBA) benzeri hematolojik bulgular ve immiin
yetmezliktir. Vaskiilitik fenotipte hemorajik veya iskemik inme goriiliir. DADA2
tanisi, plazma /serumda ADA2 enziminde diigiik aktivite/aktivite kaybr ve ADA2
geninin molekiiler analizi ile konur. Anti-TNF (tiimor nekrozis faktor) tedavi
ozellikle inflamasyonun 6n planda oldugu hastalarda basta olmak iizere ana tedavi
seklidir. Hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) hematolojik ve/veya immiinolojik
bulgularin baskin oldugu hastalarda 6n plana ¢ikmaktadir.

Abstract

Deficiency of Adenosine Deaminase 2 (DADA?2) is a systemic disorder that is
inherited in an autosomal recessive manner. Initially identified as a monogenic
form of systemic vasculitis that mirrors polyarteritis nodosa (PAN), DADA?2
is attributed to biallelic pathogenic variants in the adenosine deaminase 2 gene
(ADA2; formerly known as CECR1) on chromosome 22ql1. DADA2 presents
with variable symptoms that can manifest as vasculitis, immune dysfunction,

Anahtar kelimeler or hematological abnormalities. The primary disease phenotypes consist of
ADAZ2, vaskiilit, immiin yetmezlik polyarteritis nodosa (PAN)-like vasculitis, Diamond-Blackfan anemia (DBA)-

like hematologic findings, and immunodeficiency. The vasculitic condition
Keywords often manifests through severe ischemic or hemorrhagic strokes that can be life-
ADA2, vasculitis, immunodeficiency threatening. To confirm the diagnosis of DADAZ2, it is imperative to analyze the

ADA?2 gene and measure low or unnoticeable ADA2 activity in plasma or serum.
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Giris

Adenozin deaminaz 2 (ADA2) eksikligi, sistemik
inflamasyon, vaskiilit, erken baglangi¢li inme, sitopeniler
ve immiin yetmezlik ile karakterize, otozomal resesif
olarak kalitilan sistemik otoinflamatuvar bir hastaliktir.
Ik kez 2014 yilinda tanimlanan DADA2’ye, 22ql1
kromozomu tizerindeki adenozin deaminaz 2 genindeki
(ADA2; eski adiyla CECRI1) biallelik patojenik
mutasyonlar neden olur (1,2).

DADAZ2’nin klinik spektrumu genistir ve belirtileri
ayn1 genotipe sahip aile tiyeleri arasinda bile farklilik
gosterebilir (3,4). DADA2 ayricakemikiligi yetmezligi
ve immiin yetmezlik olarak da ortaya cikabilir.

Epidemiyoloji

ADA2 tasiyict sikligmin, Genom Toplu Veri
Tabanindaki verilere dayanarak diinya ¢apinda 236’da
1 oldugu ve hastalik prevalansinin ise yaklasik 222.000
kiside 1 oldugu tahmin edilmektedir (5). Tastyict
sikligt ve hastalik prevalans1 farkli popiilasyonlar
arasinda dnemli Ol¢iide farklilik gdsterir.

Bir ¢aligmada erken baslangicli vaskiiliti olan 48
cocuktan 15’inde (%31) DADA2 oldugu tespitedilmistir
(6). PAN tanist olan 108 yetiskin hastanin alindigi
bagka bir caligmada ise % 4 hastada biallelik patojenik
ADA2 mutasyonu ve digerlerinde ise tek bir patojenik
mutasyon bulunmustur (7). Diamond-Blackfan anemisi
(DBA) olan hastalarla yapilan genomik bir aragtirmada,
472 vakadan 9’unda (%2), biallelik patojenik ADA2
mutasyonlar1 saptanmistir (8).

Genetik

DADA2 otozomal resesif olarak kalitilir ve
vakalarin yaklasik yarisina bilesik heterozigot
patojenik mutasyonlar sebep olur (9-11). Missense
ADA2 mutasyonlari, &zellikle wvaskiilit fenotipli
vakalarda, hastalikla iliskilidir. Islev  kaybi
mutasyonlar ciddi hematolojik bulgular1 olan
hastalarda daha yaygin olarak bulunur (12,13).
Genotip-fenotip korelasyonunu yapmak, tedavi
yontemini segmede Onemlidir; c¢ilinkii vaskiilitik
fenotipi olan hastalarda timor nekroz faktorii (TNF)
inhibitorleri etkilidir, kemik iligi yetmezligi olan
hastalar da ise ¢ok az etkinlige sahiptir. DADA2
ile iliskili en yaygin patojenik mutasyon olan p.Gly
47Arg (G47R), Tiirkiye, Israil ve Giiney Asya’daki
hastalarin ¢ogunda bulunur. Homozigot G47R
mutasyonlari olan hastalarda tipik olarak PAN’a
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benzeyen vaskiilit fenotip goriiliir (14,15). Avrupa
iilkelerinde en yaygin ADA2 ile iliskili mutasyon
p-Arg 169GIn’dir (R169Q). Homozigot R169Q’lu
hastalar vaskiilit, ciddi hematolojik bozukluk ve/veya
immiin yetmezlik bulgular1 gosterirler (4,16).

Patogenez

ADA?2, adenozinin inozine doniisiimiinii katalize
eden iki enzimden biridir. Bu fonksiyondan sorumlu
olan baglica hiicre i¢i enzim, adenozin deaminaz 1’dir
(ADA1). ADA1 eksikligi, lenfosit canliligini bozan
toksik metabolik iiriinlerin birikmesine yol acar ve T-,
B-, NK- siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID)
olarak ortaya ¢ikar. ADA?2 ise monositler, makrofajlar
ve dendritik hiicreler tarafindan tiretilen hiicre dis1 bir
proteindir, ancak ADAT1 hiicre dongiisii ve eritrositlerin
lizizi nedeniyle hiicre dis1 olarak da mevcut olabilir
(17,18). ADA2’nin adenozin deaminaza afinitesi
ADAT1’inkinden 100 kat daha zayiftir (17). ADA-
SCID’de gériilen toksik metabolitler deoksiadenozin
ve deoksiadenozin trifosfatin birikimi DADAZ2’de
gozlenmez; bu durum, ADAI ve ADA2’nin farkl
fizyolojik rollerini ortaya koyar.

ADA?2 monositler, notrofiller, dogal o6ldiiriicii
(NK) hiicreler, B, T hiicreleri, proteoglikanlar ve
adenosin reseptorleri araciligiyla etkilesime girer
(19,20). Monosit ve makrofajlarin farklilasmasini ve
proliferasyonunu indiikler. Hiicre dis1 adenozinin B
hiicrelerinde class-switch rekombinasyonunda da rol
aldig1 distintilmektedir (21).

ADAZ2, T hiicresi proliferasyonunu artirir (19,20).
DADAZ2’li hastalardan elde edilen monositlerde, anti-
inflamatuar M2 makrofajlarina dogru polarizasyonda
bozukluk goriiliir (1). Ayrica inflamasyon, hiicre dist
adenozinin doku diizeyinde parcalanmamasi nedeniyle
ortaya ¢ikabilir, bu da nétrofillerin immiin sistemi
uyarict notrofil hiicre dis1 tuzaklarint (NET’ler)
olusumunu arttirir ve makrofajlart tiimoér nekroz
faktorii (TNF) iiretmesi i¢in uyarir (21). Tekrarlayan
inmelerin Onlenmesinde anti-TNF inhibitorlerinin
DADA2’deki sistemik inflamasyon ve vaskiiliti
tedavi etmede Onemli bir rolii vardir (22). Tip I
interferonlar da, patogenezde rol oynayabilir (23-25).
In vitro ¢alismalar, ADA2 nin, adenozin ile interferon
iretiminin dogrudan diizenlendigini ya da endojen
niikleik asitlerin interferon iiretimini diizenleyen bir
lizozomal niikleaz olarak gorev yapabilecegini ileri
siirmektedir (26,27).
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Klinik Bulgular

DADA?2 baslangicta orta ve kiiciik boyutlu
damarlar1 etkileyen monojenik bir sistemik vaskiilit
formu olarak tanimlanmistir. Kemik iligi yetmezligi ile
karakterize edilen ikinci bir fenotip daha sonra ortaya
konmustur. Immiin yetmezlik DADA2’nin baska bir
ozelligidir (28,29). Hem vaskiilit hem de hematolojik
fenotiplerle birlikte DADA2’de hiimoral immiin
yetmezlik ve tekrarlayan enfeksiyon goriilmektedir
(1,12). Hastaligin ilk belirtileri ortalama bes ila
yedi yasta goriiliir. Hastalarin yaklasik % 25’ine bir
yasindan once, % 77’sine ise 10 yasina kadar tani
konmaktadir (30,31). Saf eritroid hiicre aplazisi ve
kemik iligi yetmezligi olan DADA?2 hastalar1 erken
tan1 alirlarken, vaskiilit ve sistemik inflamasyonu olan
hastalar daha geg tan1 alabilir (12). DADA2’ye yonelik
farkindaligin artmasi ve tami testlerinin daha fazla
kullanilabilir olmasiyla birlikte, yetiskinlerde yeni
vakalar giderek daha fazla taninmakta ve tani yagamin
yedinci on yili kadar geg bir tarihte konulabilmektedir
(14,32,33). Hangi faktorlerin hastaligin baslangicim
tetikledigi agik degildir (10,11).

Vaskiilit:  Stenoz, anevrizma olusumu ve
perforasyona yol acgan vaskiilit baslica klinik
bulgulardandir. Vaskiilit, 6zellikle deriyi, kranial
sinirleri, periferik sinirleri, parmaklari, bdbrekleri,
bagirsaklari ve hatta testisleri etkileyebilir (1,2,6,34)

Norolojik bulgular: Vaskiilit en karakteristik
olarak merkezi sinir sistemini tutar ve erken ¢cocukluk
doneminde baslayan iskemik veya hemorajik olan
inmelerle sonuglanir (1). inme, DADA?2 hastalarmin
yaklasik ticte birinde bildirilmektedir ve ilk basvuru
bulgusu olabilir (30,31,35). Cocukluk doéneminde
DADA2 tanist1 alan hastalarda, inme riskinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (36). Serebral
vaskiiler olaylarin insidansi, sessiz enfarktiisler ve
gecici iskemik ataklari olan hafif vakalar nedeniyle
muhtemelen oldugundan daha az tani almaktadir.
Kranial ve periferik sinirlerin noropatisi yaygindir
ve DADA2’yi ¢ocukluk ¢agi PAN’indan ayirir (6).
DADA?2 hastalarinda igitme kaybi, gérme kaybi,
santral retinal arter tikanikligi, optik sinir atrofisi ve
iiveit tanimlanmistir (1).

Cilt tutulumu: Yaygin cilt belirtileri arasinda;
livedo rasemoza (vaskiilopatiyi yansittigi kabul edilir),
deri alt1 nodiiller ve eritemat6z papiiller, bazi hastalarda
iilserasyonlar ve cilt nekrozu goriliir. Siddetli cilt

vaskiiliti DADA2’1i eriskinlerde daha yaygindir (36).
Sekil 1’de livedo rasemoza bulgusu gosterilmektedir.

Kas-iskelet sistemi tutulumu: Hastalarin yaklasik
yarisinda kas-iskelet sistemi komplikasyonlar1 goriiliir
ve artrit kiigiik ve biiylik eklemleri etkileyebilir.
Bagirsak, bobrek, dalak ve pankreas enfarktiisii de
dahil olmak tizere ¢cok sayida i¢ organ tutulumu; {ist ve
alt gastrointestinal sistem kanamasi; yaygin alveoler
kanama; ve kalp kasinda miyozit goriilebilir.

Sistemik inflamasyon: Sistemik inflamasyonun
ozellikleri DADAZ2 vaskiilit fenotipine sahip hastalarda
yaygindir. Hastalarda lenfadenopati, transaminaz
yiiksekligi ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve
C-reaktif protein (CRP) dahil olmak {izere inflamatuar
belirteglerde  yiikkselme  goriili. ~ Cocuklarda
biliylime geriligi goriilebilir. Ates, lenfadenopati ve
hepatosplenomegali ile ortaya ¢ikan tablo, otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom (ALPS), Castleman hastalig
veya diger otoinflamatuar sendromlarla karisabilir
(37-39). Nadiren makrofaj aktivasyon sendromu da
rapor edilmistir (3,12).

Kemik iligi yetmezligi: Hastalarda anemi, notropeni
ve lenfopeni, bazi vakalarda Diamond-Blackfan
anemisine (DBA) benzeyen saf eritroid hiicre aplazisi
goriilebilir (40-43). Saf eritroid hiicre aplazisi veya
kemik iligi yetmezligi nadir olarak goriiliir ve tipik
olarak erken c¢ocukluk doneminde ortaya cikar.

Sekil 1. Livedo racemosa goriintiisii
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Otoimmiin sitopeniler daha az goriilmektedir (40,44).
DADAZ2 hastalarmin kemik iligi biyopsisinde tipik
olarak eritroid, miyeloid ve/veya lenfoid gelisiminde
azalma saptanir. Kemik iliginde lenfoid agregatlar
siklikla goriliir ancak bunlarin 6nemi belirsizdir
(42,45).

Immiin yetmezlik: DADA2’li hastalarm yaklasik
yarisinda, hipogamaglobulinemi goriiliir (1,12,29).
Bazi vakalarda goriilen immiinoglobulin degerlerindeki
diisiikliik, yaygin degisken immiin yetmezligi (CVID)’e
benzer (29). Yapilan bir ¢aligmada antikor yetmezligi
olan 181 hastaya genetik analiz yapildiginda; 11
hastaya DADA? teshisi ve 5 hastaya ise CVID teshisi
konulmus ve bu hastalarin 7’sinde vaskiiler bulgular
tammlanmistir  (29). CVID kliniginde bagvuran
hastalarda vaskiiler bulgularm varligt DADA2
acgisindan uyarici olmalidir. DADA?2 hastalarinda {ist
ve alt solunum yolu enfeksiyonlart immiin yetmezligin
en sik goriilen belirtileridir (29,46,47). Mantar ve
mikobakteriler gibi firsat¢1 patojenlerle enfeksiyonlar
da rapor edilmistir (12,40,45). Bazi hastalarda
tekrarlayan enfeksiyon tek belirtidir (28,29).

Kemik iliginde pro-B hiicresinden pre-B ye
doniisimde ve hafiza B hiicre olusumunda defekt
bulunmustur (29,48,49). Ayrica, hafiza T hiicrelerinde
hizlanmis tiikkenme/yaslanma, bozulmus hayatta kalma
ve bozulmus granzim {retimi de gosterilmistir (49).
Klinik bulgular Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Teshis

Vaskiilit ve iskemik veya hemorajik inme
tablosunda bagvuran c¢ocuk ve geng -erigkinlerde,
ozellikle livedo retikiilaris, sistemik inflamasyon,
sitopeniler ve hipogamaglobulinemi  varliginda
DADA2 tamisindan siliphelenilmelidir. DADA2’yi
ekarte etmek plazma ADA2 aktivitesini 6lgmek ve
ardindan taniyr dogrulamak icin genetik calismalar
yapilabilir. Hastalikla iligskili ADA2 varyantlarinin
cogu, hedeflenen yeni nesil dizileme veya tam
ekzom dizileme yoluyla tespit edilir. Ancak biiyiik
delesyonlar ve karmasik kromozomal yeniden
diizenlemeler standart siralama teknolojisi tarafindan
gozden kacirilabilir ve bu vakalart ¢ozmek igin
multipleks ligasyona bagimli prob amplifikasyonu
(MLPA) gerekli olabilir (11,50). Adenozinin inozine
doniistimiinii tespit eden spektrofotometrik analizler
ile inozinin miktarmin Sl¢iliir (51,52). Bu analizlerde,
ADA2’nin enzimatik aktivitesini ADAl‘den ayirt
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Tablo 1. Klinik bulgular

Sikhik %

Mukokutanéz bulgular 69,3
Livedoid dokiintii 49,6
Subkiitan6z nodiiller 18,8
Raynaud fenomeni ve dijital iskemi 14,8
Kutanoz tilserler 10,7
Oral iilser 10,2
Diger 16,4
Norolojik bulgular 55,4
Iskemik inme 51,8
Kraniyal sinir felci 11,3
Periferik noropati ve mononevrit multipleks 11,3
Hemorajik inme 10,1
Diger 23,4
Vaskiiler belirtiler 76,2
PAN tanis1 alma 32,3
Vaskiilitin histopatolojik kaniti 23,4
Orta damar vaskiiliti ile uyumlu anjiyografi 20,2
Gastrointestinal belirtiler 33,5
Karm agrist 16,1
Mezenterik iskemi 6
Inflamatuar bagirsak hastalignai benzer belirtiler | 5,7
GIS kanamas: ve perforasyon 4,4
Diger 5
Bobrek ve iirogenital belirtiler 22,8
Hipertansiyon 17,1
Anevrizma 10,1
Testis agrist 3,5
Amiloidoz 0,90
Goz belirtileri 17,4
Gorme kayb1 4,7
Optik norit 2,3
Retinal arter tikaniklig1 2,2
Optik atrofi 1,9
Uveit 1,3
Episklerit/sklerit 0,6
Diger 9,2
immiinolojik bulgular 44,3
Diisiik IgM 30,7
Diisiik IgG 23
Diisiik IgA 18
Tekrarlayan enfeksiyonlar 17,1
B hiicrelerinde azalma 13,3
NK hiicrelerinde azalma 7,3
T hiicre alt gruplarinda azalma 7
Hematolojik bulgular 40,2
Lenfopeni 18,9
Notropeni 15
Lokopeni/trombositopeni 10,9
Diamond—Blackfan anemisi 10,2
Otoimmiin sitopeni 3.3
Pansitopeni 2,6
Lenfoproliferasyon 28,7
Hepatosplenomegali 27
Lenfadenopati 6,6
Otoinflamatuar/otoimmiin belirtiler 56,1
Ates 51,8
Kas-iskelet sistemi belirtileri 323
ANA pozitifligi 43
APLA pozitifligi 2,6

ANA:Antiniikleer antikor, APLA: Anti-fosfolipid antikor
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etmek i¢in spesifik bir ADAT1 inhibitdrii eritro-9-(2-
hidroksi-3-nonil)adenin (EHNA) kullanilmas1 gerekir.
DADAZ2’li hastalarda minimum diizeyde rezidiiel
aktivite veya hi¢ aktivite goriilmezken, heterozigot
olan Kkisiler, orta diizeylerde enzimatik aktivite
gosterirler (1,9,17).

Ayiricr tan

Inme veya periferik vaskiilit: iInme veya periferik
vasklilit olarak ortaya c¢ikan DADA2’yi, Sneddon
sendromu ve poliarteritis nodosa (PAN) gibi
vaskiilitlerden ayirmak gerekir: Sneddon sendromu,
20 ila 40 yas aras1 kadinlan etkileyen, iskemik inme
ve livedo rasemoza ile karakterize nadir bir trombotik
vaskiilopatidir (53). Birkag DADA2 vakasina daha
once Sneddon sendromu tanist konulmustur; diisiik
IgM diizeyleri DADA?2 tanisimi destekler (54). Klasik
PAN ile kargilastirildiginda, DADA2’1i hastalar tipik
olarak daha genctir, daha siklikla noérolojik tutulum
vardir ve siklikla hipogamaglobulinemi ve/veya
sitopeni gibi ADA2’nin belirtileri vardir (9,15). Baz1
vakalarda Behcet sendromuna benzerlikler vardir ve
Behget hastalig1 olan bir hasta kohortunda monoalelik
ADA2 mutasyonlar1 rapor edilmistir (55,56).
DADAZ2’de otoimmiinite genel olarak nadir olmasina
ragmen, antifosfolipid sendromu ve sistemik lupus
eritematozun belirtileri de tanimlanmustir (24,57).

Saf kirmuzi hiicre aplazisi: Saf kirmizi hiicre
aplazisi olarak ortaya c¢ikan DADA2, Diamond-
Blackfan anemisine (DBA) ile karisabilir (43).

Immiin  Yetmezlik: Hipogammaglobulinemi ve
switch-memory B  hiicresinde azalma olarak
karakterize olan yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) ayirict tamda diisiiniilmelidir (45).

Tedavi

Hastalik fenotipi, DADA2 tedavisinde dikkate
almmasi gereken oOnemli bir husustur. Anti-TNF
inhibitorleri, vaskiilitli hastalarda inme riskini ve
inflamasyonu azaltmada etkilidir. Vaskdilit ve/veya
sistemik inflamasyonu olan DADA2‘li hastalarda
etanersept, adalimumab, infliksimab ve golimumab
gibi biyolojik ajanlar tedavide etkili bulunmustur
(1,6,14,22). Calismalardan elde edilen veriler anti-
TNF inhibitorlerinin = kullaniminin, inme riskini
onemli olglide azalttigimi ve hastaligin inflamatuar

yukiinii  azaltigin1  gostermektedir  (14,22,57).
Glukokortikoidler ve tosilizumab gibi biyolojik ajanlar
sistemik inflamasyonu kismen iyilestirebilir, ancak bu
ajanlar inmeleri 6nlemede daha az etkilidir (58,59).

Semptomatik tastyicilar; DADA2 ozelliklerine
sahiptir ancak tek bir patojenik ADA2 mutasyonuna
ve orta diizeyde ADA2 enzimatik aktivitesine
sahiptirler (6,60). Bu semptomatik tasiyicilarda
periyodik ates, oral {ilserler, deri dokiintiisii, artrit
ve sistemik inflamasyon rapor edilmistir. Anti-TNF
inhibitorleri tedavide kullanilabilir.

Tedaviye direngli kemik iligi yetmezligi olan
DADA2 hastalar1 icin hematopoietik hiicre nakli
(HSCT) onerilir. Anti-TNF inhibitorleri genellikle
DADA2’nin ciddi hematolojik  bulgular1 ig¢in
etkisizdir, ancak kemik iligi yetmezligi olan bazi
hastalarda inflamasyonu 1iyilestirebilir (12,15,57).
Ayrica kemik iligi yetmezligi sendromu ve/veya
immiin  yetmezligi olan hastalarda Anti-TNF
inhibitorlerinin kullanilmasi enfeksiyon riskini daha
da artirabilir. Intravendz immiin globulin, graniilosit
koloni uyarict faktér (G-CSF), glukokortikoidler ve
diger immiinosupresif ajanlarin da ciddi hematolojik
belirtilerde biiyiik 6l¢iide etkisiz oldugu kanitlanmustir.
Taze donmus plazma ADA2 igerir, ancak proteinin
kisa yar1 émrii géz oniine alindiginda siirekli tedavi
miimkiin degildir (22). HSCT yapilan hastalarda
ADA2‘nin restorasyonu gercgeklesir ve hastalar i¢in
iyilestiricidir (16,61). HSCT yapilan 14 hastadan
olusan bir kohortta tiim hastalar hayatta kalmis,
hastaligin hematolojik ve inflamatuar &zelliklerinin
timii iyilesmis ve ortalama 18 aylik takip sirasinda
hicbir yeni vaskiiler olay bildirilmemistir (16). Otuz
DADAZ2? hastasindan olugsan bir seride, HSCT ile tiim
hastalarda hematolojik bulgular diizelmis; bir hasta
enfeksiyondan kaybedilmis, altis1 greft yetmezligi
nedeniyle ikinci bir HCST gerektirmis ve alt1 hastada
nakilden bir yil sonra graft-versus-host hastalig
gelismistir (62). Gen terapisi ve enzim replasman
tedavisi umut verici se¢eneklerdir.

Prognoz

DADA?2, yaklasik %8’lik bir genel bir mortalite
oranmna sahiptir (12,63). Kemik iligi yetmezligi
fenotipine sahip hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

J Curr Pediatr 2024;22:133-9
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