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Ozet

invazif fungal infeksiyon (iFi), giinimiizde immiinosiiprese
hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Her ne kadar Candida tiirleri IFl'le-
rin ve Candida albicans invazif kandidozun en sik nedeni olsa
da, son yillarda diinyada albicans disi turlerin sikhginin, flu-
konazol duyarhihiginda azalmayla birlikte, giderek arttigi ve
Candida auris gibi yeni turlerin ortaya ciktigi; Aspergillus ve
nadir rastlanan kiflerin insidansinda da artis oldugu gozlen-
mektedir. Bu durum, immunosiliprese hasta sayisinin artmasi,
uygulanan agresif kemoterapilerin ve santral ven6z kateterler
gibi invazif araglarin kullaniminin artmasi ve antimikrobiyal
profilaksi veya tedavi yaklasimlariyla iliskilidir. IFl etkenlerinin
tlr ve direng dagilimi da tiim diinyada oldugu gibi hastaneler
arasinda hatta ayni hastane icinde farkli bélimlerde bile de-
giskenlik gosterebilmekte ve hastalardaki predispozan faktor-
lere gore degisebilmektedir. Tim bu nedenlerle, iFi’lerin de-
gisen epidemiyolojisinin bilinmesi, 6nimuzdeki dekadda da
artisi ongorulen bu infeksiyonlarda, etkin tedavi ve profilaksi
yaklasimlarinin gelistiriimesi agisindan énemli olacaktir.
Klimik Dergisi 2019; 32(0zel Sayi 2): 118-23.
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Abstract

Invasive fungal infection (IFl) is still one of the leading causes of
morbidity and mortality in immunosupressed hosts. Although
Candida species are the most common cause of IFls and Can-
dida albicans still remains the predominant cause of invasive
candidiasis, emergence of non-albicans species has increased
with the decreasing fluconazole sensitivity in the world. There
is also an increase in the incidence of Aspergillus, new spe-
cies such as Candida auris, and rare moulds. Many factors have
likely contributed to this situation including the number of pa-
tients with increased immunosuppression and aggressive che-
motherapy, increased use of invasive devices and antimicrobial
prophylaxis or treatment approaches. Species and resistance
distribution of IFI agents can vary between hospitals and even
within different units in the same hospital as in the whole world
and may vary according to predisposing factors of patients.
Due to these reasons, understanding the changing epidemi-
ology of IFls is important in developing effective therapeutic
and prophylactic approaches for these infections expected to
increase in the next decade.
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Giris

invazif fungal infeksiyon (iFi), steril viicut sivilarinin,
kanin ve i¢ organlarin tutulumuyla nitelenen, morbidite
ve mortalitesi yuksek, derin yerlesimli, sistemik bir in-
feksiyon olup sikhgi son 20 yildir tim diinyada giderek
artmaktadir (1). Giiniimiizde iFi’lerin sikhgindaki arti-
sin en onde gelen nedenleri arasinda, kanser ve organ
nakli hastalarn gibi 6zel konaklara uygulanan agresif
kemoterapiler, santral venoz kateterler gibi invazif arac-
larin kullanimindaki artis, artan immunostprese hasta

sayisi (kok hiicre ve solid organ nakli, HIV infeksiyonu),
antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi uygula-
malari gelmektedir (2). Ote yandan gelisen laboratuvar
yontemleriyle daha nadir etkenlerin identifikasyonunun
artmasi da epidemiyolojik verilerin degisimine katkida
bulunmustur (3,4). Tablo 1'de iFi’lerin epidemiyolojisin-
deki belli basli degisiklikler 6zetlenmistir (5).

Candida tiirleri gecmisten giiniimiize iFi'lerde en sik
saptanan etkendir; ancak son vyillarda albicans disi tiir-
lerdeki artis 6n plana ge¢mistir. Dedisen epidemiyoloji-
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Tablo 1. invazif Fungal infeksiyonlarin Epidemiyolojisindeki Belli Bash Degisimler (5)

Epidemiyolojik Degisim

Degisime Yol Acan Etkenler

Organ nakli hastalarinda invazif kandidozun azalmasi

Candida albicans disi turlerle olan invazif fungal
infeksiyonlarin artmasi

Yogun bakim ve KOAH hastalarinda invazif aspergilloz gelismesi

Fumigatus disi Aspergillus tirleriyle olan infeksiyonlarin artmasi

Hematopoetik kok hiicre ve solid organ nakli yapilanlarda
invazif aspergillozun ge¢ donemde ortaya cikisinin artmasi

Zigomikozun artmasi

Flukonazol profilaksisi

Flukonazol profilaksisi

Ciddi durumda olan hastalarin yagsam siresinin uzamasi
invazif islemlerin artmasi

Kortikosteroid kullanimi

Laboratuvar tani yontemlerinin gelismesi

Notropeni suresinin kisalmasi

“Graft versus host” hastaligi

immiinosiipresyonun uzamasi

Vorikonazol profilaksisi

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi.

de dnem kazanan diger etkenler arasinda, Aspergillus tirleri,
Mucorales takimindaki tlrler, Scedosporium ve Fusarium
tarleri ve HIV-pozitif hastalarda daha sik saptanan Cryptococ-
cus tiirleri gelmektedir. Bu yazida bazi IFi etkenlerinin epide-
miyolojik 6zellikleri ve gelisiminde rol oynayan risk faktorleri
ayri basliklar halinde irdelenecektir.

invazif Kandidoz

iFi'ler arasinda en sik rastlanan etken Candida tiirleridir.
Kandidemiler ise invazif kandidozun en sik rastlanan klinik
seklidir (6,7). Morbidite ve mortalitesi yliksek seyreden inva-
zif kandidozun gergek insidansi, kan kultirlerinin duyarlihgi-
nin %50’lerde olmasi, taniya yardimci testlerin (B-D-glukan)
diinyada yaygin olarak kullanilmamasi ve polimeraz zincir
reaksiyonu temelli testlerdeki veri yetersizligi gibi nedenlerle
tam olarak bilinmemektedir. Ayrica yapilan az sayida toplu-
ma dayali ¢calismada insidans paydasinda kullanilan nifus
sayisl iken, daha kuglk calismalarda hasta glini, yogun ba-
kim Unitesi yatisi gunu gibi degerler dikkate alinmistir. Tim
bu nedenlerle bir karsilastirma yapmak ve gercek insidansi
saptamak oldukga zordur. Literatiurde bildirilen kandidemi
insidansi 0.4-26.2/100000 ve 0.3-6.2/1000 hasta giinli olarak
saptanmis olup yakin zamandaki kiresel tahminler yilda
~700 000 invazif kandidoz olgusu gelistigi yonindedir (8,9).
Ulkemizde yapilan galismalarda ise kandidemi insidansi 0.56-
1.23/1000 hasta yatigi, 0.3/1000 hasta glint olarak bildirilmis
ve yillar iginde insidansin arttigi da belirlenmistir (10-13). in-
vazif kandidozda kaba mortalite %47 ve atfedilen mortalite
%15-20 arasindadir (14).

Kandidemi etkenlerinin dagilimi cografi bolge ve hasta
gruplarina gore degismektedir. Diinyada flukonazol duyarh-
liginda azalmayla birlikte Candida albicans digi tiirlere bagh
invazif kandidozlarin sikliginin giderek arttigi ve C. auris gibi
yeni tlrlerin ortaya c¢iktigi, 6zellikle C. glabrata’da ekinokan-
din direncinin belirlendigi gézlenmektedir (15-18). Bu veriler
¢ok merkezli 20 788 invazif kandidoz etkeninin dahil edildigi
SENTRY calismasiyla desteklenmistir. 1997-2016 yillari ara-
sinda yurutulen bu calismada, en sik etken %46.9 oraninda
C. albicans olarak saptanmis ve bunu sirasiyla C. glabrata

(%18.7), C. parapsilosis (%15.9), C. tropicalis (%9.3), C. kru-
sei (%2.8) ve digerleri (%6.5) izlemistir. Yaklasik 20 yil stiren
bu calismada C. albicans’in oraninin yillar icinde azalarak
%57.1'den %46.4’e geriledigi, buna karsin C. glabrata ve C.
parapsilosis tirlerinin oraninin arttigi gozlenmistir. C. glabra-
ta Latin Amerika disindaki tiim cografi bolgelerde izole edilen
en sik albicans digi Candida olarak belirlenmistir. Flukonazol
ve ekinokandin direncinin Candida izolatlarinda yaygin ol-
madigi, ancak albicans digi tlrlerden olan C. glabrata ve C.
tropicalis'te flukonazol ve ekinokandin direncinin arttig1 goz-
lemlenmistir (19).

Son yillarda 6nemli bir patojen haline gelen C. auris ise
ilk olarak 2009 yilinda Japonya’da saptanmistir (7). Saglhk ba-
kimiyla iliskili salginlardan sorumlu oldugu bildirilmistir ve
bircok sistemik antifungale direncli oldugundan mortalitesi
de yiiksek bir iFi etkenidir. Diger Candida tiirlerinden farkli
olarak gastrointestinal sistem disinda deride kolonize olmak-
tadir (8). GinlimuUzde kullanilan rutin laboratuvar yontemle-
riyle yanlis adlandirilmasi 6nemli bir sorun olarak karsimiza
ctkmaktadir. Fenotipik benzerligi nedeniyle cogunlukla C. ha-
emulonii olarak veya C. famata, C. sake, C. catenulata, tanim-
lanamayan Candida spp., Rhodotorula glutinis veya Sacc-
haromyces cerevisiae olarak adlandirilabilmektedir (20-22).
Antifungallere direncli olmasi, standard laboratuvar yoéntem-
leriyle tanida zorluklar yasanmasi ve saglik bakimiyla iliskili
salginlara neden olmasi nedeniyle global bir tehdit unsuru
olan bu yeni patojenin nozokomiyal yayilimin dnlenmesi igin
infeksiyon kontrol dnlemlerine uyum oldukg¢a dnemlidir (23).

invazif Candida infeksiyonu olusturan tiirler tim diinya-
da oldugu gibi hastaneler arasinda hatta ayni hastane igin-
de farkli bolimlerde bile degiskenlik gosterebilmektedir. Bu
durum hastalardaki predispozan faktorlere bagli olabilecegdi
gibi antifungal kullanimi ve diger faktorlerle de iliskili olabil-
mektedir. Amerika ve Kuzey Avrupa’daki C. glabrata artisi, he-
matolojik kanseri olan hastalarda hem profilakside hem de
tedavide ylksek oranda flukonazoliin kullanimi sonucunda
olabilecegi gibi, ileri yas, komorbidite, cografi farkhliklar, bazi
antibiyotiklerin (piperasilin-tazobaktam, vankomisin) kulla-
nimlariyla da iligkili olabilir. Gliney Avrupa, Latin Amerika,
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Tablo 2. Klinik Olarak Sik Rastlanan Candida albicans Disi Tiirlerin Epidemiyolojik Ozellikleri

Sik Rastlanan Tirler Epidemiyolojik Ozellikler

Cografi dagilim: Amerika, Kanada, Kuzey ve Orta Avrupa, Avustralya (24,25)

Hedef hasta gruplari: Yogun bakim hastalari, kanser merkezleri (hematopoetik kdk hiicre nakli ve

Antifungal direnci: Azollere duyarhligin azalmasi, ekinokandinlere duyarlligin azalmasi

Candida glabrata
Yas grubu: ileri yas ve eriskinler (25,26)
hematolojik kanserler) (25)
(24,25,27)

Candida parapsilosis

Cografi dagilim: Latin Amerika, Asya-Pasifik, Gliney Avrupa, Akdeniz tlkeleri (24,25)

Yas grubu: Yenidoganlar, cocuklar ve gencler (25,26)

Hedef hasta gruplari ve riskler: Santral venoz kateter kullanimi (biyofilm olusumu), infeksiyon
kontrol 6nlemlerine uyumsuzluk, yogun bakim hastalari (27)

Antifungal direnci: Flukonazol direnci diisiik ve ekinokandinlere olduk¢a duyarli (25)

Candida tropicalis

Yas grubu: ileri yas (25,26)

Cografi dagilim: Latin Amerika ve Asya’daki tropikal tlkeler (24,25)

Hedef hasta gruplari: Kanser merkezleri (hematopoetik kok hiicre nakli ve hematolojik kanserler),
kullanilan flukonazol profilaksisi nedeniyle seleksiyon ve notropeni (25)

Antifungal direnci: Flukonazol direnci diisiik ve ekinokandinlere olduk¢a duyarli (25)

Candida krusei Yas grubu: ileri yas (25,26)

Hedef hasta gruplari: Hemato-onkoloji ve yogun bakim hastalari (artan oranda flukonazol

kullanimiyla seleksiyon) (27,28)

Antifungal direnci: Flukonazole intrensek olarak direngli (25,28)

Asya ve Akdeniz ulkelerindeki C. parapsilosis artigi ise, infek-
siyon kontrol 6nlemlerine uyumsuzluk, santral ven6z kateter
infeksiyonlariyla, C. krusei veya C. tropicalis'teki artis ise he-
matolojik kanserler ve nétropeniyle iligkilendirilmistir (18,24).
Tablo 2'de sik rastlanan bazi albicans disi Candida tirlerinin
epidemiyolojik 6zellikleri 6zetlenmistir (24-28).

Candida infeksiyonlarinda dogru tedavinin secimi icin tir
diizeyinde idantifikasyon yapilmasi, direncin giderek arttigi
glinimizde olduk¢ca 6nemlidir. Buglin icin C. albicans susla-
rinin %98'den daha fazlasi flukonazole duyarliyken; C. krusei
intrensek olarak flukonazole direngli, yeni kusak azollere ise
duyarhdir. C. glabrata’nin ise tedavi altinda flukonazole du-
yarliligi azalabilmekte ve ekinokandin direnci gelisebilmek-
tedir. Onceden azol kullaniminin da azole direngli Candida
tirleriyle infeksiyon riskini artirdigi yapilan calismalarda gos-
terilmistir (29). Ulkemizde de literatiirle benzer olarak, Candi-
da turleri icinde C. albicans ¢ogunlukta olsa da albicans disi
Candidalarin son iki dekadda arttig1 (%53.7-62.8) gorulmek-
tedir. Calismalar, yapildiklari hastane, hasta gruplari ve Uni-
teye gore farkhiliklar gostermekle birlikte, kandidemilerde en
sik saptanan albicans digi etkenin C. parapsilosis oldugu ve
yogun bakim Unitesinde yatan ve invazif ara¢ kullanimi olan
hastalarda daha sik saptandigi belirlenmistir (12,30-32).

invazif Aspergilloz

Aspergillus spp., Candida tiirlerinden sonra ikinci IFi et-
kenidir. Aspergillus’un 100’iin Gizerinde tiird olup, klinik olarak
en sik saptananlar basta A. fumigatus (%60-92) olmak lizere,
A. flavus, A. niger, A. terreus’tur (33,34). Notropeni gelisen
hematolojik kanser hastalari ve hematopetik kok hicre nakli

yapilanlar, invazif aspergilloz (IA) icin en yiiksek risk grubunu
olusturmaktadirlar (35,36).

IA insidansi yillar icinde artmakta olup, Fransa’dan yapi-
lan bir calismada bu oran 2001'de 1.1/100 000 iken 2010 yilin-
da 1.8/100 000’e ulastigi belirlenmistir (34). Diinyada her yil
yaklasik 250 000 IA olgusu gelistigi tahmin edilmektedir (8).
Aslinda ¢ok sayida hastanin da tani konulamadan kaybedildi-
gi otopsi calismalarinda gosterilmistir (37). Tumi genelinde
bakilacak olursa, IA ve diger kiif infeksiyonlari, en sik olarak
hematopoetik kok hiicre nakli yapilanlarda gorilmekte; so-
lid organ nakilleri arasinda ise IA en sik akciger nakli (%8.3)
sonrasinda gorilmektedir. IA, ciddi seyirli, hizla ilerleyen bir
infeksiyondur ve yliksek riskli hasta gruplarinda mortalite-
si %30-85 arasindadir. Ancak erken tani ve uygun tedaviyle
bu oran %50'nin altina inmektedir. Akciger nakli olgularinin
mortalitesi, yeni antifungal ajanlarin kullanima girmesi, nakil
sonrasi yapilan bronkoskopik islemler ve erken idantifikas-
yon sayesinde nispeten azalmistir. Ancak IA karaciger nakli
olgularinda daha disuk (%1.2) oranda goriilmesine ragmen,
taninin ge¢c konmasi ve immiin sistem disfonksiyonu (karaci-
ger yetmezligine bagh) nedeniyle mortalitesi (%85.7) oldukga
yuksektir (38). Yakin zamanda yapilan calismalarda, disuk
riskli olarak tanimlanmis bazi hasta gruplarinda ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi, karaciger yetmezligi, influenza,
bobrek yetmezligi ya da diyabeti olan ve yogun bakim Uni-
tesinde yatan hastalarda giderek artan oranlarda Aspergillus
spp. infeksiyonlari belirlenmistir. IA’nin tanisi tim hasta grup-
lari i¢cin zordur. Ancak yukarida soz edilen ve disuk riskli ola-
rak tanimlanan bu grupta belirlenmis bir olgu tanimi ve spe-
sifik tani testlerinin olmamasi gibi nedenlerle olgular gézden
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kacabilmekte ve cogunlukla tani post mortem konulmaktadir
(2,36). Guniimiizde IA'nin en sik etkeni olan A. fumigatus'a
en etkili antifungaller, triazoller (ilk segcenek) ve amfoterisin B
iken, son zamanlarda tim diinyadan artan oranlarda triazol
direnci bildirilmektedir. Triazol direncinin bugiin icin belirli
bir cografi dagiliminin bulunmadigi, ancak hematolojik kan-
seri olan hasta gruplarinda ¢ok daha sik rastlandigi (%17-30)
ve mortalitenin %100’e ulastigi gosterilmistir (33).

Kriptokokoz

Cryptococcus neoformans ve C. gattii, immunosliprese
hastada sistemik mantar infeksiyonuna neden olur. Kriptoko-
kozda dominant patojen C. neoformans'tir. C. neoformans kus
diskisiyla kirlenmis toprakta bulunur ve tim dinyada yaygin-
dir. C. gattii ise tropikal ve subtropikal bolgelerde bulunur (2).
Kriptokokoz, diinyada yilda bir milyondan fazla olgu ve 650 000
oliimle en sik goriilen 6ldirici fungal hastaliklardan biridir. En
sik rastlanan hastalik formu ise ileri donemdeki HIV ile infekte
ve immiinoslprese hastalarda goriilen kriptokok menenijitidir.
Kriptokok menenijiti Avrupa’da nadir gorilmektir. Ancak Sahra
alti Afrika’da HIV infeksiyonun hizli yayilmasina bagli olarak in-
sidansi 100-4000/100 000 arasinda degismekte ve mortalitesi-
nin %50-70 oldugu tahmin edilmektedir (29,39). Tim dilinyada
HIV infeksiyonu en onde gelen risk faktéridur; ancak gelismis
tlkelerde antiretroviral tedavilerin yaygin kullanimiyla HIV ile
iligkili kriptokok menenijiti infeksiyonu her gegen giin azalmakta
ve mortalite %12'lerde seyretmektedir (40). Gelismis ulkeler-
de kriptokok menenijiti gogunlukla solid organ nakli yapilanlar-
da (en sik bobrek nakli) %2.8 oraninda ve ge¢ donemde (>18
ay) gorilmektedir (3,29). C. neoformans ile ilgili Glkemizden
yapilan retrospektif bir calismada, 1953-2003 yillari arasin-
da tani konulmus kriptokokoz olgulari incelenmistir. Olgularin
%73.2'sinde merkezi sinir sistemi tutulumu oldugu, mortalite-
nin ylksek (%43.9) seyrettigi ve 1995 yili sonrasinda HIV-pozitif
olgularla da karsilagilmaya baslandigi vurgulanmistir (41).

Mukormikoz

Mukormikoz, Mucorales takiminda yer alan mantarlar ta-
rafindan olusturulan, yiiksek mortalite ve morbiditeyle seyre-
den, anjiyoinvazif bir infeksiyondur. Genel poplilasyonda mu-
kormikozun gorilme sikhgini degerlendirecek giivenilir bir
veri yoktur. Bazi arastirmalarda yillik 0.5-1.2/1 000 000 olgu
oldugu bildirmistir (42,43). Genel mortalite %54'tlir. Bu oran
eslik eden komorbidite ve etkilenen vicut bolgesine bagh
olarak degisebilmekte ve disemine infeksiyonlarda %96'ya
kadar ulasabilmektedir (44).

Son zamanlarda mukormikozun epidemiyolojisinin de-
gistigi ve oOzellikle yeni etkenlere ve duyarli populasyonun
artmasina bagl olarak insidansinin da arttigi bildirilmistir.
insidanstaki artis Asya’da ¢ok daha fazla olmakla beraber
tim diinyada gorilmistiir. Asya’da en 6nde gelen risk fakto-
ru diyabettir; ancak, tiberkuloz ve kronik bobrek yetersizligi
de yeni risk gruplarini olusturmaktadir. Gelismis Ulkelerde ise
hematolojik kanser tedavilerine ve organ nakli sonrasi yo-
gun immunosupresyona bagh olarak mukormikoz insidansi
artmistir. Rinoserebral form, genellikle diyabetiklerde goru-
lGrken; pulmoner mukormikoz, hematolojik malignitesi olan-
larda ve organ nakli yapilanlarda gorilmektedir. ilgi ceken bir

diger durum da Asya ve Hindistan’da immiinostliprese ol-
mayan hasta grubundaki izole renal mukormikoz olgularidir.
Mukormikoza neden olan etkenler, cografi bolgeler arasinda
farkliliklar géstermektedir. Rhizopus arrhizus diinyada izole
edilen en yaygin tiir olmasina ragmen, Apophysomyces vari-
abilis Asya’da, Lichtheimia spp. ise Avrupa’da baskindir. Yeni
etkenlerden Rhizopus homothallicus, Mucor irregularis ve
Thamnostylum lucknowense de Asya’dan bildirilmistir (45).

Her ne kadar mukormikoz olgularinin ¢cogu sporadik ola-
rak gorulurse de, gerek tahta dil basacaklari, hastane carsaf-
lar ve bina ingaati gibi bazi risk faktorlerine bagl saglik baki-
miyla iliskili salginlar, gerekse 2011 yilinda bir kasirga sirasin-
da yaralanan insanlar arasinda oldugu gibi toplumda ortaya
ctkan salginlar da bildirilmistir (44).

Scedosporium ve Fusarium

Mantar infeksiyonlarinin nadir etkenleri arasinda olan
Fusarium ve Scedosporium tirleri, son iki dekadda hemato-
lojik kanserli hastalarda artan oranlarda bildirilmektedir. An-
tifungal kullanimi sonucu segici cogalma, cevresel faktorler
ve immiunosipresyon bu kiiflerin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir. Hizli progresyon, koéti prognoz ve benzer or-
gan tutulumlar nedeniyle olusturduklari infeksiyonlari, diger
kif infeksiyonlarindan (Aspergillus ve Mucorales) ayirt etmek
oldukca zordur. Mortaliteleri yliksektir ve cogunlukla amfote-
risin B'ye direnclidirler (2).

Fusarium turleri bagisikligi baskilanmamis bireylerde
deri, tirnak ve kornea infeksiyonlarina neden olurken, imm{-
nosliprese hastalarda derin mantar infeksiyonlarina neden
olmaktadir (2). Hematopoetik kok hicre nakli yapilanlarda
Candida spp., Aspergillus spp. infeksiyonlari ve mukormikoz-
dan sonra dérdiincii siklikta bildirilen iFi’'dir (46). Uzamis ve
agir notropenisi olan ve/veya agir T hiicresi yetersizligi bu-
lunan hastalar yiiksek riskli grubu olusturmaktadir. insanda
patojen olan Fusarium tiirleri, F solani (~%50), F oxysporum
(~%20), F verticillioidis (~%10) ve F moniliforme (~%10)'dir.
Mortalite, disemine formda %75’in lUzerinde seyretmektedir
(47).

Scedosporium tirleri ise gcevrede hemen her yerde bulu-
nan mantarlardir. infeksiyon gogunlukla sporlarin inhalasyo-
nu veya deriye direkt inokiilasyonla olmaktadir. Ginimiuizde
imminosliprese hastalarda invazif akciger, deri infeksiyonu
ve disemine infeksiyonla beyin ve kemik tutulumu da yapa-
bilen firsatgi mantarlardir. Tibbi 6nemi olan baslica tirler S.
apiospermium ve S. prolificans'tir (48). Scedosporium turle-
rine bagh infeksiyonlar yliksek bir mortaliteyle (>%50) seyret-
mektedir (2).

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.
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