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Blastoschizomyces capitatus'un Neden Oldugu
Uc¢ Fungemi Olgusu

Three Cases of Fungemia Caused by Blastoschizomyces capitatus
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OZET

Blastoschizomyces capitatus 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ciddi ve fatal seyreden sis-
temik enfeksiyonlara neden olabilmektedir. B.capitatus suslarinin hastane enfeksiyonuna neden oldugu ve
salginlar yaptigi da bildirilmektedir. Bu raporda, hematolojik malignensisi olan ti¢ hastada B.capitatus sus-
larinin neden oldugu fungemi olgulari sunulmaktadir. Sunulan birinci olgu akut lenfoblastik I6semi tani-
si alan 20 yasinda kadin hasta, ikinci olgu B hiicreli malign lenfoma tanisi alan 26 yasinda kadin hasta ve
Gclincl olgu B hiicreli akut lenfoblastik 16semi tanisi alan 7 yasinda erkek hastadir. Olgularin timu kemo-
terapi almakta olup, nétropeni nedeniyle antibakteriyel ve antifungal ilag tedavisi uygulanan hastalardir.
Ampirik kaspofungin tedavisi altinda iken ikinci ve t¢linci olgularin kan kiltiiriinde B.capitatus liremesi
olmus, etkenin tanimlanmasindan sonra bu hastalara vorikonazol ve amfoterisin B tedavisi baslanmis ve
takiplerinde iyilesme oldugu belirlenmistir. Yine ampirik kaspofungin tedavisi alan birinci hasta ise, kan
kaltiriinde B.capitatus tiremesi saptanmadan 6nce kaybedilmistir. Suslarin tanimlanmasinda konvansiyo-
nel mikolojik yontemler [mikroskobik ve makroskobik morfoloji, germ tiip testi, tre hidrolizi, karbonhid-
rat asimilasyon testleri (APl 20C AUX; BioMerieux, Fransa), treme isisi ve sikloheksimid duyarlihgi] kulla-
nilmis ve izolatlar annellokonidya olusturma, Ureaz negatifligi, karbonhidrat kullanimi, 45°C’de Greme ve
sikloheksimide direncli olmalari ile B.capitatus olarak tanimlanmustir. Suslarin antifungal duyarliigi, mik-
rodilisyon yontemi (amfoterisin B, vorikonazol, itrakonazol, flukonazol, ketakonazol) ve E-test (kaspofun-
gin) ile aragtinlmistir. Calismada, ti¢ B.capitatus izolatinin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) deger-
leri amfoterisin B icin sirasiyla 0.25, 0.125, 0.032 pg/ml; flukonazol icin 2, 2, 16 pg/ml; itrakonazol icin
0.064, 0.032, 0.032 pg/ml; ketokonazol icin 0.125, 0.064, 0.064 ug/ml; vorikonazol icin timiinde
0.032 pg/ml ve kaspofungin icin timiinde > 32 pg/ml olarak bulunmustur. Olgularin kan kiltirlerinden
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B.capitatus izolasyonu yaklasik 15 giin icinde -ard arda- yapilmis oldugundan, benzerlik oraninin arasti-
rilmasi icin suslarin genotipi “repetitive sequence-based PCR” (DiversiLab System; BioMerieux, Fransa)
yontemiyle belirlenmistir. Analiz sonucunda benzerlik orani suslarin ikisinde (1. ve 2. olgu) %97, birinde
(3. olgu) %94.9 olarak bulunmus; ancak cevresel 6rnekler ainmadigindan bulas sekli aciklik kazanma-
mistir. Sonug olarak, immiin yetmezIlikli hastalarda sistemik firsatgi mantar enfeksiyonlarinda B.capita-
tus’'un da akilda tutulmasi gerekmektedir. Klinik B.capitatus suslarinin in vitro antifungal duyarliliklarinin
belirlenmesi, tedavi yaklagimlarina ve epidemiyolojik verilere katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Blastoschizomyces capitatus; fungemi; hematolojik malignensi; antifungal duyarlilik.

ABSTRACT

Blastoschizomyces capitatus is a rare fungal pathogen that may lead to severe and fatal systemic in-
fections especially in immunosuppressive individuals. B.capitatus strains have also been reported as the
cause of hospital-acquired infections and outbreaks. In this report, three fungemia cases caused by B.ca-
pitatus with hematologic malignancies have been presented. The first case was a 20-year-old female with
acute lymphoblastic leukemia, the second was a 26-year-old female with B-cell malignant lymphoma
and the third was a 7-year-old male with B-cell acute lymphoblastic leukemia. All of the patients have
been receiving chemotherapy, and treated with antibacterial and antifungal agents due to neutropenia.
The blood cultures obtained from the second and third patients yielded B.capitatus although they were
under empirical caspofungin therapy. Those patients have been treated with voriconazole and ampho-
tericin B after the identification of B.capitatus, and clinical improvement were noted during their follow-
up. However the first patient who was also under caspofungin therapy had died just before the isolati-
on of B.capitatus from her blood culture. Conventional mycological methods [macroscopic and micros-
copic morphology, germ tube test, urea hydrolysis, carbohydrate assimilation tests (APl 20C AUX; Bi-
oMerieux, France), growth temperature, cycloheximide sensitivity] were used for the identification of the
isolates. The strains were identified as B.capitatus with the characteristics of annelloconidia formation,
urease negativity, carbohydrate utilization, growth at 45°C and resistance to cycloheximide. Antifungal
susceptibilities of isolates were determined by using microdilution method (for amphotericin B, flucona-
zole, itraconazole, voriconazole, ketoconazole) and E-test (for caspofungin). Minimum inhibitory con-
centration (MIC) values of the three B.capitatus strains were detected as 0.25, 0.125, 0.032 pg/ml for
amphotericin B; 2, 2, 16 ug/ml for fluconazole; 0.064, 0.032, 0.032 pug/ml for itraconazole and 0.125,
0.064, 0.064 pug/ml for ketoconazole, respectively, while MIC values of all strains were 0.032 ug/ml for
voriconazole and > 32 pg/ml for caspofungin. Since B.capitatus strains were isolated from the cases wit-
hin about 15 days -sequentially-, the genotypes of the isolates were determined by repetitive sequence-
based PCR (DiversiLab System; BioMerieux, France) to investigate the similarity rates. The results of
analysis indicated 97% similarity between two (case 1 and 2) strains and 94.9% similarity in one strain
(case 3) of B.capitatus, however the transmission route could not be clarified due to the absence of en-
vironmental sampling. In conclusion, B.capitatus should also be considered as a cause of systemic fun-
gal infections in immunocompromised patients. Determination of the in vitro antifungal susceptibilities
of clinical B.capitatus strains may contribute to the therapeutic approaches and epidemiological data.

Key words: Blastoschizomyces capitatus;, hematologic malignancy; fungemia; antifungal susceptibility.

GIRis
Son yillarda firsat¢i fungal enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi baskilanmis hasta sayisinda-

ki artisa paralel olarak artis géstermistir'. En cok sistemik fungal enfeksiyonlara Candida
ve Aspergillus tirleri neden olmakla birlikte nadir goriilen kif ve mayalar da etken olarak
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gorilmektedir'-2. Blastoschizomyces capitatus, daha énceleri Trichosporon spp. ve Geot-
richum capitatum olarak da adlandirilan maya mantari olup, cevreden izole edilebildigi
gibi immun sistemi baskilanmis kisilerde derinin mikroflorasinda, solunum ve sindirim
yollari mukozasinda da bulunabilir'-3. B.capitatus enfeksiyon etkeni olarak ilk kez 1965
yilinda bildirilmistir*. Bugiin hematolojik malignensi hastalarinda daha sik olmak {izere,
nadir de olsa sistemik enfeksiyonlardan izole edilmektedir®>. Ayrica B.capitatus'un hasta-
ne enfeksiyonu ve epidemiyolojik olarak salginlar yaptigi bildiriimektedir®. Etkenin en sik
notropenik hastalarin kan kltlrlerinden izole edildigi ve antifungal ajanlara direncli ol-
dugu rapor edilmektedir®. Bu calismada, iki eriskin ve bir cocuk hastada B.capitatus’un
neden oldugu ¢ fungemi olgusunun sunulmasi, suslarin antifungal duyarliliklari ve ge-
notiplerinin belirlenmesi amaclanmistir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Aralik 2011 tarihinde akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisi ile kemoterapi alan 20 ya-
sinda kadin hasta, epigastrik agr nedeniyle 28.03.2012 tarihinde Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji klinigine basvurdu. Batin tomografisinde (CT) invaginasyon saptan-
masi Uizerine hastaneye yatirilan hastanin medikal tedavi ile sikayetlerinde gerileme ol-
masiyla 29.06.2012 tarihinde kemoterapi baslandi. Takiplerinde tasikardi, tasipnesi olan,
atesi olmayan hastanin asidozu mevcuttu. Hasta yatisinin 18. glini nétropenik kabul
edilerek kan kultirleri alinip 16.07.2012 tarihinde imipenem, trimetoprim-siilfametoksa-
zol ve kaspofungin tedavisi baslandi. Dahiliye yogun bakim Unitesine devredilen hasta-
nin asidozu diizeldi. Eritrosit slispansiyonu ve trombosit transflizyonu yapildi. Solunum
sikintisi olan ve gittikce genel durumu koétllesen hasta 19.07.2012 tarihinde kaspofun-
gin tedavisinin 3. guniinde kaybedildi. Hastanin 6limiinden bir giin sonra, daha once
alinan kan kulttrinde B.capitatus Gremesi oldu.

Olgu 2

Yirmi alti yaginda kadin hasta, Eyliil 2011 tarihinde B hiicreli malign lenfoma tanisi al-
mis ve 6 kiir kemoterapi aldiktan sonra 09.07.2012 tarihinde Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiltesi Hematoloji klinigine bagvurmustu. PET-CT’sinde pre ve paratrakeal bélgeden bas-
layip Ust mediasteni, perikardiyal alani dolduran multipl lenf nodu tutulumu izlendi. Ke-
mik iligi aspirasyonunun normoseliiler saptanmasi lizerine kemoterapi baslandi. Sonra-
sinda otolog kemik iligi transplantasyonu planlandi. Bu arada ates, oksuruk, balgam ¢i-
karma, ishal, nefes darligi ve gece terlemesi sikayetleri olan hastanin kan kiltiriinde
S.aureus, balgam kultiiriinde Acinetobacter baumannii Gremesi Uizerine meropenem, van-
komisin ve kaspofungin tedavisi baslandi. Mediastenal lenf nodu saptanan notropenik
hastanin yatisinin 22. giiniinde (21.07.2012) kan kulttrinde B.capitatus liremesi Uzeri-
ne 7 guin boyunca almis oldugu kaspofungin tedavisi sonlandirilarak vorikonazole gecil-
di. Ateslerinin yiiksek seyretmesi tizerine 9 glinliik vorikonazol tedavisine amfoterisin B
ilave edildi. Amfoterisin B ile atesleri disen, kan kulturlerinde Greme olmayan hastada
kardiyak arrest geliserek yatiginin 69. giiniinde kaybedildi.
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Olgu 3

Yedi yasinda erkek hasta kulak agrisi, ates, viicutta dokiintu sikayetiyle 12.06.2012 ta-
rihinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine bagvurdu. Basvuru sirasinda olgu-
nun beyaz kire yuksekligi, trombositopeni ve anemisi mevcuttu. Hematoloji kliniginde
olguya B hiicreli akut lenfoblastik [6semi (B-cell ALL) tanisi konuldu. Kemoterapi bagla-
nan hastaya, nétropeni, ates ve CRP yiiksekligi nedeniyle piperasilin-tazobaktam, amika-
sin, metronidazol ve amfoterisin tedavisi verildi. Kan kiltiiriinde E.coli Gremesi lizerine
duyarh olan piperasilin-tazobaktam ve amikasine devam edildi. Cekilen toraks BT'de
“invazif pulmoner aspergillozis” rapor edildi. Yatisinin 50. gliniinde kan kdltiirinde B.ca-
pitatus Gremesi lzerine antifungal duyarllik testinde duyarli olan vorikonazol ve amfote-
risin B’ye devam edildi. Ciddi oral ve peroral Ulserleri olmasi lizerine teikoplanin eklendi.
Distik albiimin, potasyum, kalsiyum ve sodyum degerlerinden dolayi takviye yapilan
hastanin sag goziinde gelisen herpes konjuktivitine yonelik lokal ve intravenéz asiklovir
tedavisi baslandi. Grandlosit transflizyonu da yapilan hastanin BUN degerleri yukseldi-
ginden piperasilin-tazobaktam ve amikasin 16. glintinde kesilip yerine meropenem bas-
landi. Takibinde boyun ve bacaktaki yaralarda gerileme olmayan, atesi diismeyen, tasi-
kardik seyreden ve genel durumu kétilesen hasta 09.08.2012 tarihinde yogun bakim
Unitesine alinarak takip edildi. Sitomegalovirus (CMV) PCR pozitif olan hastaya
15.08.2012 tarihinde gansiklovir tedavisi baslandi. Tekrarlayan kan kdltiirlerinde mantar
tremesi olmadi; ancak koagiilaz-negatif stafilokok tiremesi saptandigindan vankomisin
baslandi. Atesi diisen, genel durumu orta olan hastanin vorikonazol tedavisi 36. gliniin-
de sonlandirildi ve ALL tedavisinin sonunda taburcu edildi.

MIKROBIYOLOJiK INCELEME
izolatlarin Tanimlanmasi ve Antifungal Duyarlihg

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen hastanin kan kultirleri BacT/Alert (Biomeri-
eux, Fransa) otomatize kan kiltiir sisteminde inklibe edildi; alinan tGreme sinyalinin ar-
dindan Gram boyama ve Sabouraud dekstroz agara (SDA) (Oxoid, ingiltere) pasaj yapil-
di. SDA'da 24 saatte kuru, burusuk, krem renginde maya benzeri koloniler saptandi.
Germ tip testi negatif idi. Misir unlu-tween 80 agarda lam kdlttrinde micelyumlar, ger-
cek hif, annellokonidya belirlendi. Ureaz testi negatif sonug verdi. APl 20C AUX (Biome-
rieux, Fransa) ile glikozun pozitif, diger karbonhidratlarin negatif oldugu goruldd.
SDA’da 45°C’de 24 saatte Greme saptandi. Suslarin sikloheksimide direncli oldugu goz-
lendi. Mikroskobik ve makroskobik goérinimleri, karbonhidrat asimilasyon testleri, Greaz
negatifligi, SDA’da 45°C’de lireme olmasi ve sikloheksimide direncli olmasi tGzerine izo-
latlar B.capitatus olarak tanimlandi. Suslarin antifungal duyarlhgi, CLSI M27-A3 standar-
dina gore mikrodiliisyon (amfoterisin B, vorikonazol, itrakonazol, flukonazol, ketakona-
zol) ve E-test (AB Biodisk, Isvec) (kaspofungin) yontemleri ile belirlendi’. Kontrol susu
olarak C.albicans ATCC 90028 kullanildi. B.capitatus suglarinin antifungal ilaglara karsi
minimal inhibitér konsantrasyonlari (MiK) Tablo I'de gosterildi.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 737



Blastoschizomyces capitatus'un Neden Oldugu Uc Fungemi Olgusu

Tablo I. Blastoschizomyces capitatus Klinik Suslarinin In Vitro Antifungal Duyarlilik Sonuglari
MIK degeri (ug/ml)

Antifungal Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Amfoterisin B 0.25 0.125 0.032
Vorikonazol 0.032 0.032 0.032
Flukonazol 2 2 16

itrakonazol 0.064 0.032 0.032
Ketokonazol 0.125 0.064 0.064
Kaspofungin > 32 > 32 > 32

izolatlarin Genotipik Analizi

Suslarin genotipleri, repPCR (repetitive sequence-based polymerase chain reaction)
yontemiyle DiversiLab System (BioMerieux, Fransa) kullanilarak belirlendi. Tum B.capita-
tus suslarinin repPCR tabanli parmak izi kaliplari DiversiLab sistemi ve fungus DNA par-
mak izi kiti (BioMerieux, Fransa) kullanilarak elde edildi. Degerlendirme icin benzerlik he-
saplarinin yapilmasinda DiversiLab yazilimi Pearson korelasyon katsayisi ve UPGMA (Un-
weighted Pair Group Method with Arithmetic Mean; Matematiksel ortalama ile agirliksiz
ciftlerin gruplandiriimasi) repPCR profillerini otomatik olarak karsilastirmak amaciyla kul-
lanildi®. Analiz icin DiversiLab’in 2.1.66 versiyonlu yaziimlari kullanildi (DiversiLab yazili-
mi icerisinde repPCR DNA parmak izi veri tabani mevcuttur). Ek olarak sonuclari iceren
ve bilgisayar tarafindan olusturulmus ve secilmis demografik alanlar, bilgilerin yorumlan-
masinda yardimci olarak kullanildi. Uretici firmanin 6nerdigi sekilde izolatlarin tanimlan-
masl yapildi. Verilerin analizinde, her bir izolat icin jel benzeri gorint, ylizde benzerlik
oranlari ve dendrogram raporu olusturuldu. izolatlar; ayirt edilemez (benzerlik > %97),
benzer (benzerlik %95-97 arasinda; 1-2 bant farki) ve farkh (benzerlik < %95; > 2 bant
farki) olarak siniflandinildi. Birbirleriyle %95’in lizerinde benzerlik gosteren suslar ana
klon; ana klonlar icerisinde de %97'nin lzerinde benzer klonlar alt tip olarak kabul edil-
di. Benzerlik oranlari %95'in altinda olan suslar ise farkli klon olarak degerlendirildi®. Ana-
liz sonucunda, B.capitatus suslarinin ikisinde (1 ve 2. olgu) genotipik benzerligin %97, bi-
rinde (3. olgu) %94.9 oraninda oldugu saptandi (Sekil 1).

Diversilab u3.4
PC

#7635 Key Sample ID Date Collected Location Source

{ B1 OLGU-2 2012-07-31 HEMATOLOJi KAN ‘ 1 I I
. Al
B2 OLGU-1 2012-07-16  HEMATOLOJi KAN ‘ ] I | A KLONU

|
®3 OLGU-3 2012-08-21 HEMATOLOJI KAN | | [ A2
bt
96 97 98 99 100
% Similarity

Sekil 1. B.capitatus suslarinin benzerliklerini gésteren dendogram ve parmak izi grafisi.
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TARTISMA

Hematolojik malignensili hastalarin kan kiltirlerinde Greyen mantarlar daha ¢cok Can-
dida turleri olmasina ragmen diger maya tirlerinin de etken olarak izole edildigi bildiril-
mektedir''°. B.capitatus fungemisi nadir de olsa bildirilen maya fungemileri arasinda yer
almakta ve akut I6semili hastalarin %0.5’inde B.capitatus'un etken olarak izole edildigi
bildirilmektedir®>'%!!. Gonzalez-Abad ve arkadaslari'® 44 fungemi olgusundan birinde,
Otag ve arkadaslar'' 214 izolattan ikisinde, Giiltekin ve arkadaslari’ 71 olgudan Ugiin-
de B.capitatus sugu saptamiglardir. Bizim sundugumuz li¢ olguda B.capitatus, hematolo-
jik malignensili ve febril nétropeni doneminde olan hastalarin kan kiilttrlerinden Gretil-
mistir. B.capitatus’'un neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi hakkinda standart bir prose-
diir olmadigi ve tedavisinin zor oldugunu vurgulayan olgu sunumlari vardir®'2, Lafayet-
te ve arkadaslari'?, akut miyeloid I6semili bir hastanin kan kiiltiiriinde Dipodascus capita-
tus (Geotrichum capitatus) susunun Uremesinden sonra itrakonazol, vorikonazol ve am-
foterisin B tedavisi uygulandigini, ancak hastanin 17. glinde kaybedildigini belirtmisler-
dir. Martino ve arkadaslari®, 16semili hastalarda B.capitatus’'un neden oldugu fungemi ol-
gularini degerlendirmisler; olgularin antifungaller ile tedavi oraninin %20-33 ve morta-
litesinin de cok yuksek oldugunu rapor etmislerdir.

Bizim olgularimizin ikisinde (2 ve 3. olgular), B.capitatus Gremesi sonucunda voriko-
nazol ve amfoterisin B tedavisi uygulanmis ve olgularin takibinde iyilesme oldugu izlen-
mistir. Birinci olguda ise 6liminden sonra kan kultiriinde B.capitatus Gremesi oldugu
icin uygun tedavi verilememis; dolayisiyla bu olgu icin tedavi protokoli hakkinda deger-
lendirme yapma olanagdi olmamistir. Kaspofungin tedavisi alan iki olgunun (1 ve 2. ol-
gular) kan kiltiriinde B.capitatus iremesinin olmasi, kaspofunginin B.capitatus suslarinin
neden oldugu enfeksiyonlarda kaginilmasi gereken bir antifungal oldugunu vurgulamak-
tadir.

B.capitatus suslarinin in vitro antifungal duyarlihg ile bilgiler sinirhdir?. Ayrica, referans
yontemlerle duyarlilik sinir degeri saptanmamustir. B.capitatus suslarina karsi in vitro an-
tifungal duyarlilik calismalarinda amfoterisin B'nin yulksek aktivite gosterdigi, flusitozin,
flukonazol ve itrakonazole kargi duyarliigin azaldigi, buna karsin vorikonazol ile duyarli-
igin arttigr ileri siriilmektedir'>13. Giiltekin ve arkadaslarinin' rapor ettikleri ii¢ olguda,
kolorimetrik mikrodillisyon yontemi olan “Sensititre Yeast One (SYO)” kiti ile saptanan
MIK degerleri amfoterisin B icin 0.5-1 pug/ml, flukonazol i¢cin 8-16 ug/ml iken, kaspofun-
gin icin 16 ug/ml olarak saptanmis; en distik MiK degerleri vorikonazol icin belirlenmis-
tir. Girmenia ve arkadaslari'® B.capitatus suslarina karsi in vitro antifungal duyarlilik calis-
malarinda MIK araligini; amfoterisin B icin 0.06-0.25, flusitozin icin 0.125-16, flukona-
zol icin 1-32, itrakonazol icin 0.03-0.5 ve vorikonazol icin 0.03-0.5 pg/ml olarak bildir-
miglerdir. Bizim olgularimizin t¢tinde de kaspofungine direng izlenmis, iki susta flukona-
zol i¢in yiiksek MIK degeri saptanmis ve en disiik MiK degerleri vorikonazol igin belir-
lenmistir (Tablo I).

B.capitatus’un laboratuvar tanisinda, Trichosporon ve Geotrichum suslarindan ayirt edil-
mesi 6nem tagimaktadir. Ayirici tanida sadece morfolojik farkhliklar yeterli olmayip, biyo-
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kimyasal ve fizyolojik testlerin de kullaniimasi gerektigi bildirilmektedir®. Bizim calisma-
mizda B.capitatus izolatlari, annellokonidya olusturma, lreaz negatifligi, karbonhidrat
kullanimi, Greme 1sisi ve sikloheksimid duyarlihg ile Trichosporon ve Geotrichum suslarin-
dan ayirt edilmistir.

Olgulanimizin kan kiltirlerinden B.capitatus izolasyonu yaklasik 15 gun gibi kisa bir
siire icinde -ard arda- yapilmig, daha once rastlanmamis olan bu olagandigi durum bizi,
suslarin genotipi ve benzerlik oranini arastirmaya yoneltmistir. Bu amacla kullandigimiz
repPCR yonteminin, genotip ve benzerlik oranlarinin belirlenmesinde pratik, hizli ve gu-
venilir oldugu bildirilmektedir®'#15. Yapilan analiz sonucunda, iki susta (1 ve 2. olgu)
benzerlik orani %97, bir susta (3. olgu) ise %94.9 olarak saptanmistir (Sekil 1). Ancak
suslar arasindaki benzerligin nedenini bulmak icin cevresel ornekler alinmadigindan bir
bulasin olup olmadigr yoninden yorum yapilamamistir.

Sonug olarak, 6zellikle hematolojik malignensili ve febril nétropenili hastalarin yasami
tehdit eden sistemik fungal enfeksiyonlarinda B.capitatus etken olarak dustinilmelidir.
Klinik B.capitatus suslarinin in vitro antifungal duyarhlik sonuclarinin bildirilmesi, tedavi
protokollerine yol gostermesi acisindan 6nemlidir.
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