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Candida auris, hastane enfeksiyonlarina ve salginlara yol acabilmesi nedeniyle son yillarda
onem kazanmis, antifungallere ve dezenfeksiyon islemlerine direncli, ticari sistemlerle siklikla yanhs
tanimlanabilen bir mantar tiridir. Bazi Ulkelerde hastanelerde C.auris’e bagh salginlar bildirilmistir.
Virllansinin Candida albicans’a gore daha disiik oldugu ancak bagisikligi baskilanmis kisilerde olgularin
yuiksek mortaliteyle seyrettigi belirlenmistir. Koronavirls hastaligi 2019 (COVID-19)’u agir olarak gegiren
veya altta yatan baska hastaliklara bagl olarak bagisikhigr baskilanmis kisilerde ciddi komplikasyonlara ve
oliime yol acabilen invaziv mantar enfeksiyonu gelisme sikliginda artis saptanmistir. Yapilan calismalarda
kandidemi gelisen COVID-19 hastalarindan C.auris izolasyonunda artis oldugu belirlenmistir. Bu
raporda Tirkiye’de saptanan ilk COVID-19 pozitif C.auris fungemi olgusu sunulmustur. Bu olguda
gecirilmis miyokard infarktisl, diabetes mellitus (DM), tek bdbregini bagislama ve akciger kanseri
nedeniyle lobektomi operasyonu Oykiisu olan 71 yasindaki erkek hasta toraks BT’sinde viral pnomoni
ile uyumlu bulgular nedeniyle pandemi gogiis cerrahisi servisine yatirilmis, 2 x 600 mg favipiravir ve
1 x 6 mg deksametazon IV tedavisine baslanmistir. Agir akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-
CoV-2) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif olarak sonuclanan hastanin ilerleyen giinlerde
sol akcigerinde siddetli tutulum saptanmistir. Antibiyotik ve ardindan sad juguler ven kateteri takilarak
tokilizumab tedavisine baslanmistir. Solunum sikintisinin artmasi Gizerine hasta pandemi reanimasyon
Uinitesine transfer edilmistir. Hastanin hemokailtiiriinde maya tiremesi saptanmustir. Ureyen maya susu API
ID 32C (bioMerieux, Fransa) ile tanimlanamamis (Sacchromyces kluyveri; Candida sake, kabul edilemez
profil), VITEK MS, MALDI TOF (bioMerieux, Fransa) ile C.auris olarak tanimlanmis (%99.9) ve dizi analizi
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ile dogrulanmistir. Antibiyotik duyarllik gradiyent test yontemiyle gerceklestirilmis ve minimum inhibitor
konsantrasyonu degerleri amfoterisin B icin 3 ug/ml; flukonazol icin > 256 pg/ml; vorikonazol igin
0.19 pg/ml; itrakonazol icin 0.19 pg/ml; posakonazol icin 0.016 pg/ml; kaspofungin icin 1 ug/ml ve
anidulafungin icin 0.094 pg/ml olarak belirlenmistir. Hastanin tedavisi meropenem 3 x 1 g, vankomisin
2 x 1 g, kaspofungin 1 x 70 mg seklinde diizenlenmis; kaspofungine yiikleme dozundan sonra 1 x 50
mg, vankomisine ise tedavinin lglincli gliniinden itibaren 1 x 1 g/48 saat olarak devam edilmistir. Hasta,
kandidemi gelismesinin ardindan dokuzuncu giinde eksitus olmustur. Bu olgu, Tirkiye’de saptanan ilk
COVID-19 pozitif C.auris fungemisi olgusudur ve COVID-19 hasta oraninin yiiksek oldugu tilkemizde
yogun bakimda gelisen fungemilerde C.auris acisindan dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Mantar enfeksiyonu; Candida; Candida auris; kandidemi; fungemi.
ABSTRACT

Candida auris is a species of fungus that has gained importance in recent years owing to its ability
to cause hospital infections and epidemics, resistant to antifungal agents and disinfection processes
and frequently misidentified by commercial systems. Hospital outbreaks caused by C.auris have been
reported from some countries. It has been determined that C.auris has lower virulence than Candida
albicans; however, it is associated with high mortality rates in immunocompromised individuals. An
increase in the incidence of invasive fungal infections which can lead to serious complications and
death, has been identified in severe coronavirus-2019 (COVID-19) patients or immunocompromised
individuals with underlying disease. Studies demonstrated an increase in the frequency of C.auris
isolation in COVID-19 patients with candidemia. In this report, the first case of COVID-19 positive C.auris
fungemia detected in Turkey was presented. A 71-year-old male patient with a history of myocardial
infarction, diabetes mellitus, donation of a single kidney and lobectomy surgery due to lung cancer was
hospitalized in the pandemic thoracic surgery service due to the findings consistent with viral pneumonia
on thoracic computed tomography. Favipiravir 2 x 600 mg and intravenous dexamethasone 1 x 6 mg
therapy was administered. The patient tested positive for SARS-CoV-2 polymerase chain reaction, and
severe involvement of the left lung was detected in the following days. Antibiotics were administered,
followed by insertion of a right jugular vein catheter and initation of tocilizumab. The patient was
transferred to the intensive care unit due to increased respiratory distress. Yeast growth was detected
in the patient’s hemoculture. The yeast strain could not be identified using API ID 32C (bioMerieux,
France) (Sacchromyces kluyveri, Candida sake, unacceptable profile), but was identified as C.auris using
the VITEK MALDI TOF MS (bioMerieux, France) (99.9%) system and confirmed by sequencing. The
minimum inhibitor concentration values were detected as 3 pg/ml for amphotericin B; > 256 ug/ml for
fluconazole; 0.19 pg/ml for voriconazole; 0.19 pg/ml for itraconazole; 0.016 pg/ml for posaconazole; 1
pg/ml for caspofungin and 0.094 pg/ml for anidulafungin by using the antibiotic gradient method. The
patient’s initial treatment comprised meropenem 3 x 1 g, vancomycin 2 x 1 g, caspofungin 1 x 70 mg,
and continued as caspofungine 1 x 50 mg after the loading dose, and vancomycin 1 x 1 g/48 hours
from the third day of treatment. The patient died on the ninth day after developing candidemia. The
present case is the first case of fungemia caused by C.auris in a COVID-19 positive patient in Turkey, and
it emphasizes the need of caution for fungemia due to C.auris in intensive care units in our country which
has a high COVID-19 incidence.

Keywords: Fungal infection; Candida; Candida auris; candidemia, bloodstream infection.
GiRis

Candida auris son yillarda hastanelerde salginlara neden olan ¢ok ilaca direncli (CiD)
bir mantar tirtdur. Antifungallere direncli olmasi, ticari sistemlerle siklikla yanhs tanim-
lanmasi; deride, kulak kanalinda, nazal kavitede ve hastane ortamindaki kuru ve nemli

ylzeylerde kolonize olma 6zelligi sebebiyle hastane enfeksiyonlarina ve hatta salginlara
yol acabilmesi, 6nem kazanmasina neden olmustur'. ingiltere?, ispanya®, Hindistan?,
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Pakistan®, Giiney Afrika®, Amerika’ ve Giiney Amerika’da® , saglik kurumlarinda C.quris’e
bagl salginlar bildirilmistir. Bunlardan baska 14 llkeden birer olgu, 24 llkeden ise birden
fazla olgu bildirilmistir’.

C.auris, Candida haemulonii kompleksi icinde yer almaktadir. Genom analizi calismalari
C.auris’in nadir izole edilen tirler olan Candida haemulonii, Candida duobushaemulonii ve
Candida pseudohaemulonii ile ve ayrica Candida lusitaniae ile yakin oldugunu gostermis-
tir. Istya ve ozmotik strese dayanikh olan bu tiir 42°C’de ve %10 tuz iceren besiyerinde
iireyebilmektedir'®. ilk kez 2007 yilinda 70 yasindaki Japon kadin hastanin dis kulak kana-
lindan izole edilmis; 2009 yilinda tanimlanarak kulak kelimesinin latince karsihg ile isim-
lendirilmistir''. Gecmise yonelik olarak yapilan taramalarda C.auris’in ilk izolasyonunun
1996 yilinda Gliney Kore’de bir yasindaki hastadan kandidemi etkeni olarak gerceklestigi
belirlenmistir'2. Genom dizi analizlerinin sonucunda C.auris'in Dogu Asya, Giiney Asya,
Giiney Afrika ve Giiney Amerika’da saptanan dort farkli klonunun oldugu saptanmustir'®.

C.auris suslarinin %80-100’tinde flukonazol direnci goriilmus, %23-40'inda amfoteri-
sin B icin yliksek minimum inhibitor konsantrasyonu degerleri belirlenmis ve %0-7’sinde
ekinokandinlere direng tespit edilmistir®>7:1>14, Yapilan arastirmalarda C.quris'in virii-
lansinin Candida albicans’a gore daha dislk oldugu ancak diyabet, kardiyovaskuler ve
akciger hastaliklarinin, sepsis ve antibiyotik tedavisinin énemli risk faktorleri olusturdugu
ve bagisikhigi baskilanmis kisilerde olgularin yiiksek mortaliteyle seyrettigi bildirilmistir.
Biyofilm olusturma 06zelligi sayesinde hastanedeki cesitli yiizeylerde kolonize olmaktadir.
Diger Candida turlerine gore dezenfeksiyon islemlerine daha direncli olmasi, hastane
ortaminda uzun sure kalici olmasinda rol oynamaktadir. C.auris salginlari bildirilen hasta-
nelerde yaygin hastane cevresi kontaminasyonu belirlenmistir' 3.

Bu raporda Tirkiye’de saptanan ilk COVID-19 pozitif C.auris fungemi olgusu sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Gecirilmis miyokard enfarktisu, diabetes mellitus ve tek bobregini bagislama oykisi
olan 71 yasindaki erkek hastaya, skuamoz hiicreli akciger kanseri nedeniyle 30 Ekim 2020
tarihinde sag alt lobektomi operasyonu yapildi. Hastanin postoperatif takibi sirasinda ya-
ninda bulunan refakatcisinde ates sebebiyle yapilan agir solunum sendromu koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinin sonucunun pozitif olmasi nedeniy-
le hasta 12 Kasim 2020 tarihinde istanbul Tip Fakiiltesi'ne basvurdu. Toraks BT’sinde viral
pnoémoni ile uyumlu bulgular nedeniyle ayni giin pandemi gog(s cerrahisi servisine yatirildi.
Yatis sirasinda C-reaktif protein (CRP)= 138.38 mg/dl, prokalsitonin= 0.96 ng/ml, pro-B tipi
natriliretik peptit (BNP)= 215.9 pg/ml, ferritin= 1853 ng/ml, troponin T= 23.18 pg/ml|, kir-
mizi kiire sayisi= 4.39 x 10%/ul, hemoglobin= 13.2 g/dl, hematokrit= 39.6 (%), fibrinojen=
575 mg/dl, D-dimer= 2860 ug/L, nétrofil= 5.6 x 10*/pl, lenfosit= 1.1 x 10%/ul ve beyaz kiire
sayisi= 7.1 x 10%/pl olarak saptanan hastaya agir koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)
tablosu stiphesiyle 2 x 600 mg favipiravir ile 1 x 6 mg deksametazon IV baglandi.

650 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Béliikbas! Y, Erkése Geng G, Orhun G, Kuskucu MA, Cagatay A, Onel M ve ark.

Hastaya 15 Kasim 2020 tarihinde yapilan SARS-CoV-2 PCR testi (DS Coronex CO-
VID-19 multiplex gRt-PCR test kit, DS Bio ve Nano Teknoloji, Ankara, Turkiye) pozitif
olarak sonuclandi. Toraks BT'sinde 17 Kasim 2020 tarihinde sol akcigerde siddetli tu-
tulum saptandi. Bakteriyoloji Laboratuvarina 18 Kasim 2020 tarihinde gonderilen bal-
gam kiltirinde maya tremesi saptandi fakat kolonizasyon olarak degderlendirildiginden
tanimlama yapilmadi. 18 Kasim 2020 tarihinde piperasilin-tazobaktam 3 x 4.5 g IV ve
siprofloksasin 2 x 400 IV baslandi. Hastaya 24 Kasim 2020 tarihinde sag jugular ven ka-
teteri takilarak tokilizumab tedavisine baglandi. Hastada gelisen ylizeyel yaradan kultir
icin ornek alinarak enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi
ve kultir sonucu “metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokok” seklinde bildirildi. Ayni
tarihte Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen idrar
orneginde 50000 cfu/ml C.albicans Gremesi saptandi. Susun tanimlanmasi misir unlu
jelozda morfolojik inceleme ve API ID 32C (bioMerieux, Fransa) ile yapild.

Hasta, solunum sikintisinin artmasi Gzerine 25 Kasim 2020 tarihinde pandemi reani-
masyon Unitesine transfer edildi. Laboratuvar bulgulari; beyaz kiire sayisi= 31.2 x 103/
ul, nétrofil= 29.9 x 103/ul, lenfosit= 0.7 x 103/ul, CRP= mg/d|, ferritin= 914 ng/ml, pro-
BNP= 487 pg/ml, D-dimer= 3500 pg/| olarak belirlendi. Enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji laboratuvarina 24 Kasim 2020 tarihinde gonderilen dort kan kiltiriinden
iki kan kiltlrid sisesinde Ureme saptanmazken, diger ikisinde Candida cinsinden maya
Uremesi oldugu rapor edildi. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuva-
rina 25 Kasim 2020 tarihinde gonderilen dort kan kilttrinden ikisinde Enterococcus spp.
urerken, diger ikisinde maya Uredi ve tanimlama icin Mikoloji Laboratuvarina gonderildi.
Enterokok iremesi deri kontaminasyonu olarak degerlendirmekle birlikte hastanin ciddi
durumu nedeniyle antibiyotik duyarlilik testi yapilarak hastanin tedavisi meropenem 3 x
1 g, vankomisin 2 x 1 g, kaspofungin 1 x 70 mg (ytikleme dozu) seklinde diizenlendi.
Kaspofungine ylikleme dozundan sonra 1 x 50 mg, vankomisine ise tedavinin Ggtincu
gliniinden itibaren 1 x 1 g/48 saat olarak devam edildi.

Ureyen maya kolonilerinden musir unlu jeloza ¢izgi ekim yapilarak oda sicakhiginda 48
saat inklbe edildi. Blastosporlar gozlenirken, hif olusumu saptanmadi. Mayay tur diizeyin-
de tanimlamak amaciyla API ID 32C (bioMerieux, Fransa) test kiti kullanildi. Test sonucu
“Sacchromyces kluyveri; Candida sake, kabul edilemez profil” olarak belirlendi. Ardindan
izolat VITEK matriks aracli lazer desorpsiyon iyonizasyon ucus zamanl kutle spektrometresi
[matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI TOF
MS)] (bioMerieux, Fransa) ile test edildi ve C.auris olarak tanimlandi (%99.9).

Sonucun molekiiler olarak dogrulanmasi amaciyla dizi analizi yapildi. Bunun icin ITS1-
4 bolgesi PCR yontemiyle cogaltildi. Sanger dizileme yontemiyle ABI Prism 3100 Genetic
Analizorde (Applied Biosystems, Foster City, ABD) dizilendi. Dizi verileri gen bankasindaki
dizilerle BLAST yontemi kullanilarak karsilastinldi (Kabul No: MZ451122).

Antifungal duyarhhk testi; amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posako-
nazol, kaspofungin ve anidulafungin icin RPMI 1640 besiyerinde (Sigma, St.Louis, MO,
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ABD) ETEST (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) kullanilarak gerceklestirildi. Minimal in-
hibitér konsantrasyon (MIK) degerleri amfoterisin B icin 3 ug/ml; flukonazol icin >256
pug/ml; vorikonazol icin 0.19 pg/ml; itrakonazol icin 0.19 pg/ml; posakonazol icin 0.016
pug/ml; kaspofungin icin 1 ug/ml ve anidulafungin icin 0.094 ug/ml olarak belirlendi.

Hasta 3 Aralik 2020 tarihinde, kandidemi gelismesinin ardindan dokuzuncu giinde,
kardiyak arrest nedeniyle kardiyopulmoner resusitasyon uygulamasina yanit alinamaya-
rak eksitus oldu.

TARTISMA

COVID-19u agir olarak geciren kisilerde ciddi komplikasyonlara ve 6liime yol acabilen
invaziv mantar enfeksiyonu gelisme sikliginda artis saptanmistir. Uzun siire hastanede (>
50 giin) veya yogun bakim Unitesinde yatis, santral venoz kateter varligi, genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi ve solunum cihazi destegi almak risk faktorleri arasinda yer
almaktadir'®'8, Olgumuzda COVID-19 poritifligi disinda DM, lobektomi, santral vendz
kateter, antibiyotik, kortikosteroid ve IL-6 reseptor blokeri kullanimi gibi predispozan
faktorler bulunmaktaydi.

Kandidemi gelisen COVID-19 hastalarindan C.auris izolasyonunda artis oldugu bil-
dirilmistir'#16:1920 Rodriguez ve arkadaslari'® Kolombiya’da 20 agir COVID-19 hasta-
sinda fungemi gelistigini, en sik izole edilen tiirtin alti olgu (%30) ile C.auris oldugunu
bildirmistir. Chowdhary ve arkadaslari'* Hindistan’da yogun bakimdaki 586 COVID-19
hastasinin 15 (%2.5)'inde kandidemi gelistigini, 10 hastada (%66.6) etkenin C.auris
oldugunu belirlemistir. italya’da Magnasco ve arkadaslan?® yogun bakimdaki 118 CO-
VID-19 hastasini C.auris kolonizasyonu acisindan taramig, hastalarin altisindan (%5.1)
izole etmislerdir. Ucii 6nceden kolonize olanlar olmak iizere, hastalarin 4 (%66.7)’iinde
C.auris kandidemisi gelismistir.

C.auris kandidemisi olgularinda 6liim orani altta yatan hastalik, hastanin yasi ve tedavi
siirecine bagh olarak %32-66 arasinda degisiklik gostermektedir>'%'419, Bu olguda da
hasta eksitus olmustur.

C.auris APl (bioMerieux, Fransa), VITEK-2 (bioMerieux, Fransa), Phoenix (BD Diagnos-
tic Systems, ABD) ve RaplID Yeast Plus (Remel, ABD) gibi biyokimyasal temelli identifikas-
yon sistemleri ile C.haemulonii, C.famata, C.sake, C.parapsilosis, C.duobushaemulonii ve
Saccharomyces cerevisiae olarak yanlis tanimlanabilmektedir. Veritabanlari glincellenmis
olan VITEK-2 (bioMerieux, Fransa) versiyon 8.01, VITEK MALDI-TOF MS (bioMérieux,
Fransa) Saramis versiyon 4.14 ve MALDI Biotyper MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics,
ABD) sistemleriyle tanimlanabilmektedir'.

Bu calismadaki izolat API ID 32C ile tanimlanamamis, VITEK MALDI-TOF MS ile C.auris
olarak belirlenmistir (%99.9) ve ITS 1-4 gen bdélgesinin dizi analizi ile sonug dogrulan-
mistir. C.auris’in biyokimyasal temelli identifikasyon sistemleri ile tanimlanamamasi veya
yanhs tanimlanmasi, MALDI-TOF MS ve dizi analizi imkanlarinin ise cogu laboratuvarda
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bulunmamasi, hizli ve dogru identifikasyonunu ve uygun tedaviye baslanmasini zorlas-
tirmaktadir.

C.auris CID bir fungal patojendir’'°. Flukonazole genellikle direncli olup (%80-100),
diger azollere, amfoterisin B (%23-40) ve ekinokandinlere (%0-7) duyarliigi degiskenlik
gostermektedir?>71314 Heniiz Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii [Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)] ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarllik Testleri Komi-
tesi [The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)], MiK
sinir degerlerini belirlememistir ancak Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri [Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)] gecici sinir degerlerini anidulafungin ve mi-
kafungin icin > 4 pg/ml, kaspofungin ve amfoterisin B icin = 2 ug/ml, flukonazol icin >
32 ug/ml olarak &nermistir®.

Chow ve arkadaslari'®, 296 susun %80’inin flukonazole, %23iiniin amfoterisin B'ye,
%?7'sinin mikafungine direncli oldugunu belirlemistir. Flukonazole ve mikafungine duyar-
lihk mikrodiliisyon; amfoterisin B’ye duyarllik ise antibiyotik gradiyent yontemiyle arasti-
nilmustir. Esas aldiklari MiK sinir degerleri; flukonazol icin > 32 pg/ml, amfoterisin B icin >
1 pg/ml, mikafungin icin > 4 ug/ml’dir. Lockhart ve arkadaslar® flukonazol icin > 32 ug/
ml, amfoterisin B icin > 2 ug/ml, ekinokandinler icin > 8 ug/ml olarak esas aldiklari sinir
degerlerine gore, mikrodillisyon yontemiyle test ettikleri 54 izolatin %93’lnln flukona-
zole, %35’inin amfoterisin B'ye, %7'sinin ekinokandinlere direncli oldugunu bildirmistir.
Adams ve arkadaslarinin azol ile ekinokandin duyarlihgini mikrodiliisyon ve amfoterisin
B duyarlihgini antibiyotik gradiyent ydntemiyle arastirdiklar ¢calismada’, elde ettikleri
sonuglart CDC’nin 6nerdigi sinir degerler ile yorumladiklarinda, 51 izolatin %98'ini flu-
konazole, %29'unu amfoterisin B’ye direncli bulurken, ekinokandinlere diren¢ saptama-
mislardir.

Olgumuzdan izole edilen sus CDC'nin 6nerdigi sinir degerler dogrultusunda deger-
lendirildiginde, flukonazol ve amfoterisin B’ye direncli, kaspofungin ve anidulafungine
duyarl oldugu gorilmustir. Tedavi icin sinirli veriler bulunmakla birlikte, CDC ekino-
kandin kullanimini 6nermektedir’. Olgumuzda kaspofungin kullanilmasina karsin hasta
eksitus olmustur.

Hastamizda kandidemi dncesinde kolonizasyon acisindan bir inceleme yapilmamistir.
Hasta, kan kiiltiriindeki tireme tanimlanmadan 6nce eksitus oldugundan pozitiflik son-
rasinda da kolonizasyon arastirlamamugtir. Ayrica, COVID-19 pandemi servisi hastanin
olimiinden sonra dezenfekte edildiginden, ortam taramasi yapilamamistir. Bununla bir-
likte, baska hicbir hastanin 6érneginden C.auris izole edilmemistir. Bunun, yogun bakim
Unitesinde uygulanan enfeksiyon kontrol dnlemlerinin basarili olmasina bagh olabilecegi
dustinilmektedir.

Tirkiye’de C.quris ilk kez 2019 yilinda istanbul Cerrahpasa Universitesi-Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesinde yatan COVID-19 olmayan ve basarili bir sekilde tedavi
edilen kandidemili bir hastadan izole edilmistir?'.
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Sonug olarak, C.auris ile ilgili caligmalar artarak devam etmektedir. Antifungallere azal-
mis duyarllik veya diren¢ gostermesi tedavi seceneklerini kisitlamakta, 6lim oranlarinin
artmasina neden olmaktadir. Ozellikle yogun bakim servislerinde gerekli tedbirlerin alin-
masl, kolonizasyon ve enfeksiyon acisindan hastalarin takip edilmesi, salginlarin 6nlen-
mesi acisindan gereklidir. Sundugumuz olgu, tlkemizde saptanan ilk COVID-19 pozitif
C.auris fungemisi olgusudur.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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