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“TUim dinyada diyabetin ayak komplikasyonu
nedeniyle 20* saniyede bir ayak kaybi
yasanmaktadir

“*Amputasyonlarin 7%60'indan fazlasi infeksiyon
nedeniyle

*Bakker K. 2014 (unpublished data)

Lipsky BA. Clin Infect Dis 2004,39:885-910
Ertugrul MB. ve ark. Klimik Derg 2004;17(1):3-12
Ertugrul MB. K/imik Derg 2009;22(Ek sayt)
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oorqad a AQ 0 DO DO
_Pseudomonas aeruginos 23 14

Staphylococcus aureus 14 13

Metisiline duyarl 3 3

Metisiline direngli 11 10
Acinetobacter spp. 8 5
Enterokok 4 2
Koagulaz-negatif stafilokok 5 5

Metisiline duyarl 2 2

Metisiline direngli 3 3
Streptococcus spp. 4 3

Nonhemolitik 1 2

Alfa Hemolitik 1 -

Beta Hemolitik 2
Proteus mirabilis 1 1
Puroteus vulgaris 1 1
Escherichia coli 2 1
Enterobacter spp. 2 -
Peptostreptokok 3 1
Serratia marsences 1 1
Candida spp. 1 -

Toplam 69 47

Ertugrul MB, et al. J Am Podiatr Med Assoc 2008; 98:290-5




Diyabetik Ayak Infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gére Dagilimlari

Yillar 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2000-2014
Hasta Sayisi 207 442 1125 P 1774

N (%) N (%) N (%) N (%)
Toplam Gram pozitifler 139 (40,5) 227 (50.,4) 476 (45,5) 0,020 842 (45,8)
S.aureus 101 (29.,4) 130 (28,9) 189 (18.1) <0,001 420 (22,8)
Koagiilaz negatif stafilokoklar 6 (1,7) 36 (8) 110 (10,5) <0,001 152 (8,3)
Enterococcus spp. 5 (1,5) 25 (5,6) 97 (9,3) <0,001 127 (6,9)
Streptococcus spp. 15 (4,4) 30 (6.,7) 71(6,8) 0,262 116 (6,3)
Diger Gram pozitifler 12 (3,5) 6 (1,3) 9 (0,9) 0,002 27 (1,5)
Toplam Gram negqatifler 204 (59.,5) 219 (48.7) 564 (53,9) 0,010 987 (53.,7)
Pseudomonas aeruginosa 67 (19.5) 75(16,7) 164(15,6) 0,251 @ (I(E
Escherichia coli 59(17,2) 55(12,2) 124(11.8) 0,033 238 (12,9)
Proteus spp. 15(4.4) 22(4.,9) 56(5,3) 0,759 93 (5.,1)
Klebsiella spp. 19(4.4) 14(3,1) 71(6.,8) 0,018 104 (5,7)
Acinetobacter spp. 10(2,9) 23(5,1) 21(2) 0,005 54 (2,9)
Enterobacter spp. 14(4,1) 13(2,9) 49(4,7) 0,278 76 (4,1)
Citrobacter spp 0 1(0,2) 9(0,9) 0,097 10 (0,5)
Morganella spp 0 5(1,1) 27(2,6) 0,003 32 (1,7)
S. maltophilia 2 2(0,4) 2(0,2) 0,478 6 (0,4)
Diger Gram negatifler
(anaeroblar dahil) 18(5,2) 9(0,7) 41(3,9) 0,047 68 (3,7)
Candida spp. 0(0,0) 4 (0,9) 6 (0,6) 0,237 10 (0,5)
Toplam mikroorganizma 343 450 1046 1839

Ertugrul BM ve ark. Klimik Derg 2017 (Basimda)




Etken N (%)

6ram pozitif 55 (47,8)
Staphylococcus aureus 16 (13 9)
Metisilin direngli 8
¢oklu ilag direngli 2
“Roagulaz-neqat i STaphylococcts 86,9
Metisilin direngli 3
Streptococcus spp. 17 (14,8)
Enterococcus spp. 14 (12,2)
Betalaktam direncli 1
6ram negatif 55 (47,8)
Pseudomonas aeruginosg 21(18 4)
IBL pozitif 8
Escherichia colr 9 (7,8)
6SBL pozitit 4
Coklu ilag direngli 1
Proteus spp. 8 (69)
6SBL pozitif 1
Morganella spp. 8 (6.9)
oklu ilac direncli 3
Klebsiella pneumonia 3(26)
GSBL pozitif 2
Acinetobacter spp. 3(264)
toklu ilac direncli 3]
Enterobacter spp. 3(2.6)
itif 2]
Diger 54,49
Toplam 115 (100)
Toplam direncli bakteri 38 (33)

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.



Toplam
Toplam direncgli bakteri

115 (%100)
38 (%33)

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.




Olumsuz Tedavi Sonucu

“»P.aeruginosay da igeren birden ¢ok bakteri iremesi
“*Diger Gram negatiflere bagl infeksiyon
“*Metisiline direngli S.aureus infeksiyonu

“*Hastanin baska bir hastaneden sevk edilmis olmasi
“»Basvuru sirasinda yiksek Iokosit diizeyinin olmasi
<Ileri evre ayak infeksiyonu olmas

“*Major cerrahiye gereksinim duyulmasi

Lipsky BA. et al. Int Wound J 2007;4:30 - 8
Lipsky BA. et al. Diabetologia 2010;53:914-23
Varkadas KZ. et al. Diabetes Res Clin Pract 2008;80:344-51
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P.aeruginosa Izolasyonu Igin Risk Faktérleri

Degisken P OR 95% CI
Amputasyon oyKkusii <0,001 12,865 | 3,865 -42,439
Ozel yara 6rtisu kullanimi oykisi 0,018 5,993 1,364 - 26,328

Ertugrul MB. Lipsky BA. et al J Am Podiatr Med Assoc 2017 (Article in press)

——m :

Pierre Julien Paulien (1731-1804)
Dying Gladiator (1779) - Louvre Museum




AMAC

“*»Cogul direngli bakterilerle olusan diyabetik ayak
infeksiyonlarinin (DAI) uygun antibiyotik kullaniimasina
karsin koti sonuglandigr ve yiiksek ampiitasyon oranlarina
sahip oldugu gosterilmistir.

% Bu durum virulans faktorlerinin roliini disiindiirmektedir.

< Calismamizda DAT ve diger infeksiyon etkeni olan
P.earuginosa suslari arasinda virulans genleri agisindan fark
olup olmadiginin arastirilmas: amaglanmistir.



YONTEMLER

<+ Adnan Menderes Universitesi ve Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali kliniklerinde DAT ve diger
infeksiyon hastaligi tanili hastalardan izole edilen
P.aeruginosa suslar: galismaya alinmistir.

“*»P.aeruginosanin daha énceden bilinen virilans
genlerine ait primerler kullanilarak infeksiyon etkeni
suslarda polimeraz zincir yontemi kullanilarak bu
genlerin olup olmadigi arastirilmistir.



Gene Primer Nucleotide Sequence Amplicon Size
lasT forward 5 C6GTGCTCAAGTGTTCAAGG 3' 295 bp
reverse 5 TACAGTCGGAAAAGCCCAG 3'
lasR forward 5 AAGTGGAAAATTGGAGTGGAG 3' 130 bp
reverse 5 GTAGTTGCCGACGACGATGAAG 3
lasA forward 5'GCAGCACAAAAGATCCC3' 1075 bp
reverse 5'GAAATGCAGGTGCGGTCS'
lasB forward 5 GGAATGAACGAAGCGTTCTCCGAC 3 153 bp
reverse 5' T6GCGTCGACGAACACCTCG 3
RAll forward 5" TTCATCCTCCTTTAGTCTTCCC 3' 155 bp
reverse 5 TTCCAGCGATTCAGAGAGC 3'
rhlR forward 5 TGCATTTTATCGATCAGGGC 3’ 133 bp
reverse 5 CACTTCCTTTTCCAGGACG 3'
toxA forward 5 CTGCGCG6GTCTATGTGCC 3 270 bp
reverse 5' GATGCTGGACGGGTCGAG 3
aprA forward 5' GTCGACCAGGCGGCEGAGCAGATA 3' 993 bp
reverse 5' GCCGAGGCCGCCGTAGAGGATETC 3
rhliAB forward 5' TCATGGAATTGTCACAACCGC 3' 151 bp
reverse 5 ATACGGCAAAATCATGGCAAC 3'
plcH forward 5' GCACGTGGTCATCCTGATGC 3' 608 bp
reverse 5 TCCGTAGGCGTCGACGTAC 3'
flic CW45 forward 5 66CAGCTGGTTNGCCTG 3' 1.02 kb (type a)
CWA46 reverse 5 GGCCTGCAGATCNCCAA 3’ 1.25 kb (type b)
plecN forward 5" TCCGTTATCGCAACCAGCCCTACGS 481 bp
reverse 5' TCGCTGTCGAGCAGGTCGAACS
exoS forward 5' GCGAGGTCAGCAGAGTATCG 3' 118 bp
reverse 5" TTC6GC6TCACTGTGGATEC 3
exoy forward 5' CGGATTCTATGGCAGGGAGGS' 289 bp
reverse 5" GCCCTTGATGCACTCGACCA 3'
exoT forward 5 AATCGCCGTCCAACTGCATGCGS 152 bp
reverse 5 TGTTC6CCGAGGTACTGCTC 3
exol forward 5 CC6TTGTGGTGCCGTTGAAG 3' 134 bp
reverse 5'CCAGATGTTCACCGACTCGCS
phzIT forward 5' GCCAAGGTTTGTTGTCGG 3' 1036 bp
reverse 5' CGCATTGACGATATGGAAC 3'
phzm forward 5 ATGGAGAGCGGGATCGACAGS' 875bp
reverse 5 ATGCGGGTTTCCATCGGCAGS'
phzs forward 5' TCGCCATGACCGATACGCTC3' 1752bp
reverse 5" ACAACCTGAGCCAGCCTTCC3'
phzl forward 5' CATCAGCTTAGCAATCCCS' 392bp
reverse 5' CGGAGAAACTTTTCCCTCS'
phzH forward 5' 6GGTTGEGTGGATTACACS' 1752 bp
reverse 5' CTCACCTGGGTGTTGAAGS'
pvdA forward 5" GACTCAGGCAACTGCAACS' 1281 bp

reviercye

R TT AT T TACACCR




YONTEMLER

“*Her iki gruptan bazi suglara Multilocus sequence
typing yapilmis ve tek bir klon ya da benzer klonlardan
koken alip almadigi arastirilmistir. Bu amagla
Pseudomonas aeruginosa MLST Database sisteminde
belirlenen 7 gen igin spesifik primerler kullaniimigtir.

»Tum suslarin biyofilm olusturup olugturmadikliar:
Microtiter Plate yontemi ile aragtirilmigtir.

< Iki grupta saptanan virulans genleri oranlar
istatistiksel olarak ki-kare testi ile karsilastirilmis ve
p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edilmistir.



BULGULAR

“*Nisan 2015 - Nisan 2016 tarihleri arasinda hastalardan
izole edilen infeksiyon etkeni 63 P.aeruginosa susu
¢alismaya alind..

»Bu suslarin 29'u diyabetik ayak infeksiyonu (doku
biyopsisinden elde edilen), 34'l ise diger infeksiyonlardan
(6's1 Uriner sistem, 20'si pnémoni, 8'i bakteremi) elde
edilmisti.

“*Virulans genlerinden 7'si (/as/, lasR, /lasB, rhll, rhlR,
rhlAB, Exo T)tim suslarda pozitif, biri ise (aprA) tim
suslarda negatif olarak bulundu.



Virilans genleri

Diyabetik ayak
infeksiyonu (N=29)

(%)

Diger
infeksiyonlar
(N=34) (%)

Toplam
(N=63) (%)

las| (autoinducer synthesis protein) 29 (100) 34 (100) (1 63 (100)
lasR (transcriptional activator protein) 29 (100) 34 (100) |1 63 (100)
lasA (Protease) 22 (76) 27 (79) 0,973 59 (94)
lasB (Elastase) 29 (100) 34 (100) |1 63 (100)
rhll (acyl-homoserine-lactonesynthase) 29 (100) 34 (100) 1 63 (100)
rhIR (transcriptional regulator) 29 (100) 34 (100) 1 63 (100)
rhlAB (rhamnosyl transferase) 29 (100) 34 (100) 1 63 (100)
aprA (alkaline metalloproteinase) 0 0 1 0

fliC (flagellar filament structural protein; flagellin) 23 (80) 15 (44) 0,01* 38 (60)
toxA (Exotoxin A) 29(100) 27 (79) 0,041* 56 (89)
plcH (hemolytic phospholipase C) 17 (59) 34 (100) |[<0,001* 51 (81)
plcN (hon-hemolyticphospholipase C) 27 (93) 34 (100) |0,208 61 (97)
ExoS (exoenzyme S) 19 (66) 30 (88) 0,063 49 (78)
ExoT (exoenzyme T transport protein) 29 (100) 34 (100) |1 63 (100)
ExoU (phospholipase) 10 (34) 4 (12) 0,063 14 (22)
ExoY (exopolysaccharideproduction protein; 27 (93) 31 (91) 1 58 (92)
adenylatecyclase)

phzl (phenazine operon) 28 (97) 29 (76) 0,205 57 (90)
phzll(phenazine operon) 16 (55) 12 (35) 0,184 28 (44)
phzM (phenazine-specific methyltransferase) 28 (97) 29 (76) 0,205 57 (90)
phzS (flavin dependent hydroxylase) 18 (62) 3(8) <0,001* 21(33)
pvdA (L-ornithine N5-oxygenase) 11 (38) 9 (26) 0,482 20 (32)
pilA ( fimbrial protein) 4 (14) 3(8) 0,234 7 (11)

pilB (type IV fimbrial biogenesis protein) 1(3) 2 (5) 1 3 (5)
Biyofilm positive 10 (34) 13 (38) 0,963 23 (37)




Diyabetik ayak Diger

Viriilans genleri infeksiyonu (N=29) infeksiyonlar (N-‘;ZF;; T,/)
(%) (N=34) (%) )
*x
fliC (flagellar filament structural protein; flagellin) 23 (80) 15(44) 0.01 38 (60)
toxA (Exotoxin A) 29(100) 27 (79) 0,041* 56 (89)
phzS (flavin dependent hydroxylase) 18 (62) 3 (8) <0,001* 21(33)
Biyofilm pozitif 10 (34) 13 (38) 0,963 23 (37)




Sample ST Allele Types
acsA arofE qguaA mutl nuoD ppsA trpE

DFI hew 48 150 115 11 21 6 31
DFI new 70 78 83 11 21 4 15
DFI hew 39 75 1 11 21 12 29
DFI hew 82 39 59 13 93 2 35
DFI hew 82 39 59 13 13 2 35
DFI new 70 78 83 79 21 4 15
DFI hew 63 10 129 21 52 112 34
DFI new 63 3 94 138 73 1 10
DFI hew 33 140 112 13 93 40 26
DFI hew 109 150 11 73 3 49 15
DFI hew 109 48 11 73 3 49 15
DFI hew 82 39 59 13 93 2 35
DFI new 63 10 129 21 103 112 34
DFI hew 33 164 115 21 12 104 35
DFI new 33 75 59 6 40 33 19
non-DFT hew 99 78 11 138 93 4 60
non-DFI new 99 48 11 11 15 4 21
non-DFT hew 39 48 26 164 27 4 29
non-DFI hew 48 78 11 61 13 4 35

pepEoeTc|foopgpfectibn 49 78 94 138 3 6 31

o T, oeqtence

P .
TYP




IRDELEME

 f/iC, flagellar filament yapisal proteininin (flagellin) sentezinden sorumlu olup
bakterilerin yaranin yiizeye yapigsmasini kolaylastiran bir virulans faktéridiir.

< Infeksiyon gelisimi ve biyofilm olugumu yara ortaminda bakteri yapigmasina
baglhdir.

<Kutandz yara infeksiyonunun ilk asamalarinda bakteri hiicreleri subkutan
doku ile etkilegime girer ve translokasyon veya eklenme olmak lzere iki ayri
ylzey iligkili davranig gosterir.

<+»Bakterinin doku iginde toplanmasi ve hiicreler arasinda hareketi flagellum
bagimlidir ve F/iC, flagellum filamentinin temel yapisal bilesenidir.

“*Roberts ve arkadaslari manuka bali igerikli yara ortilerinin P. aeruginosada
fliC'nin bastirilmasini ve bu sekilde bakterinin motilitesinin azaltildigin

gostermislerdir.

Caiazza NC, et al. J Bacterio/ 2007;189:3603-12.

Burrows LL. Annu Rev Microbiol 2012;66:493-520.

Kearns DB. Nat Rev Microbio/ 2010;8:634-44.

Roberts AE, et al. J Antimicrob Chemother 2015;70:716-25.



IRDELEME

< ToxA Eksotoksin A'nin iretiminden sorumlu virulans genidir ve ¢alismamizda
tim diyabetik ayak infeksiyonu etkenlerinden izole edilmistir.

“*Yapilan ¢alismalarda yara infeksiyonlarindan izole edilen P.aeruginosa
suslarinda bu genin saptanma orani %90-100 arasindadir.

“*6Gram negatif bakterilerde 6 sekretuar sistem (T1SS to T6SS)
bulunmaktadir ve P.aeruginosdda bulunan T2SS and T3SS bir ¢ok farkl
virulans faktorind sekrete eder.

“*Eksotoksin A tip iki sekretuar sistemin temel lyesidir ve yara iyilesmesinin
durdurulmasi ile inflamatuar reaksiyonun gelismesinden sorumludur.

“+*Eksotoksin A lreten suslarin iretmeyenlere gore 20 kat daha fazla virulan
suslar oldugu gosterilmistir.

Wolf P, Elsasser-Beile U. Int J Med Microbio/ 2009:299:161-76.
Amirmozafari N, et al. Arc Iran Med 2016;19:353-8.

Nikbin VS, et al. Iran J Microbio/2012;4:118-23.

Bleves S, et al. Int J Med Microbio/ 2010;300:534-43.

Miyazaki S, et al J Med Microbio/ 1995;43:169-75.
Yousefi-Avarvand A, et al. Int J Mol Cell Med 2015;4:167-73.



IRDELEME

s Exotoxin A bir ADP-riboziltransferazdir.

“*Konak hiicresinde elangelasyon faktor 2'yi baskilayarak konak
hiicresinin protein sentezini translokasyon asamasinda durdurur ve
hiicrenin élimune yol agar.

“*Ek olarak bu virilans faktoriu gogul direng ile iligkili bulunmustur.

“+Yakin zamanda yapilan bir in-vitro ¢alisma, negatif basingl yara
tedavisinin ToxA genini baskiladigi ve buna bagli olarak Eksotoksin A
dretimini azalttigini géstermistir.

Wolf P, Elsasser-Beile U. Int J Med Microbio/ 2009:299:161-76.
Amirmozafari N, et al. Arc Iran Med 2016;19:353-8.
Yousefi-Avarvand A, et al. Int J Mol Cell Med 2015;4:167-73.
Fito-Boncompte L, et al. Infec Immun 2011;79:1176-86.

Lee VT, et al. Infec Immun 2005;73:1695-705.

Rumbaugh KP, et al. J Surg Res 1999;82:95-105.

Khosravi AD, et al. Burns 2016;42:1116-20.

Wang GQ, et al. BioMed Res Int 2016:7986234.



IRDELEME

% phzS5 flavin bagimh hidroksilaz enziminin sentezini saglar.

“+*Bu gen phzM ile beraber fenazin 1 karboksilik asitten pyosiyanin
sentezlenmesinde gorev alir.

“Ayrica phzS tek basina 1-hidroksifenazin sentezinde rol oynar.

“*Pyosiyanin P.aeruginosahin onemli virulans faktoridir ve reaktif oksijen
radikallerinin (stiperoksid radikalleri, hidrojen peroksid ve hidroksil radikalleri
gibi) uretilmesine yol agan mekanizmalari harekete gegirerek konakta doku
hasarinin olusmasina neden olur.
“*Pyosiyanin uretiminin azaltilmasi bakterinin olugturdugu pa’roloyk tablonun
hafifletilmesine yol agabilir. =

pyocyanin

PhzM PhzS | (:qﬁ
PhzA1-G1 1- hydroxyphenazme
)\(C PhzA2-G2 thS

chorlsmuc acnd phenazine-1-carboxylic acid

phenazme 1-carboxamide
‘ PhzH >

Greenhagen BT, et al. Biochemistry 2008;47:5281-9.
Lau GW, et al. Trends Mol Med 2004;10:599-606.
Lau GW, et al. Infec Immun 2004;72:4275-8.

Look DC, et al. J Immuno/2005;175:4017-23.

Sinha S, et al. Chem Res Toxicol 2015;28:175-81.



IRDELEME

“»phzS hin tek basina tretilmesinde rol oynadigi 1-hidroksifenazin de
NADPH veya NADPH ve sitokrom P450 rediiktaz ile birlikte fizyolojik
kosullarda siiperoksid radikallerinin tretilmesine yol agarak doku
hasarina neden olur.

“*Glasser ve arkadaslari 1-hidrosifenazin, pyosiyanin ve fenazin 1-
karboksilik asidin elektron tasiyici sistem olarak ¢alisarak
P.aeruginosahin anaerobik kosullarda yasamasini sagladiklarini
gostermislerdir.

“»Diyabetik ayak patolojisinin nemli mekanizmasi doku beslenmesinin
bozulmasidir ve bu faktarler yeterli oksijenasyon saglanamayan
diyabetik ayak yarasinda bakterinin yasamasini kolaylastirabilir.

Sinha S, et al. Chem Res Toxicol 2015;28:175-81.
Glasser NR, et al. Mo/ Microbio/ 2014,92:399-412.



Diyabetik Ayak Ulserlerinde Biyofilm

> Diyabetik ayak yaralarinda mikroorganizmalarin biyofilm
Uretimi %26,5 - 82,5

James GA, et al. Wound Repair Regen 2008;16:37-44
Malik A, et al. Diabetes Metab Syndr 2013:;7:101-7
Oztiirk B. Ertugrul MB., Corekli E. 17. Klimik Kongresi 2015 Poster bildiri

> Biyofilm varligi kronik yaralarin iyilesmesinde birincil engeldir

» Matiir biyofilm icindeki bakterilerin MIK degerleri in-vitro
sonuglarindan 100 - 1000 kat daha yiiksektir

> Paeruginosave S.aureus kronik yaralardaki biyofilmden sorumludur

Hoiby N, et al. Int J Antimicrob Agents 2010, 35(4):322-32



SONU¢

“*Calismamiz sonucunda diyabetik ayak infeksiyonlarindan izole
ettigimiz P.aeruginosa suslarinda g virulans geni diger
infeksiyonlardan izole edilenlerden istatistiksel olarak daha fazla
bulunmustur.

“*Bunlardan f/iCyara dokusuna bakterinin penetrasyonundan, phz5
doku hasari ve bakterinin anaerobik kosullarda yasamini
stirdiirmesinden ve foxA ise hiicre oliimiinden sorumludur.

< Cogul direncli bakterilerle olugan DAI'nin yiiksek ampiitasyon
oranlarina ve tedavi basarisizligina yol agtigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir.

“»P.aeruginosdnin virulans genlerinin baskilanmasina yol agacak yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi tedavi basarisini yiikseltebilir ve
buna bagli olarak bu hastalardaki ampttasyon oranlarini digirebilir.



Etik Standartlara Uyum

“*Calisma i¢in mali destek alinmamistir

“*Calisma ekibinin herhangi bir gikar ortakligi ya da ¢atismasi
bulunmamaktadir

“*Calisma ekibinin gérevleri;

MBE: Orneklerin toplanmasi, ¢alismanin planlanmasi ve yapilandiriimas, taslak sunumun hazirlanmast,
son metnin hazirlanmasi ve sunumu

EO: Laboratuvar galismasinin gergeklestirilmesi

BAL: Calismanin yapilandirilmasi, taslak sunumun hazirlanmasi, son metnin hazirlanmasi

AW: Orneklerin toplanmasi, son metnin hazirlanmasi

BB: Calismanin yapilandirilmasi, laboratuvar ¢alismasinin gergeklestirilmesi, son metnin hazirlanmasi

*»Bu galisma yayimlanmak lzere degerlendirilmesi igin Scandinavian
Journal of Infectious Diseases adl dergiye gonderilmistir ve halen
hakem incelemesi asamasindadir.
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