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Epidemiyoloji
e Aspergillus
* Candida
e Son yilllarda artista olanlar
* Zigomicetes
* Trichosporon
* Fusarium
* Cryptococcus




SAIF Ag1, Fransa, 12 merkez, invaziv aspergillosisde alta yatan hastaliklar (2005-2007)
393 invaziv aspergillosis
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Hematolojik malignite ve solid organ transplantasyonlarinda
invaziv aspergilozis riski

AML (induksiyon) —
AlloKHN (GVHH)
MDS (indtksiyon) ..
AC nakli YUI.(SEK
AlloHKHN (GVHD yok) | MoK
AML (konsolidasyon)
KC nakli —
Multipl Myelom pee
Kalp nakli
KLL ORTA
AIDS RiSK
NHL

-/
OtoKHN
Bobrek nakli ce o
Solid timor DU.SUK
immiin Hastaliklar RiaK
Hodgkin Lenfoma

Herbrecht et al, Ann N Y Acad Sci. 2012



Invaziv Aspergilloz Risk Faktorleri Skorlamasi

Yiiksek (15-30%) Orta (5-15%) Diisuk (1-5%)
Allojenik KHN Allojenik KHN Allojenik KHN

* >40vyas * 19-40vyas * <19vyas

«  KML disi * Doku uyumsuz e KML

* Graft yetmezligi * Doku uyumsuz

. Steroid akraba disi

. GVHD * insaat

calismasi

* Yaz donemi
* Laminar hava akimi olmamasi

AML
AML Oto KHN

« >55yas Kemoterapi

* Dusuk performans

*  Yiksek doz Ara-C

Camps IR.Int J Antimicrob Agents. 2008;32 Suppl 2:119-23
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Hematolojik Maligniteli Hastalarda IFi insidansi

Malignite iFi insidansi (%) | Kiif insidansi(%) | Maya insidansi(%)
AML 12.3 7.9 4.4
ALL 6.5 4.3 2.2
ALLO KHN 7.8 6.7 1.1
KML 2.5 2.3 0.2
KLL 0.5 0.4 0.1
NHL 1.6 0.9 0.7
HL 0.7 0.35 0.35
MM 0.5 0.3 0.2
Otolog KHN 1.2 0.4 0.8

Retrospektif kohort 1999-2003
N = 11,802 hematolojik malignite

C oy Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068-1075
N = 3228 eriskin KHN ° S

Pagano L et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1161-1170




7~ | IFI DE KULLANILAN ANTIFUNGALLER

EKINOKANDINLER

KASPOFUNGIN
ANIDULAFUNGIN
MIKAFUNGIN




1,3 Glukan

Mantar hiicresi membraninda ! KT
bulunan gift katmanli ——+ \."
fosfolipid tabakasi

———————————————

Polienler




Polien Azoller Ekinokandinler

AmB FLC ITC | VOR | PSC | ANID | CAS | MICA
C. albicans |  ++ +,R ++ +4+ +4+ ++ ++ ++
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
—g C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ + + +
§ C. krusei |  ++ 0] +/- + + ++ +4+ +4+
C. glabrata ++ +/- +/- +/- +/- ++ ++ ++
C. neoformans | ++ + + ++ ++ 0 0 0
A. fumigatus ++ o) +R | ++R | ++R + + +
. A. terreus (@) (0] + ++ ++ + + +
% Mucorales ++ 0] o o + 0] 0] 0]
Fusarium +/- @) 0 + + o) 0 0
Scedosporium 0] 0] ? + + 0] o) o)
5 H. capsulatum ++ + + + + O O @)
% B. dermatitidis ++ +/- +/- +/- +/- 0] 0] 0]
_;ED C. immitis ++ +/- +/- +/- +/- O @) O




Tedavi

Hastalik
olasilig

Granulosit

Antifungal tedavi stratejileri
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Tedavi sonrasi gunler



Notropeni + persiste eden veya tekrarlayan
ates

Iki empirik tedavi ajaninin Karsilastiriimasi

Acik Etiketli ya da Cift Kbr Randomize
Calismalar

Degerlendirme: Etkinlik ve Toksisite
Etkinlik: Birlesik sonucg(3-6 kriter)






Invaziv aspergilloz primer tedavinde amfoterisin B deoksikolat

ile vorikonazol karsilastirmasi acik etiketli randomize

Vorikonazol (N=144) AmB D(N=133)
Sayl % Sayl1 %

76 (52,8)* 42 (31,6) *
30 (20,8) 22 (16,5)
46 (31,9) 20 (15,0)
68 (47,2) * 91 (68,4) *

"' Stabil hastalik 8 (5,6) 8 (6,0)

O/ Tedavinin basarisizlig 55 (38,2) 78 (58,6)
o TR S5
WA

IA olan hastalarda vorikonazol ile AmB D’a kiyasla daha iyi sagkalim
Daha az yan etki profili

Herbrecht R et al. N Engl J Med. 2002 Aug 8;347(6):408-15



Lipozomal AmB vs AmB-deoksikolat

Cift kor randomize calisma (n: 687)

LAmB (343) AmB-D(344)

% 50 % 49
% 93 % 90
% 58 % 58

Toksisite ya da basarisizlik zgu¥i} % 19
nedeni ile ilacin kesilmesi

(&

’"k‘f;‘f’ﬁ Tedavi esnasinda iFi % 3.2* % 7.8*
574974 Nefrotoksisite % 19* % 34*

S

A

Walsh TJ et al N Engl J Med. 1999 Mar 11;340(10):764-71



ABLC (5mg/kg) vs LAMB (3 veya 5 mg/kg)
Cift kor randomize calisma (n: 244)

?f?& 1 lamic(7) LAmB 3mg(85) LAMB 5mg(81)
Genel basari % 33.3 % 40 % 42

INOTALCIELEAN - % 57.7* % 23.5* % 19.8*
Artisi (>1 C)

%79.5" %18.8" %23.5"
, %42.3" %14.1" 14.8*

Toksisite nedeni ile % 32.1* % 12.9* % 12.3*
4 ilacin kesilmesi

Loa A
% [ o 14.1 % 4.2 % 2.5*

Wingard JR et al Clin Infect Dis. 2000 Nov;31(5):1155-63



Itrakonazol vs AmB-deoksikolat

Acik etiketli randomize calisma (n: 380)

2 8] Genel Basari Diizeyi % 47 % 38
\Fa N sagkalim % 89 % 86

Ates rezoliisyonu % 73 % 70
Toksisite ya da basarisizlik el % 38*
nedeni ile ilacin kesilmesi

AN AN . S F
b 2ra* %) Tedavi esnasinda IFI % 3 % 3

Nefrotoksisite % 5* % 24*

Boogaerts M et al Ann Intern Med. 2001 Sep 18;135(6):412-22



Vorikonazol vs Lipozomal AmB
Acik etiketli randomize calisma (n: 837)

& |Vvorikonazol (415) LAMB-(422)
...] Genel Basari Diizeyi % 26 % 31
Sagkalim % 87 % 90

\ | Ates rezoliisyonu % 33 % 36

¥ ] Baslangi¢ fungal infeks. % 46* % 67*

wl Tedavi yanit diizeyi
iy #.4 Tedavi esnasinda iFi % 2* % 5*

‘ Yetersiz etkinlik nedeniile BZali % 2*

ila¢ kesilmesi

Walsh TJ et al N Engl J Med 2002;346:225-234



Kaspofungin vs Lipozomal AmB

Cift kor randomize calisma (n: 1095)

X e _ Kaspofungin (556) Lipozomal AmB(539)

Genel Basari Diizeyi % 33.9 % 33.7

% 89.2

% 41.4
% 51.9* % 25.9*

% 4.4%*
% 5.4 % 6.3

Walsh TJ et al N Engl J Med. 2004 Sep 30;351(14):1391-402



Itrakonazol vs AmB-deoksikolat

Acik etiketli randomize calisma (n: 162)

b
¥ A

. » % 17 % 16
“‘/b'f\ % 69 % 61
L a8
49%5,5 % 22.2 % 56.8
. :
% 3.7* % 40.7*

Schuler U et al Onkologie. 2007 Apr;30(4):185-91



Isavukonazol vs Vorikonazol
Cift kor randomize calisma (n:527)

#’v,:.
.3 ‘-'.
AT &

%35 %36
%12 %10
%23 %26
% 19 % 20
% 35 % 39

Toksisite nedeniileilacin B! % 56

kesilmesi

Maertens JA et al Lancet 2016;20:387:760-9



Empirik yaklasim: %5-15 IFl icin %50-60 vaka
tedavi ediliyor

Empirik tedavi pahali, toksite, ila¢ etkilesimi

IFi tanisini kuvvetlendirmek icin yeni ydntemler
bulunmali




Preemptif Antifungal Tedavi Yaklasimi

'+« Amaclar:
— Gereksiz antifungal tedaviyi azaltmak

— Mumkin oldugunca gercek iFi‘leri ve ERKEN tedavi
etmek

— Maliyeti azaltmak
— Toksisiteyi azaltmak
— Mortalite lzerine etkisi ?
d * Empirik yaklasimin disina ¢cikmanin riskleri:
¢+ — Daha fazla IFi gelismesi veya mortalite artigi?
%% » Preemptif yaklasim taniminin standardizasyonu ?
* Hangi test veya testler ?



Tomografiye Dayali Erken Antifungal

Tedavi

« 99 Allojeneik KIT vakasi (itrakonazol profilaksisi altinda)
* Antibiyotik altinda ates>72h + Pozitif HRCT = Caspofungin

* Antifungal kullaniminda %68 azalma saglanmis
— Empirik yaklasimla %54 ‘i(53/99 vaka) anti fungal alacakti
— CT bazli yaklasimla %17 (17/99 vaka) antifungal aldi

* |Fl ‘den 100 glinde sadece 1 vaka kaybedilmis

Dignan FLet al. Bone Marrow Transplant. 2009 Jul;44(1):51-6



Galaktomannan ve Tomografiye Dayall
| Preemptif Antifungal Tedavi

 Toplam 117 epizot degerlendiriliyor
e 16 vakada GM + ‘ligi nedeniyle antifungal baslandi

e 13 Unde HRCT pozitif, Diger 3 Ginde daha sonra nodul ve
halo isareti +

* Antifungal kullaniminda %78 lik azalma
— %35 (empirik) vs %7 (pre-emptive)
* Aspergillozis tedavi basarisi %77
* Yeni gelisen fungal infeksiyonlar:
 2C. glabrata, 1 zigomikoz, aspergilloz yok

Maertens J et al. Clin Infect On. Nov 1 2005, 41 (9) :1242-50



preemptif karsilastirmasi: Randomize, kontrolli
calisma

e 293 febril nétropemik atak takip ediliyor
* Calismanin Sonuclar:

RISl _ proemptif tedavi ile iFi sikliginda artis var
— Ancak mortalite artisi yok

— Antifungal tedavi masraflarinda azalma var

— Induksiyon kemoterapisi alanlarda empirik tedavi
ile daha iyi sagkalim saglanmis

Cordonnier C et al. Clin Infect On. Nis 2009 15; 48 (8) :1042-51




Empirik tedavi, preemtif tedavi karsilastirmasi

Karith/alas IF insidans’ Ivazf fungal hastali§o badh mortalite insidans’

~
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Pagano L et al. Haematologica. 2011 Sep;96(9):1366-70




IDEAL antifungal ajan

e Uzun slre kullanimda guvenli

o Etkili

e Genis spektrumlu ve fungisidal
e Ucuz

e Oral ve intravendz sekilleri olan




Amfoterisin B Formulasyonlarinin Istenmeyen

Etkileri

infiizyon reaksiyonlari | Nefrotoksisite Elektrolit boz. Hematolojik boz. KVS etkiler
(Ates, titreme, bas (BUN, serum (Hipopotasemi,hipo | (Anemi, (konjestif kalp
agrisi, bulanti, kusma, | kreatinin, magnezemi,hipokals | myelosupresyon, yetmezligi,
gérme bozukluklar) kristalri) emi) trombositopeni) hipertansiyon,
dispne, takipne,
periferik/
pulmoner 6dem,
aritmi, takikardi)
Pt Konvansiyonel + + + + +
amfoterisin B - -
Amfoterisin B + i + nadir nadir
kolloidal
dispersiyon
Amfoterisin B + + + _ +
| Lipid kompleks _
Lipozomal + + + _ nadir
amfoterisin B -

Therapeutic guidelines in systemic fungal infections, Current Medical Literature, 2001




Azollerin Farmakokinetik Ozellikleri

Form | Biyoyaralanim | Proteine | Metabolizma | Eliminasyon

baglanma
Flukonazol iv/po 795 %10 KC (%20) Renal (%80)
Itrakonazol | iv/po %50 %99.8 KC (yogun) KC
Posakonazol po 7%50-100 %99 KC (<%30) | Diski (%77)

Vorikonazol | iv/po %96 758 KC (7%98) Renal (%83)




Klinik belirti/bulgu istenmeyen etkiler (%)

FLC ITC VOR PSC
Bulanti, kusma, ishal 5 24%* ? 8-18

(Oral solus)

Hepatotoksisite 5-20 8,5 10-23 2-3
Deri dokintisu <3 5-19 5 ?
Gorme bozuklugu ? ? 1-30 ?
Basagrisi <3 <3 ? 5-17
Psikiyatrik semptomlar ? ? <1 ?

Therapeutic guidelines in systemic fungal infections, Current Medical Literature, 2001




Sitokrom P450 enzimleri ve azol etkilesimleri

CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19

inhibitor

Substrat

inhibit6r

Substrat

inhibitor Substrat

Flukonazol

\/

\/

itrakonazol

\/

\/

Ketokonazol

\/

\/

Vorikonazol

Posakonazol

< | < | < | <




Sitokrom P450 ve azol etkilesimleri

ilag Etkilesimi

Azol + Karbamazepin

Sitokrom P450 Fenobarbitole

indiikleyici Fenitoin
izoniazid
Rifabutin
Rifampisin

Nevirapine




Antifungal tedavi suresi

Notropenik donem boyunca

+

Infeksiyonun rekirrensini dnleyecek ve
hematojen yayilima neden olacak tim
odaklarin ortadan kaldirilmasina yetecek

kadar



Antifungal tedavi suresi

invaziv Kandidiyaz

e Son pozitif/ son negatif kan kiltiriinden

itibaren 2 hafta

— Notropenik hastada (gucli oneri; orta kalitede kanit)

Kateter degistiriimediyse 3-6 giin daha uzun

tedavi mortaliteyi azaltiyor
German Society of Hematology and Oncology

Pappas et al. IDSA Guideline, 2016




Antifungal tedavi suresi

Invaziv Aspergilloz

e Enaz6-12 hafta

 Enfeksiyonun lokalizazyonu

 Klinik iyilesme

* Alta yatan hastaligin iyilesmesi

* NoOtropeni suresine

 Saptanan lezyonlar tamamen kaybolana
va da skar halini alana kadar

Aspergillosis:IDSA Guideline CID 2016:63



ECIL-6 Kandidemide baslangi¢ tedavisi onerileri

A ~s Mikafungin
Qi Anidulafungin Al All
'  Kaspofungin Al All
% Lipozomal amfoterisin B Al All
N Amfoterisin B lipid kompleksi Bl Bl
Amfoterisin B kolloidal dispersiyon Bl Bl
. Amfoterisin B deoksikolat Cl Cll
s#p- Fluconazole Al Clll
% \oriconazole Al Bl
Kateterin ¢ikariimasi All Bl

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44



ECIL-6 Kandidemi etkeni saptandiktan sonra baslangic tedavisi 6nerileri

C. albicans Ekinokandinler Al Ekinokandinler All

Flukonazol Al Flukonazol cu

Lipozomal Amfoterisin B Al Lipozomal Amfoterisin B Bl

Amfoterisin B Lipid Komp. All Amfoterisin B Lipid Komp. Bl

Amfoterisin B Kolloidal Dis. All Amfoterisin B Kolloidal Dis. Bl

Amfoterisin B Deoksikolat Cl Amfoterisin B Deoksikolat cl

C. glabrata Ekinokandinler Al Ekinokandinler All

Lipozomal Amfoterisin B BI Lipozomal Amfoterisin B Bl

Amfoterisin B Lipid Komp. Bl Amfoterisin B Lipid Komp. Bl

Amfoterisin B Kolloidal Dis. B Il Amfoterisin B Kolloidal Dis. Bl

Amfoterisin B Deoksikolat Cl Amfoterisin B Deoksikolat cl

C. krusei Ekinokandinler All Ekinokandinler Alll

Lipozomal Amfoterisin B Bl Lipozomal Amfoterisin B Bl

Amfoterisin B Lipid Kom. BIl Amfoterisin B Lipid Komp. Bl

Amfoterisin B Kolloidal Dis. Bl Amfoterisin B Kolloidal Dis. Bl

: Amfoterisin B Deoksikolat Cl Amfoterisin B Deoksikolat cl

(Y Orale gegis Vorikonazol Bl Vorikonazol cu

C. Flukonazol All Flukonazol Alll
parapsilosis

Ekinokandinler Bl Ekinokandinler B Il

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44



| Antifungaller Oneri duizeyi Yorumlar

Vorikonazol

Gunlik doz: 2x6 mg / kg guiin 1 sonra 2x4 mg / kg
(oral terapi ile baslama: C Il1)

isavuconazole Al Vorikonazol kadar etkilidir ve daha iyi tolere edilir
Lipozomal amfoterisin B BI Glnlik doz: 3 mg / kg

Amfoterisin B lipid kompleksi Bl Gunlik doz: 5 mg / kg

Amfoterisin B kolloidal dispersiyon Cl D-AmB'den daha etkili degil fakat daha az nefrotoksik
Kaspofungin cl

itrakonazol clu

Vorikonazol + anidulafungin kombinasyonu Cl

Diger kombinasyonlar cl

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44



ECIL-6 Invaziv aspergillozis kurtarma tedavisi onerileri

Antifungaller Oneri Yorumlar
diizeyi

Lipozomal amfoterisin B Bl Vorikonazol ile basarisizlik tizerine veri yok
Amfoterisin B lipid kompleksi Bl Vorikonazol ile basarisizlik tizerine veri yok
Kaspofungin Bl Vorikonazol ile basarisizlik tizerine veri yok
itrakonazol clil Yetersiz veri
Posakonazol Bl Vorikonazol ile basarisizlik tizerine veri yok
Vorikonazol Bl Baslangic tedavisi olarak kullanilmazsa
Kombinasyon Bl Cesitli calismalar ve celiskili sonuclar

ECIL-6 guidelines Haematologica 2017;102(3):433-44




Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi

Ilk secenek bir ekinokandin (gliclii dneri; orta kalitede kanit)
* Kaspofungin
Yiikleme :70 mg idame: 50 mg/giin

* Anidulafungin
Yiikleme: 200 mg idame: 100 mg/giin

* Mikafunginin
Gunlik 100 mg/giin

Alternatif
* Lipid formiilasyonu AmB
Gunliak 3-5 mg / kg (glcli oneri; orta kalitede kanit)
* Flukonazol
Yiikleme: 800 mg (12 mg/kg) idame: 400 mg (6 mg/kg) (zayif dneri; diisiik
kalitede kanit)
* Vorikonazol
Yikleme: 400 mg (6 mg / kg) idame: 200-300 mg (3-4 mg / kg) (zayif dneri;
zayIf kalitede kanit)

Pappas et al. IDSA Guideline, 2016




Aspergillus Tedavi

[Hastahk Primer Alternatif Yorumlar
Baslangic:
Lipozomal AmB (3-5 mg/ kg / giin
V),
Vorikonazol Isavukonazol 200 mg her 8 saatte 6  |Baslangi¢c kombinasyon tedavisi rutin olarak

Invaziv pulmoner
aspergilloz
(IPA)

(Yiikleme:12
saatte bir 6 mg /
kg IV 1 giin,
bunu takiben
her 12 saatte 4
mg / kg IV; Oral
tedavi her 12

doz, daha sonra giinde 200 mg

Kurtarma:

ABLC (5 mg / kg / glin IV),
Kaspofungin (70 mg / giin IV 1 giin
sonra 50 mg / giin 1V),

Mikafungin (100-150 mg / giin IV),

Onerilmemektedir; kurtarma tedavisi i¢in baska
bir ilacin eklenmesi veya baska bir ilag sinifina
gecilmesi, bireysel hastalarda diisiintilebilir
Pediyatrik hastalarda vorikonazol ve
kaspofungin i¢in dozaj yetiskinlerden

farklidir;

Anidulafungin ile sinirh klinik deneyim
bildirilmistir;

yararl1 olabilir

saatte bir 200- |Posakonazol (oral siispansiyon: 200 mg| """ )
300 mg TID, tablet: giinde 300 mg BID, daha Pedlyiltrlk hastalarda posakonazol dozaji
sonra giinde 300 mg, IV: 300 mg BID, tanimianmamistir
giinde 1, daha sonra giinde 300 mg,
trakonazol siispansiyonu (her 12
saatte 200 mg PO)
] Invazn.f siniis TG e | T9A% B Med}kal tedaviye yardimci olarak cerrahi
% [aspergillozu debridman
" Trakeo.bronslal IPA'ya benzer |Yardimci inhale AmB yararli olabilir  [IPA'ya benzer
M aspergilloz
IPA'ya benzer Bu enfeksiyon, farkli IA kaliplar1 arasindaki en
SSS aspergillozu lPA'ya benzer Baz1 durumlarda cerrahi rezeksiyon Yﬁksek mortaliteye baghdlr; antikonviilsan

tedavi ile ilag etkilesimleri

Aspergillosis:ID

SA Guideline CID 2016:63




Aspergillus Tedavi

" Hastalik

artrit

Primer Alternatif Yorumlar
Kalbin aspergillus Aspergillus tirlerinin neden oldugu endokardiyal
enfeksiyonlari \ \ lezyonlar cerrahi rezeksiyon gerektirir;
(endokardit, perikardit [PA’ya benzer [PA’ya benzer Aspergillus perikarditi genellikle
ve miyokardit) perikardektomiyi gerektirir
Aspergillus o . - .
osteomyeliti ve septik |[[PA'ya benzer [PA'ya benzer Devitalize kemik ve lakirdagm cerrahi

rezeksiyonu, iyilestirici amag i¢in dnemlidir

Goziin aspergillus
o lenfeksiyonlar:
(endoftalmitis ve

: keratit)

Kismi vitrektomiyle
endike olan sistemik IV
veya oral vorikonazol
art1 intravitreal AmB
veya vorikonazol

[nvaziv akciger
aspergillozuna benzer
sekilde;

Ekinokandinler ile sinirli
veri ve bu siifta zayif goz
penetrasyonu

Sistemik tedavi,

Aspergillus endoftalmi tedavisinde yararh
olabilir ;

Tiim g6z enfeksiyonu formlari i¢in oftalmolojik
miidahale ve yonetim oOnerilir;

Keratit i¢in topikal tedavi endikedir

Kutanoz aspergilloz

[PA'ya benzer

[PA'ya benzer

Miimkiinse cerrahi rezeksiyon

Aspergillus peritoniti

[PA'ya benzer

IPA'ya benzer

Periton diyaliz kateteri ¢ikarilmasi esastir

Empirik ve preemptif
antifungal tedavi

Ampirik antifungal
tedavi igin,

Lipozomal AmB (3 mg /
kg / glin IV),
Kaspofungin (70 mg
giin IV ve 50 mg / giin
IV sonra),

Mikafungin (100 mg
giin),

Vorikonazol (6 mg / kg
IV her 12 saatte bir) 1
giin boyunca, ardindan
her 12 saatte 4 mg / kg
IV, oral terapi her 12
saatte 200-300 mg veya
3-4 mg / kg q 12 saatte

kullanilabilir)

Preemtif tedavi, pulmoner infiltrat veya pozitif
GM sonucu gibi invaziv fungal enfeksiyon
bulgusu saptanan yiiksek riskli hastalarda
ampirik antifungal tedavinin mantikli bir
genisletilmesidir

Aspergillosi

s:IDSA Guideline CID 2016:63




Antifungal tedavi seciminde dikkat edilmesi

gerekenler

e Altta yatan hastalik ?

* Hastaya acil tedavi baslamak gerekliligi?
 Ampirik mi? Preemptif mi?

* [lacin etkinligi hakkindaki bilgi nedir?

* Hangi dozda kullanilmali?

* |lac etkilesimi var mi?

* Hastanin renal — hepatik fonksiyonlari nasil?

* Aspergillus, Candida tipi biliniyor mu?

* Hasta oral beslenebiliyor mu?

* Profilaksi aliyor mu?

e SUT?




TESEKKUR EDERIM




