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* Saglikli bireylerde invaziv fungal enfeksiyonu riski diuguktdr.
» Immiin sistem invazif fungal enfeksiyon geligimini dnler.

- Invaziv fungal enfeksiyon artiginin en énemli nedeni tibbi gelismelere
bagl olarak immin sistemi baskilanmis olan;
« kemoterapi sonrasi notropenik,
» solid organ nakilli,
* kok hiicre nakli alicilarindaki artmaktadir.

 Ayrica edinilmis immin yetmezligi olan hastalarda bu artista rol
oyhamaktadir.

Invaziv fungal enfeksiyonlar immiin yetmezligi ve yogun bakimda olan
hastalar icin 6nemli bir mortalite nedenidir.



Mantarlar hem endojen hem eksojen alanlarda bulunabilirler.
* Candida, Trichosporon, Malassezia Endojen
 Cryptococcus, Aspergillus, Fusarium, Rhodotorula, Mucorales Eksojen

Mantarlar insan normal florasinin bir pargasidir.
¢Cogu mantar barsakta gosterilmistir.
Yas, diyeft, cinsiyet, yasanilan bélgeye gore mikrobiyom farklilagir.

Virulans faktorleri ve konak direnci arasindaki dengenin bozulmasi enfeksiyonlara yol
agar.



Fungal enfeksiyonlarda etkili olan virulans faktorler

- Yiiksek sicakliklarda biyiime
« 37 °C ve iizeri aralikta (38-42 °C) biiyiimeleri kolaydir.

 Adherens
* Fiziksel olarak elimine edilmeye direng

« Kendilerinde bulunan adhezyon molekiilleri yardimi ile hiicrelerin yilizeylerindeki spesifik reseptorlere
baglanarak tutunur ve kolonize olabilirler, daha derinlere ulagabilir ve viicuda yayilabilirler.

- Ozellikle C. albicans 3 gen ile bu direnci saglar (HWP1, ALS, INT1)

 Penetrasyon ve disseminasyon faktaorleri
* Enfeksiyonun ilk adimi konaga giris
« Sonrasinda lokal enfeksiyon veya hematojen yolla yayilim ile sistemik enfeksiyon
 A. fumigatus ve benzeri kif mantarlari damarlara niifus edebilir.
* C. albicans endotel hiicrelerini enfekte edebilir.



« Beslenme ve metabolik faktérler
 Ca? ve Fe?* ihtiyaci mevcut
 Adenin sentezi yapamayan C. neoformans avirulan
« C. neoformans igin lireaz liretimi virulans faktor
 C. albicans'n yag asidi sentezleme gerekliligi mevcut

* Nekrotik faktaorler
* Nekrotik faktorler fungal enfeksiyonlarda araci
* Bu sayede doku tahribatina bagl olarak invazyon kolaylasmakta
* Proteinaz, fosfataz ve DNAzlar
« Candidalysin
* A. fumigatus elastin izerine etkili iki proteinaz salgilar.
* Ekstraseliiler fosfolipazlar C. albicans patojenitesinde rol oynar.



* Morfolojik gesitlilik
 Aspergillus tirleri conidia lretimi yapar.
* (. albicans maya ve hifal formda enfeksiyon bélgesinde bulunur.
« C. albicansn tek hiicreli maya olarak biyiimesi zararsiz kolonizasyon olarak nitelendirilirken, psédohif ve hifal olarak
biyimesi enfeksiyon ile iligkilidir.
« Dimorfizm
« Dimorfik mantarlar, gevresel kosullara tepki olarak hiicre morfolojilerini diizenlerler.

* Aerobik ortamdan fermantatif duruma gegis veya N-asetil glukozamin gibi belirli bilegiklerde biiyiimesi de dahil
olmak tizere gesitli cevresel degisiklikler C. albicans''n mayadan filament blyiimesine neden olur.

 Sicaklik ve pH da dimorfizmi etkileyebilir.
* Bir gok kiif konidia veya vejetatif sporlar olusturabilir.

 Farkh pH'larda biyiime
 C. albicans hem asit hem bazik pH'larda ureyebilir.
« pH diizenleyici iki gene sahiptir. (PHR1 ve PHR2)



 Toksin iUretimi
« A. fumigatus gliotoksin iiretir.
« DNA parcgalanmasi ve apoptoz yoluyla makrofaj fagozitozunu engeller.
« Notrofil fonksiyonlarini inhibe eder.
T hicresi aktivasyonunu ve gogalmasini engeller.

« Yiizey ozellikleri
« Mantar imminoevazyon( immin kaginma)
« C. neoformans en bilineni (kapsiil ile )
* Fagositler tarafindan taninmaz.
« Sitokin salinimini azaltir, lokosit gogiind engeller.

* Melanin
* Reaktif oksijen sistemini aracilarini temizler ve lokositlere kargi direngli hale gelirler.



* Fungal enfeksiyon geligimi

* Saglam cilt varligi-doymamis yag asitlerinin varligi
Bakteri florasi ve pH durumu
Epitel yenilenmesi(stratum corneumun koruyuculugu)
Doku yikimi
Mantar ¢ogalma yetenegi
Ve en onemlisi konagin immin durumundan etkilenir.

 Bu koruyucu engeller ortadan kalktiginda fungal enfeksiyonlar ortaya gikar.



Immiin cevap tim enfeksiyonlarda oldugu gibi fungal enfeksiyonlarda da reaksiyon
gosterir.

Lokalize veya sistemik
Immiin cevap viicuda yararli veya zararli olabilir.
Hem dogal hem adaptif immiin sistemin koordineli galismasi gerekmektedir.



Dogal immin sistem

* Dogal immin sistem ilk yanit veren sistemdir.
« Epitelyal yiizeyler
« Notrofiller
Monontikleer |okositler (makrofaj ve monosit)
Dendritik hiicreler

Natural killer hicreleri
T hiicreleri (Th1/2 ve Thl7)

« Mantarlar mukozay: istila ettikten sonra, konak tepkisine makrofajlar, dendritik hiicreler ve
monositler gibi dogal immin sistem hiicreleri ve kompleman veya farkli solubl peptitler cevapta
rol oynar.



Dendritik hiicreler (DC) hem dogal hem adaptif immunitenin onemli bir elemani
Thl, Th2, Th17 ve Treg hiicreler ile iletisim

Monositler, C. albicans ve diger candida tirlerine maruz kaldiklarinda timér nekroz faktor
(TNF) uretir ve salgilarlar.

T-lenfositler, antijen sunan hiicreler ile iletisimde bulunarak sunulan antijenleri tanir ve yok
ederler.

Treg ise diizenleyici gorev gorirler.

Mantar enfeksiyonlarinin gelisiminin gnlenmesinin yanisira kalici ve bellek bagisiklik
olusturmada etkili

Asiri yanit vermenin dnine gegme agisindan onemli rol oynamakta
IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-a, Transforming growth factor (TGF)-p



« Thl, mantar enfeksiyonlarina kargi koruma igin gerekli olan koruyucu proinflamatuar
sitokinler IFN-g, IL-6 ve IL-12 nin lretimine yol agar.

« Th2 yaniti, IL-4, IL-5 ve IL-10 iiretimi ile ve IFI'ye karsi bozulmus bir konak
savunmasi ile iligkilidir.

« Th2 bagisikhg ile baglantil bir sitokin olan IL-33'in, farkl PRR'lerin sinyal yollarinin
ortak modiilasyonu ile notrofillerin antifungal aktivitesini olugturur.



DC tarafindan T hiicrelerine (6zellikle Th17) antijen sunumu gergeklesir.
NAPDH (Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) oksidaz ve nitrik oksit sentaz lretimi
T hicrelerinin aktivasyonuna ve B hiicrelerinin sitokin tretimine yol agar.

Hem CD4+ (T helper) hem CD8+ (T sitotoksik) hicreler mantar immin yanitinda rol
oyhar.

Sitotoksik T lenfositlerin C. albicans hyphae'larinin biyiimesini inhibe etmektedir.
(direk sitotoksik etki)



HIV/AIDS'de kandidal enfeksiyon sikliginin artiginin CD4+ T lenfosit azalmasina bagli
oldugu bilinmektedir,

T hiicre reseptorleri ile MHC I ve MHC TII ile antijen sunan hiicreler etkilesir.
IL-12 etkisi ile Thl yaniti olusur.

Esas sitokin olan IFN-y dretilmesi, Thl aktivasyonu, fagositlerin enfeksiyon balgesine
gelislerini arttirir.

Ayrica Th17 tarafindan salgilanan IL-17 ve IL-23 fungal deri enfeksiyonlarinin
onlenmesinde kilit role sahiptir.



Epitelyal bariyeri gegen hiicreler notrofilleri uyarir ve diapedez ile yanit baslar.
Kemotaksis ve fagositoz siiregleri mantar eliminasyonunda rol oynar.

Ornegin A. fumigatus conidid'lari notrofilleri uyarabilir.

Makrofajlarin devreye girmesi ile doku hasari olusur.

Enfeksiyon sinirlanamaz ise bu hasar mantarlara yarar ve invazyon artar.

Fagosite edilen fungal hicreler aktif oksijen metabolitleri ve asidik ortamda aktive
olan lizozomal enzimler ile gergeklesir.

Oksidatif mekanizmay: inhibe edebilir ise antijen (fungus) hayatta kalabilir.
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FIGURE 1-3 Principal mechanisms of innate and adaptive immunity. The mechanisms of innate immunity
provide the initial defense against infections. Some mechanisms (e.g., epithelial barriers) prevent infections, and
other mechanisms (e.g., phagocytes, natural killer [NK] cells and other innate lymphoid cells [ILCs], the complement
system) eliminate microbes. Adaptive immune responses develop later and are mediated by lymphocytes and their
products. Antibodies block infections and eliminate microbes, and T lymphocytes eradicate intracellular microbes.
The kinetics of the innate and adaptive immune responses are approximations and may vary in different infections.
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FIGURE 2-15 Sequence of events in migration of blood leukocytes to sites of infection. At sites of infection,
macrophages, dendritic cells, and other cells that have encountered microbes produce cytokines such as tumor
necrosis factor (TNF) and interleukin-1 (IL-1) that activate the endothelial cells of nearby venules to express selec-
tins and ligands for integrins and to secrete chemokines. Selectins mediate weak tethering and rolling of blood
neutrophils on the endothelium, integrins mediate firm adhesion of neutrophils, and chemckines activate the
neutrophils and stimulate their migration through the endothelium to the site of infection. Blood monocytes and

activated T lymphocytes use the same mechanisms to migrate to sites of infection.



Dogal immin sistem, adaptif immin sistem harekete gegene kadar, patojeni ortadan kaldirmaya
calisir.

Fagositlerde bulunan reseptorler, klirensi saglamanin yani sira, immiinomodilasyon ve immun
aktivitenin baslamasini saglarlar.

Fungal hiicre duvarinda polisakkaritlerin hakim oldugu Pathogen associated molecular paterns
(PAMPs) bulunmaktadir.

Bu molekiilleri konak hiicrelerinde bulunan Pattern recognition reseptors (PRRs) tanimaktadir.
« Toll like receptors (TLR)

« C-type lectin receptors (CRL)
* Nod like receptors (NLR)



TABLE 4.2 Examples of Pathogen-Associated
Molecular Patterns and Damage-Associated
Molecular Patterns

Microbe Type
Nucleic acids ssRNA Virus
dsRNA Virus
CpG Virus, bacteria
Proteins Pilin Bacteria
Flagellin Bacteria
Cell wall lipids LPS Gram-negative
bacteria
Lipoteichoic acid Gram-positive
bacteria
Carbohydrates Mannan Fungi, bacteria
Glucans Fungi
Stress-induced HSPs —
proteins
Crystals Monosodium urate —_
Proteolytically Proteoglycan -
cleaved peptides
extracellular
matrix
Mitochondria and Formylated —
mitochondrial peptides and
components ATP
Nuclear proteins HMGB1, histones —

ATP, Adenosine triphosphate; CpG, cytosine-guanine—rich
oligonucleotide; dsANA, double-stranded RNA; HMGREB1, high-
mobility group box 1; HSP, heat shock protein; LFPS,
lipopolysaccharide; ssRANA, single-stranded RNA.



Scavenger receptors

N-Formyl met-leu-phe receptors

Plasma membrane and
endosomal membranes of
DCs, phagocytes, B cells,
endothelial cells, and
many other cell types

Cytosol of phagocytes,

epithelial cells, and other
cells

Cytosol of phagocytes and
other cells

Cytosol of many cell types

Plasma membranes of
phagocytes

Plasma membranes of

phagocytes

Plasma membranes of
phagocytes

TABLE 4.3 Pattern Recognition Molecules of the Innate Immune System

TLRs 1-9

NOD1/2
NLRP family
(inflammasomes)

RIG-1, MDA-5

AIM2; STING-
associated CDSs

Mannose receptor
DC-sign
Dectin-1, Dectin-2

CD36

FPR and FPRL1

Various microbial molecules including
bacterial LPS and peptidoglycans;
viral nucleic acids

Bacterial cell wall peptidoglycans

Intracellular crystals {urate, silica);
changes in cytosolic ATP and ion
concentrations; lysosomal damage

Viral RNA

Bacternial and viral DNA

Microbial surface carbohydrates with
terminal mannose and fructose

Glucans present in fungal and
bacterial cell walls

Microbial diacylglycerides

Peptides containing N-formylmethionyl
residues




« Mantar duvarinda inflamatuar p-1,3 glukan tabakasi bulunmakta

« Mantar mannanlari, proinflamatuvardir.
« TRL2ve 4
* Mannoz reseptori
« Dektin-2
« DC-Sign
* Galektin 3 igin dogal ligand

 En aktif inflamatuar olan p-1,3 glukan agiga ¢ikmadan fam immin yanit gelismez.



Toll like reseptorleri

« Tip 1 transmembran reseptorleri
« Ekstraseliiler bélim taninmadan sorumlu
* Transmembran heliks gegisi saglar.

« Intraseliiler bolim (TIR- toll like interlakin 1) ise sinyal yolaklarini
baslatir.

 Uyari baglamasi ile interlokin (IL) 1, IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokin salinimi baslar.

« Kostimtlator molekdil sentezi baslar. (immin sistemin aktive edilmesi)
* Dogal ve adaptif immiin sistem aktivasyonu bu sekilde ilerler.



Adaptor molekili MyD88, onemli bir sinyallesme mekanizmasidir.

Bu reseptorlerin mantar enfeksiyonuna karsi roli yillardir bilinmektedir ve bazi
genetik polimorfizmler, daha yiiksek bir invazif aspergilloz riskiyle iligskilendirilmistir.

Bu aile tarafindan mantar taninmasi, klasik olarak TLR2 / 6, TLR4 ve TLR 9 ile
iliskilendirilmistir.

Ug TLR1 polimorfizminin, kandidemi icin artan bir duyarlilikla iligkili olmasinin
gosterdigi gibi, TLR1, Candida'ya karsi konagin yanitinda da onemlidir.

Yakin zamanda yapilan bir arastirma, TLR3'iin genetik eksikliginin, kok hiicre nakli
alan hastalarda aspergilloza yatkinlikla da iligkili oldugunu bulmustur.



TLR olmayan reseptorler

» Inflamazomlar
 Bir PRR, adaptér protein, kaspazl den olusur.
« Aktivasyonu ile DC hiicre yolaklari aktive olur.
« TIL-1p ve IL-18 iretilir.
« Thl ve Th17 aktive olur.
« C. albicans enfeksiyonunda NLRP3 inflamazom aktivitesi koruyucu

« C tipi lektin reseptérleri

« C. albicans enfeksiyonunda kilit rol
B-glukanin dektin-1 reseptéri tarafindan faninmasi spleen tyrosine kinaz aktivasyonuna yol agar.
CARD-9 kompleksi aktive olur.
NF-kp transkripsiyon faktori aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerin tretilmesi ile sonuglanir.
Ve naiv t hiicrelerinin farkli Th soylarina (Thl, Th2, Th17) indiiksiyonu ve farklilasmasi gergeklesir.



Hiicre igi inflammasom, antifungal konak savunmasinda en ilging PRR'lerden biri olarak ortaya
¢ikan NLRP1'i igeren multimolekiiler bir komplekstir.

NLRP1, NLRP3 ve NLRC4 kaspaz-1'i aktive eder, interlokin (IL) -18 ve IL-18 salgilanmasini
retir ve Th17'nin aracilik ettigi bir bagisiklik tepkisini tetikler.

Ilging bir sekilde, bu yanit C. albicans hyphae'nin insan makrofajlari tarafindan taninmasinin
sonucudur.

Maya formu enflammasomu aktive etmez, bu da bu yolun kolonize olan maya ve invazif hifleri
ayirt etmek igin muhtemelen 6nemli oldugunu gosterir.

Inflammasomlar, mukokutanéz Candida enfeksiyonunu énlemek icin gerekli gériinmektedir,
ancak IFT'yi onlemedeki rolleri daha az agiktir.

Mantarlarin bir¢cok PRR tarafindan taninmasi olduk¢a karmasik ve dinamik bir siirectir.

Son kanitlar, ¢esitli PRR'lerin ligand baglanmasini ve sinyal iletim siireglerini optimize etmek
icin birlikte ¢alismasi gerektigini gostermektedir.



* C tipi lektin reseptorleri
* CLR reseptorleri esas olarak glukani ve mannan' tanir.
* Dectin-1 en 6nemli CLR'dir.

» Eksiklikleri, mukokutansz fungal ve IFI'lere kargi artan bir duyarliiga neden olur ve bu bulgu, in vivo
olarak spesn‘lk CRL'lerin 6nemini vurgular.

« Dektin-1 sinyali, fagositoz ve antifungal aktiviteyi tetiklemek icin cok onemlidir ve Thl / Th17 yanitini
dengelemede anahtar rol oynar.

. Solubl PRR'ler
* Aspergillus enfeksiyonuna karsi pentraxin-3 (PTX-3) ile opsonizasyon da kritiktir.

. PTIX |3 Aspergillus enfeksiyonu sirasinda makrofajlar ve epitel hiicreleri tarafindan lokal olarak
salgilanir.

« PTX-3, galaktomannan ve kapli conidia'yi baglar.

« Bu adim énemlidir glinkd notrofiller, PTX-3 kapli sporlari kaplanmamis sporlardan ¢ok daha verimli bir
sekilde alir.



Pentraxins

*

Collectins

>

Ficolins

Complement

Plasma

Plasma

Alveali

Plasma

Plasma

C-reactive protein

Mannose-binding
lectin
Surfactant proteins

SP-A and SP-D

Ficolin

Various complement
proteins

Microbial phosphoryicholine and
phosphatidylethanolamine

Carbohydrates with terminal mannose

and fructose
Various microbial structures

N-acetylglucosamine and lipoteichoic
acid components of the cell walls
of gram-positive bactena

Microbial surfaces

AMZ Absent in melanoma; CDSs, cytosolic DNA sensors; CLAs, C-type lectin-like recaptors; DAMP, damage-associated molecular pattern; OC,
dendritic calls; MDA, melanoma differentiation-asscciated gane; NLAs, NOD-like recaptors; NOD, nucleotide oligomerization domain; PAMP,
pathogen-associated molecular pattam; RLAs, RIG-like recaptors; SP-0, surfactant protein D; STING, stimulator of IFN panes; TLAS, toll-like
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Candida

Candida tirleri, insanlarin normal florada bulunur.
Deri, gastrointestinal sistem ve idrardan izole edilir.
150'den fazla Candida tiird vardir, ancak ¢ok azi insanlara patojeniktir

En sik invaziv enfeksiyonlara neden olan tirler C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis ve C. kruser dir.

Asemptomatik kolonizasyondan invaziv enfeksiyona kadar
Hastada risk faktorleri mevcut oldugunda,
Mikroorganizmanin virilans faktérleri,

Immin sistem zayifladiginda enfeksiyon meydana gelebilir.



Candida virilans faktorleri

Candida tirlerinin patojenitesine;
* Mukozaya yapisma
« Konak savunmasindan kagma kabiliyeti
 Doku yapisini bozan hidrolitik enzimler

Candida'nin mukoza yapismasi ve biyofilm olusumu kapasitesi onemli bir virilans faktoridir.
Hidrolitik enzimlerin salgilanmasi da virulans faktorler agisindan onemlidir.

Lokal olarak uretilen bu enzimler arasinda;
* Aspartil proteinazlar (Saps),
* Fosfolipazlar,
« Lipazlar,
« Hemolizinler yer almaktadir.

C. albicans diger candida tirlerinden daha fazla fosfolipaz iiretmektedir.
Candida'nin maya ve hif biiyiime formlari arasinda gegis yapma yetenegi de viriilans ile ilgilidir.



« Son calismalar, belirli antikorlarin kandidiyaz dahil bazi IFT'lerin seyrini degistirebilecegine
dair kanitlar saglamistir.

« Koruyucu antikorlari ortaya ¢ikardigi gosterilen yakin zamanda tanimlanan Candida antijenler:i
arasinda, Saps, fosfogliserat kinaz ve fruktoz bifosfat aldolaz bulunur.

« TIsi soku proteini 90 antikoru gibi antikorlar, lipozomal amfoterisin ile kombinasyon halinde
invazif kandidiyazisi olan hastalarda sonuglar iyilestirir.



Asperagillus

Aspergillus'un toprak, hava, besinler gibi bir ¢ok yerde bulunabilmektedir.

200'den fazla taninmis Aspergillus tiird vardir.

A. fumigatus IFI'nin yaygin nedenlerindendir.

A. flavus, A. terreus, A. niger ve A. nidulans

Aspergillus 'un bulasici yasam dongiisii, havaya kolayca dagilan conidia liretimi ile baslar.

Bagisiklik sistemi baskilanmig bir hastanin akcigeri gibi izin verici bir ortama ulastiklarinda,
bolgeyi enfekste eder ve Aspergillus'un invaziv formu olan hifalara déndstirler.

Insanlar her giin yiizlerce conidia soluyabilir.

Cogu insan hastalik gelistirmez ve Aspergillus'a karsi antikor veya hiicre aracili bagisiklik yanit
baslatmaz.

Invazif aspergilloz, cogunlukla ciddi bir immiin yetmezlik varhginda ortaya ¢ikmaktadir.



A. fumigatus 37 ile 50 ° C arasinda biiyliyebilir, bu nedenle daha direnglidir
Diger Aspergillus tiirlerinden daha iyi 1s1 Toleransina sahiptir.
Demir, Aspergillus igin temel bir besindir.

Demir ihtiyacini diizenlemek igin Aspergillus, fungal virilansta biyik 6nem tastyan sideroforlari
kullanir.

Demirin merkezi rold, ergosterol biyosentezi, azol ilag direnci, hipoksi adaptasyonu ve konakgi
immin hiicreler ile etkilesim gibi siregleri etkiler.

Solunum epitel hiicrelerinin, Aspergillus conidialar tarafindan aktive edildigini ve dogrudan
interferon IFN -p salgilayarak dogal immiin sistemi uyardigini saptanmigtir.

Aspergillus ayrica farkli fonksiyonlara sahip gesitli proteazlar, hidrolazlar ve elastazlar
salgilar.

Konak-mantar etkilesimlerini azaltarak inflamasyonu sinirlandirmada Aspergillus enfeksiyonuna
kars! pulmoner siirfaktanin roli onemlidir.



Aspergillus virilans faktorleri

Biyofilm uretimi
 Gliotoksin dretimini artirir.
 Kronik enfeksiyonlarda énemli

Salgisal proteaziar
+ Adezyon ve penetrasyonu destekler.
 Konak peptidlerini yikar.

Metilsitrat sentaz
e Proteazlar tarafindan salinan aminosidleri elimine eder.

Sideroforlar
« Demir homeostazini diizenler.

Gliotoksin
« Toksindir.
« Fagositoz yapan Iokositleri etkiler.



« Hipoksik kosullarda Aspergillus, glikoliz, trikarboksilik asit dongiisiniin
transkripsiyonel asagi regulasyonunu ve oksidatif fosforilasyonu aktive eder

 Akcigerde enfeksiyonu siddetlendiren ve sonraki konak immin sistemini olumsuz
etkileyen ikincil metabolitler Gretir.

- Invazif aspergilloz icin en yaygin risk faktorleri
* ileriyas,
* transplant
- sitopeni,
« graft-versus-host hastaligi (6VHD),
* kortikosteroidler,
« sitomegaloviris (CMV) hastaligr,
* solunum virisleri ve
* asiri demir yiklemesidir.



 Sonug olarak invaziv mantar enfeksiyonlarinin patogenezi karmasik bir
surectir.

* Bu stirece immin sistemin hemen hemen tim hicre ve yolaklar: katilir.

« Immiin sistemi baskilanmis kisilerde enfeksiyona yatkinlik bu nedenle
olmaktadir.



Tesekktr ederim.



