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OZET

Bu calismada, genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) dretiminin gésterilmesi amaciyla kullanilan dért farkl
yéntemin etkinligi karsilastirilmistir. Ayaktan ve yatan hastalara ait klinik 6rneklerden soyutlanan 89 Klebsielle
pneumoniae, 7 Klebsiella oxytoca ve 63 Escherichia coli kdkeninin timiinde, a) disk diflizyon testinde seftazidim
aztreonam, sefotaksim ve seftriaksonun direng paternleri incelenerek (DP), b) bu antibiyotiklerin zon ¢aplari 6iglic
GSBL dretimi igin belirlenmis sinir degerlerle karsilastirilarak (ZC), c) 25 ve 30 mm disk aralikli ¢ift disk sinerji (CDS,
testleri ile ve d) Klebsiella kékenlerinde E test ile GSBL dretimi arastiriimistir. En yliksek GSBL pozitiflik orani
K. pneumoniae kékenlerinde ve ZC testi ile elde edilmis (%79), E. coli kékenlerinde ise bu test ile %11 oraninde
pozitiflik saptanmistir (p<0.001). Ayaktan ve yatan hastalardan soyutlanan bakteriler arasinda GSBL dretimi siklig.
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (p=0.05). Spearman korelasyon testi DP ile CDS (25 mm) arasinda ¢ok iy
(r=0.77), ZC ile E test arasinda orta (r=0.40), diger testler arasinda iyi derecede (r=0.64-0.74) uyum oldugunt
gOstermigtir.

SUMMARY

This study aimed at comparing four different methods designed for detection of extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production. Eighty-nine Klebsiella pneumoniae, seven Klebsiella oxytoca and 63 Echerichia coli strains which
were isolated from the clinical specimens of ambulatory and hospitalized patients were studied to identify ESBL
production by a) evaluating the resistance patterns of ceftazidime, aztreonam, cefotaxime and ceftriaxone in disk
diffusion test (RP), b) comparing the disk diffusion zones of these antibiotics (ZC), ¢) double disk synergy tests (witf.
25 mm and 30 mm disk distances) (DDS25 and DDS30) and d) E-test (for Klebsiella spp. only). The highest rate foi
ESBL production was observed in K. pneumoniae strains (79%) and by ZC method, with no significant difference
between the ambulatory and hospitalized patients (p=0.05). ESBL production was less frequent in E. coli strains by
this method (11%) (p<0.001). Spearman correlation test revealed very good correlation between RP and DDS2¢
(r=0.77), moderate correlation between ZC and E-test (r=0.40) and good correlation between the other methods
(r=0.64-0.74).
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GIRIS

Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) basta
Klebsiella turleri ve Escherichia coli olmak Uzere
Enterobacteriaceae Uyelerinde yaygin olarak bulunmakta,
fakat bu enzim uretimi rutin antibiyogramlarda gézden
kagmaktadir (1). Genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz
Ureten kdkenlerin klinik olarak penisilinler, sefalosporinler
ve aztreonama da direncli olabilmeleri, rutin antibiyogramda
duyarli bulunabilen bu antibiyotiklerin tedavide kullanil-
malari sonucu tedavi sorunlariyla karsilasilmasina yol
acabilmekte, bu nedenle de GSBL (reten kdkenlerin
saptanmasinin bir gereklilik oldugu bildiriimektedir (2, 3).
Ancak, bu amag icin geligtirilen bazi yéntemlerin tam
olarak standardize edilememis olmasi, bazilarinin duyar-
hhginin disik olmasi, bazilarinin da pahal ya da uygu-
lanmasi zor yéntemler olmasi nedeniyle, giinUmizde hala
gulvenilir ve standart bir ydntem arayigi sirmektedir (4-6).

Bu calismada Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca
ve Escherichia coli kdkenlerinde GSBL Uretimi dort farkli
ybntemle (1-disk diflizyon testinde seftazidim, aztreonam,
sefotaksim ve seftriaksonun direng paternlerinin izlen-
mesi, 2-disk diflizyon testinde seftazidim, aztreonam,
sefotaksim ve seftriaksonun zon g¢aplarinin élgtlmesi ve
bulunan degerlerin GSBL Uretimi icin belirlenmis sinir
degerlerle karsilastinimasi, 3-amoksisilin-klavulanik asit,
seftazidim, aztreonam, sefotaksim ve seftriakson diskleri
kullanilarak, diskler arasindaki uzaklik 30 mm olacak
sekilde cift disk sinerji testi yapiimasi ve testin diskler
arasindaki uzaklik 25 mm olacak sekilde tekrarlanmasi,
4-E-test ile sefotaksim ve sefotaksim klavulanatin MiK
degerlerinin birbirine oranlanmasi) arastiriimig, bulgular
karsilastirilarak klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin
uygulamada kullanilabilecek en uygun yéntemin hangisi
oldugu belirlenmeye caligiimigtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriler: SSK istanbul Egitim Hastanesi Klinik Mikro-
biyoloji Laboratuvarr’nda, yatan ve ayaktan hastalara ait
klinik érneklerden Mayis 1999-Aralik 1999 tarihleri ara-
sinda soyutlanan 89 K. pneumoniae, yediK. oxytoca ve 63
E. coli kdkeni ¢calismaya alind..

Disk difiizyon testi: TUm bakterilere National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) M2-A6 6neri-
lerine uygun olarak, 15 cm capli Mueller-Hinton agarda
(Oxoid) disk difizyon testi uygulandi. Ampisilin (AMP),
sefazolin (CZ), gentamisin (GM), amikasin (AN), ampisilin-
sulbaktam (SAM), sefotaksim (CTX), seftriakson (CRO),
siprofloksasin (CIP), imipenem (IPM), trimetoprim-sulfa-
metaksazol (SXT), aztreonam (ATM) ve seftazidim (CAZ)
diskleri (Oxoid) merkezler arasi uzaklik 30 mm olacak
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sekilde yerlestirildi. Standart sus olarak E. coli ATCC
25922 kullanild.

Disk difiizyon testinde GSBL (ireten bakterilerin
belilenmesi

a) Direng patemine gére GSBL (iretme olasiligi buluna n
kékenler (DP GSBL testi)

Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca ve E. coli kdkenle-
rinden disk diflizyon testinde seftazidim, aztreonam,
seftriakson ve sefotaksim disklerinden bir ya da daha
fazlasina direncli veya orta direncli bulunanlar "GSBL
Uretme olasiligi bulunan kdékenler" olarak kabul edildi (7).

b) Zon caplanna gére GSBL lireten kékenler (ZC GSB L
testi)

Disk difizyon testinde su zon ¢aplarindan herhangi biri
saptanirsa kéken GSBL olumlu olarak kabul edildi: sefta-
zidim <22 mm, aztreonam <27 mm, sefotaksim <27 mm,
seftriakson <25 mm (8).

Cift disk sinerji (CDS) testi:
bakterilere uygulandi. Dokuz cm ¢apli plaklardaki Mueller-
Hinton besiyeri (Oxoid) ylizeyine McFarland 0.5 eseline
gore bulanikhdr ayarlanmis bakteri siispansiyonu yayildik:
tan sonra merkeze amoksisilin-klavulanik asit diski (AMC)
(20/10 pg) (Oxoid) ve gevresine disk merkezlerine uzak-
hk 30 mm olacak sekilde CAZ (30 pg), ATM (30 pg),
CTX (30 pg), CRO (30 pg) diskleri yerlestirildi. Bir gece
37° C’de inklibasyondan sonra CAZ, ATM, CTX ve CRC
disklerinin - ¢evresindeki inhibisyon zonlarinin herhang
birinin AMC diskine bakan yizinde belirgin genisleme
gorilmesi GSBL olumlulugu olarak kabul edildi (CDS-30
testi) (2). Ayni test disk merkezleri arasindaki uzaklik 25
mm olacak sekilde tekrarlandi (CDS-25 testi) (5, 9-11).

Calismaya alinan butlr

E testi ile GSBL (iretiminin saptanmasi:  Tim K. pneu-
moniae ve K. oxytoca kbékenlerinde sefotaksim (CT) ve
sefotaksim-klavulanik asit (CTL) MiK degerleri Epsilo-
meter (E testi; AB Biodisk, isvec) yoéntemi ile belirlendi.
Steril tuzlu suda (%0.85 NaCl) 0.5 McFarland bulanikli-
gina ayarlanan bekteri stispansiyonu 4+0.5 mm kalinli-
gindaki Mueller-Hinton agara (Oxoid) steril eklvyonla
inokile edildi. 10-15 dakika bekleyip ylizey tamamen
kuruyunca besiyeri Uzerine sefotaksim ve sefotaksim-
klavulanik asit iceren E test seridi MiK okuma skalasi Gst
tarafa gelecek sekilde yerlestirildi ve 35° C’de 16-18 saat
inklibe edildi. Elips seklindeki inhibisyon zonu ile E test
seritinin kesistigi noktadaki deger MIK diizeyi olarak
belirlendi. Farkli treme/inhibisyon paternleri kullanilan E
testin okuma kilavuzundaki 6nerilere gére degerlendiril-
di. Sefotaksim-klavulanik asitin MiK degeri sefotaksimin
MIK degeri ile karsilastirildiginda, MiK degerinde >3 iki
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kat konsantrasyon azalmasi goriliyorsa, bakteri GSBL
olumlu olarak kabul edildi (6r: CT MiK=8 pg/L, CTL
MiK=1 pg/L ise GSBL olumlu) (8, 12). Sefotaksim ve/veya
sefotaksim-klavulanik asitin MiK deg@erlerinin E testi seriti
Uzerindeki skalada belirtilen degerlerin disinda (altinda
veya Ustlinde) olmasi nedeniyle yukaridaki formdlin uygu-
lanamadigi durumlarda GSBL icin degerlendirme yapila-
madi (6r.: CT MiK> 16 pg/L, CTL MiK> 1 pg/L ise veya
CT MiK<0.25 pg/L, CTL MiK<0.0016 pg/L ise).

Istatiksel analiz : Yontemler arasindaki uyumluluk Spearman
korelasyon testi ile arastirildi. GSBL Uretimi agisindan
ayaktan ve yatan hastalar arasindaki, Klebsiella kdkenleri
ile E. coli arasindaki ve CDS-30 ve CDS-25 testleri ara-
sindaki farkliliklarin belirlenmesinde ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Antibiyogramdaki diren¢ paternine, zon ¢aplarina, ¢ift disk
sinerji testine ve E-teste gére GSBL Ureten kdkenlerin
sayllari ve yluzdeleri Tablo 1'de gdsterildi. Karsilastirilan
yontemler arasinda en yiksek GSBL pozitiflik orani ZC-

GSBL testi ile elde edildi, bunu sirasiyla DP-GSBL, CDS-
25 ve E-test GSBL yontemleri izledi (Tablo 1).

Hem 25 mm aralikh CDS (CDS-25), hem de 30 mm
aralikh DS (GDS-30) testinde 21 kdkenin (%13) GSBL
Uretip Uretmedigi zon caplari ¢ok dar oldugu icin sapta-
namadi. CDS-25 testi ile GSBL Uretimi saptanan kdken-
lerin sayisi CDS-30 testi ile saptanana gére anlamli dere-
cede fazlaydi (p<0.0001).

E-testi uygulanan Klebsiella kbkenlerinin 45’inde (%47),
sefotaksim ve/veya sefotaksim-klavulanik asitin MiK deger-
lerinin E testi seriti Uzerindeki skalada belirtilen degerlerin
disinda olmasi nedeniyle, GSBL Uretimi icin degerlendirme
yapilamadi.

Ayaktan hastalara ait kokenlerle yatan hastalara ait
koékenler arasinda GSBL Uretimi agisindan anlaml fark
bulunmad (tim testler i¢in p=0.5).

Klebsiella pneumoniae ve K. oxytoca kdkenlerinde GSBL
retiminin E. coli kdkenlerine gére anlamli derecede daha
fazla oldugu goérulda (p<0.001).

Tablo 1. Farkli ydntemlerle genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz Urettigi saptanan bakterilerin dagilimi.

No DP GSBL (+) ZG GSBL (+) CDS-25 mm CDS-30 mm E-test
GSBL (+) GSBL (+) GSBL (+)
no % no % no % no % no %
Klebsiella Yatan 5 %50 6 %60 3 %30 1 %10 2 %20
pneumoniae 10
Ayaktan 49 %62 64 %81 23 %30 2 %3 8 %10
79
Toplam 54 %61 70 %79 26 %30 3 %3 10 %11
89
Klebsiella Yatan 1 %50 1 %50 1 %50 0 %0 1 %50
oxytoca 2
Ayaktan 2 %40 2 %40 2 %40 0 %0 1 %20
5
Toplam 3 %43 3 %43 3 %43 0 %0 2 %29
7
Escherichia ~ Yatan 0 %0 0 %0 0 %0 0 %0 - -
coli 6
Ayaktan 0 %0 7 %12 2 %4 0 %0 - -
57
Toplam 0 %0 7 %11 2 %3 0 %0 - -
63
Toplam Yatan 6 %33 7 %39 4 %22 1 %6
18
Ayaktan 51 %36 73 %52 27 %19 2 %11
141
Toplam 57 %36 80 %50 31 %20 3 %2
159
DP: Direng paterni, ZG: Zon ¢api, CDS-25mm: Diskler arasi uzakhigin 22 mm oldugu ¢ift disk sinerji testi,
CDS-30mm: Diskler arasi uzakhigin 30 mm oldugu cift disk sinerji testi
Cilt 17, Sayi 1, Ocak 2003 o7



Genigletiimis spektrumlu beta-laktamaz Uretimini sapta-
mada kullanilan yontemlerin birbirleriyle uyumlulugu
Spearman korelasyon testi ile incelendiginde DP-GSBL
ile GDS-25 arasinda ¢ok iyi, DP-GSBL ile ZC-GSBL, ZC-
GSBL ile CDS-25, DP-GSBL ile E-test, CDS-25 ile E-test
arasinda iyi, ZG-GSBL ile E-test arasinda orta derecede
uyum oldugu goriildi (Tablo 2).

Tablo 2. Genigletiimis spektrumlu beta-laktamaz Uretiminisaptamada
kullanilan yéntemlerin birbirleri ile uyumlulugu

Spearman korelasyon* Uyum degerlendirmesi

DP-ZG r=0.74 iyi
DP- CDS25 r=0.77 Cok iyi
ZG- CDS25 r=0.64 iyi
DP-E test r=0.65 iyi
ZG- E test r=0.40 Orta
CDS25-E test r=0.57 iyi

DP: Direng paterni, ZC: Zon gapi, CDS25: Diskler arasi uzakligin
25 mm oldugu ¢ift disk sinerji testi
* Kritik deger (1-tail, 0.05)= £0.13097, kritik deger (2-tail, 0.5)=

+ 0.15568.

Herhangi bir yéntemle GSBL (iretimi saptanan kdkenlerin
hicbirinde imipeneme direng gézlenmedi. Genisletilmis
spektrumlu beta-laktamaz (reten kdkenlerin ampisilin,
sefazolin, sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve aztreonama
karsi direncleri Tablo 3'de gosterildi. E-test ile GSBL
olumlu sonug veren kdkenlerin % 8'i, DP-GSBL testi ile
GSBL olumlu olanlarin %44, ZG-GSBL testi ile GSBL olumlu
olanlarin %30’u, CDS-25 testi ile GSBL olumlularin da
%19’u bu antibiyotiklerin bir ya da daha fazlasina duyarli
bulundu.

TARTISMA

ilk olarak 1983 yilinda tanimlanan, tiim diinyada giderek
yayginlasan ve énemli tedavi sorunlari yarattigi icin glnliuk
pratikte arastiriimasi artik bir gereklilik haline gelen genis-
letilmis spektrumlu beta-laktamazlari Greten bakterileri

tanimak amaciyla bugline kadar cesitli yéntemler gelis-
tirilmis olmasina karsin, uygulamasi en kolay, en ucuz ve
en dogru sonucu veren yéntemin hangisi oldugu konu-
sunda hen0z bir fikir birligine varilamamistir (13-17).

Galismada bu ydntemlerden ginlik uygulamaya yatkin
ve Uzerinde gesitli arastirmalar yapilmis olan dort test
karsilastiriimistir. Bunlardan disk difiizyon testinde sefta-
zidim, aztreonam, sefotaksim ve seftriaksona karsi direng
durumunun incelenmesi esasina dayanan test (calis-
mada DP-GSBL olarak adlandirnimigtir) NCCLS tarafin-
dan bir tarama testi olarak énerilmis, bu testte yukarida
sayilan antibiyotiklerden en az birine karg! diren¢ saptan-
mas! durumunda o kékenin GSBL Urettiginden kuskula-
niimasi gerektigi bildirilmistir (7). Fakat bakteri bu anti-
biyotiklere duyarli oldugu halde yine de GSBL pozitif
olabilir. Bu nedenle, yukarida sayilan antibiyotiklerin zon
¢aplarinin belirli bir sinirda ya da bunun altinda olmasi
daha duyarl bir tarama testi olarak éne surilmustir (calis-
mada ZC-GSBL) (8). Nitekim, ¢calismaya alinan Klebsiella
ve E. coli kékenlerinde DP-GSBL testi ile %36 oraninda
GSBL uretimi saptanirken ZG-GSBL testi ile bu oran
%50’ye yukselmigstir (p=0.01). Bu bulgu disk difizyon
testinde zon ¢aplarina gére GSBL saptanmasinin direng
paternine gére daha duyarh bir tarama yéntemi oldugu
goristnu desteklemektedir.

Gunlik uygulamaya sokulmasi igin onerilen cift disk
sinerji testi ile GSBL saptanmasi ydntemi henliz tam
standardize edilmemigtir. Kullanilan disklerin ¢evresin-
deki zon caplar ¢ok dar oldugunda negatif sonug¢ alina-
bildiginden, testin etkinligi agisindan kuskular vardir (4).
Bu durumda standart olarak énerilen 30 mm disk uzakhgi
azaltilarak daha dog@ru sonuglar alindigi bildiriimektedir
(4,9, 11, 16). Bu galismada da disk uzakliginin 25 mm oldugu
CDS testi (CDS-25) ile GSBL uretimi saptanan kdken
sayisinin disk uzakligi 30 mm olan (GDS-30) ile sapta-
nana gore anlamli derecede fazla olmasi (p<0.0001) bu
gorusl desteklemektedir. Yine de, disk uzakligi ne olursa
olsun kdékenlerin %13’linde zon caplari ¢ok dar oldugu

Tablo 3. Genisletiimis spektrumlu beta-laktamaz Gretimi saptanan kékenlerin penisilinler, sefalosporinler ve aztreonama direng oranlari

E test GSBL (+) DP GSBL (+) ZC GSBL (+) CDS25 GSBL (+)

Direncli koken Direncli kbken Direncli kéken Direncli k6ken

no % no % no % no %
Ampisilin 12 100.0 57 100.0 79 98.8 31 100.0
Sefazolin 11 91.7 57 100.0 74 92.5 28 90.3
Sefotaksim 11 91.7 55 96.5 55 68.8 25 80.6
Seftriakson 11 91.7 55 96.5 55 68.8 25 80.6
Seftazidim 11 91.7 55 96.5 55 68.8 25 80.6
Aztreonam 11 91.7 56 98.2 57 71.3 25 80.6
58 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



icin GSBL Uretimi olup olmadiginin saptanamamasi bu
yéntemin zayif noktasi olarak kabul edilebilir.

Galismada Klebsiella kdkenlerinde E testi ile GSBL Uretimi
diger testlere ve bagka calismalarda saptanan oranlara
gbre daha dusuk bulunmustur (%12.5) (12, 18). Bunun
nedeni, diger calismalarda seftazidim ve seftazidim-
klavulanik asit E test seritleri kullanilirken, ¢alismada
sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik asit seritleri kullanil-
masi olabilir. Ancak asil neden, kdkenlerin %47’sinde bu
test ile GSBL Uretimi agisindan degerlendirme yapilama-
mis olmasidir. E testi ile GSBL arastiriimasi yénteminde
kullanilan CT seritlerinde MiK degeri 0.25 pg/L ile 16 pg/L
arasinda, CTL seritlerinde ise 0.016 pg/L ile 1 pg/L
arasinda gdsterilmistir; MIK degerlerinin bu diizeylerin
disinda oldugu bazi durumlarda gereg ve yéntemde belir-
tilen formilii uygulamak mimkiin olmamstir. Ornegin;
bir bakteri icin CT MiK<0.25 pg/L ve CTL MiK<0.016 pg/L
ise, ya da CT MiK>16 pg/L, CTL MiK>1 pg/L ise GSBL
dretimi varligini géstermek icin gerekli olan MIiK dege-
rinde >3 iki kat konsantrasyon azalmasini matematiksel
olarak hesaplamak olanaksizdir.

Calismada karsilastirilan yéntemler arasinda GSBL (re-
timini zon ¢aplarina gére degerlendiren test (ZG-GSBL)
en duyarli yéntem gibi gézukmektedir. Fakat bu test
NCCLS tarafindan bir tarama testi olarak 6nerilmis ve
bagka testlerle dogrulanmasi gerektigi belirtiimistir (8).
Arastirmada Spearman korelasyon testine gbére DP-
GSBL, ZG-GSBL ve GDS-25 testleri arasinda iyi ve ¢ok
iyi derecede uyumun saptanmasi (Tablo 2), her labo-
ratuvarin bu yéntemlerden kendisine uygun en az ikisini
uygulayarak en dogruya yakin sonucu elde edebilecegini
disindlUrmektedir. Bu durumda, birden fazla yéntemle
GSBL pozitifligi saptanirsa, bakterinin gercekten de GSBL
Uretme olasiligl ylksek olacaktir. Yalnizca bir yontemle
GSBL pozitifligi saptanmasi durumunda da bakteriyi
GSBL pozitif kabul etmek yararli olacaktir ¢linki yanlis

KAYNAKLAR

negatif sonug verilmesi tedavi agisindan énemli sorunlar
yaratabilir.

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlar E. coli, Proteus,
Salmonella, Enterobacter ve diger Enterobacteriaceae
tyelerinde de saptanabilmekie fakat en ¢ok Klebsielle
pneumoniae kokenlerinde bulunmaktadirlar (13, 14).
Turkiye’deki diger calismalarda oldugu gibi, bu calis-
mada da, yénteme gére degismekle birlikte, Klebsiella
kékenlerinde %30 ile %79 arasinda GSBL Uretimi sap-
tanmasi sorunun buyUkligini bir kez daha ortaya koy-
maktadir (4-7, 9-11). Escherichia coli koékenlerinde ise
GSBL duretimi bu derece kaygi verici bulunmamistir
(CDS-25 testiile %3, ZC-GSBL testiile %11).

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlar Ureten koken-
lerin daha ¢ok hastane kaynakli oldugu bildiriimekteyse
de, calismada poliklinik hastalari ile yatan hastalardan
soyutlanan kdkenler arasinda bu enzimin Uretimi agisin-
dan anlaml bir fark bulunamamistir (6, 12, 13, 16). Bu
durumda, GSBL Ureten kdkenlerin toplumda da yaygin-
lastigi s6ylenebilir, fakat bu hastalarin daha énce cerrahi
girisim gecirip gecirmedikleri ya da hastaneye yatip yatma-
diklar sorgulanmadigr i¢in kesin bir yargiya varmak
mUmkin degildir.

Bilindigi gibi, GSBL Ureten bakteriler penisilinler, sefalo-
sporinler ve aztreonama duyarli bulunsalar bile bu anti-
biyotiklerle tedavi basarisiz sonu¢ vermektedir (13, 14).
E test ile GSBL olumlu bulunan kékenlerin %8’inin, DP-
GSBL testi ile olumlu olanlarin %4’tniin, ZC-GSBL ile
olumlularin %30’unun, GCDS-25 ile olumlularin da %19'unun
ampisilin, sefazolin, sefotaksim, seftriakson, seftazidim
ve aztreonamdan bir ya da daha fazlasina duyarli bulun-
masil, rutin antibiyogramda bu koékenlerin farkina varil-
mayip bu antibiyotiklerin duyarli olarak rapor edilmesinin
ne kadar sakincali oldugunu bir kez daha ortaya koymak-
tadir.
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