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HASTANE INFEKSIYONLARINDA DIRENC PROBLEMI

Serhat UNAL
Problem of antibiotic resistance in hospital infections,

Haslane infeksiyonlan uzun zamandur dnemlbi bir morbidite ve mortalite nedeni
olarak bilinmckiedir, Bu tir tnfeksiyonlara ayrica hastalik tedavi maliyetlerinio
yiiksclmesine de neden olmaktadiriar. Bu nedenlerle konu Klinisyen doktorlar, hastanc
infcksivon kentrol kontitesi caliganlar, mikrobiyologlar ve farmakoekonomistler igin
gnemii bir uiras: alant haline geimig ve bu tir infeksiyonlarin kontrolil igin ortak
calgma programian gelistivilmistir. Ancak alinan tim tedbirfere rafmen hataneye
yatan hastalacda % 5 civaninda hastane infeksiyonu gérillmelkiedir. Hastane
infeksivonlarinin kontroliinde ve Gzellikle tedavisinde bagarili olunabiimesi igin bu
tdir inlcksiyoulura neden olan ctken mikroorganizmalar 1yl bilinmelidix, Bu yazida
hastane infeksiyontarina neden olan mikroorganizmalar gozden gegirilecektir.

Hastane infeksiyantarina neden olan pek goke titr mikroorganizma vardu (Tablo 1),
Siklik agsindan bu mikroorganizmalar igerisinde en onemli yert acrop bakteritor
atmaktadir.

Tablo 1. Hastane infeksiyoniarna neden olan mikroorganizmalar.

Mikroorganizima %o
Acrop bakterler 91
Anacrop bakteriler o 2
Manturlar 06
Difier (Virus, Protozoon ve Parazitler) !

Haustane inleksiyoniarina neden olan aerop bakteriler ibbl uygutamalara, dzellikle
kullantlan antibiyotiklere gore periyodik olarak degisiklik gosterirler. Bu degisiklik
iilke capinda oldugu gibt hastaneden hastancye ve hatta ayon hastane iginde degisik
hirimler arasmda olabilir.

Antibiyolk dncesi dinemde hastane infeksiyonlarnm en 6nemli etkenteri Gram-
pozitil koklar S.pyagencs, Spreumoniae ve S.aurens idi. Ancak 1940 ve 19507lerde
penisilin ve sutfonamidlerin kollamma givmesi ide S.ourens 6n plana gikmiy ve
1970 ere kadar en sik rastlanan ctken olarak dnemini korumugtur. 1970 lerin baginda
sefalosporinler ve aminoglikozid antibivotiklerin yaygmlagmas: ile stalilokoklar en
stk hastune inleksiyonuna neden olan ajanlar olarak yerini Gram-ncgatif ¢omaklara
hirkistir. 1980710 yillarin bagindan itibaren isc Gram-negalif bakterilere ¢ok elkili
antibivotikierin (3.jenerasyon selfalosporinler, kinolonlar vb) devreye girmesi ve kahc
intraveniz kateterierin ve defisik immunosupresifs tedavi yontemlerinin klinik
uyeuiamada yer almalan nedeniyle Gram-pozilil bakteriler yeniden 6n plana
cikmiglardir, Ancak bu donemde goriilme sikhikdart artan Gram-pozilil' bakterilerin
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koagiilaz  negalil stafilokoklar ve enterokoklar gibi daha az virulan olan tirler
olduklare tespit edilmistir. Bu tiir bakteriferin neden oldugu infecksiyonlar énecleri
sadeee biiylik ¢gitim hastanclerinde problem olmaktayken son yillarda daha kiigiik
hastanclerde de ortaya ¢ilomaya baglamaglasdur,

Nozokomiyal infeksiyonlarda ctken olan bakteriler hastane ortanminda mevecut
mikroorganizmalardan (hastanc mikroflorast) kéken alir. Hastane mikroflorasi, genis
spektrumlue antibiyotiklerin hastane iginde kullanim siklii ve yayginliima paralel
olarak. ¢ofu kere mullipt direngli bakieriierden olugur, Hastaneye yatan hastalarda ilk
bir halta iginde normal floranm yerini hastane florasindaki bakierilerin aldig
bifinmcktedir, Hastane mikroflorass agisindan her hastanenin kendine 8zgii
Farklilikiar (bakiert tiirlerinin sikhig, direng duramu gibi) vardir, Buo larkll dzellikier
ayni hastane iginde stirekli olarak dinamik bir degisim gdsteririer,

Hastane inleksiyon ctkent olan bakterilerin sikliktarn yukanda belirtildigi gibi
degigik dlkeler arasinda, ilke genelinde ve hatta ayni hastane igindc dedisiklikler
edsterehilmekiediv, Bu nedenle direng takibi ve énleme, bunun devarm olarak ctkin
hastane infekstyon kontrol programlarnn belirlenebilmesi icin bu tiir infeksiyonlara
neden olan mikroorganizmalarin sikliklant ve direng durumiar siirekli olarak
iztenmelidir. Bu tiir izlemler igin defigik yontemter kallamiimaktadir. Hastanc
temelinde takip igin “Hacettepe Universitesi Hastane Infeksiyonlari Siirveyans
Sistemi”™ (Tablo 2.3). iilke genelindeki taramalar i¢in Amerika Birlesik Devletlerinde
yiirdititlen “National Nosocomial I[nlections Surveillance System” (Tablo 4} ve
ikeler arasy takip igin de “European Prevelance of Infection in Intensive Care” (Tablo
3y programlart ghsterilebilecek 1yi drncklerdir,

Tablo 2. Hacetiepe Universitesi Hastane |nfeksivonitan Stirveyans Sistemi.

Mikroorsanizma 1990 (%) 1993 (%)
Gram-negatiller o7 a7
Inierik 50 54
E.coli 19 20
Kiebsiclla/Enterobacter 25 28
Digier 6 6
Non-cnierik 17 {3
Pscudomonas 14 Il
Diger 3 2
Gram-pozilifler |2 4
Stafitokoklar I 28
Kougiilaz pozitil 5 I5
Koagiilaz neganf 6 13
Enterokoklar 2 5
Diger I <1
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Tablo 3. H.U.T.F.'de P.aeruginosa, E.cloacae ve E.coli'de amikasingftazidim,
siprotloksasin ve imipeneme direng oranlars (%).

Antibiyolik Mikroorganizma 1990 1695
Seftazidim
P.aeruginosa <1 46
E.cloacae < | 50
E. coli < | 29
Amikasin
P.acruginosa < | 49
E cloacac <1 27
L. coli <] 24
Siprofloksasin
P.aeruginosa < | 49
E.cloacse < 15
E. coli <1 5
imipenem
P.aeruginosa <1 13
E.cloacac <1 7
E. coli <1 4

Tablo 4. National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS)

[986-1989.

Patojen usi Cyi PNO KAN TOP
E.coli ) 26 i 6 6 16
Enterokoklar 1) 13 2 8 12
P.acruginosa 12 8 17 4 1
S.aureus? 17 16 16, 10

Koa.nep. stalitokoklar 4 12 2 21 9
Enterobacter 6 8 I'l 5 7
K.pneumoniae 6 3 7 4 5
C.albicans K 2 4 5 5
P.mirabilis 5 4 3 | 4
Streptokoklar 0 3 I 4 2
Citrobacter 2 2 1 | 2
Candida? 0 1 3 2
S.marcescens 1 1 4 l 2

Tablo 5. Burepean Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIIC).

Mikroorganizma %

Tiim Enterobacteriaceae 34

S.aurcus {MRSA % 60} 30.1
P.aerugingsa 28.7
Diger stafilokoklar 19.0
Mantar 17.%
E.coli 12.7
Enterokoklar 1L.7
Acinetobacter 9.3
Klebsiella 3.1
Diger streptokoklar 7.1

Enterobacler 6.6
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Hastane infeksiyonuna neden olan mikroorganizmalarin 6nemli 6zellikleri pek gok
antibiyotiklere dirench olmalaridir. Bu tiir infeksiyonlarla miicadelede etken olarak
stk goriilen bakterilerin degigik antibiyotiklere direng durumlart ve bu direnclerin
mekanizmalarimin bilinmesi de dnemlidir. Yukanda belirtildigi gibi hastane
infeksiyonuna neden olan mikreorganizmalanin gériilme sikdiklar ve direnglilikleri
pek gok falktdre gore defisiklikler gidstermekle beraber bazi bakteriler hemen her
ortamda siklikla bulunabiimekte ve degisik mekanizmalarla pek ¢ok antibiyotige
direny kazanabilmektedirler, Bu bakterifer igerisinde en sik karsilasilanlan ve yine sik
rastlanan degisik antibiyetiklers direng durumlan agagida belirtilmistir,

MRSA: MRSA, 1960’1 yallarda Avrupa’da, 1970'1i villarda ise Amerilea’daki
hastancierde salginlar yapmaya baslamgtir. Amerika’da 1975 ve 1991 yillan arasinda
melisiiine direngli S.aureus suglarimn orant % 2.4’ten % 29°a ¢ikarak dramatik bir artig
ghstermigtir. Benzer sekilde, askeri hastanelerin 1975 yilinda 137’ sinden 3°{inde (%2.2),
1984 yilinda ise L11’inde (%81) MRSA izole edilmistir,

MRSA suglarnin belirli bir hastancde gériilmeye baslanmasindan sonra
eradikasyonu ¢ok zordur. Bu agamadan sonra o hastanede nozokomial S.qurewus
infeksiyonlarinin insidansinda artig oldugu birgok aragturicl tarafindan gézlenmistir,
Ayrica, Muder ve ark. uzun siire hastanede yatan ve MRSA suglan ile kolonize olan
hastalarda infelsiyon goriilme riskinin, melisiline duyarll S.eureus susu tasiyanlara
veya S.aureus ile kolonize olmayan hastalara nazaran daha yliksek oldugunu
gozlemislerdir.

Nozokomial MRSA oram biitiin olarak artig gistermekle birlikte, MRSA
suglarinin hastanelere gore dagdinu homaojen de@ildir. Amerika’da MRSA oran:,
200°den az yatak kapasiteli hastanelerde %15 iken, 500 ve daha gok yatakhi hastanelerde
%38’e gikimaktadir. Bunun da dtesinde, insidans bolgelere gore de bityiik larklilik
gostermektedir, Ornegin, bircok Avrupa ilkesinde MRSA orani %2’nin altindayken
(Danimarka’da %0.1, Isveg'te %0.3, Hollanda’da %1.5, Isvigre'de %1.8), diger iilkelerde
bu oran %20 nin tizerindedir (Avusturya’da %2 1.6, Belgika’da %25.1, Ispanya’da %30.3,
Fransa’da 933.0). Tirkiye igin ise hastanclerin biiyikliklerine gbre degisiklikler
olmalc lizere %0 ilc %47 arasinda degisen oranlar bildirilmistir,

Nozokomial MRSA insidansi arttikga, MRSA suglarmin kolonizasyonu ve
infeksiyonu ile Hgili epidemiyolojik bulgular da degismistir. Onceleri hastalarin coBu
MRSA suglary ile hastanelerde karsilasirken bugiin cok sayida hasta bu suslarta
toplumda ya da bakim {initelerinde kolonize olmakta ve hastancye yaltiklarinda bu
suslar igin rezervuar olugturmaktadir,

Uzun siire hastancde yatig, genis spektrumlu veya uzun siireli antibiyotik tedavisi,
yogun balkim veya yanik iinitesinde tedavi, MRSA ilc kolonize olan bagka bir hasta iic
yakin temas ve cerrahi yaralar, MRSA suglarryia kolonizasyon ve infeksiyon gelisimi
icin zemin hazirlayan risk faktorleridir.

Antibiyotik direngli enterokok: [980°li yillarda.enterokoklar nozokomial
patojenler arasina girmistir. 1990-1992 yillar arasinda enterokoklarin, driner
infeksiyonlarin %16’sinda, cerrahi yara infeksiyonlarinin %12 sinde ve hematojen
infeksiyonlarin %9 unda olmak tzerc nozokomial infcksiyonlarin %10 unda etken
oldugu saptanmigtir. Ulkemizde hastane infeksiyonlarinda enterokoklarin stlcliging
gisterir ¢aligmalar ¢ok nadirdir. Hacetiepe Universitesi Hastanclerinde bu oran % 3-6
arastnda saptannmiglir.

Enterokoklarda, klindamisin ve aminoglikozidlere diisiik diizeyde olmak Gizere, adi
gegen bu antibiyotikler e sefalosporinlere ve semisentetik penisilinaza direncli
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penisilinlere intrinsik direng s0z konusudur. Streptokokiarla kargilastirildi@inda
enterokoklar, penisilin, ampisilin ve tircidopenisilinlere de daha direnclidir. Bu
mikrootganizma inlrinsik direncin diginda ktoramfenikol, eritromisin, telrasiklin,
[orokinelonlar ve son yillarda vankomisine de direng kazanmug, enterokok suglatinda
yviiksck diizeyde aminoglikozid ve klindamisin direnci gbritlmeye baglanmigtur.
Laterokoklar, bircok antimikrobiyal ajana direncli olmalan nedeniyle haslanc
ortamnda da kolaylikla tireyebilmekledir.

Massachuscles Hastanesi'nde 1973-1976 yillan arasinda izole cdilen entcrokok
suslarinda in-vilro streplomisin direnci %54, kanamisin direnci ise %49 olarak
saplanonistit. £979°da Avrupalt aragtaicslar enterokok suglarinda yitksek diizeyde
ventamisin direncini ilk kez bildirmiglerdir. Bu suglara bagh kolonizasyon ve
infeksiyon artik Amerika’daki biitiia hastanelerde yaygin olarak gdriilmektedir. 1980°11
yillurin ortalarinda Michigan Universilesi Haslanesi'nde izole edilen suglasn
G 16 stmin, Ann Arbor Askeri Hastanesi'nde izole edilen suglarin ise %55 inin yiiksck
diizeyde  gentamisin direngli oldngu  saptanmigtir. Hacellepe Universitesi
Hastancicrinde genel olarak enterokoklarda aminoglikozid antibiyofiklerc yiiksek
diveng %20 civarnndadhr.

1083 yilinda Murray'in beta-laktamaz iireten ik F.faecalis sugunu tanmilamasiny
(akiben, beg larkle eyaletle en az altr hastanede bu tir suglar tamumlanmigtir. 1992
yilinda isc Coudron ve ark. beia-laktamaz dreten ilk E.faecium izolatim
hildirmisierdir, Bundan sonra, beta-laktamaz lreten, ylksck diizeyde gentamisin
direncli £ faccalis suslan birgok hastanede hizla yayimistir, Ampisiline direngli,
heta-laktamaz negalil enterokoklar da endemi ve epidemiler yapmakiadir. Chirurgi ve
ark. askeri hastanclerde izole edilen enterokoklarin %9'unun ampisiline direngli
oldugunu bildirmislir,

Toala ve ark. nin 1969 yilinda vankomisin MIC degeri 8 pg/ml ve iizerinde otan
enterokok sugfarmi lanmlamasindan sonra 1988°de 11k vankomisine direngli
i faecium susu Leclereq ve ark. (aralindan bildirihmis ve daha sonra bu suglar tim
diinyada yaygm hale gelmistic, Bu suglar vankomisine direncli cnterokok adi altinda
anthyorsa da aslinda gofiu clde bulunan antimikrobiyal ajanlarm cofuna direnglidir.
Amerika’da vankomisine direncli enterokok sugiar hastanclerin ¢ogunlukla yogun
bakun. ansplantasyon, hematoloji ve onkoloji {initcterinde izole edilmelktedir. NINTS
veriterine gire vankomisine direncli izolatlanin yiizdesi, hastanenin cgilim hastanesi
olup olmamasina (cgitim hastanelerinde %3, diferlerinde %0.6) ve yatak kapasitesine
(200 yataktan az ise %0, 200-500 yatakh hastanclerde % 1.8, 50071in iizerinde yatags olan
hastanelerde %3.6) gore farkhilik gistermekiedir. Jones ve Sader. 46 cyalettc izolce
adilen 1936 enterokok sugunun %4.4”iinde vankomisin direnci saptamuglardir.

Vankomisin direngli enterokoklarin yayilimmin ¢ok hizli oldugunu gisteren
birgok yaym meveutter, Eyhil 19897dan Ekim 1991 ¢ kadar New York'da izole cdilen
vaakomisine direngli sug sayise E'den 3617¢; bu sugtarin tammmiandiy hastanclerin sayis
ise I'den 38'c grkmigtir, Boyle ve ark. da kendi hastanelerinde vankomisine direngli
enterokok suglarimim sayisinda benzer bir artiy kaydetmigtir, 1990-1992 yrllan arasinda
enterokok suglar arassnda E faecivm sugkarnin orant %10.9°dan 34’e yiikselirken,
ankomisine duyarl suglarin oram %85.7 den %25.8’e diigmiistiir. Chow ve ark.'nin
yapuiin molekiiler epidemiyolojik bir caligmanin verileri, bu organizmanin yayiliminmn
sadece bir hastanenin kendi iginde ya da bir gehirdeki hastaneler arasinda deil, degisik
cyaletlerdeki hastaneler arasinda da s6z konusu olabilecegini gostermistir. Utkemizden
heniiz vankomisin direngli enterokok sugu bidirilmemistir,
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Hastalar direngli enterokoklarla  gencilikle hospitalizasyon sirasinda
kargilagmaktachr. Chirurgl, ampisiline direnghi enterokoklarin hastanede yatis siiresi
ortalama 113 giinti ge¢meden rektal kiiltiirlerden izole edilmedigini géstermistir.
Direngh colerokoklarla kolonizasyon ve inleksiyon igin zemin hazirlayan risk
faktdrleri, antibiyotige direng durumuna ve ¢aligmalava gére farklilk géstermekiedir.
Ancak uzun siireli hospitalizasyon veya antibiyotik kullamm éylkiisiiniin direngli
enterokoklar igin risk fakidrii olugturdugu birden fazla galismada gésterilmistir.
Birgek cahgmada, invpencem, klindamisin veya vankomisin kullanmminin direngis
enterokoldarla infeksiyon igin zemin hazirladifn saptanmugter. Ayrica ileri yas, cinsiyet
(kadiny. APACHE I'ye gore altta yatan ciddi hastalik varh@n veya gecirilmis
nozokomial infeksiyon dykiistiniin de direngli enterokok infeksiyonunun gelismesi ile
Higkili oldu@u belirlenmigtir,

Direncli enterokaoklar, mubtemelen hastalarin gaslrointestinal sistemindc, cevrede
veya saghk personclinin elicrinde canli kalarak endemiye yol agmaktadir. Birgok
caligmada, hastanclerde ¢evreden alinan kiiltiirferde direngli enterokoklar izolc
edilirken, bazy galigmalarda da direngli enterokoklarla kolonize olmug saflik
nersonehinin eldugu gosterilmiglir,

Wade ve ark. saglik personcli fizerinde yaptiklan bir galismada, enterokoklarin el
tizerinde en az 30 dakika canli katabildigini gdstermislerdir. Aynca bakterinin sabunla
el ytkamayt tukiben canly kalabitdigi, klorheksidin veya %60 izopropil alkol ile yikama
sonrast ise il saptanmigur. Bu bulgu, direngli enterokok infeksiyonu acwsindan
vlksck risk tagiyan hastalann tedavi gérdidi iinilelerde sabun dedil klorheksidin veya
%00 1zopropil alkol kullanidmast gerektiZini vurgulamakiadir. Buna ck olaral, direncli
enterokok - inleksiyonu igin ledavi goren hastatarin odalarenin temizligi ve
dezenfeksiyonu titizlikle gergeklestirilmelidir,

Direngli Gram-negatif organizmalar: Birok Gram-negatlif nozokomial
patojen. yeni beta-laktam  antibiyotikicre direngli hale gelmistir. E.cloacae.
Eaerogenes. Cfreandii, Serratia Uirleri, Providencia tirleri, M morganii ve
Poaeruginosa gibl bazi Gram-negatil bakteriler, kromozomal kékenli ve
indiikcnebilen tip T sefalosporinaz enzimleri igermektedir. Bu enzimlerin biitiin
sclalosporinleri ve penisilinleri inaktive ctmesi nedeniyle bu suslar yeni jenerasyon
sclatosprinlere dayarly degildir. Bu enzimler indiiklenmeden, mikrodiliisyon yéntemi
ve otomalize ya da kismen otomatize duyarhlik testleri gibi az miktarda bakicri
mokubomunun test editdigi yontemlerle saptanamayabilmektedir.

Bazr Gram-negalil bakleriler, plazmidierce kodlanan ve scfotaksim, seltazicim,
aztreonam gibi oksiimino-beta-laklam antibiyotikleri inaklive eden genis spektrumlu
beta-laktamazlar igerir. Bu bulguyla ¢eligkili olarak, ashinda bu antibiyotikler plazmid
kakenli beta-laklamazlarla inaktivasyona direngli olmalars amaciyla dretilmiglerdir.,
Bu beta-laktamazlann gogu, TEM enzimlerinin tirevleri olmakla birlikte, bu gruba
dahil olmayan cn az 16 genis spekirumlu beta-lakiamaz tanimlannustir, Bu enzimlerc
en stk Kopnewmoniae ve Ecoll suslaninda rastlanmakla birlikte, M.morganii.
Cifrewndii. K.oxvtoca ve P.aeruginosa suglart da genis spektrumiu beta-laktamayz,
enzimi icerchilmektedir. Bu enzimler, genis spektrumlu bela-laktam antibiyotiklerin
cogunu inaklive ctmeleri ve bu suglarin bagka direng determinantlar da tagiyabilme
olasthgr nederiyle sorun tegkil ctmektedir. Bu enzimleri salgilayan suslarin saydan
arlig gostermektedir, ancak bu tir direncin antimikrobiyal duyarlilik testleriylc
saptanmas cok zordur. :
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Diger direncli organizmalar: Antimikrebiyallerc direngli mikro-
organizmalar, 1990’11 yillarda daha da nem kazanacaktir. S.preumoniae gibi nadiren
salginlar yapan ve antibiyotiklere duyarh olan organizmalarn, énemli nozokomial
patojenler arasina girmesi ve antibiyotiklere direngli hale gelmesi stz konusu olabilir.
Amerika’daki pnomokok suglarinin %5-10"u penisiline orta derecede duyarliyken, baz:
Avrupa iilkelerinde penisilin direnci %30’ye varmaktadir, Vankomisine direngli
enterokoldarin yamisira, birgok aragtirmacs ¢oklu antibiyotik direnci gbsteren
S.haemalyticus suslanmin oldugunu bildirmis ve Schwalbe ve ark, vankomisine
direncli bir suy izole etmigtiy. Pediococcus acidilactici, Leuconostoc ve Lactobacilins
tiirlerl gibi nadir rastlanan ve vankomisine intrinsik direng gésteren mikro-
organizmalarin yanisira Agrobacierium radiobacter ve S.maltophilia gibi birgok
antimikrobiyal ajana diren¢li olan bakteriler nozokomial infeksiyonlarda etken
olabilir.

Candida tirleri: Onceleri patojen olmadigy diiglinitlen Candida tiirleri,
hematojen nozokomial infeksivonlann 1984 yilinda 95.6’sinda, 1990-1992 yillars
arasinda ise %7 sindc etken ofarak saptanmgtir. Hacettepe Universitesi Hastanclerinde
de Candida dirleri ie hastane infeksiyonlan saptanmigtir. Candide tiirleri
immiinkompromize ve diigkiin hastalarda ciddi infeksiyonlara yol acabilmektedir,
Kandidemiye bagh kaba dliim hizi %25-57 arasinda defigmekie olup diizeltilmis
mortalite hizt %38 dir. Kandidemi sonrasi hayatta kalabilen hastalarda haslanede yatsg
siiresi, altta yatan hastalifin tedavisi i¢in gerekenden 30 gtin daha uzun elmaktadir.
Kandidemiye zemin hazwlayan faktorler, yaniklar, travma, malniitrisyon, nitropeni,
diabetes mellitus, bobrek yetmezlii, hematolojik malignansiler ve organ
ransplantasyenudur. Wey ve ark., bunlarmn disinda antibiyotik kullamimy, kan digindaki
kiildirlerden Ceandida izolasyonu, hemodializ ve Hickman kateter kullammi gibi
fakeirlerin de kandidemi i¢in risk colugturdufunu géstermigtir,

Viral patojenler: Nozokomial viral infeksiyonlarin siklifinin
belirlenebilmesi cok zordur. Bu infeksiyonlar en sik pediatri servislerinde gériilmekie
olup, Roravirus, Respiratory Syncytial Virus, Parainfluenzavirus ve Adenovirus cn
cok rastlanan patojenlerdir. Influenza, kizamuk, so gigegi, hepalit A ve hepatit B gibi
diger viral hastalik salginlarr hastane infeksiyonu olarak ¢ocuk ve erigkinlerde
edriilebilir.
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