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OZET

Acinetobacter siklikla hastane kokenli enfeksiyonlara neden olan ve ¢oklu direng nedeniyle tedavide so-
run olusturan bir patojendir. Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesine basvu-
ran hastalardan izole edilen Acinetobacter tirlerinin cesitli antibiyotiklere karsi duyarliliklarinin belirlenme-
si ve metallo-beta-laktamaz (MBL) varliginin saptanmasi amaclanmistir. Calismaya toplam 124 Acineto-
bacter izolati alinmistir. “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore, izolatlarin
imipenem (IMP), meropenem (MER), seftazidim (CAZ), aztreonam (AZT) ve siprofloksasin (CIP) duyarli-
liklari mikrodiliisyon yontemi ile calisilmis; coklu direng gosteren izolatlarda mikrodiltisyon yontemi ile ko-
listin duyarliigi ve disk difiizyon yontemi ile amikasin (AN), piperasilin-tazobaktam (PIP-TAZ), sefepim
(FEP), seftriakson (CRO), tetrasiklin (TET), trimetoprim-siilfametoksazol (SXT) ve mezlosilin (MEZ) duyar-
hliklarr arastinlmistir. Fenotipik MBL tayini icin imipenem-EDTA kombine disk diflizyon yontemi, genotipik
tayin icin “in house” polimeraz zincir reaksiyonu kullanilmistir. izolatlarin 72'si Acinetobacter baumannii,
52'si Acinetobacter Iwoffii olarak tanimlanmigtir. izolatlarin minimum inhibitér konsantrasyonu 50 (MiKso)
ve minimum inhibitér konsantrasyonu 90 (MIK,) degerleri sirasiyla; IMP icin 32 ve 128 pg/ml, MER igin
16 ve 32 ug/ml, CIP icin 128 ve 256 ug/ml, CAZ icin 64 ve 256 pg/ml ve AZT icin 128 ve 256 ug/ml ola-
rak bulunmustur. izolatlarin 43 (%34.7)’inun imipeneme duyarl oldugu saptanmustir. Antibiyotik duyar-
llik sonuglarina gore 51 (%41) izolat ¢ok ilaca direncli olarak belirlenmis ve bu izolatlarin kolistin MiK50
ve MIK90 degerleri 2 ve 8 ug/ml olarak bulunmustur. izolatlarda kolistine karsi direng orani %27.5 olarak
tespit edilmistir. Cok ilaca direncli suslarda AN, PIP-TAZ, FEP, CRO, TET, SXT ve MEZ duyarlilik sonuglari
ise sirastyla; %80.4, %98, %92.2, %100, %100, %86.3 ve %86.3 olarak belirlenmistir. imipenem-EDTA
kombine disk diflizyon yontemi ile 124 izolatin 64 (%51.6)'inde MBL fenotipi izlenmis, ancak tim izo-
latlar calisilan MBL genleri agisindan negatif bulunmustur. Sonug olarak bu calismada, hastanemize ait Aci-
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Eriskin Hastalardan Izole Edilen Acinetobacter Turlerinde
Antimikrobiyal Direnc ve Metallo-Beta-Laktamaz Varligi

netobacter spp. izolatlarinda antibiyotiklere yiiksek diren¢ saptanmis, ayrica karbapenem direnci ve ¢coklu
direncli izolatlarda belirgin olarak yiikseklik izlenmistir. Bu birliktelik bakteriler arasi direncin yayilimini ar-
tirmaktadir. Kolistin direncinin de artma egiliminde olmasi, bu tip izolatlarda antibiyotik duyarllk sonug-
larinin dikkatle takip edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle, coklu ilag direnci goriilen Acineto-
bacter tiirlerinde tedavide kullanilacak yeni antibiyotiklere gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter, antimikrobiyal direng, metallo-beta-laktamaz, kolistin.

ABSTRACT

Acinetobacter spp. are the frequent causes of nosocomial infections which are difficult to treat due
to multidrug resistance. The aim of this study was to determine the antibiotic susceptibilities and the
presence of metallo-beta-lactamases in Acinetobacter spp. isolated from patients admitted to Hacettepe
University Adult Hospital. A total of 124 Acinetobacter spp. isolates were included in the study. Antibiotic
susceptibilities against imipenem (IMP), meropenem (MER), ceftazidime (CAZ), ciprofloxacin (CIP) and
aztreonam (AZT) were studied by microdilution susceptibility testing according to the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines. Multidrug-resistant isolates (MDR) were further tested
for susceptibility against colistin by microdilution, and against amikacin (AN), piperacillin-tazobactam
(PIP-TAZ), cefepime (FEP), ceftriaxone (CRO), tetracycline (TET), trimetoprim-sulfomethoxazole (SXT)
and mezlocillin (MEZ) by disk diffusion method according to CLSI guidelines. Each isolate was also tested
for metallo-beta-lactamase (MBL) production by using IMP and EDTA combined disk diffusion test and
molecular analysis for bla,,, , and bla,,, , genes was done by polymerase chain reaction (PCR). Among
124 non-duplicate isolates, 72 were identified as Acinetobacter baumannii and 52 as Acinetobacter
Iwoffii. Minimum inhibitor concentration 50 (MIC,) and minimum inhibitor concentration 90 (MIC,)
values of the isolates were 32 and 128 pg/ml for IMP, 16 and 32 pug/ml for MER, 128 and 256 ug/ml for
CIP, 64 and 256 pg/ml for CAZ, 128 and 256 pg/ml for AZT, respectively. Forty-three (34.7%) isolates
were susceptible to IMP. Overall, 51 (41%) Acinetobacter spp. were found to be resistant to > 3 antibiotics
belonging to different antimicrobial classes and defined as MDR. Colistin MIC, and MIC, values were
2 and 8 pg/ml, respectively and the rate of colistin resistance was 27.5% in MDR isolates. The resistance
rates for AN, PIP-TAZ, FEP, CRO, TET, SXT and MEZ were 80.4%, 98%, 92.2%, 100%, 100%, 86.3% and
86.3%, respectively. Among 124 isolates, 64 (51.6%) yielded positive result by IMP-EDTA combined disk
test, and all the isolates were negative in terms of the tested MBL genes by PCR. These data revealed
high level resistance among the Acinetobacter population in our hospital. The high rate of carbapenem
resistance and increasing colistin resistance among Acinetobacter isolates should be surveyed cautiously.
The increasing incidence of multidrug resistant Acinetobacter spp. emphasizes the need for new and
effective treatment options.

Key words: Acinetobacter, antimicrobial resistance, metallo-beta-lactamase, colistin.

GiRis

Acinetobacter turleri 6nemli nozokomiyal mikroorganizmalar arasinda yer alan non-
fermentatif, gram-negatif basillerdir. Beta-laktam antibiyotiklere direncli olan gram-ne-
gatif basillerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde iyi yanit alinan karbapenemlere karsi,
gliniimiizde klinik olarak belirgin sorun yasanmaya baslanmustir'. Acinetobacter spp. en-
feksiyonlarinda karbapenemlerin yaygin olarak klinik kullanima girmesi ile ortaya ¢ikan
karbapenem direnci, esas olarak sinif D OXA tipi enzimlere, daha az siklikla da kazanil-
mis karbapenemazlar olan sinif B metallo-beta-laktamaz (MBL)'lara baghdir?2. MBL'ler
karbapenemleri inhibe edebilen ancak monobaktamlar hidrolize etmeyen, EDTA, dipi-
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kolinik asit gibi ajanlar ile inhibe olan ve cinko iyonlarina ihtiya¢ duyan enzimlerdir®. Gii-
nimiizde 5 tip MBL cesidi (IMP, VIM, SPM, GIM ve SIM) belirlenmistir. Bu enzimler ge-
nellikle, Pseudomonas tirleri, Acinetobacter turleri ve Enterobacteriaceae’da ortaya ¢ik-
maktadir. Bu genleri iceren bakteriler ile olusan enfeksiyonlar hayati tehdit eden boyut-
larda olmakta ve cogu kez de 6liimle sonlanmaktadir*®.

Molekiler A sinifi disindaki karbapenemazlarin tespiti icin imipenem ve klavulanik asit
ile cift disk sinerji testi, B grubu MBL'lerin tespiti icin EDTA ile inhibisyon esasina dayali
E-test ve cift disk sinerji testleri fenotipik tanimlamada kullaniimaktadir. MBLler EDTA ve
tiyol bazl bilesiklerle inhibe olmaktadir. Bu nedenle seftazidim ve imipenem gibi beta-
laktamlarin EDTA veya 2-merkapto-propiyonik asit (MPA) ile birlikte kullanimina dayali
disk difiizyon testleri MBL'leri saptayabilmektedir’8. MBL'lerin tespitinde son yillarda
Hodge testi ve EDTA disk sinerji yontemleri gelistirilmistir. Acinetobacter tirlerinde feno-
tipik olarak MBL tespiti icin kombine disk diflizyon testinin kullanimi en duyarli ve pra-
tik yontemdir®®.

Acinetobacter turlerinde MBL uretiminin saptanmasi icin ¢esitli molekiler yontemler
kullanilmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile bla,,, ve bla,, , gen varligr goste-
rilebilmektedir. Molekiiler yontemlerle Acinetobacter tirlerinde bulunan tim MBL'lerin
tespiti miimkiindir'®.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesine basvuran has-
talardan izole edilen Acinetobacter tirlerinin cesitli antibiyotiklere karsi direncinin belir-
lenmesi ve MBL varliginin saptanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlari

Calismaya, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda en-
feksiyon etkeni olarak izole edilen toplam 124 adet Acinetobacter susu alindi. Gram bo-
yama, oksidaz ve katalaz testleri yapilan izolatlarin tir tayini Phoenix (Becton Dickinson,
Sparks, MD, USA) sistemi ile yapildi.

Antibiyotik Duyarlilhk Testleri

Antibiyotik duyarlilik testlerinde MIK degerleri mikrodiliisyon yéntemiyle saptandi'’.
Tim izolatlar triptik soy buyyona ekilerek bir gece 37°C’de inkiibe edildi. Steril mikrop-
laklarda Mueller-Hinton buyyonda antibiyotiklerin 2-250 pg/ml MiK araliginda seri diliis-
yonlari gergeklestirildi. MIK degerleri “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” standartlarinda yer alan direnc sinir degerlerine gére yorumlandi''. izolatlara ait
MiKSO ve MiKgo degerleri belirlendi. Buna gore suslarin imipenem, meropenem, seftazi-
dim, aztreonam ve siprofloksasin duyarlliklari saptandi. Coklu diren¢ gosteren izolatlar-
da kolistin duyarlihgr mikrodiltisyon yontemi ile, amikasin, piperasilin-tazobaktam, sefo-
perazon, sefepim, seftriakson, tetrasiklin, trimetoprim-stlfametoksazol ve mezlosilin du-
yarliliklari ise disk difiizyon yontemi ile arastirildi.
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Fenotipik Metallo-Beta-Laktamaz (MBL) Tayini

Bu amacla imipenem-EDTA kombine disk diflizyon yoéntemi uygulandi. Buna gore
Mueller-Hinton Agar plaginin tim ylzeyine 0.5 McFarland standart bulaniklikta hazirla-
nan izolatlar ekildi. Birbirinden 20 mm uzaklikta biri ek olarak 0.5 M EDTA iceren iki imi-
penem antibiyotik diski yerlestirildi. Bir gece 37°C’de inkiibe edilen plaklar ertesi giin de-
gerlendirildi. Buna gore imipenem ve imipenem/EDTA diskleri cevresinde olusan inhibis-
yon zon caplari arasinda 7 mm‘den daha fazla bir fark olmasi halinde fenotipik MBL var-
lig) saptandi'2.

Genotipik MBL Tayini

Fenotipik olarak MBL pozitifligi saptanan izolatlarda PCR ile bla,,,, , ve bla,,, , gen
bolgeleri arastinldi. DNA izolasyonu icin Acinetobacter izolatlari 37°C’de 18 saat Mueller-
Hinton buyyonda Uretildi. Bakteri stispansiyonlari TE tamponu (10 mM TRIS, T mM ED-
TA) ile yikandiktan sonra 20 dakika kaynatildi. Elde edilen DNA 260 nm’de spektrofoto-
metrik olarak 6lculdi. PCRicin bla,,, , primer cifti (5’-ACC GCA GCA GAG TCT TTG CC-
3’ ve 5’-ACA ACC AGT TTT GCC TTA CC-3") ve bla,,,, , primer ifti (5'-ATG TTC AAA
CTT TTG AGT AAG-3’ ve 5’-CTA CTC AAC GAC TGA GCG-3") kullanildi'3. PCR driinleri
%1'lik agaroz jel elektroforezinde yurutildu ve bla,,, , icin 587 bp, bla,,,, , icin 678 bp
blyuklGginde bant varhgr arastinildi. Pozitif kontrol olarak bla,,, , pozitif Pseudomonas
aeruginosa, bla,,, , pozitif Paeruginosa izolati ve molekiler agirlik standardi olarak

@X174 Haelll marker kullanildi.
BULGULAR

Calismaya dahil olan klinik 6rneklerin 62'si servis, 45i yogun bakim, 17’si poliklinik
hastalarindan alinmigtir. izolatlarin 40’1 kan, 37’si bronkoalveoler lavaj (BAL), 35’i idrar ve
12'si balgam 6rneginden tanimlanmugtir. Bu izolatlarda tir tayini yapilmig ve kan izolat-
larinin 20°si Acinetobacter baumannii, 20'si Acinetobacter Iwoffij; balgam ve BAL izolatla-
rinin 34°G A.baumannii, 15'i A.lwoffii; idrar izolatlarinin ise 18’i A.baumannii, 17'si A.lwof-
fii olarak tespit edilmistir.

izolatlarin MIKso ve MIKQ0 (ug/ml) degerleri Tablo I'de verilmis, imipenem duyarlilig
%34.7 (n= 43) olarak saptanmistir. Antibiyotik duyarlihk sonuclarina gére 51 (%41) izo-
lat cok ilaca direngli olarak saptanirken, bu izolatlarin kolistin MK, ve MiK  degerleri 2
ve 8 ug/ml olarak bulunmugstur. Kolistine karsi diren¢ orani %27.5 olarak tespit edilmis-
tir. Cok ilaca direncli suslarda disk diflizyon yontemi ile saptanan amikasin, piperasilin-
tazobaktam, sefepim, seftriakson, tetrasiklin, trimetoprim-stilfametoksazol ve mezlosilin
duyarlilik sonuglari sirasiyla %80.4, %98, %92.2, %100, %100, %86.3 ve %86.3 olarak
belirlenmistir.

izolatlarin timiine (n= 124) kombine disk diflizyon testi uygulanmis ve 64
(%51.6)'linde MBL fenotipi belirlenmistir. Bunlarin 32'sinin BAL, 23’lnun kan, 7'sinin
idrar, 2'sinin balgam izolati oldugu tespit edilmistir. Fenotipik olarak MBL pozitif olan
64 izolatta bla,,,, , ve bla,,,, , gen varhgi PCR ile arastinlmis ve tiim izolatlar bla e

bla,,,, , negatif bulunmustur.

IMP-1 v
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Tablo I. Acinetobacter Izolatlarinin Cesitli Antimikrobiyal llaglara Karsit MIK, ve MIK,,, Degerleri (n= 124)

MiK,, MiK,, MIK arahg Direng
Antimikrobiyal ila¢ (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (%)
imipenem 32 128 <0.125-> 256 65.3
Meropenem 16 32 < 0.125-> 256 69.3
Seftazidim 64 256 <0.125-> 256 85.5
Siprofloksasin 128 256 0.125-> 256 86.3
Aztreonam 128 256 < 0.125-> 256 93.5
Kolistin* 2 8 1-64 27.5

* Cok ilaca direncli Acinetobacter izolatlarinin sonuglari (n= 51).
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

TARTISMA

Acinetobacter turleri ventilatorle iliskili pnomoni, Uriner sistem enfeksiyonu, endokar-
dit, sepsis ve menenijit gibi 6zellikle konak savunmasi bozulmus hastalarda ciddi nozo-
komiyal enfeksiyonlarin nedenidir'. Diinyada Acinetobacter tiirlerinde cesitli antibiyotik-
lere karsi direng yayillmaktadir ve ozellikle birinci secenek tedavide kullanilan karbape-
nem direncinin artmasi, klinik anlamda ciddi sorun olarak kabul edilmektedir'®. Gram-
negatif basillerde diren¢ oranlarini arastiran cok merkezli arastirmalar icerisinde yer alan
SENTRY, 2001-2004 yillarina ait donemde Acinetobacter tirlerinde karbapenem direnci-
ni %26.3-29.6 olarak bildirirken, Latin Amerika SENTRY raporu karbapenem direncini
%86 olarak saptamistir'®17. MYSTIC calismasi ise, 2003 yilinda Acinetobacter tiirlerinde
karbapenem direncinin %14-16 degerlerine ulastigini isaret etmektedir. Otuz yedi ulke-
de yuritllen bu arastirmada karbapenemlere diren¢ %27-38 ile en yiiksek tlkemizde
gorilmistiir'®. Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direncini gostermek icin tilkemizde
yapilan calismalarda yillar icerisinde farkli sonuclar alinmistir. Giiriz ve arkadaslarinin'®
1999 yilinda yaptiklari calismada, hastane enfeksiyonu etkeni olan 65 Acinetobacter spp.
izolatinda imipeneme direncli sus bulunmamustir. Akan ve arkadaslari?® 2008 yilinda yap-
tiklari calismada, cok ilaca direngli A.baumannii izolatlarini, kolistin disinda, calisilan tim
antibiyotiklere direncli bulmus ve imipeneme de %59 oraninda direng tespit etmislerdir.
Arastirmamizda yer alan izolatlarda imipeneme direng %65.3 gibi yliksek bir oranda bu-
lunmustur. Bu bulgular tilkemizde 6zellikle ¢coklu direng gosteren Acinetobacter izolatla-
rinin direng profilinin 10 yil icerisinde ne kadar hizli degistigini gostermektedir.

Karbapenemler ve diger secenek ilaclara karsi direnc gelistikce, Acinetobacter tiirlerin-
de coklu antibiyotik direnci kavrami ortaya cikmaktadir. Hastanemizde Acinetobacter en-
feksiyonlarina neden olan turler genellikle coklu antibiyotik direncine sahiptir. Bu neden-
le eski ilaclardan polimiksin grubu antibiyotikler giinimiizde tedavide tekrar alternatif
olarak 6nem kazanmistir. Acinetobacter tirlerinde, bu ilag grubunda yer alan kolistine
karsi Ulkemizde diren¢ hentiz yiiksek seviyede gorilmemektedir. Kolistinin nefrotoksisite
ve norotoksisite gibi yan etkilerinin olmasi ve Tirkiye’de rutin olarak kullanilmamasi di-
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renc gelisimini bir dlciide engellemektedir. Dizbay ve arkadaslarinin?' calismasinda, ¢ok-
lu direncli A.baumannii izolatlarinda (n= 66) kolistin direnci saptanmamistir. Bizim calis-
mamizda ise, ¢coklu direncli Acinetobacter izolatlarinda kolistin direnci %27.5 olarak be-
lirlenmistir. Kolistin direnci diinyanin ¢esitli llkelerinden artan oranlarda bildirilmektedir.
Acinetobacter izolatlarinda rutin antimikrobiyal testler sirasinda belirlenemeyen, ancak E-
test ile tespit edilebilen heterodireng, A.baumannii’de gelisen kolistin ve karbapenem di-
rencinden sorumlu tutulmaktadir. Daha onceleri Staphylococcus aureus ve P.aeruginosa
icin tanimlanan bu direnc sekli, ana bakteri topluluguyla benzer genetik 6zellik gosteren
alt bakteri toplulugunun daha direncli olmasi nedeniyle tedaviye klinik olarak cevapsiz-
Iik seklinde ortaya cikmaktadir'®. Ozellikle cok ilaca direncli A.baumannii'ye bagh enfek-
siyonlarda kolistinin tek tedavi secenegi olarak kullaniimasi bu tehlikeyi artirmaktadir?2.

Karbapeneme direncli izolatlarda dirence yol acan genetik neden cok cesitli olabil-
mektedir. Karbapeneme direncli bulunan bazi izolatlarda, Amp-C tipi beta-laktamazlarin
strekli ekspresyonu ile birlikte dig membran porinlerinde kayip olmasina bagh olarak kar-
bapenemin hiicre icine alimi azalmaktadir'”. Bunun yani sira Acinetobacter tiirlerinde
Pseudomonas tirlerinde oldugu gibi OXA-tipi karbapenemazlarin varligi da karbapenem
direncine yol acabilmektedir?3. Bu izolatlarda karbapenem direncinin bir diger olasi ne-
deni de MBL'lerdir. MBL'lerin rutin laboratuvarda tespitine yonelik olarak yapilan testler-
de cesitli sorunlar ve genotipik yontemlerle karsilastirildiginda cesitli uyumsuzluklar ya-
sanmaktadir. Bu uyumsuzluklar daha ¢ok fenotipik yontemlerle yanls pozitif MBL sap-
tanmasi yéniindedir. Sader ve arkadaslarinin'” calismasinda, MBL fenotipi pozitif olan 33
Acinetobacter tirunln sadece 7'sinde bla,,,, varhigi tespit edilmistir. Mezzatesta ve arka-
daslarinin® calismasinda ise, 107 Acinetobacter izolatinda %50 oraninda karbapenem di-
renci saptanirken, izolatlarin hicbirisinde bla,,,, ve bla,,,, varigi bulunamamistir. Benzer
bir durum Aktas ve arkadaslarinin®® calismasinda da irdelenmis; 28 P.aeruginosa ve 11
A.baumannii klinik izolatinda degisik fenotipik yontemlerle %0-100 arasinda degisen
oranlarda MBL porzitifli§i gézlenirken, bla,, .. varigi hicbir izolatta gosterilememis-
tir’*. Bu bulgular bu calismada elde edilen sonuclari da desteklemektedir. Calismamizda,
yuiksek oranda imipenem direnci saptanan Acinetobacter izolatlarinda fenotipik MBL ya-
pimi %51.6 olarak bulunmustur. Ancak genotipik olarak bu izolatlarda PCR ile bla,, ,, , ve
bla,,, , genleri saptanmamistir. Bu suslarda, diinyada siklikla rastlanmakta olan bla,,, ,
ve bla,,,, , genlerine bagh MBL yapimi disinda bir mekanizmanin rol oynadig ileri stiri-
lebilir. Calismamizda sadece Acinetobacter tirlerinde en sik saptanan IMP-1 ve VIM-2 ti-
ri MBL genlerine yonelik bir inceleme yapilmis olmasi bu ¢alismanin kisitlayici yonlerin-
den biridir. Caligilan izolatlarda goriilen ylksek karbapenem direncinin MBL yapimina
bagli oldugunun kesin kanitlanabilmesi icin, tim diger tanimlanmig MBL genlerine yo6-
nelik molekiler bir taramanin yapilmasi gerekmektedir. Fenotipik ve genotipik bulgula-
rin celiskili sonuclar vermesini engellemek icin, 6zellikle molekiiler seviyede olanaklara
sahip olmayan laboratuvarlarda, MBL yapimini belirleyen daha etkin fenotipik yontem-
lerin ortaya konmasina ihtiyac bulunmaktadir.

Acinetobacter siklikla hastane kokenli enfeksiyonlara neden olan ve ¢oklu diren¢ nede-
niyle tedavide sorun olusturan bir patojendir. Bu calismada hastanemizde izole edilen
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Acinetobacter turlerinde 6zellikle coklu direncli izolatlarin yiiksek orani, bakteriler arasi di-
renc yaylhminin arttigina ve olasi bir klonal yayilima isaret etmektedir. Kolistin direncinin
de artma egiliminde olmasi, bu izolatlarda antibiyotik duyarlilik sonuglarinin dikkatle ta-
kip edilmesini gerektirmektedir. Bu nedenle, coklu ilag direnci gorilen Acinetobacter tiir-
lerinde tedavide kullanilacak yeni antibiyotiklere gereksinim bulunmaktadir. Bu sireg
icinde diren¢ yayiliminin engellenmesine yonelik dnlemlerin alinmasi uygun olacaktir.
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