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Ozet

Amag: Bu caligmada temiz aralikhi kataterizasyon uygulayan miyelodis-
plazili cocuklarda anlamli bakteritiri siklig1 ve antibiyotik direng ézellik-
lerinin degerlendirilmesi amaglanmgtir.

Gereg ve Yontemler: Calisma grubu anlamh bakteriiiri saptanan 71 mi-
yelodisplazili hasta (yas 8,20+4,57 yil; 39 kiz) ve kontrol grubu olarak
toplum kaynakl iiriner sistem enfeksiyonu tanisi alan 49 cocuktan (yas
7,94+4,17y1l; 29 kiz) olusturuldu. Hasta ve kontrol grubu, idrar kiiltiir-
lerinde tireyen mikroorganizmalar ve antibiyotik direng 6zellikleri aci-
sindan degerlendirildi. Galisma i¢in etik kurul onay1 Istanbul Medeniyet
Universitesinden (14.02.2012-19/E) alinda.

Bulgular: Miyelodisplazili hastalarda en sik Escherichia coli (E. coli) iire-
mesi saptand1. Bununla birlikte kontrol grubu ile mikroorganizma tipleri
agisindan karsilastinldiginda miyelodisplazili hastalarda E. coli dis1 mik-
roorganizmalarin iireme oranlarinda anlamhilik simirina yakin bir arti
gozlendi (p=0,055). Antibiyotik direng ézellikleri incelendiginde kontrol
grubuna gére hasta grubunda kotrimaksazole karsi anlaml derecede
direng artis1 saptand: (p=0,001). Hastalarin %84,5’i basta kotrimaksazol
olmak iizere koruyucu antibiyotik kullanmakta idi. Koruyucu antibiyotik
kullanan hastalar arasinda da kullanmayanlara gore kotrimaksazol diren-
cinde anlaml bir yiikseklik bulundu (p=0,025). Miyelodisplazili olgularda
belirti veren tiriner sistem enfeksiyon oram %21 olarak bulundu ve bu
hastalarda belirtisiz bakteritirili hastalara gére atesin yan sira karin/yan
agnisi ile bulanti/kusma yakinmalarinda da anlaml oranda artig vardu (s1-
rastyla p=0,029 ve p=0,032).

Cikarimlar: Bizim sonuglarimiz iiriner sistem enfeksiyonunun miyelo-
displazili hastalarda halen 6nemli bir sorun oldugunu géstermektedir.
Ayrica koruyucu amagh antibiyotik kullaniminin direng gelisim sikligini
artirabilecegini ve bu amagla kotrimaksazoliin iyi bir secenek olmadigim
gostermektedir. (Tiirk Ped Arg 2014; 49: 36-41)

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, miyelodisplazi, temiz aralikhi kata-
terizasyon, iiriner sistem enfeksiyonu

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the frequency of significant
bacteriuria and antibiotic resistance characteristics in children with mye-
lodysplasia in whom clean intermittent catheterization was administered.

Material and Methods: The study group was composed of 71 patients
with myelodysplasia who were found to have significant bacteriuria (age:
8.20+4.57 years; 39 girls) and the control groups was composed of 49
children who were diagnosed with community-acquired urinary tract
infection (age: 7.94+4.17 years; 29 girls). The patient and control groups
were evaluated in terms of the microorganisms grown in urinary cultu-
res and antibiotic resistance characteristics. The study approved by the
ethics committe (14/02/2012-19/E).

Results: Growth of Escherichia coli (E. coli) was found with the highest rate
in myelodysplasic patients. However, when compared with the control
group in terms of microorganism types, an increase in the growth rates
of the microorganisms excluding E. coli was observed in the patients with
myelodysplasia which was close to the significance limit (p=0.055). When
antibiotic resistance properties were examined, a significantly increased
resistance against co-trimaxazole was found in the patient group com-
pared to the control group (p=0.001). 84.5% of the patients were using
prophylactic antibiotic including mainly co-trimoxazole. A significantly
increased co-trimoxazole resistance was also found in the patients who
were using prophylactic antibiotic compared to the patients who were
not using prophylactic antibiotic (p=0.025). The rate of symptomatic UTI
was found to be 21% in the patients with myelodysplasia and a signifi-
cant increase was found in the complaints of abdominal/side pain and
nausea/vomiting as well as fever in these patients compared to the pati-
ents with asymptomatic bacteriuria (p=0.029 and p=0.032, respectively).

Conclusion: Our results show that UTT is still a significant problem in pa-
tients with myelodysplasia. In addition, they show that use of prophylac-
tic antibiotic may increase the frequency of development of resistance
and co-trimoxazole used for this objective is not a good option.

(Tiirk Ped Ars 2014; 49: 36-41)
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Giris

Miyelodisplazili hastalarin iirolojik izleminde temel hedef alt
tiriner sistemde islev bozukluguna bagh bobrek parankim ha-
sarinin 6nlenmesidir. Alt iiriner sistemde, mesane hiperrefleksi,
uyum azalmasi ve detriisér sfinkter uyumsuzlugu gibi bozuk-
luklar yiiksek basingla ¢alisan ve tam bosalamayan mesane ge-
lismesine neden olur. Bu durum ikincil vezikotireteral reflii ve
hidronefroza yol agar ve sonugcta tiriner sistem enfeksiyonlarinin
(USE) katks1 ile bébrek parankim hasar gelisir (1-4).

Bu hastalarda iist tiriner sistem bozukluklarini azaltarak bébrek
parankimin korunmasi igin temiz aralikhi kataterizasyon (TAK)
uygulamas: giivenli ve etkili bir yéntem olarak kullanilmakta
ve kronik bébrek hastaligina gidisi azaltmaktadir (4). Ancak TAK
uygulamasinin kendisi de miyelodisplazili hastalarda anlamh
bakteriiiri gériilme sikligini artirmaktadir (5, 6). Temiz aralikhi
kateterizasyon uygulanan hastalarda bakteriiiri ve ategli USE ris-
kini azaltmak icin koruyucu antibiyotik uygulamas: yaygin olarak
kullanilsa da ¢aligmalar koruyucu antibiyotik kullaniminin bakte-
ritiriyi yok etmedigini aksine direngli mikroorganizmalara bagh
bulgulu USE sikliginda artisa neden oldugunu géstermistir (7, 8).

Béylece giintimiizde bircok tedavi ve koruyucu tedavi secene-
gine ragmen, halen miyelodisplazili ¢ocuklarda bakteriiiri ve
USE siklikla gériilmektedir. Ustelik merkezler arasinda bulgusuz
bakteriiiri ve bulgulu USE’'nin tanilandirilmas: kadar tedavi ve
6nlenmesi agisindan da heniiz fikir birligi olmadig1 gézlenmek-
tedir (9, 10). Bu ¢alisgmada TAK yapan miyelodisplazili cocuklar-
da anlamh bakteriiiri siklig1 ile antibiyotik direng oriintiilerinin
degerlendirilmesi ve USE ve bébrek hasar gelisimi agisindan risk
etmenlerinin belirlenmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler

Bu calismaya Agustos 2011-2012 Istanbul Medeniyet Univer-
sitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Nefroloji
Birimi'nde izlemlerine devam edilmekte olan miyelodisplazili
126 hasta arasindan anlamli bakteriiiri saptanan 71 hasta dahil
edildi. Caligmaya mesane biiyiitme operasyonu gegiren, diizen-
li TAK gereksinimi olmayan ve USE haricinde bagka enfeksiyon
odag: saptanan hastalar alinmamistir. Kontrol grubu, éncesin-
de bilinen genitoiiriner sistem hastalii anomalisi bulunma-
yan, iiriner sistem enfeksiyonu tarus: ile klinigimizde izlenen
49 hastadan olusturuldu. Calisma éncesi Istanbul Medeniyet
Universitesi'nden (14.02.2012-19/E) etik kurul onay: ve hasta ai-
lelerinden onam alindu.

Hasta grubunda idrar érnekleri tiretral kataterizasyon ile alinir-
ken kontrol grubundaki olgularin idrar érnekleri orta akim id-
rari, idrar torbasi ve/veya tiretral kateterizasyon yoéntemleriyle
elde edildi. Es zamanl olarak tam kan sayimu, yiiksek duyarlilikli
C-reaktif protein (hs-CRP) ve eritrosit ¢cékme hiz1 (ECH) 6l¢tim-
leri igin hastalardan kan érnekleri alind.

Uretral kateter ile alinan idrar érneginde 10* CFU/mL'den, orta
akim veya idrar torbasi ile alinan 6rneklerde 10° CFU/mL'den
fazla tireme olmasi anlamh bakteriiri olarak kabul edildi. Kiil-
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tiir i¢in idrar érnekleri belirli yéntemle 37°C'de Mc Conkey/kan-
l1 agar besiyerine ekildi ve 24 saat sonra tireme olup olmadig:
kontrol edildi. Idrar kiiltiirlerinde disk difiizyon yéntemi ile anti-
biyotik duyarlilig: arastirildi.

Anlaml bakteriiiri saptanan miyelodisplazili hastalardan, daha
onceki tanimlara gore ates, yan/karin agrisi, iseme Sriintiisiinde
ve/veya idrar renk ve kokusunda degisiklige sahip olanlar ile var
olan enfeksiyon durumunu agiklayacak bagka bir odak olmadig:
stirece sistemik enflamatuar yanita (beyaz kiire sayisi, CRP ve/
veya ECH yiikselme) sahip olanlar belirtili USE olarak tanimland:
(11). Bu olciitlere sahip olmayan hastalar ise belirtisiz bakteriiiri
olarak tanimland1.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik ézellikler, idrar kiiltii-
riinde saptanan mikroorganizma tiirleri ve antibiyotik direncleri
Tablo 1'de gosterilmigtir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet agisindan anlamh fark bulunmamugtir (sirasiyla, p>0,05
ve p>0,05).

En sik tireyen mikroorganizma olarak hasta grubunun %66,2’sin-
de ve kontrol grubunun %83,7’sinde E. coli saptanmigtir (Tablo 1).
Hasta ve kontrol grubu iireyen mikroorganizma tiirleri agisindan
E. coli ve E. coli dis1 mikroorganizmalar olarak siniflandirildigin-
da anlaml bir farklilik bulunmarmustir (p=0,055). iki grup arasin-
daki antibiyogram diren¢ &zellikleri karsilagtinldifinda, hasta
grubunda saptanan kotrimaksazol diren¢ orani kontrol grubu-
na gore anlaml oranda yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 1).
Sadece E. coli tireyen hastalar karsilagtinldiginda da kotrimaksa-
zol direnci hasta grubunda anlamh oranda yiiksek bulunmustur
(p=0,006).

Hasta grubunun %84,5'i koruyucu amagla diizenli olarak antibi-
yotik tedavisi almaktaydi. Bu amagla en sik kullanilan antibiyotik
kotrimaksazol, ikinci siklikla nitrofurantoin idi (Tablo 2). Hasta
grubunda, koruyucu antibiyotik alan ve almayan olgular arasinda
idrar kiiltiiriinde tireyen mikroorganizma tiirlerinin siklig1 an-
lamh farklibk géstermemis iken, kotrimaksazol antibiyotik di-
reng siklig1 koruyucu antibiyotik alan olgular arasinda anlamh
oranda yiiksek bulunmustur (p=0,025) (Tablo 2). Koruyucu antibi-
yotik alan ve almayan olgular arasinda diger antibiyotik direng-
leri agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhilik saptanmamigtir
(her biri i¢in, p>0,05) (Tablo 2).

Hasta grubundaki 15 (%21) olguda belirtili USE, kalan 56 (%79)
olguda ise belirtisiz bakteriiiri saptanmugtir. Belirtili USE tanist
dokuz hastada poliklinik izleminde alt: hastada ise baglica ateg
olmak tizere yakinmalari nedeni ile hastalarin acil servise bag-
vurmalan iizerine konulmustur. Bu iki hasta grubu arasinda
karinfyan agrisi ve bulanti/kusma belirtilerinin gériilme siklig
ile ortalama l6kosit sayisi, hs-CRP diizeyi ve ECH belirtili USE
olgularda anlamh oranda yiiksek bulunmustur (Tablo 3). idrar
kiiltiiriinde tireyen mikroorganizma tiirleri E. coli ve E. coli dis1
mikroorganizmalar olarak siniflandinldiginda her iki hasta gru-
bu arasinda anlamh bir farklihk saptanmamustir (Tablo 3).
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Tablo 1. Miyelodisplazili hastalar ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler, idrar kiiltiirlerinde saptanan mikroorganizma tipleri
ve antibiyotik direng 6zellikleri

38

Hasta grubu Kontrol grubu
n (%) n (%) p
Demografik Ozellikler
Hasta Sayis1 71 49
Yas, yil (Ortalama+Standart Sapma) 8,20+4,57 7,94+4,17 0,652*
Cinsiyet Kiz/Erkek 39/32 29/20 0,710
IK saptanan mikroorganizma tipleri
E. coli 47 (66,2) 41(83,7) 0,055
E. coli dist mikroorganizmalar
Klebsiella spp. 10 (14,1) 5(10,3)
Enteroccus spp. 6(8,5) 1(2)
Pseudomonas spp. 4 (5,6) -
Proteus spp. 2(2,8) 1(2)
Enterobacter spp. 1(1,4) 1(2)
Citrobacter spp. 1(1,4) -
Antibiyotik direng 6zellikleri
Ampisilin 52 (80) 35 (72,9) 0,510
Ko-trimoksazol 46 (76,7) 20 (41,7) 0,001
Sefazolin 24 (39,3) 17 (35,4) 0,325
Sefotaksim 16 (25,8) 14 (29,2) 0,575
Nitrofurantoin 12 (19) 5(10,4) 0,552
Seftazidime 8(12,7) 8(12,5) 0,825
Levofloksasin 7 (10,1) 2(4,3) 0,860
Netilmisin 6(9,4) 7(14,9) 0,388
Sefaperazon-Sulbaktam 4(6,6) 1(2,2) -
Amikasin 1(1,6) 2(4,2) -
Imipenem 1(1,6) - -

IK: idrar kiiltiirii; *Mann-Whitney U test; iki grup arasindaki oranlarin kargilagtirilmas: ki-kare testi ile degerlendirilmistir

Tartisma

Bu kesitsel ¢alismanin sonuglar: giincel medikal tedavilere rag-
men miyelodisplazili cocuklarin %56’sinda anlamli bakteritiri ve
yaklagik olarak beste birinde de belirtili USE gelistigini goster-
mektedir. Literatiirde TAK uygulayan miyelodisplazili cocuklarin
%60-70’inde anlamh bakteriiiri gériildigi bildirilmektedir (5).
Temiz aralikh kataterizasyon, anlaml bakteritiri sikhgini artir-
masma ragmen hidronefroz ve vezikoiireteral reflii geligimi-
ni 8nledigi icin belirtili USE sikhifini azaltmaktadir (5, 12). Bu
oran daha 6nceki caligmalarda %5-20 sikhiginda bildirilmigtir.
Calismamizda en sik anlamli bakteriiiri nedeni olarak E. coli
saptanmustir (12, 13). Kontrol grubu ile miyelodisplazili hastalar
mikroorganizma tipleri agisindan karsilagtinldiginda E. coli dist
mikroorganizmalarin tireme oranlarinda anlamlilik sinirina yak-
lagan bir artig gézlendi (11). Miyelodisplazili hastalar ile kontrol
grubu arasinda antibiyotiklerin direng ézellikleri incelendiginde

kotrimaksazol diginda anlamh bir farklhilhik bulunamadi. Kotri-
maksazol direnci ise miyelodiplazi hastalarda kontrol grubuna
g6re anlamh oranda yiiksek saptandi.

Koruyucu amach antibiyotik uygulamalar miyelodisplazili ¢o-
cuklarda siklikla kullanilmaktadir ve en sik tercih edilen antibi-
yotikler kotrimaksazol ve nitrofurantoindir (5, 9, 10). Bununla
birlikte koruyucu antibiyotik uygulamasinin bakteritiriyi yok et-
medigi aksine direngli mikroorganizmalara bagh belirtili USE
sikligini artirdigy g6sterilmistir (4, 7, 8). Hastalarimizin yaklagik
beste dérdii diizenli antibiyotik koruyucu tedavisi almaktayd:
ve en sik kullanilan antibiyotik kotrimaksazol idi. Hem koru-
yucu tedavi kullanan ve kullanmayan miyelodisplazili hastala-
rimiz arasinda, hem de miyelodisplazili hastalarimizla kontrol
grubu arasinda idrar kiiltiirlerinde saptanan mikroorganizma
tiplerinin siklig1 anlaml bir farkliliga sahip degildi. Kotrimak-
sazol antibiyotik diren¢ oranlar: ise hem miyelodisplazili has-
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Tablo 2. Miyelodisplazili hastalarin koruyucu amagh antibiyotik kullanim durumuna gére hastalarin idrar kiiltiirlerinde saptanan
mikroorganizma tipleri ve antibiyotik direng 6zellikleri

Koruyucu amagh antibiyotik kullanimi

Evet Hayir
n (%) n (%) p*
Hasta Sayis1 60 (84,5) 11(15,5)
Koruyucu antibiyotik tiirleri
Ko-trimoksazol 38(63,3) -
Nitrofurantoin 10 (16,7) -
Sefaleksin 6(10) -
Sefaklor 6 (10) -
IK saptanan mikroorganizma tipleri
E. coli 39 (65) 8(72,7) 0,318
E. coli dis1 mikroorganizmalar
Klebsiella spp. 10(16,7) -
Enteroccus spp. 4 (6,6) 2(18,2)
Pseudomonas spp. 3(5) 1(9)
Proteus spp. 2(3,3) -
Enterobacter spp. 1(1,7) -
Citrobacter spp. 1(1,7) -
Antibiyotik direng 6zellikleri
Ampisilin 45 (80,4) 7(77) 0,980
TMP-SMX 42 (82,4) 4 (44,4) 0,025
Sefazolin 20 (38,5) 4 (44,4) 0,187
Sefotaksim 13 (24,5) 3(33,3) 1,000
Nitrofurantoin 12 (22,2) - 187
Seftazidime 6 (11,5) 2(18,2) 0,729
Levofloksasin' 7(12,1) - 0,683
Netilmisin 5(9,4) 1(9,1) 1,000
Sefaperazon-Sulbaktam! 4(7,8) -
Amikasin 1(1,9) -
Imipenem 1(1,9) -

iK: idrar kiiltiirti; *ki-kare test; TFisher’s Exact test

talarimizda kontrol grubuna gére, hem de koruyucu tedavi alan ~ hastalik olusturan sugslarin ¢ogalmasin énleyerek biyolojik bir

miyelodisplazili olgularda almayanlara gére anlamli oranda
yiiksek bulundu. Bu sonuglarimiz koruyucu amacl antibiyotik
kullaniminin direng¢ gelisim siklifini arttirabilecegini géster-
mektedir. Koruyucu antibiyotik kullanima ragmen yiiksek oran-
da anlaml bakteriiiri gézlenmesi ve 6nemli oranda direng geli-
simine neden olabilmesi nedeniyle miyelodisplazili hastalarin
izleminde koruyucu amach antibiyotik kullaniminin etkinligi
hakkinda stiphe uyandirmaktadir. Yapilan calismalar nérojen
mesaneli hastalarda gériilen bakteritiriden siklikla belirtiye ne-
den olmayan diisiik etkiye sahip mikroorganizmalarin sorumlu
oldugunu ve bu suslarin bobrek parankim hasarini artirmadi-
gin1 gostermektedir (11, 14-16). Dahasi bu mikroorganizmalar

koruyucu tedavi saglayabilirler. Béylece bu hastalarda belirtisiz
bakteritirinin taranmas: 6nerilmemektedir (13, 15). Koruyucu
antibiyotik uygulamasi ise sadece bobrek parankim hasar ris-
kinin en fazla oldugu bir yas altindaki hastalar ve iist iriner sis-
tem hasari agisindan yiiksek riske sahip hastalar ile sinirlanmali
ve antibiyotik secimi de bolgesel direng 6zellikleri gézetilerek
yapilmalidir.

Belirtili USE'in tam ve tedavisi agisindan merkezler arasinda
halen bir fikir birligi yoktur (9, 10). Hem piyiirinin sik gériilme-
si hem de nérolojik duyu kayb: nedeni ile ahsilmig bulgularin
bulunmamast, belirtisiz bakteritiri ve belirtili USE tamisinda zor-
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Tablo 3. Miyelodisplazili hastalarda belirtili USE veya belirtisiz bakteriiiri varligina gére klinik ve laboratuvar 6zellikleri
]

Belirtili USE Belirtisiz bakteriiiri
(n=15) (n=56) p
Demografik ézellikler
Cinsiyet Kiz/Erkek 9/6 30/56 0,8791
Yas, yil 8,56+4,69 8,11+4,25 0,730*
Klinik belirti ve bulgular
Karin/yan agrisi 5(333) 5(8,9) 0,0291
Bulanti/kusma 4(26,7) 3(5,4) 0,0321
Kabizlik 9 (60) 26 (46,4) 0,350
Idrar renk degisikligi 9 (60) 28 (50) 0,691
fdrar koku degisikligi 9 (60) 29 (51,8) 0,783
Laboratuvar Ozellikler
Serum
Lokosit sayisi 11,9+3,7 8,85+2,7 0,003*
CRP 7,43+6,7 0,6+1,3 0,001*
ESH 62,9+24,7 26+18,8 0,001*
Tam Idrar
Lokosit sayist 140+129,8 77,8+99,8 0,011*
Eritrosit sayis1 6,1+7,1 8,7+20,2 0,607*
Lokosit esteraz pozitifiligi 15 (100) 52(92,9) 0,2871
Nitrit pozitifligi 10 (66,7) 45 (80,4) 0,260
Bakteri varhig: 7 (46,7) 35 (62,5) 0,4171
IK saptanan mikroorganizma tipleri 0,1991
E. coli 12 (80) 35 (62,5)
E. coli dis1 mikroorganizmalar 3(20) 21 (37,5)

TKi-Kare test; *Mann-Whitney U test

Katergorik degiskenler n (%), stirekli degiskenler ise ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

USE: iiriner sistem enfeksiyonu; CRP: c-reaktif protein; ECH: eritrosit ¢okme hiz1

luklar ortaya cikarabilmektedir (13). Béyle durumlarda sistemik
enflamatuar yanitin varlig: yol gosterici olabilir (17). Bizim ¢alig-
mamizda belirtili USE tanisi icin hs-CRP ve ECH kontrolleri de
yapildiginda atesin yan: sira yan agrisi ve kusma da semptomatik
USEYi destekleyen anlaml bulgulardi. Bazi merkezler belirti ol-
maksizin anlaml bakteriiiri varhginda biiytik biiylitme alaninda
50 16kosit ve fazlasini tedavi etmektedir (9). Bizim ¢ahismamizda
da belirtili USE'li hastalarda daha fazla 16kositiiri gézlendi, ancak
ates ve diger belirtiler olmaksizin tek bagina piyiirinin duyarhilik
ve Ozgiinliigli bu hastalarda tartigmaya aciktir. Miyelodisplazili
hastalarda &zellikle tekrarlayan atesli USE ve bébrek hasar ara-
sinda dogrudan iliski oldugu gésterilmis ve miyelodisplazili has-
talarda vezikoiireteral reflii olmasa bile tirodinamik bulgularin
degerlendirilmesi 6nerilmistir (14, 18-21).

Ik olarak daha fazla hasta sayis1 ile daha anlamh sonuglara ula-
silabilirdi. Ikincisi hastalar vezikoiireteral reflii ve iirodinamik
bulgular ile degerlendirilseydi tireyen mikroorganizma ve anti-
biyotik direng 6zellikleri daha iyi yorumlanabilirdi.

Bu caligmanin sonuglar TAK uygulayan miyelodisplazili cocuk-
larda USE’nin halen énemli bir sorun oldugunu ortaya koymak-
tadir. Diger yandan yliksek oranda anlaml bakteriiiri gézlenmesi
ve 6nemli oranda direng gelisimine neden olabilmesi nedeniyle
miyelodisplazili hastalarin izleminde koruyucu amagh antibiyo-
tik kullaniminin etkinligi tartigmaya aciktir. Ayrica bu calisma
koruyucu antibiyotik kullanmas: diistintilen {ist iriner sistem
bozuklugu i¢in yiiksek risk tasiyan hastalarda kotrimaksazoliin
iyi bir se¢enek olmadigini géstermektedir.
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