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0z
Giris: Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda idrar 6rnekleri en sik degerlendirilen 6rnek tiirdidiir. Ozellikle Gremesiz 6rnekler icin hizl ve gtivenilir
yontemlere ihtiya¢ vardir. Calismamizda idrar érneklerinde sitometrik (Sysmex UF-1000i cihazi ile) olarak belirlenen bakteri ve Ibkosit

sayisi ile kiiltiir sonuclar karsilastinlmistir. Yas ve cinsiyete gére %100 negatif 6ngdrii degeri belirleyecegimiz esik degerlerini saptayarak
hizl bir tarama algoritmasi olusturmak amagland.

Materyal ve Metod: Laboratuvarimiza Subat 2018- Nisan 2018 tarihleri arasinda idrar kiiltiirti ve tam idrar tetkiki icin es zamanli génde-
rilen 9525 idrar érnedinin sonuglari geriye dontik olarak incelenmistir. Kiiltiir sonuglari ve floresan akim sitometriden alinan mikrolitredeki
I6kosit ve bakteri sonuclart SPSS 15.00 uygulanarak degerlendirilmistir. ROC Curve edrisi cizilerek I6kosit ve bakteri taramasinda kullanila-
cak %100 negatif dngérti dederi ve %100 duyarliliktaki esik degerler belirlenmistir.

Bulgular: idrar érneklerinin kiilttirii sonucunda %39.6%: etken tireyen, %33.4s1 kontaminasyon, %57 °si tiremesi olmayan olarak rapor-
lanmistir. Calismamizda %100 negatif éngérii dederine sahip ve eliminasyon orani en yliksek esik deger; erkek ve ¢ocuk hastalarda
bakteri < 50/ulL, I6kosit 15/uL, kadin hastalarda bakteri < 50/uL, I6kosit 10/ul alinmistir. Erkek hastalarda 6rneklerin %63.6°1, cocuk
hastalarda %52.5', kadin hastalarda %19’unda kiiltiire gerek olmadigi saptanmustir.

Sonug: Akim sitometri sistemi ile kiiltiir oncesi tarama yapilmasi 6nemli miktarda érnegin kiiltiir islemine alinmadan sonuglandiriimasini
saglamaktadir. Bu yéntemin kiiltiir ekimlerinden énce tarama amagl kullaniimasi gereksiz antibiyotik kullaniminin 6ntine gecerek direng
gelisimini engellemeye yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Floresan akim sitometri; Idrar kiiltiirii; Negatif 6ngérii degeri
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Uremesiz idrar Orneklerinin Tanimlanmasi

ABSTRACT

Comparison of Fluorescence Flow Cytometry and Culture Method for
Identification of Urine Specimens with No Growth

S6len DALDABAN DINCER!, Ozguir YANILMAZ', Ulkti ORAL ZEYTINLI', Ertan OZYURT!,
Ramazan AYASZ, Sebahat AKSARAY!

Department of Microbiology, Istanbul Public Hospitals Services-2 Central Laboratory, Istanbul, Turkey
2 Sysmex Diagnostic Turkey, Istanbul, Turkey

Introduction: In clinical microbiology laboratories, urine specimens are the most frequently analysed specimens. Rapid and reliable meth-
ods are needed especially for no growth culture. In this study, the performance of the Sysmex UF-1000i instrument was compared with
the culture results for the purpose of fast and reliable evaluation of the urine specimens.

Materials and Methods: 9525 urine samples sent for urine culture to the Central Laboratory between February 2018-April 2018 were
evaluated retrospectively. The culture results and the leukocyte and bacterial results obtained from the fluorescence flow cytometer were
matched and statistical analysis was performed by applying SPSS 15.00. ROC curves were plotted to determine the cut-off in 100% neg-
ative predictive value and 100% sensitivity to be used for leukocyte and bacterial screening.

Results: 9.6% of the urine specimens were reported to have shown growth, 33.4% were contaminated, and 57% did not show growth.
The cut off value with 100% negative predictive value and the highest elimination rate in male and pediatric patients in this study were
as follows: bacteria < 50/ulL, leukocytes 15/ul, and in female patients as < 50/ulL of bacteria and 10/uL. It was determined that 63.63%
of the cases in male patients, 52.54% in pediatric patients and 19.06% in female patients did not require a culture study.

Conclusion: The flow cytometry system allows pre-culture screening to be accomplished in significant quantities without being subjected
to culture. It will help prevent resistance development by avoiding the use of unnecessary antibiotics.

Key Words: Fluorescence flow cytometry; Urine culture; Negative predictive value

GIRIS

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI) nozokomiyal
ve toplumdan kazanilmis infeksiyonlar arasinda
en sk karsimiza ¢ikan infeksiyonlardlrm. Toplum
kaynakh infeksiyonlarda ciddi is giicli kaybi ve
hayat Kkalitesinde bozulmaya vyol acarken; vyatan
hastalarda yatis siiresini uzatmakta ve mortaliteyi
arttirmaktadir?!. Idrar orneginde piyiiri ve bakteriiiri
saptanmas1 USI tanisinda Klinisyenlere yol gosterici
olmakla birlikte, tamida altin standart idrar kiltiiri-
diir'®, Kiiltiir amach olarak gonderilen orneklerin
biiyiik cogunlugunun idrar ©rnekleri olmasi nede-
niyle Mikrobiyoloji Laboratuvarlar1 icin de ©nemli
bir is hacmi olusmaktadir

Uriner sistem infeksiyonu diistiniilen hastalar-
da idrar Ornegi verildikten sonra Kiiltiir sonuclar
en erken 24-48 saat icinde sonuclanabilmekte ve
hekimler genellikle hastanin klinik bulgulari, idra-
rin  biyokimyasal analizi ve mikroskopi sonucuna
gore ampirik antibiyotik tedavisini tercih etmektedir.
Ampirik tedavi, Kkiiltiirde iiremesi olan hasta grup-
larinda etkin iken, sonuclarin biiyiikk cogunlugunu

olusturan iiremesiz ya da kontamine cikan hasta-
larda gereksiz antibiyotik kullanimina neden olup
bakterilerde direnc gelisimine zemin hazirlamakta-
dir¥. drarn biyokimyasal analizi ve mikroskopisi
amaciyla kullanmilan baslica yontemler; kolorometrik
filtrasyon, tiirbidimetrik tarama ve swi ©rneklerdeki
hiicreleri saymak icin kullanillan akim sitometrisi
ile lokosit ve bakteri sayim olarak siralanabilir.
Akim sitometri teknigi ile calisan Sysmex UF-
1000i (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) hiicre-
lerin ve bakterilerin ayrimini yapabilmek icin poli-
metilen yapida floresan boyalar kullanarak niikleik
asit yapilarini farkl isaretler ve yan saydam kirmizi
lazer 1s1k oniinden tek tek gecirerek ml’'deki loko-
sit ve bakteri sayisim saptar. Olciim hassasiyetini
arttirmak amaciyla lokositler ve bakteriler iki ayr
kanalda say11maktad1r[5’6]. Arastirmalara gore idrar
kiiltiirlerinin %80’inde {ireme olmamakta ancak bu
sonuca ulasabilmek icin en az 24 saat beklenmesi
gerekmektedir[7].

Bu calismada, idrar orneklerinde akim sitometri-
si yontemiyle belirlenen bakteri ve lokosit sayisi ile
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kiiltiir sonuclarini  karsilastirarak, vas ve cinsiyete
gore %100 negatif ongorii ve duyarlihk degeri sag-
layacagimiz esik degerlerini saptamak ve laboratu-
varimiz icin hizh bir tarama algoritmasi olusturmak
amacland.

MATERYAL ve METOD

Subat 2018-Nisan 2018 tarihleri arasinda Is-
tanbul Kamu Hastaneleri Hizmetleri Baskanhg-2
Merkezi Laboratuvarina gelmis idrar ornekleri icin-
den, es zamanli olarak tam idrar tahlili (TIT) ve
idrar kiiltiir istemi olan 9525 hastaya ait sonuclar
gerive doniik olarak degerlendirildi.

Laboratuvara kabulti vyapilan idrar ©rnekleri,
PREVI Isola (Biomerieux, Fransa) tam otomatik
ekim cihaz1 ile krom agar (CPSE/Biomerieux,
Fransa) ve koyun kanh agara (COS/Biomerieux
Fransa) ekilerek 35-37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibe edilen petrilerdeki koloni morfoloji-
leri ve koloni sayilar1 ulusal ve uluslararasi tanim-
lanan idrar kiiltiiri degerlendirme kriterleri temel
alinarak  degerlendirildi®“).Incelemeler ~sonucunda
idrar ornekleri “iireme olmadi”, “spesifik iiropato-
jen iiredi” veya “iretral flora bakterileri ile kon-
taminasyon” olarak raporlandi. Mikroorganizmalar
“matrix assisted laser desorption ionization-time of
flight mass spectrometry (MALDI-TOF)” (Biome-
rieux, Fransa) kullanilarak tanmmmlandi ve antibiyo-
tik duyarhliklann VITEK 2 Compact (Biomerieux,
Fransa) cihazinda cahsildi.

[drar kiiltiirii raporlarinin  sonucunda spesifik
iiropatojen iiremesi olan hastalar pozitif; iiremesi
olmayan veya iiretral flora bakterileri ile konta-
minasyonu olan hastalar ise negatif olarak kabul
edildi.

Es zamanli olarak Sysmex UF-1000i cihazinda
calisilan idrar ©rneklerinin, mikrolitresindeki lokosit
sayist ve toplam bakteri sayisi degerlendirildi.

Calismamizda; testlerin ayirt etme giicliniin be-
lilenmesi, uygun pozitif esik degerin saptanmasi
ve testlerinin tan performanslarinin karsilastirilma-
st amaciyla ROC Curve analizi kullanldi!19),

[drar ornekleri kadin, erkek ve cocuk olmak
lizere ii¢ kategoride siniflandirildi. Kiiltiir sonuclar
ve Sysmex UF-1000i ile elde edilen mikrolitredeki
lokosit ve bakteri sonuclar1 eslestirilerek, istatistik-
sel analiz programi SPSS 15.00’da analiz edildi.

ROC Curve egrisi cizilerek lokosit ve bakteri
taramasinda kullanilacak en uygun esik degerler
saptandi. Her grup icin negatif ongorii degerinin
ve duyarlihgin %100 oldugu bakteri ve Ilokosit
degerleri “esik deger” olarak kabul edildi. Al-
tin standart yontem olan Kkiiltiir referans alinarak
sonuclarin negatif ©ngorii degeri, pozitif ©ngorii
degeri, duyarhhk ve ozgiilliikleri belirlendi.

BULGULAR

Laboratuvarimiza poliklinik, servis ve yogun
bakim iinitelerinden TIT ve idrar kiiltiirii istemiyle
gonderilen 9525 idrar orneginin sonuclari deger-
lendirilmistir. Degerlendirmeye alinan idrar ornek-
lerinin 4748 (%50)’inin kadin; 2634 (%27.6) iiniin
erkek; 2143 (%22.4)iniin cocuk hastalara ait
oldugu goriilmiistiir. Idrar kiiltiirti  sonuclari in-
celendiginde ©rneklerin 911 (%9.6)'inde spesifik
iiropatojen iiremesi oldugu, 3187 (%33.4)sinde
iiretral flora bakterileri ile kontaminasyon oldugu,
5427 (%57)sinde ise iireme olmadigi goriilmiis-
tir. Idrar kiiltirii sonuclarinin, hasta gruplarina
gore dagihmi Sekil 1'de gosterilmistir.

Kiiltir sonuclan ile Sysmex UF-1000i ciha-
zindan aldigimiz sonuclar Kkarsilastirilmistir. Testin
taramada kullanilabilecek giivenilir bir yontem ol-
dugunu gostermek icin her hasta grubu icin ROC
Curve analizi yapilarak, ROC Curve egrisi altinda
kalan alanin (AUC) 1’e yakinh@ hesaplanmis-
tir. Hasta gruplarina gore yapilan analizlere ilis-
kin ROC Curve egrileri Sekil 2'de goriilmektedir
Tim hasta gruplarinda farkh kesim noktalarindaki
eleme oranlar, negatif ongorii degerleri, pozitif
ongorit degerleri, duyarlilik ve ©zgiillik hesaplan-
mistir. Hasta gruplarina gore saptadigimiz esik
degerler ve eliminasyon oranlarimiz Tablo 1, 2
ve 3’te goriilmektedir.

Calismamizda %100 negatif ongorii ve %100
duyarhlik degerine sahip, hasta gruplarina ©zgi
esik deger seviyeleri ve eliminasyon oranlari in-
celenmis ve laboratuvarimizda tarama amach kul-
lanacagimiz esik degerlere karar verilmistir. Bu
degerlere gore; erkek ve cocuk hasta gruplarn
icin esik degerleri bakteri < 50/pL, lokosit 15/
pL olarak alindiginda erkek hastalara ait ©rnek-
lerin %63.6’sinin, cocuk hastalara ait ©rneklerin
%52.5’inin, kadin hastalar icin esik degerleri bak-
teri < 50/uL, lokosit 10/uL olarak alindiginda
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Sekil 1. idrar kiiltiirii sonuclarinin hasta gruplarina gére dagilimi.
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Sekil 2. Hasta gruplarina gére ROC edrileri. A: Erkek hastalar, B: Kadin hastalar, C: Cocuk hastalar.

da orneklerin %19’unda kiiltiir calismasina gerek
olmadigi saptanmustir.

Kiiltiir sonuclar1 ile Sysmex UF-1000i cihazinin
sonuclarinin karsilastirilmas: Tablo 4'te 6zetlenmis-
tir. Sysmex UF-1000i sisteminden elde edilen
sonuclarda vyalanci porzitiflikler olmasina ragmen
valanci negatiflik saptanmamuistir.

TARTISMA

Mikrobiyoloji laboratuvarlarina gonderilen ©r-
neklerin cok biiyiik bir kismini idrar ornekleri
olusturmaktadir. 2018 wyilinda 29.800 idrar or-
neginin test edildigi laboratuvarimizin gtinlik is

yikiiniin yaklastk %70’ini idrar kiiltiirleri olustur-
maktadir. Bu gercekler dogrultusunda yiiksek test
voliimlii laboratuvarimiza, giivenilir hizli bir tarama
algoritmasi olusturmay1 amacladik.

Uriner sistem infeksiyonlar tanisinda; genellikle
tarama testi olarak infeksiyon varhigini isaret eden
idrarda nitrit, lokosit esteraz, eritrositi saptaya-
bilen stripler ve idrar sedimentinin mikroskobik
incelemesi kullanilsa da, diisiik duyarlihga ve/veya
ozgiillige sahiptir. Yapilan calismalarda son 10
yilda hem bakterilerin hem de Iokositlerin kan-
titatif olarak olciilebildigi viiksek negatif ©ngorii
degeri ve duyarhhga sahip akis sitometri teknigi
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Tablo 1. Erkek hastalar icin farkl esik degerlerindeki eleme oranlari

Negatif 6ngori Pozitif 6ngérii  Ozgiillik  Duyarhlik Eleme orani
Lokosit < pL Bakteri < pL degeri (%) degeri (%) (%) (%) (%)
10 50 100.00 13.36 60.64 100.00 57.14
15 50 100.00 15.87 67.53 100.00 63.63
20 50 99.72 17.48 72.04 96.71 68.07
25 50 99.52 18.4 74.46 94.08 70.5
30 50 99.37 19.18 76.23 92.11 72.29
35 50 99.38 20.2 77.72 92.11 73.69
10 60 100.00 13.56 60.96 100.00 57.44
10 70 100.00 13.61 61.12 100.00 57.59
10 80 100.00 13.67 61.32 100.00 57.78
30 60 99.27 19.33 76.79 90.79 72.89
Tablo 2. Kadin hastalar icin farkh esik degerlerindeki eleme oranlari
Negatif ongori Pozitif 6ngoérii  Ozgiilliik Duyarhlik Eleme orani

Lokosit < pL Bakteri < pL degeri (%) degeri (%) (%) (%) (%)
10 30 100.00 15.97 17.12 100.00 14.89
10 40 100.00 15.69 19.61 100.00 17.06
10 50 100.00 16.08 21.91 100.00 19.06
20 30 99.88 15.84 20.65 99.85 17.99
20 40 99.49 16.28 23.68 99.19 20.70
20 50 99.27 16.69 26.27 98.71 23.02
30 30 99.67 16.00 21.84 99.51 19.06
30 40 99.23 16.46 25.04 98.71 21.95
30 50 98.96 16.88 27.75 98.06 24.39
50 60 98.27 17.42 31.69 96.28 28.05
60 60 98.16 17.49 32.25 95.95 28.05
100 100 96.73 18.52 40.12 90.94 36.08

ile calisan cihazlarin kullanima girmesi, ©zellikle
kiiltiir cahsilan idrar sayisinda azalma ile birlikte
laboratuvarlara is yiikii, zaman ve maliyetlerde
onemli kazanimlar sa@layacaktlr[ll'w].

Sysmex UF 1000i serisi ile yapilan benzer
calhismalarin bazilarinda sadece esik deger olarak
bakteri sayisi kullaniirken, bazi calismalarda da
bakteri ve lokosit sayisi birlikte kullanmilmustir. Ca-
lismamizda da oldugu gibi yiiksek ornek sayisi ile
birlikte her iki parametrenin birlikte kullanilarak
olusturulacak esik degerlerinin testin duyarhhgmm
arttiracagi belirtilmistir 14121,

Bu konu ile ilgili yapilan farkli calismalar ince-
lendiginde; porzitif idrar kiiltiirlerine karar verilirken
10%2-10° CFU/mL arasinda degisen farkli bakteri
sayilar1 kullamldigr gibi, akim sitometri yonteminde
de en iyi peformansin saglandigi tek bir sabit esik
deger kullanmayip kendi hasta popiilasyonlarina
uygun farkl bakteri/lokosit esik degerleri kullan-
diklan gbriilmtistur[14'16]. Biz de vaptigimiz cahs-
manin sonucunda; erkek ve cocuk hasta gruplar
icin esik degerleri bakteri < 50/pL, lokosit 15/
pL, kadin hastalar icin esik degerlerin bakteri <
50/uL, lokosit 10/pL olarak kullanimasinin la-
boratuvarimiz icin uygun olacagina karar verdik.

FLORA 2019;24(4):321-328
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Tablo 3. Cocuk hastalar icin farkh esik degerlerindeki eleme oranlari

Negatif 6ngori Pozitif ongérii  Ozgiillik  Duyarlilk Eleme orani
Lokosit < pL Bakteri < pL degeri (%) degeri (%) (%) (%) (%)
10 50 100.00 12.57 51 100.00 47.64
15 50 100.00 13.86 56.24 100.00 52.54
20 50 99.92 14.49 58.74 99.29 54.92
25 50 99.67 14.75 60.44 97.16 56.65
30 50 99.59 14.85 61.04 96.45 57.26
35 50 99.60 15.09 61.79 96.45 57.96
10 60 99.91 12.93 52.9 99.29 49.46
10 70 99.45 12.82 54.15 95.74 50.86
10 80 99.46 12.97 54.75 95.74 51.42
30 60 99.38 15.57 63.99 94.33 60.15
Tablo 4. Kiiltiir sonuclari ile Sysmex-UF 1000i sonuclarinin karsilastiriimasi
Kiiltur sonuclan
Ureme oldu Kontaminasyon/Ureme olmadi Toplam

Sysmex UF-1000i sonuclari  Pozitif 911 5183 6094

Negatif 0 3431 3431

Toplam 911 8614 9525

Sysmex UF1000i ile vapilan son wyillardaki
calismalara gore %80’den %100’e kadar degisen
duyarliliklarda; %28 ile %60 arasinda degisen
oranda Kkiiltlir islemlerinin elimine edilebilecegi bil-
dirilmistir 717201 Calismamizda %100 duyarlihk
ve %100 negatif ongiiriiyii saglayan esik deger-
leri kullandigimizda; erkek hastalarimiza ait idrar
orneklerinin %63.6’sinda, cocuk hastalara ait or-
neklerin %52.5’inde ve kadin hastalara ait ornek-
lerin %19'unda Kkiiltiir calismasina gerek olmadi-
g1 saptadik. Kadin hastalara ait degerlendirilen
idrar Kkiiltiirlerinin %40’1 “iiretral flora bakterileri
ile kontaminasyon” olarak raporlanmistir. Bu yiik-
sek kontaminasyon oranmnin, kadin hastalardaki
eliminasyon oraninin diger hasta gruplarina gore
diisiik olmasinin nedeni oldugunu diistinmekteyiz.

Grasso ve arkadaslari yaptiklar1 calismada kiil-
tir istemi ile gelen ©rnekleri ekim islemine al-
madan once belirledikleri esik degerleri kullanarak
akim sitometri cihazinda calismislar ve ornekle-
rin %57.2’sinin ekim islemine ihtiyaci olmadigim
saptamlslardlr[n]. Bizim calismamizda da benzer

sekilde bu oran %49 (n=
edilmistir.

4694) olarak tespit

Literatiirde calismamizda oldugu gibi cinsiyet
ve yasa gore ayri esik degerleri saptandiginda ya-
lanci negatif sayisinin azaldigi, duyarhh@gin arttigi
saptanmustir?ll, Yas ve cinsiyet faktorii, duyarlihk
ve eliminasyon oraninda ana belirleyici olmakla
beraber, calismaya alinan hastalarin yatan veya
poliklinik hastasi olmasi, analiz ©ncesi antibiyotik
kullanilmas:, iilkelere gore USI tami ve tedavisinde
farkli prosediirlerin kullanilmast da bu oranlari
etkilemektedir(20],

Konvansiyonel mikrobiyoloji teknikleri, USI ta-
ramas! icin ileri teknolojilere dayanan yeni oto-
matik yontemlere oranla oldukca yavastir. Akim
sitometri tekniginde ornek kabul edildikten sonra-
ki birkac dakika icinde gercek zamanli olarak so-
nuc elde edilebilir ve iiremesiz hastalar hakkinda
aninda bilgi verilebilir. Duyarhh@in iyi bir tarama
testinin en ©nemli sarti oldugunu goz oniinde
bulundurmak cok ©nemlidir. Hatali negatif so-
nuclarin sayisint en aza indirmek icin en yiiksek
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Daldaban Dincer S, Yaniimaz O, Oral Zeytinli U, Ozyurt E, Ayas R, Aksaray S. |

duyarhh@ ve dolayisiyla yiiksek negatif predik-
tif degeri gosteren bakteri/lokosit esik degerlerini
kullanmak gereklidir. Tarama testinde tiim pozitif
ornekler Kkiiltlir calismasina alinaca@: icin, yanhs
pozitif sonuclarin Kklinisyenlere bildirilme ihtimali
ortadan kalkar!1%),

Broeren ve arkadaslarimin yaptiklar1 calisma-
da Sysmex UF 1000i sistemi kullanilarak ornek
kapasitesi fazla olan laboratuvarlarin is yiikii ve
maliyet azaltilabilirken, idrar kiiltiirii calisabilen
kiiciik kapasiteli laboratuvarlar icin maliyet-etkin
olmadiginm belirtmislerdir[zol. Ulkemizde, ki ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada idrar
kiiltiirti oncesi Sysmex UF-1000i ile yapilan ta-
rama testi sonucu %24 maliyetin azaltilabilecegi
belirtilmistirl22!, Ayrica kiiltiir testleri calisma icin
gerekli sartlann ve o©zellikli teknik elemani bulun-
mayan merkezlerde calisma kolayhg: acisindan
klinisyene USI tamsinda yol gosterici olarak da
kullanilabilir.

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de temel
hedefi daha az emek, daha az kaynak ve daha
az zaman harcayarak giivenilir test sonucu iireten
valin (lean) laboratuvarlar olusturmaktir. Bu tek-
nik hizli tarama testi olarak kullanildiginda; bizim
laboratuvarimiz gibi idrar ©rneklerinin yogun ol-
dugu laboratuvarlarda is yiikiinii ve maliyeti azal-
tabilecektir. Laboratuvar kaynaklarinin etkin ve
ekonomik kullanimini saglayan bu tarz otomatize
sistemlerle, giivenilir bir sekilde, dakikalar iceri-
sinde negatif sonuc verilebilmesi ayni zamanda
gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasina da
belli olciide katki saglayacaktir.

Bu ongoriilerimizin, farkli merkezlerde cesitli
hasta popiilasyonlarina ait, cok sayida idrar or-
nekleri kullanilarak vyapilacak olan ileri calisma-
larla desteklenmesiyle literatiire ©nemli katkilar
saglanacagmn diistinmekteyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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