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Amag: Candida tirlerinin neden oldugu mantar enfeksiyonlari, immun sistemi baskilanmis
hastalarda 6zellikle yogun bakim (initesinde uzun siire kalmayi gerektiren durumlarda
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda, gesitli postmortem 6rneklerden
izole edilen Candida tiirlerinin tir dagihminin ve antifungal duyarlliklarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Yontem: Calismaya, 2014-2018 yillari arasinda, otopsi yapilan olgulardan postmortem
mikrobiyoloji laboratuvarina inceleme igin génderilen 71 olgunun gesitli érneklerinden (ire-
yen 176 maya tiirii dahil edilmis ve retrospektif olarak incelenmistir. izole edilen maya tiir-
leri koloni morfolojisi, Gram boyanma 6zellikleri, germ tiip testi ve VITEK 2 Compact®
(bioMérieux, Fransa) otomatize tanimlama sistemi ile tiplendirilmis, antifungal duyarliliklar
VITEK 2 Compact® sistemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 176 maya izolatinin 87’si Candida albicans (%49.4), 36’si Candida tropicalis
(%20.5), 30’u Candida glabrata (%17), 8’i Candida parapsilosis (%4.5), 6’si Candida kefyr
(%3.4), 5’i Candida krusei (%2.8), ikisi Candida dubliniensis (%1.2), ikisi Cryptococcus neoformans
(%1.2) olarak tanimlanmustir. izolatlarin flukonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve mikafun-
gin icin elde edilen direng¢ oranlari sirasiyla %10.2, %4.1, %0 ve %100 olarak saptanmistir.
Sonug: Adli otopsilerde invazif mantar enfeksiyonu ile ilgili mikrobiyolojik arastirmalar
enderdir. Bu nedenle postmortem olgulardan Candida’larin tiir diizeyinde identifiye edilme-
si ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi ulusal ve uluslararasi adli mikrobiyolojik ¢alis-
malara katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Candida tiirleri, antifungal duyarlilik, post-mortem mikrobiyoloji
ABSTRACT

Objective: Fungal infections caused by Candida species are important causes of morbidity
and mortality in immunocompromised patients, especially in cases requiring prolonged stay
in the intensive care units. In our study, it was aimed to determine the distribution of species
and antifungal susceptibility of Candida species isolated from various postmortem
samples.

Method: Between the years 2014-2018, a total of 176 yeast species grown in various body
samples of 71 autopsized cases sent to the Postmortem Microbiology Laboratory for
examination were included in this retrospectiive study. Isolated yeast species were
identified, and typed by colony morphology, Gram staining properties, germ tube test and
VITEK 2 Compact® (bioMérieux, France) automated identification system. Antifungal
susceptibilities were determined by VITEK 2 Compact® system.

Results: A total of 176 yeast isolates were identified as follows: 87 (49.4%) Candida albicans,
36 (20.5%) Candida tropicalis, 30 (17%) Candida glabrata, 8 (4.5%) Candida parapsilosis, 6
(3.4%) Candida kefyr, 5 (2.8%) Candida krusei, 2 (1.2%) Candida dubliniensis, and 2 (1.2%)
Cryptococcus neoformans. The resistance rates of the isolates against fluconazole, voriconazole,
amphotericin B and micafungin were 10.2%, 4.1%, 0% and 100%, respectively.

Conclusion: Microbiological researches concerning invasive fungal infections in forensic
autopsies are rarely performed. For this reason, antifungal susceptibility and species
identification of Candida in postmortem cases will contribute to national and international
forensic microbiological studies.

Keywords: Candida species, antifungal susceptibility, post-mortem microbiology
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GiRiS

Candida enfeksiyonlari; immun sistemi baskilanmis
hastalar, 6zellikle onko hematolojik bozukluklar, solid
kanser, kdk hicre ya da solid organ nakli alicilari ve
yiksek dozda steroid ya da immiinosipresif ajanlarin
alicilart arasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir®™¥, Bu hastalar risk grubu olarak degerlen-
dirilir ve bu hasta grubunda gelisen firsat¢i mantar
enfeksiyonlarinin ¢ogunlugunda Candida tirlerine
ait patojenler izole edilmektedir>>®, Kandidemiler,
tiim hastane kdkenli kan dolasimi enfeksiyonlari ara-
sinda Gclincli, yogun bakim Unitelerinde (YBU) ise
dordincii sirada yer almaktadir?. invaziv mantar
enfeksiyonlarinin kriptokokal menenjit ve belki de
kateter iliskili kandidemiler hari¢ olmak lzere 6lim-
den Once teshis edilmeleri ¢ok zordur, erken tani
oranlari %12-60 arasindadir® ve bu nedenle ¢ogu
zaman ampirik olarak tedavi edilmektedir.
Epidemiyolojileri cografyaya, hastane rezervuarlari-
na ve antifungal maruziyete gore degisiklik
gostermektedir®.

invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi
glctlr, pahali antifungal ajanlara yavas yanit verir,
tedavilerin gecikmesi, artmis mortalite orani ile
iliskilidir®. Modern tani ve tedavi olanaklarina rag-
men, bu enfeksiyonlarin mortalite oranlari %40-60a
ulagabilmektedir®®Y. Erken ve uygun antifungal
tedaviye baslanmasi Candida enfeksiyon mortalite-
sini azaltmak igin son derece O©nemlidir.
Antifungallerin ampirik tedavide daha yaygin kulla-
nilmasi, direngli mantar izolatlarin olusumunu
kolaylastirmakta ve direngli izolat oranlarinda artisa
neden olmaktadir. Antifungallere direng gelisimini
azaltmak, etkili antifungal tedavi uygulamak igin in
vitro olarak duyarhilik testlerinin yapilmasi
gerekmektedir®1?,

Calismamizda, cesitli postmortem 6rneklerden izole
edilen maya tirlerinin fenotipik identifikasyonu ve
mortal suslara ait antifungal direnc¢ profilinin belir-
lenmesi amaglanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Adalet Bakanligi Adli Tip Kurumu’nun
Egitim ve Bilimsel Arastirma Komisyonu’nun onayi ile
gergeklestirildi (Say:21589509/2019/125). Calis-
maya 2014-2018 yillari arasinda, otopsi yapilmasi
icin gelen olgulardan postmortem mikrobiyoloji
laboratuvarina inceleme igin gonderilen 71 olgunun
[46 erkek, 25 kadin; yas araligi:1-96 yil, (median:25
yil)] cesitli postmortem oOrneklerinden izole edilen
176 maya tirl dahil edilmistir.

izole edilen maya tiirlerinden her olgunun bir izolati-
na antifungal duyarlilik testi calisiimistir. izolatlarin
tanimlanmasinda konvansiyonel yontemler, Gram
boyanma ozellikleri, germ tip testi ile ticari VITEK 2
Compact® (bioMérieux, Fransa) maya tanimlama
sistemi kullanilmistir. izolatlarin antifungallere karsi
duyarhhklari flukonazol, vorikonazol, mikafungin ve
amfoterisin-B antifungallerini iceren VITEK 2
Compact® (bioMérieux, Fransa) sistemi ile disposable
VITEK 2 AST YS08 test kartlari kullanilarak belirlen-
mistir. Sonuglar, Clinical Laboratory Standarts
Institute (CLSI) kilavuzlarinda antifungal ajanlar igin
belirlenen esik degerlere gore degerlendirilmistir.
Candida izolatlarinin amfoterisin B’ye karsi duyarlilik-
larinin belirlenmesinde CLSI M27-S3’te belirtilen
sinir degerler kullanilirken, mikafungin, flukonazol ve
vorikonazole karsi duyarhligin belirlenmesinde CLSI
M27-S4’te belirtilen tire 06zgl sinir degerler
kullanilmigtir®>4), Calismamizda, Candida albicans
ATCC 90028 ve Candida parapsilosis ATCC 22019
suslari kalite kontrol suslari olarak kullaniimistir.

BULGULAR

Adli Tip Kurumu Postmortem Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na 2014-2018 yillari arasinda gonderi-
len gesitli postmortem orneklerin mantar kultirle-
rinde cesitli maya turleri Greyen 71 olguya ait toplam
176 ornek incelenmistir. Suslarin 48’i (%27.3) kan,
22’si (%12.5) beyin omurilik sivisi (BOS), 53’ (%30.1)
akciger dokusu, 44°G (%25) dalak dokusu, 3’0 (%1.7)
periton sivisi, 2’si (%1.1) batin sivisi, 2’si (%1.1) gbgls
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Tablo 1. izole edilen maya tiirlerinin dagilimi.

Maya tiirii n (%)
Candida albicans 87 (49.4)
Candida tropicalis 36 (20.5)
Candida glabrata 30(17.0)
Candida parapsilosis 8 (4.5)
Candida kefyr 6(3.4)
Candida krusei 5(2.8)
Candida dubliniensis 2(1.2)
Cryptococcus neoformans 2(1.2)
Toplam 176 (100.0)

sivisi, 1’i (%0.6) plevra sivisi, 1’i (%0.6) de perikard
sivisi Orneklerinden izole edilmistir. Suslarin izole
edildigi olgularin 25’i (%35.2) kadin, 46’s1 (%64.8)
erkek olup, yaslari 1-96 yil (yas ortalamasi: 42.2) ara-
sinda degismektedir.

Toplam 71 olgudan izole edilen 176 susun 87’si
C. albicans (%49.4), 36’s1 Candida tropicalis (%20.5),
30’'u Candida glabrata (%17), 8'i C. parapsilosis
(%4.5), 6’s1 Candida kefyr (%3.4), 5’'i Candida krusei
(%2.8), ikisi Candida dubliniensis (%1.2), ikisi
Cryptococcus neoformans (%1.2) olarak tanimlan-
mistir. Tum 6rnek gruplarinda C. albicans en sik izole

edilen tir olmustur (Tablo 1). Maya tirlerinin 6rnek-
lere gore dagilimi da Tablo 2’de gérilmektedir.

Calismamizda tim olgular icin antifungal test sonuc-
lari verilememistir. C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. keyfr, C. krusei ve C. dubliniensis
izolatlari icin belirlenen antifungal duyarlilik testi
sonuglarina gore vorikonazole iki adet C. tropicalis
izolatinda direng gozlenmistir. Amfoterisin B’ye karsi
izolatlarin tim hassas bulunmustur. Flukonazol igin
iki adet C. tropicalis ve 11 C. glabrata izolatinda
direng belirlenmistir. Mikafungine Ui¢ adet C. parapsilosis
izolati az duyarh, antifungal duyarhlik ¢alisilan diger
tiim izolatlar direncli olarak belirlenmistir. izole edi-
len kandida suslarina ait antifungal duyarlilik sonug-
lari Tablo 3’de gosterilmistir. Tum Candida tirlerinde
flukonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve mikafungin
icin elde edilen direng oranlari sirasiyla %10.2, %4.1,
%0 ve %100 olarak saptanmistir. Calismamizda
tanimlanan maya tirleri arasinda C. neoformans
gibi nadir gorilen tirlerde bulunmaktadir. Bu olgu-
nun AIDS hastasi oldugu ve bu nedenden oldugu
belirlenmistir. Bu olgunun antifungal duyarhlk testle-
ri galisilamamigtir.

Tablo 2. izole edilen maya tiirlerinin postmortem orneklere gore dagilimi [n, (%)].

Kan BOS Akciger Dalak  Periton sivisi  Batin sivisi Plevra sivisi  Gogiis sivisi  Perikard sivisi

Candida albicans 22 (45.8) 10(45.5) 25(47.2) 23(52.3) 1(33.3) 2 (100) 1(100) 2 (100) 1(100)
Candida tropicalis 10(20.8) 6(27.4) 11(20.8) 9(20.4) - - - - -
Candida glabrata 9(18.8) 3(13.6) 10(18.9) 7(15.9) 1(33.3) - - - -
Candida parapsilosis 2(4.2) - 3(5.7) 3(6.8) - - - - -
Candida kefyr 2(4.2) 2(9) 2(3.8) - - - - - -
Candida krusei 2(4.2) 1(4.5) 1(1.8) - 1(33.3) - - -
Candida dubliniensis - - 1(1.8) 1(2.3) - - - - -
Cryptococcus neoformans 1(2) - - 1(2.3) - - - -
Toplam 48 22 53 44 3 2 1 2 1
Tablo 3. izole edilen Candida suglarinin tiire gére antifungal duyarliliklari.
Tiir Flukonazol Vorikonazol Amfoterisin B Mikafungin

n (%) n (%) n (%) n (%)
Candida albicans (n=33) 33 (100) 33 (100) 33 (100) 0(0)
Candida tropicalis (n=13) 11 (84.6) 11 (84.6) 13 (100) -
Candida glabrata (n=14) 3(21.4) - 14 (100) 0(0)
Candida parapsilosis (n=3) 3 (100) 3(100) 3(100) 0 (0)*
Candida kefyr (n=4) 4 (100) - - -
Candida krusei (n=2) - - 2 (100) -
Candida dubliniensis (n=1) 1(100) - - -

*Ug izolat az duyarli saptanmistir.
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TARTISMA

invaziv mantar enfeksiyonlari, ézellikle YBU uzun
siire kalmayi gerektiren durumlarda, immin sistemi
baskilanmis hastalarda (kanser hastalari, organ trans-
plantasyonu vb.) 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Mantar enfeksiyonlari igin risk faktori
taslyan hastalarda en sik enfeksiyon etkeni olarak
Candida tirleri saptanmaktadir®™). Mantar enfeksi-
yonlarinin 6limden 6nce teshis edilme olasilgi yal-
nizca %50 oldugundan elimizdeki mevcut epidemiyo-
lojik bilgilerin bir kisminin dogrulugu kesin olmayabi-
lir. Bu nedenle, otopsi raporlari, yalnizca gergek epi-
demiyolojiyi tanimlamak icin degil, ayni zamanda
invaziv mantar hastaliklarindaki arastirmanin etkinli-
gini kanitlamak ve mevcut en iyi belirleyici olan 6lim
Oncesi tanidaki egilimi ele almak i¢in degerli bir arag
haline gelmistir®,

Cesitli Glkelerden ve Tirkiye’den Candida turlerinin
dagilimi ile ilgili bildirilen cahismalarda C. albicans ilk
siralarda yer almaktadir. Bir galismada izole edilen
2403 maya susunun %53’0 C. albicans, %16’si
C. glabrata, %8'i C. parapsilosis, %8'i C. tropicalis
olarak belirlenmistir*®). Pfaller ve ark.“” en sik
C. albicans, ikinci sirada C. glabrata izole etmislerdir.
Glney Kore'de yapilan bir galismada, 639 izolatin
%38’i C. albicans, %26's1 C. parapsilosis ve %20’si
C. tropicalis olarak bildirilmistir®®. Ulkemizde de
Savcl ve ark.® 42 Candida izolatindan; C. albicans
%66.7, C. glabrata %11.9, C. kefyr %7.1, C. tropicalis
%4.8, Candida famata %2.4, C. krusei %2.4, Candida
lusitaniae %2.4 ve Candida spherica %2.4; Kilingel ve
ark.®® 81 Candida izolatindan C. albicans %55,
C. parapsilosis %18, C. glabrata %12, C. tropicalis
%12, Candida lipolytica %2 ve C. kefyr %1; Pelit ve
ark.?9121 Candida izolatindan C. albicans %49.6,
C. tropicalis %17.3, C. parapsilosis %14, C. glabrata
%12.4 oranlarinda bildirmislerdir. Son yillarda yapi-
lan calismalarda, kandidiyazis olgularindan izole edi-
len kandida tiirlerinde degisim gozlenmekte, 6zellik-
le albicans-disi Candida tirlerinin etken oldugu
enfeksiyonlarda C. albicans’a gore dikkat gekici artis-
lar géze carpmaktadir?-??, Calismamizda belirlenen
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etkenler arasinda tiir dagiimina bakildiginda, C. albicans,
C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis sirasi ile
%49.4, %20.5, %17, %4.5 oraninda tespit edilmistir.
izole edilen kandida tiirlerinin yaridan fazlasi albicans-
disi Candida izolatlaridir. Ulkemizden bildirilen, Yapar
ve ark.®® yaptiklari ¢alismada, ¢alismamiza benzer
olarak kandidemi etkenleri arasinda sirasi ile %45.8
C. albicans, %24.1 C. tropicalis, %14.5 C. parapsilosis
ve %4.8 C. glabrata izolatlarini bildirirken, Hazirolan
ve ark.?¥, kandidemi etkenleri arasinda sira ile %48.6
C.albicans, %27.02 C. glabrata, %13.5 C. tropicalis ve
%8.1 C. parapsilosis izolatlarini bildirmislerdir. Bu
durum tiim diinyada ve llkemizde oldugu gibi bizim
olgularimizda da albicans-disi Candida tirlerinin
giderek daha da 6nem kazandigini diisiindiirmekte-
dir.

Postmortem olgularin gesitli dokularindan elde edi-
len Candida izolatlari, agonal invazyon, postmortem
translokasyon ve postmortem islemler sirasinda olu-
sabilecek kontaminasyondan ayirt edilmelidir. Onceki
¢alismalar postmortem kandideminin glvenilir bir
parametre oldugunu bildirmistir. Mantarlarin neden
oldugu postmortem translokasyon ve agonal invaz-
yon enderdir ve kontaminasyon oranlari %4’ln
altindadir®29, Oliim sonrasi degerlendirme yapilma-
si, enfeksiyon tutulumu olan organlarla ilgili bilgi
saglayabilir. Daha 6nce yapilan otopsi ¢calismalarinda
akcigerin, invaziv mantar enfeksiyonlarindan en cok
etkilenen organ oldugu bildirilmistir?”2?®. Calisma-
mizda da akciger (%30.1) tutulumun en yaygin oldu-
gu organ olarak belirlenmistir. Ayrica, ayni izolatlarin
dalak, akciger ve karaciger dokularinda ve steril
viicut sivilarinda tanimlanmasi, sistemik bir mantar
enfeksiyonunun varhgini géstermektedir®). Bizim
olgularimizin da %90’inda (64/71) birden fazla bolge-
de etken izole edilmistir.

YBU’de uzun siire kalmayi gerektiren durumlarda,
mantar enfeksiyonlari 6lim nedenine katkida
bulunacaktir®. Bu nedenle adli otopsilerde post-
mortem fungal incelemeler, bu gibi durumlarda
6lum nedenini agiklamakta yararlidir. Calismamizdaki
olgularin yogun bakim Gnitesinde uzun sire kalmasi-
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na (aralik: 1-300 giin, ortalama: 23.6 giin) dayanarak,
bu risk faktorlerinin enfeksiyon olusumunu tetikledi-
gine ve dolayisiyla mortaliteye katkida bulunduguna
inaniyoruz. Olgularimizdan birinde belirlenen yaygin
C. neoformans enfeksiyonu da, altta yatan AIDS has-
tahigini ve yaygin mantar enfeksiyonun olgunun 6li-
miine neden oldugunu gostermistir. Mayalarin inva-
ziv fungal enfeksiyondan giderek daha fazla sorumlu
oldugunu ve yuksek mortalite ile iliskili oldugunu
akilda tutmak énemlidir.

Calismamizda, Candida turlerinin tanimlanmasi ve
antifungal duyarlilik testleri icin VITEK 2 Compact®
(bioMérieux, Fransa) Otomatize sistemi kullaniimis-
tir. Candida tirlerinin antifungal duyarlilik profilleri
bu sistemde, CLSI M27-S3 ve CLSI M27-S4 kilavuzun-
da oOnerilen direng sinir degerlerine gore
belirlenmistir®314),

Flukonazol, tedavi sirasinda istenilen farmakolojik
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle ilk sirada yeglenen
azoldur. Oral biyoyararlanimi yiiksektir. Ancak yaygin
kullanimi direng oranlarinda artisa neden olmaktadir.
Ulkemizde basta C. albicans izolatlari yer almak iizere
tiim izolatlarda flukonazol direng oranlari %0-38 ara-
sinda olup, bélgelere gore degismektedir®. C. krusei
flukonazole karsi dogal direnglidir ve flukonazollin
C. glabrata’ya karsi etkisi sinirhdir®Y. Candida susla-
rinda flukonazol direncini Etiz ve ark.?® %9, Savci ve
ark.® C. albicans icin %14, C. glabrata icin %40 ola-
rak bildirmislerdir. Calismamizda, tum izolatlarda
flukonazol direng orani %10.2, C. tropicalis izolatla-
rinda %15.4, C. glabrata izolatlarinda ise %78.6 ora-
ninda direng saptanmistir. C. albicans izolatlarinda
ise flukonazol direnci saptanmamistir. Calisma-
mizdaki 6zellikle C. glabrata izolatlarindaki flukona-
zol direncinin yuksek olmasi, incelenen suslarin mor-
tal olgulardan izole edilmesine baglanabilir.

Amfoterisin B, pek ¢ok invaziv ve yasami tehdit eden
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde “altin stan-
dart” bir ilagtir. Direng ender goérilmekle birlikte,
yapilan c¢esitli ¢alismalarda degisen oranlarda
(%2-30.4) amfoterisin B direnci bildirilmistir(2%3233),

Calismamizda amfoterisin B’ye direng saptanmamis-
tir.

Vorikonazol, yeni 2. jenerasyon triazol grubu antifun-
gallerden olup, flukonazolun sentetik tirevidir.
Ozellikle aspergilloz, skedosporyoz, fusaryoz, kandi-
diasis tedavilerinde ve diger duyarli fungal enfeksi-
yon tedavisinde kullanihr. Calismamizda, vorikonazol
direnci %4.1 olarak belirlenmistir. Direncin tirlere
gore dagilimina baktigimizda ise C. tropicalis izolatla-
rinda %15.4 oraninda direng tespit edilmistir. Diger
izolatlar vorikonazole hassas bulunmustur. Hazirolan
ve ark.?¥ calismalarinda, 187 maya izolati cahismuslar,
yalnizca bir C. glabrata (%1.8) susunda vorikonazole
direng bildirmislerdir. Hanci ve ark.®¥ ¢calismasindaki
gibi %22.5 oraninda daha ylksek diren¢ bildiren
merkezler de bulunmaktadir.

Ekinokandin tirevleri olan kaspofungin, anidulafun-
gin ve mikafungin giinimizde gesitli mikozlarin teda-
visinde kullanilan ilaglardir. Santaloya ve ark.®® cok
merkezli calismalarinda kan drneklerinden izole edi-
len 315 Candida izolatinda mikafungine %6.6 oranin-
da diren¢ bildirmislerdir. Uluslararasi SENTRY
Antimikrobiyal Sirveyans Programi kapsaminda
15.308 Candida izolatinda mikafungin direnc orani
C. glabrata suslarinda %2.8, C. tropicalis suslarinda
%1.3 olarak bildirilmistir®®. Ulkemizden bildirilen bir
¢alismada ise, mikafungin direnci tim izolatlar igin
%19, C. albicans’ta %21, C. glabrata’da %57 olarak
saptanmistir®®, Calismamizda, C. albicans ve
C. glabrata izolatlarinda tim suslar mikafungine
direncgli, G¢ C. parapsilosis izolati da azalmis duyarli
olarak saptanmistir. Calismamizdaki tim izolatlarda
mikafungin direng oranlari literatirdeki diger calis-
malara gore ylksek olarak degerlendirilmistir. Bu
durum izolatlarin mortaliteye neden olan suslar
olmasi, olgularin tamamina yakininin yogun bakimda
yatisi olup, 6len olgulardan izole edilmesi ve 6rnek
sayimizin az olmasina bagli olabilecegini dusindir-
mektedir.

Sonug olarak, adli otopsilerde 6liim sonrasi mantar
incelemeleri, bu gibi durumlarda 6lim nedenini agik-
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lamakta yararhdir. Ayrica, postmortem olgulardan
maya izolatlarinin antifungal duyarlliklarinin daha
fazla arastirilmasi ve raporlanmasi, 6limciil izolatlar
icin fenotipik verilerin tanimlanmasina izin verecek-
tir. Boylece, yalnizca mevcut epidemiyolojik verilere
degil, ayni zamanda bu tlr enfeksiyonlara karsi teda-
vi protokollerinin gelistiriimesine de katkida buluna-
caktir.
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