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Moksifloksasin ve Sefuroksimin Erken Donem
Etkinlik ve Giivenilirligi

Efficacy and Reliability of Moxifloxacin and Cefuroxime in
Early Period

Handan BARDAK?, Hatice DALDALZ, Mustafa Muhterem EKIM, Yavuz BARDAK®
0z
Amag: Fakoemiilsifikasyon (FE) ve goz ici lensi (GIL) implantasyonu sonrasi intrakamaral moksifloksasin veya intrakamaral
sefuroksim kullaniminin endoftalmi korumasinda erken dénem etkinlik ve giivenilirligini aragtirmak.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif caligmaya, komplikasyonsuz FE-GIL implantasyonu sonras: endoftalmi korumasi icin intra-
kamaral moksifloksasin verilen 108 hastanin 108 gozii (Grup I) ve intrakamaral sefuroksim verilen 96 hastanin 96 gézi (Grup
II) dahil edildi. Hastalar dizeltilmis gérme keskinligi (DGK), géz ici basinc1 (GIB), inflamatuar reaksiyon, endoftalmi acisindan
degerlendirildi. Ameliyat 6ncesi yapilan muayeneler, ameliyat sonrasi 1. giin, 1. hafta ve 1. ayda tekrarlanda.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu (p>0.05). ki grup arasinda ameliyat éncesi DGK ve ameliyat
sonrasi 1. aydaki DGK bulgularinda fark saptanmadi (p>0.05). Gérme artis1 acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05). Grup-
lar arasinda, ameliyat éncesi ve sonrasi tiim kontrollerdeki GIB degerlerinde de fark yoktu (p>0.05). Grup I'de 4 (%3.7) gozde 6n
segment reaksiyonu (OSR) goriilirken Grup IT'de 2 (%2.08) gozde OSR goriildii. Guplar arasinda OSR gelisimi acisindan fark yoktu
(p>0.05). iki gruptaki toplam 204 goz dikkate alindiginda, FE-GIL implantasyonu sonrasi 6 (%2.94) gozde OSR gelisti. Ameliyat
sonrasi kontrollerde iki grupta da endoftalmi gézlenmedi.

Sonuc: FE-GIL implantasyonu sonrasi intrakamaral moksifloksasin veya intrakamaral sefuroksim kullanimi endoftalmi koruma-
sinda erken déonemde etkin ve giivenilir olarak saptand.

Anahtar Kelimeler: Endoftalmi, fakoemdilsifikasyon, moksifloksasin, sefuroksim.

ABSTRACT

Objective: To investigate the efficacy and reliability of intracameral cefuroxime or intracameral moxifloxacin usage after phaco-
emulsification (PE) and intra ocular lens (IOL) implantation for the prophylaxis of endophthalmitis in early period.

Material and Method: 108 eyes of 108 patients receiving intracameral moxifloxacin (Group I) and 96 eyes of 96 patients receiving
intracameral cefuroxime (Group II) after uncomplicated PE-IOL implantation for prophylaxis of endophthalmitis were included
in this retrospective study. Patients were evaluated in terms of the corrected visual acuity (CVA), intraocular pressure (IOP), in-
flammatory reaction and endophthalmitis. Preoperatively performed examinations were repeated after 1 day, 1 week and 1 month
following the operation.

Results: There was no difference between groups for age and gender (p>0.05). There was no difference between two groups, pre-
operative CVA and postoperative CVA in first month (p>0.05). There was no difference in terms of improvement of CVA (P>0.05).
Also there were not differences between groups in terms of preoperative and postoperative IOP in all controls (p>0.05). Anterior
segment reaction was observed in 2 eyes (%2.08) from Group II whereas it was observed in 4 eyes (%3.7) from Group I. There was
no difference between groups in terms of anterior segment reaction development (p>0.05). Considering total 204 eyes in two groups
anterior segment reaction following PE-IOL implantation was observed in 6 eyes (% 2.94). Endophthalmitis was not observed in
both groups in postoperative controls.

Discussion: The use of intracameral moxifloxacin or intracameral cefuroxime was determined as efficient and reliable in endo-
phthalmitis prophylaxis after PE-IOL implantation in early period.

Key Words: Endophthalmitis, phacoemulsification, moxifloxacin, cefuroxime.
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GIRIS

Katarakt ameliyatinin en 6nemli komplikasyonlarin-
dan birisi endoftalmidir. Ameliyat sonrasi goz kapag:
sisligi, konjonktiva kizarikligi, 11k hassasiyeti, sid-
detli agr1 ve gorme kayb1 endoftalmiyi aklimiza ge-
tirmelidir. Azalmis gorme keskinligi, artmis goz ici
basinc1 (GIB), kalic1 gérme kayh: ile seyreden endof-
talminin en 6nemli sebebi bakterilerdir.! En 6nem-
li mikroorganizma kaynag hastanin kendi normal
okiiler ve periokiiler florasidir. Katarakt ameliyati-
nin yontemi, kesi yeri, sekli, boyutu gibi intraoperatif
kosullarin yaninda, ameliyat sonrasi1 bakim ve tedavi
de endoftalmi gelisiminde 6nemlidir.!-

Son dénemde fakoemiilsifikasyon (FE) sonras1 endof-
talmiyi 6nlemek icin 6n kameraya sefuroksim veya
moksifloksasin verilmektedir.*

Calismadaki amacimiz, FE ve goz ici lensi (GIL)
implantasyonu sonrasi intrakamaral moksifloksasin
veya intrakamaral sefuroksim kullaniminin endof-
talmi korumasinda erken dénem etkinlik ve giveni-
lirligini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, sistemik ve okiiler herhangi bir hasta-
lig1 veya risk faktoriu olmayan, senil katarakt tanisi
ile klinigimizde Haziran 2011-Haziran 2013 tarihleri
arasimnda komplikasyonsuz FE-GIL implantasyonu
yapilan ve ameliyat sonu intrakamaral moksiflok-
sasin veya sefuroksim verilen toplam 204 hastanin
204 gozi dahil edildi. Grup I'de intrakamaral mok-
sifloksasin verilen 108 hastanin 108 go6zii, Grup IT’de
intrakamaral sefuroksim verilen 96 hastanin 96 gozu
degerlendirmeye alindi. Hastalarin kayitlar1 retros-
pektif olarak incelendi.

Ameliyat oncesi biitiin hastalarin onam formlar1 alin-
di. Sistemik hastaliklari, yas ve cinsiyetleri kaydedildi.
Diizeltilmis gorme keskinlikleri (DGK) (Snellen), GIB
degerleri (Pnémotik tonometre, mmHg), biomikrosko-
pik ve fundus muayeneleri (+90 Dioptri lens) yapilarak
kaydedildi. Ameliyat dncesi yapilan muayeneler, ameli-
yat sonrasi 1. giin, 1. hafta ve 1. ayda tekrarlandi.

Steril sartlarda FE-GIL implantasyonu gerceklesti-
rildi. Ameliyat oncesi goz gcevresi %10 povidon iodin
ile temizlendi. Steril ‘drape’ ile goz kapag: ve kirpik-
ler dikkatlice ortildii. Konjonktival kese ve korneaya
%5’1ik povidon iodin damlatildi ve 3 dakika bekledik-
ten sonra konjonktiva ve kornea dengeli tuz solis-
yonu (BSS plus) ile yikandi. Topikal anestezi (%0.5
proparakain hidrokloriir) altinda standart FE-GIL
implantasyonu yapildi. Viskoelastik madde olarak FE
asamasinda %3 sodyum hiyaliironat ile %4 kondroi-
din siilfat kargimi kullanildi. G6z ici lensi yerlestiril-
mesi esnasinda ise %1 sodyum hiyaliironat kullanildi.

Ameliyat sonunda hidrofobik akrilik katlanabilir GIL
(Acrysof Alcon®) kapsiil icine yerlestirildi. Ameliyat
sonlandirilirken 6n kameraya Grup I'de 0.1 ml mok-
sifloksasin (4. Kusak florokinalon) (Vigamoks®), Grup
I’de 1mg/0.1 ml sefuroksim (2. Kusak sefalosporin)
(Zinnat®) verildi.

Ameliyat sonrasi hastalar prednizolon asetat 4x1 to-
pikal damla (4 hafta) ve tobramisin 4x1 topikal dam-
la (4 hafta) kullandilar. Ameliyat sonrasi bir giin siire
ile g6z kapatildi.

Intrakamaral moksifloksasin ve sefuroksim hazirla-
nist: Moksifloksasin (250 1ng/0.1 ml), Moksifloksasin
HCL (Vigamox %0.5 oftalmik soliisyon) damla enjek-
tore cekildi ve 0.1 ml’si 6n kameraya verildi. Sefu-
roksim (1 mg/0.1 ml), 250 mg sefuroksim (Zinnat 250
mg flakon,) 12.5 ml serum fizyolojik ile sulandirildi.
Karigimin 1ml’si enjektore cekilip tizerine 1ml serum
fizyolojik eklendi. Bu soliisyonun 0.1m!’si 6n kamera-
ya verildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) ve 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanmldi.
Caligma verileri degerlendirilirken, tanimlayic: istatis-
tiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Oran,
Minimum, Maksimum) yan1 sira niceliksel verilerin
kargilastirilmasinda, normal dagilim gosteren para-
metrelerin iki grup karsilagtirmalarinda “Student t
Test”, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup kargilagtirmalarinda ise “Mann Whitney U test”
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise,
“Ki-kare test”i kullanildi. Takipteki dl¢ciimlerin grup ici
karsilastirmalarinda da “Paired Samples test” kullanil-
di1. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Grup I ve Grup IT’'de, hasta sayisi, yas, cinsiyet bulgu-
lar1 ile hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi
1. giin, 1. hafta ve 1. ay GIB bulgular: tablo 1’de toplu
olarak sunuldu.

Tablo 1: Grup I ve Grup II'de; hasta sayist, yas, cinsiyet
ile ameliyat dncesi ve ameliyattan 1 giin, 1 hafta ve 1 ay
sonraki gozigi basinct bulgulart.

GrupI Grup Il
Bulgular

n(108) n(96)
Yas (y11) 62.7£8.2 63.7+8.5
Cins (K/E) 57/51 49 /47
Ameliyat 6ncesi GIB 16.6+1.7 17.4+1.3
Ameliyattan 1 giin sonraki GIB 18.3+1.4 18.7+1.3
Ameliyattan 1 hafta sonraki GIB 15.8+2.1 15.9+2.2
Ameliyattan 1 ay sonraki GIB 15.7+2.4 16.0+2.7

GIB; Goz Ici Basinel, K/E; Kadin/Erkek.
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Yas (p>0.05) ve cinsiyet (p>0.05) acisindan iki grup
arasinda anlaml fark yoktu. Ameliyat 6ncesi ve son-
ras1 tiim kontrollerde GIB degerleri acisindan da iki
grup arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05).

Grup I ve Grup II'deki hastalarin ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonras1 1. aydaki DGK bulgular: tablo 2’de
sunulmustur.

Gruplar arasinda hem ameliyat 6ncesi DGK (p>0.05)
hem de ameliyat sonras: 1. aydaki DGK (p>0.05) ag1-
sindan anlamh fark yoktu. Ameliyat 6ncesi DGK ile
ameliyat sonras1 1. aydaki DGK karsilastirildiginda,
her iki grupta da DGK anlamli olarak artt1 (p<0.05).
Grup I'de 8 (%6.48) gozde, Grup I'de 6 (%6.25) goz-
de gorme aym seviyede kaldi. Grup I'de 100 (%93.52)
gozde, Grup IT’de 90 (%93.75) gozde gérme artisi oldu.
Gorme artig1 acisindan iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (p>0.05). Gormesi azalan olan hasta olmadi.

Ameliyat sonras1 1. giinde Grup I'de 4 (%3.7) gozde
on segment reaksiyonu (OSR) goriiliirken Grup I’de
2 (%2.08) gozde OSR goriildii. Bu reaksiyon, +1 ile
+3 arasinda degisen tindal reaksiyonuydu. Tindal re-
aksiyonu ameliyat sonras1 2. giinde kayboldu. Mok-
sifloksasin kullanan grupta (Grup I) OSR reaksiyo-
nu daha fazla goriliirken bu fazlalik anlamli degildi
(p>0.05). Iki gruptaki toplam 204 géz dikkate alin-
diginda, FE-GIL implantasyonu sonrasi 6 (%2.94)
gozde OSR gelisti. Hastalarda kornea 6demi, kapak
6demi ve agr1 olmadi. Ameliyat sonrasi kontrollerde
iki grupta da endoftalmi gozlenmedi.

TARTISMA

Katarakt ameliyat1 sonrasi endoftalmiden korunmak
icin ameliyat oncesi konjonktivit, blefarit, salazyon,
hordeolum gibi okiiler ve periokiiler enfeksiyonla-
rin tedavisinin yaninda, sistemik enfeksiyonlarin
tedavisi de onemlidir.® Katarakt ameliyat1 oncesi
antibiyotik kullanimiyla okiiler ve periokiiler bol-
gedeki bakteri floras1 azaltilarak endoftalmi ris-
ki azaltilabilir. Bu amacla kullanilan fusidik asit
ve ofloksasin, kirpik kenarlar1 ve konjonktivadaki
bakteri kultir pozitifligini yar1 yariya azaltmigtir.®

Ameliyat 6ncesi netilmisin kullanimi da oldukea etkili
bulunmustur.” Yine yapilan bir calismada, nazal mu-
piromisin kullanim ile de konjonktival bakteri sayisi-
nin azaltilabilecegi soylenmistir.® Bizim calisgmamizda
da ameliyat oncesi enfeksiyon bulgular: olan hastalar,
enfeksiyonun tedavisinden sonra ameliyata alinmistir.

Katarakt ameliyatindan hemen 6nce periorbital bol-
genin %10, konjonktival kesenin %5 povidon iodin
(iyot alerjisi olan hastalarda %2’lik poliheksanit) ile
yikanmasi, goz kapagr kenarlar ve kirpiklerin dik-
katlice steril drape ile ortiillmesi endoftalmiye karsi
alinan onemli tedbirlerdir.?® Biz de calismamizda
tum hastalarda yukarida belirtilen tedbirleri aldik.

Katarakt ameliyatinda, irigasyon soliisyonuna anti-
biyotik ilave edilmesi (6zellikle vankomisin) tavsiye
edilmigstir.® Fakat endoftalmi insidansini azaltici et-
kisi prospektif calismalarda gosterilememistir.l® Bu
nedenle ¢calismamizda irigasyon sivisina herhangi bir
antibiyotik eklemedik.

Katarakt ameliyati sonrasi endoftalmi gelisen hastala-
rin ¢ogunda sizint1, nekroz, “apozisyon” kaybi, aciklik,
yapisiklik gibi kesi yeri defektleri tespit edilmistir. Ya-
pilan arastirmalarda siitiiriin varligi veya yoklugunun
endoftalmi iizerine etkisinin olmadig1 bildirilmistir.™
Biz, komplikasyonsuz FE-GIL implantasyonu uygula-
nan, gerektiginde yara yeri sizdirmazhigini saglamak
icin tek siitiir konan hastalar1 da calismaya aldik.

Silikon GIL’e bakterilerin yapisma ihtimalinin daha
fazla olmas1 nedeniyle, akrilik GIL kullanilan olgu-
larda ameliyat sonras1 daha az endoftalmi gelistigi
bildirilmistir.? Calismamizda, tiim hastalarda hidro-
fobik akrilik GIL kullanilda.

Endoftalmiye sebep olan mikroorganizmalar i¢inde
en sik %90 oranla bakteriler gelmektedir. Etken bak-
terilerin icerisinde de %80 siklikla gram pozitif bak-
teriler saptanmigtir.! Gram pozitif bakteriler arasin-
da en ¢ok goriilenler stafilokok epidermidis (yaklagik
%62), stafilokok aereus (yaklasik %14) ve cornebak-
terium tiirleridir. Moraksella, hemophilus influenza
gibi gram negatif bakteriler daha diisiik oranlarda
gorilmektedir.!?

Tablo 2: Grup I ve Grup II'deki hastalarin ameliyat dncesi ve ameliyat sonrast 1. aydaki diizeltilmis gorme keskinligi

(Snellen) bulgulart.
DGK Grup I (n=108) (%) Grup II (n=96) (%)
Snellen Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonras1 1. ay Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonras 1. ay
PPEH 13 (%12) = 11 (%11.5) -
1-6 MPS 27 (%25) 5 (%4.6) 24 (%25) 4 (%4.2)
0.1-0.2 38 (%35.2) 10 (%9.2) 34 (%35.4) 11 (%11.5)
0.3-0.4 30 (%27.8) 12 (%11.1) 27 (%28.1) 10 (%10.4)
0.5-0.6 - 30 (%27.8) - 28 (%29.1)
0.7-0.8 - 25 (%23.8) - 22 (%22.9)
0.9-1.0 - 26 (%24) - 21 (%21.9)

DGK; Diizeltilmis Gorme Keskinligi, MPS; Metreden Parmak Sayma, PPEH; Persepsiyon, Projeksiyon, El Hareketleri.
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Onceleri katarakt ameliyat1 sonras1 endoftalmi riskini
azaltmak icin subkonjonktival antibiyotik kullanilir-
ken giinimiizde bu yontem yerini endoftalmiyi onle-
me agisindan daha etkili ve agrisiz olan intrakamaral
antibiyotik kullanimina birakmaktadir.* ilk kez int-
rakamaral antibiyotik ile endoftalmi korumasi, 1977
yilinda Peyman ve ark.,’® tarafindan gentamisin ile
bildirilmistir. Gimbel!*, endoftalmiden korunmak icin
gentamisini infiizyon sivisina katmig, vankomisini de
intrakamaral olarak kullanmigtir. Bu calismada, has-
talarin hicbirinde endoftalmi gelismemigtir.*

Montan ve ark.,* katarakt ameliyat1 sonras1 32.180
hastaya intrakamaral 1 mg (1 ml) sefuroksim ver-
mis ve bu hastalarda %0.06 oraninda endoftalmi ge-
listigini bildirmiglerdir. Katarakt ameliyati sonrasi
endoftalmiyi 6nleme amaciyla sefuroksimin subkon-
jonktival ve intrakamaral verilmesi karsilastirilmisg,
intrakamaral verilmesinin yaklasik 3 kat daha etki-
li oldugu bildirilmistir.’® Katarakt ameliyati sonras:
sefuroksimin intrakamaral 1 mg/0.1 ml uygulandig:
hastalarda, uygulanmayan hastalara oranla endof-
talmi riskinin 4.92, baska bir calismada ise 4.8 kat
azaldig bildirilmigtir.!6:17

Ikinci kusak sefalosporin olan sefuroksim, hiicre duva-
rinda bulunan peptidoglikan yapisin1 bozarak bakteri-
sidal olarak etkisini gosterir. Ozellikle gram pozitif kok-
lara etkilidir (enterokok, nafsiline direncli stafilokok
hari¢). Gram negatif bakterilerden ise escherichia coli,
proteus ve klebsiella tirii bakterilere etkiliyken pseu-
domonas tiiri bakterilere etkisi sinirhidir.*

Katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmi korumasinda
intrakamaral olarak kullanilan bir diger antibiyotik,
bakterisidal etkili 4. kusak kinolonlardan olan moksif-
loksasindir (Vigamoks®). Penisilin ve sefalosporinlere
allerjisi olanlarda intrakamaral sefuroksim kullanil-
mamalidir. Bu hastalarda moksifloksasin alternatif
olabilir. Moksifloksasin, intrakamaral olarak 0.25-2.5
mikrogram/ml olarak etkili bir gekilde kullanilmakta-
dir.>® Gram negatif bakterilere sefuroksimden daha
etkili olan moksifloksasinin, gram pozitif bakterilerde
sefuroksim kadar etkili olmadigini gosteren yayinlar
vardir.>*2° Kinolon grubu antibiotikler icinde daha
etkili olanlar olmasina ragmen prezervan icermedigi
icin moksifloksasin tercih edilmektedir.>%

Calismamizda, komplikasyonsuz FE-GIL implantas-
yonu sonrasi intrakamaral moksifloksasin ve sefu-
roksim kullanimi sonrasi bir aylik erken dénemde,
her iki ila¢ grubunda da endoftalmi gelismedi.

Intrakamaral kullanilan antibiyotiklerin konsantras-
yon, miktar, igerdigi koruyucu madde, pH o6zellikleri
gibi pek cok faktore bagl olarak toksik anterior segment
sendromu (TASS)'na neden olabilecegi bildirilmigtir.2%23

Ameliyat sonras1 geligsen akut, steril 6n segment re-
aksiyonu olan TASS’da, ameliyat sonras1 12-48 saat
icinde genellikle agrisiz gorme bulaniklig gorilar.?*
TASS patogenezinde kan-akéz bariyer gecirgenli-
ginin artig1 vurgulanmigtir.® Yaygin korneal 6dem,
on segment inflamasyonu, fibrin olusumu, hipopiyon
varhigl, diizensiz pupil, trabekiiler ag hasari (akut
trabekiilit ve glokoma neden olabilen), TASS’a es-
lik edebilen diger klinik bulgulardir.?* Endoftalmide
vitreus siklikla tutulurken TASS, 6n segmente si-
nirhidir. Endoftalmide goriilen kapak 6demi ve agri-
nin TASS’a 6zgi olmadig bildirilmistir.?6 Katarakt
ameliyat1 sonras1 %0.1-2 arasinda bildirilen?” TASS
etyolojisindeki baslica nedenler, kontamine (deter-
jan, metal iyon, endotoksin) aletler, uygun pH ve oz-
molariteye sahip olmayan ilag, soliisyon, viskoelastik
maddeler ve GIL’dir.2*

Aslan ve ark.,”® 55 hastadan olusan calismalarinda,
intrakamaral moksifloksasin sonrasi 20 (%36.36)
hastada, +1 ile +3 arasinda degisen OSR bildirmisdir.
Bu hastalarda OSR'nin iyi seyirli oldugu, bir kac giin
icinde kayboldugu gozlenmistir. Intrakameral mok-
sifloksasinle beraber subkonjonktival deksametazon
kullanilmasi sonrasinda bile OSR bildirilmistir.2°

Endoftalmi korumas: i¢in intrakamaral moksiflok-
sasin veya sefuroksim kullanilan hastalarda, %96’ya
varan oranlarda OSR bildirilmigtir,28-3°

Calismamizda, intrakamaral moksifloksasin verilen
grupta 4(%3.7) gozde, intrakamaral sefuroksim ve-
rilen grupta 2(2.08) gézde OSR goriildii. Moksiflok-
sasin verilen grupta OSR gelisimi daha fazla olma-
sina ragmen bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). ki gruptaki toplam 204 goziin 6
(%2.94)s1nda OSR gelisti. Ameliyat sonras1 kontrol-
lerde, iki grupta da endoftalmi gézlenmedi.

Katarakt ameliyati sonrasi 6 haftaya kadar akut
endoftalmi, yillar sonra bile ge¢ endoftalmi gori-
lebilmektedir.® Yaptigimiz retrospektif calismada,
FE-GIL implantasyonu sonrasi intrakamaral moksif-
loksasin veya intrakamaral sefuroksim kullanildi ve
hastalarda bir aylik erken donemde endoftalmi tes-
pit edilmedi. Calisgmamizda her iki ilag da literatiir-
de onerilen dozda kullanildi.!”!8 Intrakamaral olarak
kulanilan moksifloksasin ve sefuroksimin én kame-
rada yeterli konsantrasyona ulagip ulagmadiklar: ve
zaman i¢inde bu konsantrasyonu stirdiirmeleri konu-
sunda bilgi verecek yeni caligmalar faydali olabilir.

Sonuc olarak, FE-GIL implantasyonu sonrasi intra-
kamaral moksifloksasin veya intrakamaral sefurok-
sim kullanimi endoftalmi korumasinda erken dénem-
de etkin ve giivenilir olarak saptandi.
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