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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN 1ZOLE EDILEN
BACTEROIDES FRAGILIS GRUBU BAKTERILERIN
ANTIMIKROBIKLERE DIRENC DURUMLARI VE
BETA-LAKTAMAZ AKTIVITELERI*

Miizeyyen MAMAL TORUN, Hrisi BAHAR, Pelin YUKSEL

OZET

Cesitli klinik 6rneklerden iiretilen ve infeksiyon etkeni olarak belirlenen 138 Bactero-
ides fragilis grubu bakteri kokeninin tiir tammlan yapilarak gesitli antimikrobiklere direng
durumlan ve beta-laktamaz aktiviteleri arastirimugtir. Duyarlilik deneyleri NCCLS (M160-
S6, M11-A4 Anaerobik diliisyon) standartlarina uygun olarak Wilkins-Chalgren besiyerin-
de, agarda dillisyon yonterniyle yapilmgtir. Bakterilerin beta-lakiamaz {iretimi nitroscfin
testiyle aragtinlmstir. Deneylerde Bacteroides fragilis ATCC 25285 kontrol ktkeni olarak
kullamulmustir, Biyokimyasal ézelliklerine goire tanimlanan 138 B.fragifis grubu bakteri ki-
keninin 57°si (% 41) B.fragilis, 31’1 (% 22) B.ovatus, 22’51 {% 16) B.distasonis, 17'si (% 12)
B.vulgatus, sekizi (% 6) B.thetaiotaomicron, Ul (% 2) B.uniformis olarak tanimlanmig ve
kiskenlerin 1227sinin (% 88) beta-laktamaz iirettii saptanmigtir. Beta-laktamaz lireten
B.fragilis grubu bakterilerde penisilin G, piperasilin ve sefazoline % 100, sefoksitine % 92,
seftriaksona % 96, sefoperazon, sefotaksim ve seftazidime % 97, klindamisine % 4, tetra-
sikline % 47, metronidazole % 5 oraninda direng belirlenmistir. Beta-laktamaz lretmeyen
B fragilis grubu bakterilerden ise penisilin G'ye % 18, piperasiline % 7, sefazoline % 2,
sefoksitine % 1, tetrasikline % 17 oraninda direng belitfenmistir. Uretilen tim B fragilis gru-
bu baktertiler ampisilin+sulbaktam, amoksisilint+klavulanik asit, imipenem, meropenem ve
oramfenikole duyarli bulunmustur.

SUMMARY

Antimicrobial resistance and beta-lactamase activity of Bacteroides fragilis group stra-
ins isolated from various specimens.

One hundred thirty eight Bactervides fragilis group organisms isolated from clinical
specimens were identified and their antimicrobial resistance with their beta-Jactamase acti-
vity were studied. Susceptibility tests were studied by the agar dilution procedure in Wil-
kins-Chalgren agar recommended by the NCCLS (M100-86, M11-A4, Anaerobic dilution).
Production of B-lactamases was detected by the nitrocefin test and B fragilis ATCC 25285
was used as control strain. Using their biochemical characteristics, 57 strains (41%) were
identified as B fragilis, 31 strains (22%) as B.ovatus, 22 strains (16%) as B.distasonis 17
strains (12%) as B.vulgatus, eight strains (6%) as B.thetaiotaomicron, three strains (2%) as
B.uniformis. Production of B-lactamase was found in 122 strains (88%). In B-lactamase pro-
ducing B.fragilis group, the percentage of resistance was found as 100% to penicillin G, pi-
peracillin and cefazolin, as 92% to cefoxitin, as 96% to ceftriaxone, as 97% to cefoperazo-
ne, cefotaxime, and ceftazidime, as 4% to clindamycin, as 47% to tetracycline and as 5% to

* 14, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’'nde sunulmustur (31 Mayis - 4 Haziran 1999, Antalya).
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoleji ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilins Dali, Kecamustafapaga, [stanbul.
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metronidazole. In B fragilis group strains not producing B-lactamase the percentage of re-
sistance was found as 18% to penicillin, 7% to piperacillin, 2% to cefazolin, 1% to cefoxi-
tin and 17% to tetracyline. B.fragilis group bacteria were found susceptible to ampicillin-
sulbactam, amoxicillin-clavulanate, imipenem, meropenem and chloramphenicol.

GIRIS

Anaerop infeksiyonlarda en sik izole edilen bakteriler arasinda Bactervides tiirleri
onemli yer tutar {18-20). B fragilis grubu 6zellikle infraabdominal abse, peritonsiller abse,
kalin barsak infeksiyonlari, ostcomiyelit, kadin genital organlan infeksiyonlan ve pelvik
abselerin 6nemli patojenleri olarak bildirilmistir. Son yillarda bu infeksiyonlar disinda be-
yin abseleri, orta kulak iltihabt, diyabetik iilserler, bakteriyemiler ve endokarditlerde de et-
ken olduklan goriilmistiir (13,15,19.20). Pek ¢ok infeksiyondan sorumlu oldugu bilinen
B.fragilis grubu bakteriler giinlimiizde basta beta-laktam antibiyotikler olmak tizere, anti-
mikrobik maddelere karst gittikge artan bir direng gelistirmekte ve etken olduklan infeksi-
yonlann tedavisinde giigliiklere neden olmaktadsrlar (3-5,7,17). B.fragilis basta olmak iize-
re, bu grupta yer alan bakteriler dncelikle sefalosporinaz yapisinda kromozomal bir beta-
laktamaz olugturmakta, bunun yamsira ézellikle B, fragilis stabil beta-laktamaz inhibitorle-
rini inaktive edebilme yetenegi yiiksek olan farkli beta-laktamazlar da sentezleyebilmekte-
dir (10,19). B.fragilis grubu bakterilerde artan direncin cografik bilgelere gire farklilik gos-
terdigi siiregelen caligmalarla bildirilmig, bu nedenle farkli bitlgelerdeki kitkenlerin direng
paternini belirlemek amaci ile periyodik caligmalann gerekliligi tizerinde 6nemle durulmus-
tur (9-11,14,16). Bu ¢alismada B, fragilis grubu bakterilerin ¢esitli antimikrobiklere direng
durumliarn ve beta-laktamaz aktivitelerinin arastinimas: amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Cerrahpaga Tip Fakdittesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly labora-
tuvarlarina gelen ¢esitli kiinik érnekler anacrop bakteriler yéniinden incelenmistir. Apse ce-
rahatleri, peritonit ve seliilitli hastalardan alinan dmekler ignesi kiviilmig enjektor ile; yara
stirlintiileri, transport besiyeri olarak kullamilan fiyoglikolath buyyon besiyerlerine siiriintii-
niin alindiga ekiivyon daldinilimig olarak; kan drnekleri ise Bactec Plus anaerobik siselerinde
laboratuvara ulagtrilmgtir (12,21). Enjektdrde gelen drnekierin 6nce makroskobik incele-
mesi yapilmig, sonra kan 6rnekleri diginda tiim Srneklerden hazirlanan direkt preparasyontar
Gram ydntemi ile boyanarak incelenmistir. Anaerop kiiltiirler i¢in Schaedler agar ile hazirta-
nan koyun kanli agar, kanamisin ve vankomisinli kanl agar, fenil-etil alkollti kanl agar, K1
vitamini (0.1 pg/ml), L-sistein (5 mg/ml) ve hemin (5 mg/ml) iceren tiyoglikolath buyyon
besiyerleri kullanilmgtir. Anaerop kogullar Gas-Pak sistemiyle saglannusur (12,21,22).,

Ureyen bakierilerin aerop-anaerop ve aerotolerans kontrolleri yapildiktan sonra, ana-
erop oldugu kesinlik kazanan kokenlerin penisilin {20), kanamisin (1 pg) ve rifampin (15
ug) iceren diskler ile duyarliliklan, % 20 safrali besiyerinde iireme ozellikleri ve besiyerin-
deki koloni morfolojileri incelenmigtir (12,21). % 20 safrali eskiifinli agarda (BBL) iireyen,
penisilin ve kanamisine direngli, rifampine duyarl olan 1-4 mm ¢apinda, yan opak-gri ko-
loniler, B fragilis grubu bakteriler olarak tanimlanmgtir, At tiirlerin tanimmda indol olus-
turma zellikleri aragtunilmig, SCEPTOR anaerop paneli ve API 20A sistemleri kullantlmig-
tir (12,15,21). B.fragilis grubu bakterilerin penisilin G, piperasilin, scfazolin, sefoksitin, se-
foperazon, seftriakson, sefotaksiin, seftazidim, ampisilin+sulbakiam, amoksisilin+klavula-
nik asit, imipenem, meropenem, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklin, metronidazole in-
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vitro direng durumu aragtinlmugtie, Bu antimikrobiklerin minimal inhibitér konsantrasyon-
lannin (MIK) tayini NCCLS (17)in 6nerilerine uygun olarak Wilkins-Chalgren besiyerin-
de, agarda diliisyon yontemi ile yapiimighir. Bakterilerin beta-laktamaz aktiviteleri, nitrose-
fin diski kullanilarak aragtirntmsgtir. Deneylerde B fragilis AFCC 25285 kokeni kontrol k-
keni olarak kullanilmistir. Gerek duyulan durumlarda Sceptor Anaerobik MIC identifikas-
yon paneli ile, sonuglar kontrol edilmistir (1,2,5.9,11,16,18).

Bu aragtirmada cesitli klinik érneklerden 138 B.fragilis grubu bakieri kkeni izole edil-
mig ve bunlann tir tansmlan yaptlarak 57°sinin (% 41) B fragilis, 31V inin (% 22) B.ovatus,
22’sinin (% 16) B.distasonis, 17°sinin (% 12) B.vulgatus, sekizinin (% 6} B.thetaiotaomic-
ron, liglinlin (% 2) B.uniformis oldugu bulunmus ve izolatlarin 122°sinde (% 88) beta-lakta-

maz varlifl saptanmigtir.

B.fragilis grubu bakterilerin izole edildikleri klinik ¢rnekler tablo 1'de, beta-laklamaz
iiretimi tablo 2’de, B,fragilis kdkenlerine kars: etkinlikleri denenen antimikrobiklerin agar-

BULGULAR

da diliisyon ydnteminde MIK arahifi, MIKy, ve MiKg, degerleri tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 1. Bacteroides fragilis grubu bakteri kikenlerinin izole edildigi klinik drnekler.

Klinik 8rnek G
Intraabdominal apse cerahati 21
Periton siviss 21
Seliilit cerahati 14
Cerrahi sonras: yara infeksiyonu stiriintiisii 14
Diyabetik hasta yara stiriintisit 1
Kan .- b
Peritonsiller apse cerahati 6
Beyin apsesi cerahati 3
Akciger apsesi cerahati !

Tablo 2. Beta-laktamaz Gireten ve iireimeyen B.fragilis grubu bakteri kbkenterinin gesitli antimikrobik-
lere direng oranlan (%).

Antimikrobik madde Beta-laktamaz pozitif Beta-laktamaz negatif
(n: 122) (n: 16)
Penisilin 100 18
Piperasilin 100 7.
Sefazolin 100 2
Sefoksitin 9 1
Sefoperazon 97 ]
Seftriakson %96 0
Sefotaksim 97 0
Seftazidim 97 0
Ampisilin+sulbaktam 0 0
Amoksisilin+klavulanik asit 0 0
Imipenem 0 0
Meropenem ¢ 0
Klindamisin 4 0
Kloramfenikol ¢ ¢
Tetrasiklin 47 17
Metronidazol 5 0
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Tablo 3. B.{ragilis ktkenlerine kars: etkinlikleri denenen antimikrobiklerin agarda diliisyon yéntemi ile
belirlenen MIK araliktan, MIK;, ve MIK,, degerteri (ug/mi).

Antimikrobik madde MIK aralifn MIK,,  MIK,, Duyarh Direngli
n (%) n (%)
Penisilin-G <0.5-8 2 8 13 (9.4) 125 (90.5)
Piperasilin 4.256 16 128 15 (10.8) 123 (8%
Sefazolin ‘ 1-128 64 128 15(10.8) 123 (89
Sefoksitin 1-128 32 64 25 (18} 113 (81.8)
Sefoperazon 1-256 64 128 20 (14.4) 118 (85.5)
Seftriakson 2-236 64 128 21 (152 117 (84D
Sefotaksim 1-256 32 128 20 (14.4) 118 (85.5)
Seftazidim 1-256 64 128 20 (144) 118 (85.%)
Ampisilin+sulbaktam <1/0.5-32/16 1/0.5 2/1 138 (100) 0@
Amoksisilin+klavulanik asit <(1,125/0.06-4/2 2/1 442 138 (100) 0
Imipenem <0.5-4 1 2 138 (100) 0
Meropenem <0,125-2 0.5 2 138 (100} 0
Klindamisin <0.25-16 4 8 133 (96.3) 5(3.0)
Kloramfenikol 0.5-8 2 4 138 (100) 0
Tetrasiklin 2-64 32 32 78 (56.5) 60 (43.4)
Metronidazol 2-32 4 16 132 {95.6) 6 (4.3
TARTISMA

B.fragilis grubu bakteriler klinik érneklerden en sik izole edilen anaerop bakteriler ola-
rak bilinmekte, bunun yanisira antimikrobik maddelere en direncli anaeroplar arasinda yer
almaktadirlar. Bu gruptaki bakterilerin beta-faktam ant;blyotlklere ve diger antimikrobikle-
re kargt arfan direnci farkls Gilkelerdeki, farkh sehirlerdeki ve hatta ayni sehirde farkli hasta-
nelerdeki direng durumu hakkinda bilgi sahibi olma gerekliligini ortaya ¢ikarmustir. Bu ne-
denle B fragilis grubu bakterilerin antimikrobiklere direnci ve direng mekanizmalan pek
gok galisma ile aragtinlnustir (1-4,7,8,10,11,14,16,17).

Beta-laktam antibiyotiklere direng beta-laktamazlar tarafindan ildcin inaktivasyonu, pe-
nisilin baglayan proicinlerde (PBP) degigim ve hiicre duvan gegirgenliginin azalmas: gibi
mekanizmalaria olugmaktadir (5,10,19). B fragilis grubu bakterilerde beta-laktam antibiyo-
tiklere direng siklikla beta-laktamaz tiretimi ile olmaktadir. Jacobs ve ark. (113 1992 yilinda
ABD’nde izole ettikler 737 B fragilis grubu bakteri kbkeninde % 100 beta-laktamaz pozi-
tifligi bildinmiglerdir. Bu oran Avrupa ve Amerika’ nin birgok tilkesinden bildirilen cahisma-
larda % 85-% 100 arasinda degismektedir (3,11,14,16,18). Arastirmamizda 138 B fragilis
grubu bakteri kdkeninden 122’sinde (% 88) beta-laktamaz varlig1 tespit edilmistir. Bu oran
litkemizde B.fragilis grubu bakterilerde beta-laktamaz olugumunun % 100’lere cikmadigin
gostermektedir.

Beta-laktamaz olusturan B.fragilis grubu bakterilerde penisilin ve sefalosporinlere di-
reng oldukea yiiksek orandadir. Garcia-Rodriguez ve ark, (6) 1991 yilinda Ispanya’da B fra-
gilis kikenlerinde % 13, B.thetaiotaomicron kokenlerinde % 9, B.ovatus kokenlerinde
% 30, Bvulgatus ve B.distasonis kokenlerinde % 40 piperasilin direnci belirlemisler
ve MIKyq degerini 128 pg/ml olarak bildirmislerdir. Giirler ve ark. (9) 1995 yihnda 123 Bac-
feroides cinsi bakteride % 80 penisilin G direnci, % 47 piperasilin direnci bildirmislerdir.
Caligmamizda beta-laktamaz iireten B, fragilis grubu bakterilerde % 100 penisilin ve pipera-

silin direnci goriilmiig, penisilin igin MiKoo 8 pg/ml, piperasilin igin MiKao 128 ug/mi ola-
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rak belirlenmistir.

Yukanida da bildirildigi gibi beta-laktam antibiyotiklere direngte beta-laktamaz olugu-
mu yamsira PBP’lerdeki deisiklik ve hiicre duvar: gegirgenliginin azalmas: gibi mekaniz-
malar da sorumludur (5,10,19). Hedberg ve ark. (10) 1997 yilinda Hollanda’da, Edwards (5)
1997 yihinda Ingiltere’de yaptiklan calismalarda B.fragilis kokenlerinde PBP lerdeki degi-
sime, tzellikle PBP 2’lerdeki degisime bagh olarak direng bildirmiglerdir. Calismamizda
beta-laktamaz olugturmayan kokenlerde tespit edilen % 18 penisilin, % 7 piperasilin, % 2
sefazolin direncinin, PBP"lerdeki dejisime veya hiicre duvart gegirgenlifinin azalmasina
bagl olabilecegi diistiniilebilir.

B fragilis grubu bakterilerin oldukga yiiksek oranda beta-laktamaz olusturmasi, etken
olduklari infeksiyonlarin tedavisinde sefalosporinlerin kullammem simrlamigtir. Anti-ana-
erobik etkinligi iyi bilinen sefoksitinin B fragilis grubu bakterilerdeki etkinligi yapilan ca-
lismalarda farkliliklar géstermektedir. Murray ve Niles (14) 148 B.fragilis grubu bakieri k-
keninde % 12 sefoksitin direnci belirfemisler, bu antibiyotik i¢in MIKso degerini 32 pg/ ml
olarak bildirmislerdir, Aldridge ve ark. (1) B fragilis grubu bakterilerde % 6 sefoksitin di-
renci bildirmigler bu antibiyotigin MIK aralifinin 0.12-128 pg/ml arasinda degistiBini gos-
termiglerdir. Garcia-Radriguez ve ark. (6) Ispanya’da yaptiklan galigmalarinda sefoksitin di-
rencini B.distasonis kokenlerinde % 40 B.fragilis kokenlerinde ise % 8 olarak bildirmigler,
bu antibiyotigin MIK aralipinin 4-64 pg/ml arasinda degistigini gostermiglerdir. Caligma-
mizda B.fragilis grubu bakterilerde sefoksitin igin MIK arahg: 1-128 pg/ml, MiKoo 64 pg/ml
olarak bulunmus ve % 81.8 oraninda direng belirlenmigtir. Kokenlerin % 92’sinde beta-lak-
tamaza bagh sefoksitin direnci tespit edilmigtir. Beta-laktamaz iretmeyen kokenlerdeki
% 1'lik sefoksitin direncinin ise birgok ¢aligmada bildirildigi gibi farkli bir sefoksitinaz var-
ligma bagli olabilecegi diisiiniilebilir (3.4,7,8,16,19). Diger sefalosporinlerden sefotaksime
direng Aldridge ve ark, (1) ve Garcia-Rodriguez ve ark. (6) tarafindan B fragilis kokenlerin-
de % 40, B.distasonis ktkenlerinde % 80, B.vulgatus kokenlerinde ise % 60 olarak bildiril-
mistir. MiKuoo 64 - 128 pg/ml arasinda degismektedir. Calismamizda B.fragilis grabu bakte-
rilerde sefoperazon igin MIK arahif 1-256 pg/ml, MIKso 128 pg/ml, seftriakson igin MIK
araligy 2-256 pg/ml ve MiKoo 128 pg/ml, sefotaksim igin MIK araligi 1-256 pg/mt MiKso
128 pg/ml, seftazidim igin MIK aralig1 1-256 pg/ml, MiKoso 128 pg/m! olarak bulunmugtur.
Bu sefalosporinlerde beta-laktamaz. liretimine bagh direng sirasiyla % 97, % 96, %97, %
97°dir. B.fragilis grubu bakterilerde elde ettigimiz yiiksek sefalosporin direncinin iilkemiz-
de beta-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimna bagh olabilecegi disiiniilebilir.

Anaerop bakterilerde beta-laktam inhibitorlerine kars: direng gelisimi yaygin degildir.
Jacobs ve ark. (11) B fragilis grubu bakterilerde % 10 amoksisilin+klavulanik asit direnci
bildirmigler ve MIK araliginin 0.25-64 pg/ml arasinda deigtigini gostermiglerdir. Aldridge
ve ark. (1) B fragilis grubu bakterilerde % 2.8 sulbaktam+ampisilin direnci bildirmigler,
MiKago degerini16/8 olarak belirlemislerdir. Namavar ve ark. (16) 1994 yilinda 40 B.fragilis
ve 23 B.fragilis grubu bakteri kokeninin amoksisilin+klavulanik aside % 100 duyarls oldu-
gunu MiKyy degerinin <2/1 oldugunu belirtmiglerdir. Calismarmzda ampisilin+sulbaktam
ve amoksisilin+klavalanik aside direng goriilmemistir. Her iki antibiyotik icin MIKgp sira-
siyla 2/1 ve 4/2 olarak bulunmustur.

Anacrop bakterilerde karbapenemlere karg1 geligen direng metaloenzim yapisinda olan
beta-laktamazlara baglanmaktadir. B fragilis grubu bakterilerle yapilan birgok caligmada
imipenem ve meropeneme direng geligimi nadir olarak bildirilmistir. Caligmalarda bu anti-
biyotiklerin MIKg, degerleri 0.125-2 pg/ml arasinda gosterilmektedir (6,11,16). Aragtirma-
muzda tiim kiskenter imipenem ve meropeneme % 100 duyarh bulunmug ve her iki- antibi-
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yotik i¢in MIKgy 2 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu sonuglar farkl ¢alismalarla uyum goster-
mektedir.

B fragilis grubu bakterilerde klindamisin direnci ribozomal RNA'am metilasyonu ile
olugmaktadir. Namavar ve ark, (16} B fragilis kikenlerinde % 100 klindamisin duyarliligs
bildirirken B.thetaiotaomicron kdkenleri igin % 9 direng bildirmigler, MiKg, degerini
2 ug/ml olarak belirlemislerdir. Aldridge ve ark. (1) en yiiksek lindamisin direncini B.vul-
gatus, B.ovatus ve B.thetaiotaomicron kiokenlerinde gostermislerdir. MiKgg 32 pg/ml ola-
rak belirlenmistir, Aragtirmamuzda B.fragilis grubu bakterilerde klindamisin direnci % 3.6,
MIKaqo tse 8 pg/ml olarak belirlenmistir, Bulgularmz farkli galismalarin sonuglan ile uyum
gostermigtir.

B fragilis grabu bakterilerde sik rastlanmayan bir direng ilag aktivasyonunun azalmasi-
na bagh olarak gelisen metronidazol direncidir. Bu direng giiniimiizde artis gdsterme egili-
mindedir, Murray ve Niles (14} % 3 olarak bildirdikleri metronidazol direncinde antimikro-
bigin MIKg, degerini 1 pg/ml olarak belirlemistir. Benzer MiKagq degieri Aldridge ve ark. (1)

. tarafindan da bildirilmigtir. Garcia-Rodriguez ve ark. (6) B.fragilis grubundan hicbir bakte-
ride metronidazol direnci bildirmezken, arastirmamizda % 4.3 oraninda metronidazol diren-
¢i bulunmus, MIKgo 16 ug/ml olarak belirlenmistir,

Tetrasiklin direncinin basta B.fragilis grubu olmak iizere anaerop bakterilerde yaygin
olusu bu antimikrobigin anti-anaerobik etkinliginin fazla olmadigim gistermektedir, Ulke-
mizde 1995 yilinda Bacteroides cinsi bakterilerde % 37 olarak bildirilen tetrasiklin direnci
(9) araghirmamizda % 43.4 olarak buluninug, MiKsg 32 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu oran
yurt digindan % 50 - % 73 aras: bildirilen direng oranindan biraz daha diigiiktiir (16).

B.fragilis grubu bakterilerde kloramfenikol direncine sik rastlanmamaktadir, Bu anti-
mikrobigin MIKy, degeri galismalarda 4-8 pg/ml olarak bildirilmistir (1,2,14,16), Aragtu-
mamizda tiim kokenlerimiz kloramfenikole duyarl butunmug, MiKg, 4 pg/mi olarak belir-
lenmistir.

Antimikrobik maddelere direncin arttigh giiniimiizde, anaerop bakterilere duyarlihk de-
neylerinin rutin olarak yapilmas: 6nerilmese de, infeksiyon etkeni oldupu belirlenen kitken-
lerin direng paternini belirlemek ve en 6nermlisi bilingli antibiyotik kullanimina yénelebil-
mek igin anaeroplara duyarlilik deneylerinin yapilmas: ve iilkemizdeki kdkenlerin direng
paternieri hakkainda bilgi sahibi olunmas: gerektigini diigiinmekteyiz.
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