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Sunum Planı 

1. Antimikrobiyal direncin (AMD) önemi 

2. Aşıların direnci önlemdeki yerleri 

3. Toplumsal uygulanabilecek aşılar 

4. Özel gruplarda uygulanacak aşılar 



Antimikrobiyal Direnç 

Antimikrobiyal direnç 

dünyada ve ülkemizde halk 

sağlığı açısından  ciddi bir 

tehdit  !!!!! 
 



Antimikrobiyal Direnç Sorunu 

2050 yılında  

“Antimikrobiyal direnç” 

 nedeniyle ölümlerin on milyon gibi 

rakamlara ulaşacak 







Antimikrobiyal Direnç Sorunu 

DSÖ Antimikrobiyal Direnç 

küresel eylem planı; 

1. AMD ile ilgili farkındalığın  arttırılması 

2. Etkili enfeksiyon kontrolünün sağlanması 

3. İnsan ve hayvanlarda akılcı antimikrobiyal 

kullanımı 

4. Yeni ilaçlar, aşılar, tanı araçları geliştirilmesi için 

ekonomik imkanların arttırılması 



Antimikrobiyal Direnç 



Antimikrobiyal Direnç 



Antimikrobiyal Direnç 



İnfluenzayı önlemek 

İnfluenza sonrası gelişen bakteriyel 
enfeksiyonları önlemek 

İnfluenzayı 
önlemek  

Sekonder 
bakteriyel 
enfeksiyonu 

önlemek  

     Gereksiz  
Antibiyotik kullanımını 
       önlemek 

Neden 
İmmünizasyon??? 



Neden İmmünizasyon??? 

 Antimikrobiyal tedavi gerektiren 
bakteriyel enfeksiyon sayısını 
azaltmak 

 Antimikrobiyal dirençli 
mikroorganizmalarla gelişen 
enfeksiyonları azaltmak 

 Viral enfeksiyonlar için gereksiz 
verilen antimikrobiyal tedaviyi 
engellemek 



Direnci Önlemek İçin Hangi Aşılar?? 

Toplumdan edinilmiş  

bakteriyel enfeksiyonlar 

Viral enfeksiyonlar 

Hastane kaynaklı 

bakteriyel       

enfeksiyonlar 

Çiftlik hayvanlarında, 

enfeksiyonları önlemek 

için kullanılan aşılar 



Polisakkarit 

Pnömokok Aşısı 

23 valanlı 

Konjuge Pnömokok Aşısı 

7 valanlı 

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 
ve 23F 

Konjuge Pnömokok Aşısı 

13 valanlı 

3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 
14,18C, 19A, 19F, ve 23F 

Pnömokok Aşıları 

                                         Musher et alI nfect Dis Clin North Am 2013; 27: 229-41 

                                                              Pilishvili et all J Infect Dis 2010; 201: 32-41 





Pnömokok Aşıları 



Pnömokok Aşıları 



 Bu aşıların yaygın kullanıldığı bölgelerde 
neredeyse Hib menenjiti, bakteriyemi, 
pnömoni ve epiglottiti ortadan kaldırmış 

 Antibiyotik ihtiyacını azalttı 

 Hib hastalığı düşünülen kişilerde tedavi 
seçeneklerin daraltılmasına yol açtı 

 

 

 
Haemophilus influenzae tip b 

Aşıları  
 



Meningokok Aşıları 

B ve C 

Avrupa ve 
Amerika’da 

B ve W135 

Ülkemizde  en 
sık 

A 

Afrika ve 
Asya’da 

 

M.P. Girard et al. /Vaccine 24 (2006) 4692–4700 
E.C.Dinleyici,et al/ Expert Rev. Vaccines 11(5),515-
518(2012) 

 



Meningokok Aşıları 

Serogrup A, C, Y ve W135 karşı Aşılar 

a. Polisakkarit aşılar 

b. Konjuge aşılar 

 

Serogrup B’ye karşı aşılar 

 

 



Meningokok Aşıları 
(Polisakkarit) 

Şirket Aşı Aktif bileşen  Diğer içerik 

Sanofi pasteur Meningivac Grup A polisakkarit 2mg laktoz 

Grup c polisakkarit 

Menomune Grup A polisakkarit Laktoz 

Grup C polisakkarit Sodyum klorit 

Grup W135 polisakkarit 

Grup Y polisakkarit 

GSK 

Biologicals 

AC Vax Grup A polisakkarit 12,6mg laktoz 

Grup c polisakkarit 

ACWY Vax Grup A polisakkarit 12,6mg laktoz 

Grup C polisakkarit 

Grup W135 polisakkarit 

Grup Y polisakkarit 



Şirket Aşının adı Diğer İçerik Adjuvan 

Pfizer Meningitec Pfizer MenC-

CRM 

11-25 μg CRM ile konjuge  10 μg O-

asetile group C oligosakkarid  

AlPO 4 

Baxter 

Bioscience 

NeisVac- MenC-TT 10-20 μg tetanoz toxoid ile konjuge 10 

μg de-O-asetile group C oligosakkarid  

Al(OH) 3 

Novartis 

Vaccines 

Menjugate Novartis MenC-

CRM 

11-25 μg CRM ile konjuge  10 μg O-

asetile group C oligosakkarid 

Al(OH) 3 

Novartis 

Vaccines 

Menveo MCV4-CRM 33-64 μg CRM ile konjuge 5 μg her 

gruptan C, Y ve W135 oligosaccharide 

ve 10 μg of group A oligosakkarid  

yok 

Sanofi Pasteur Menactra MCV4-DT ≈ 48 μg of diphtheria toksini ile 

konjuge  her gruptan 4 μg A, C, Y, and 

W135 polisakkarid 

yok 

GlaxoSmithKline Menitorix MenC-Hib-TT ≈ 17.5 μg tetanoz toxoid ile konjuge  5 

μg Hib polisakkaridi and 5 μg group C  

polisakkaridi 

yok 

Meningokok Aşıları (Konjuge) 



Meningokok Aşıları 

Serogrup B’ye 
karşı aşılar 

Dış membran 
vezikül aşıları 

(omv) 

Grup B 

MenZB, MenBvac 

Grup B+C 
Polisakkarit kapsül 

 Ters vaksinoloji 

Bexsero (GSK) 



Hastane Kaynaklı Bakteriyel 

Enfeksiyonları Önleyen Aşılar 

 

Çalışma çok 

Lisanslı bir aşı yok 

 



Aşı Geliştirilmesinde Öncelikler 

 Mikroorganizmanın hangi komponeti antijenik? 

 Homojenizasyon gösteriyor mu? 

 Seçilen antijen kolay elde edilinebilir mi? 

 Vücut için toksik etkileri var mı? 

 Oluşan antikor cevabı standardize 
edilebilir/ölçülebilir mi? 

 

 



Hangi miktarda antijen toksisite 
oluşturmadan antikor cevabına neden oluyor? 

Adjuvan ihtiyacı var mı? 

Oluşan antikorların etkin süreleri ne kadar 
sürüyor? 

Rapel ihtiyacı var mı? Varsa hangi sıklıkla 
yapılmalı? 

Hangi yoldan uygulanmalı? IM, PO,  IN ? 

Aşı Geliştirilmesinde Öncelikler 



  Bağışıklık sağlamak istediğimiz hedef popülasyon? 

 

Aşının hedefleri neler? 

Enfeksiyonu önlemek? 

Gelişen enfeksiyonun şiddetini azaltmak? 

Kolonizasyonu önlemek? 

Hastanın rekürrensini önlemek? 

Aşı Geliştirilmesinde Öncelikler 



Dirençli Mikroorganizmalar??? 

S. aureus 

Enterococcus spp. 

Enterobactericeae  

Pseudomonas aeruginosa 

Acinetobacter spp. 



 
 

Toksoid aşılar 

Rekombinant toksin esaslı peptid aşılar 

Yüzey antijenleri ile ilişkili aşılar 

 

 
Clostridium difficile 

 



 
 

 
Clostridium difficile (Toksoid ) 

 



 
Clostridium difficile (Toksoid) 

 
Formalin inaktive edilmiş toksoidler 

VPI 10463 suşunun kültüründen saflaştırma yoluyla 

 
 

 



 
Clostridium difficile 

 Rekombinant Toksin Esaslı 
Peptidlerle Aşılama 

 Toksoid aşılara göre daha işe yarar bir yöntemdir 

 Nötralizan antikorları güçlendiren epitopları hedef alan bir 
aşı, koruyuculuğu en üst düzeye çıkarabilir 

 Kimyasal detoksifikasyon, antijenlerde değişkenlik 
oluşturabilir 

 Formalin esaslı inaktivasyon işlemi, immünojeniklik üzerinde 
negatif sonuçlar doğurabilir 



Clostridium difficile 
Yüzey Antijenleri ile İlişkili Aşılar 

CDI nüksünün azalmasıyla ilişkili 

 



Clostridium difficile 
Sonuç  

  

  ≥65 yaş ve diğer tüm sağlıklı erişkinlerde 

yüksek immünojenik olduğu kanıtlanmıştır 

 

 



Staphylococcus aureus 



Staphylococcus aureus  



 
Staphylococcus aureus  

 
Hedef gruplar: 

 

Sağlık çalışanları 

> 65 yaş 

Bağışıklığı baskılanmış hastalar 

Tekrarlayan invaziv stafilokok enfeksiyonu 
olan hastalar  



 

 Staphylococcus aureus 
(Polisakkarit)  

 

 

 Kapsüler polisakkarit tip 5 ve 8'e (CP5 ve CP8) subunit içeren aday aşı 

 Amaç: Diyaliz hastalarında bakteriemiyi önlemek 

 Sonuç: 

– İlk 40 haftada, bakteriyemi % 57 

– 54. haftaya kadar etkinliği % 26'ya düşmüş 

– Antikor titreleri bilimsel ortamlarda paylaşılmamış 

                                   Fatttom et al/ Vaccine. 2004 Feb 17;22(7):880-7 



Staphylococcus aureus 

 

 

Faz III/ randomize/ kontrollü  

Kardiak cerrrahiye giden 8000 hasta 

Aşı uygulanan grupta mortalite ve yan etki 



 
 
 

Staphylococcus aureus 

• Pfizer'in SA 4 Ag, şu anda en gelişmiş aday aşı 

• Dört antijenden oluşur:  

• Yapışma molekülü ClfA 

• Manganez taşıyıcı MntC  

• Anti-fagositik kapsüler polisakaritler 5 ve 8 

Tüm bileşen antijenlerine karşı tam bağışıklık cevabı oluşmus 

12 ay boyunca Ab titreleri yüksek saptanmış 

Faz 2b plasebo-kontrol çalışması spinal cerrahiye giden 
hastalarda devam ediyor 



Staphylococcus aureus 
Aşı Başarısı İçin 

 Çok antijenli bir yaklaşım gerekli 

Aşının test edileceği en uygun popülasyon secilmeli 

 Risk faktörleri, komorbid durumlar, cerrahi 

prosedürler belirlenmeli 

Daha erişilebilir bir son nokta hedeflenmeli 

(enfeksiyon şiddetini azaltmak gibi) 

 
Giersing et al/Vaccine 2016;34:2962-6 



Pseudomonas Aşıları 

Aşı için potansiyel antijenler: 
Lipopolisakkarit ve o polisakkaritler 
Mukoid ekzopolisakkaritlere 
OMP 
Flagella 
Pili 
Ölü Tüm Hücre Aşıları ve Canlı Zayıflatılmış Aşılar 
Adenoviral Vektörlerin Kullanılması  



Pseudomonas Aşıları  
(Lipopolisakkarit) 

LPS, yüzey erişilebilirliği ve yüksek 
immünojeniklik  

 

Lipid A ile ilişkili toksik etkiler fazla 

 

Serotipler arasında heterojenlik var 



Pseudomonas Aşıları 
Lipopolisakkarit (Aerugen®) 

 

Sekiz serotipten saflaştırılmış P. aeruginosa O-polisakarit 
moleküllerini eksotoksin A ile konjuge ederek geliştirilen aşı 
• Aşılanmış kişilerde yüksek afiniteli antikorlar ↑  

• Enfeksiyon oranı daha ↓ 

• Aşılamadan 10 yıl sonra bile P. aeruginosa ilişkili kronik enfeksiyon 
sıklığında belirgin ↓ 

The Pediatric Infectious Disease Journal,2004 



Pseudomonas Aşıları  
Lipopolisakkarit (Aerugen®) 

Faz III,  
Randomize, çift kör,  plasebo kontrollü,  
476 hastayı içeren çalışmada 
 

İlk çalışmanın aksine kolonizasyonu 
engellemediği bulunmuş 
 



Pseudomonas Aşıları  
Mukoid Eksopolisakkaritler 

Ancak preklinik çalışmaların cesaret verici sonuçlarına rağmen 
başarılı bir klinik ürün henüz bulunmamaktadır.  



Pseudomonas Aşıları 
 Ölü Tüm Hücre Aşıları ve  

Canlı Attenüe Aşılar  

 Canlı attenüe P. aeruginosa aşıları,  aroA geni mutasyonları ile 
oluşturulmuş 

 Fareler ve tavşanlarda intranazal bağışıklama,  

 Yüksek titrelerde opsonik antikorları ortaya çıkarmış  

 Aşı suşların neden olduğu ölümcül pnömoniye karşı koruma sağlamış  

 Aşı dışındaki diğer suşlara karşı da bir miktar koruyucu olduğu tespit 
edilmiş 

 

Pribe et al./Infect Immun 2002;70:1507-17 



Pseudomonas Aşıları 
 Ölü Tüm Hücre Aşıları ve Canlı Atenüe 

Aşılar  
Sonuç: 

 Bağışıklık oluşumunu sürdürürken  

 Virülans azaltmak için ilave tekniklerin geliştirilmesi 

   Bu tür aşıların klinik olarak gerçekleşmesini 

  kolaylaştıracaktır 

 

 



Pseudomonas aşılarında 
Canlı Attenüe Salmonella Suşlarının Kullanımı 

 Farelerde , P. aeruginosa O antijeni eksprese eden 
zayıflatılmış Salmonella serotipine 

 Mukozal cevap için oral immunizasyon sağlanmış 

 Pulmoner bakteriyel enfeksiyon ↓ ve sağkalım süresi ↑ 

 

 Salmonella aşılarının kullanılması, mukozal bağışıklık 
oluşturmak için etkili bir araç olabilir 

  

 



Adenoviral Vektörlerin 
Kullanılması 

Bağışıklık sistemi adjuvanı olarak hareket etme 
yeteneklerinden dolayı, Adenovirus (Ad) 
vektörleri genetik aşılar için cazip araçlarıdır 

Sınırlılıklar: 

• aynı Ad serotipinin tekrar uygulanması ile, 
bağışıklık tepkisi azalır 

 

Bangari et al./vaccine 2006;24:849-62 



Pseudomonas Aşıları 
Flagella 

 
Çok merkezli/Randomize/Çift kör/ placebo 

kontrollü/faz III  

Aşı güvenli ve immünojenik 

P. aeruginosa ile enfeksiyon riskini 

Döring et al./PNAS 2007;104:1120-25 



Pseudomonas Aşıları 
Pili 

Serolojik heterojenlik 

Korunan bağlanma yeri 

Aşıların geliştirilmesini zorlaştırmaktadır 

 

Campbell et al./J Mol Biol 1997;267:382-402 



Pseudomonas Aşıları 
Ekstraselüler Toksinler ve Proteazlar 

 Eksotoksin A’nın subünit veya DNA aşıları spesifik antikorları 

ortaya çıkardığı ve koruyucu olduğu saptanmış  

 Geliştirilen bir toksoid eksotoksin A aşısı da yanık  fare 

modellerinde  eksotoksin A’ya karşı koruyucu olduğu bulunmuş 

 
Chen et al/J Bıomed 1999;6:357-63 
Manafi et al./BMC Microbiol 2009;9-23 



Pseudomonas Aşıları 
Dış Membran Proteinleri 

 
Geniş bir P. aeruginosa suşu çeşidine karşı 

koruma sağlamak için en umut verici aşı 

antijenlerinden biri olmayı sürdürüyor 

 

Daha fazla kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç 

vardır 

 

 
Price et al./Infect Immun 2001;69:3510-5 
Mansouri et al./ınfect ımmun 1999;67:1461-70 
 



Pasif İmmunoterapi 

 Pasif immünoterapi, yanık hastaları, YBÜ'deki hastalar ve bağışıklık sistemi 

baskılanmış aktif aşılamaya yanıt olarak etkili bağışıklık sağlayamayan hastalar 

gibi yüksek riskli gruplarda potansiyel olarak hızlı koruma sağlayabilir 

 

 LPS O-antijenleri için spesifikliği olan mAb'ler hayvan deneylerinde 

enfeksiyona karşı koruma göstermiştir  

 

 

   
 
 
 
Roe et al./Infect Dis 1983;5:922-30 
Donta et al/J Infect Dis 1996;174:537-43 
Collins et al/Am J Med 1984;76:168-74 

 
 



Pasif İmmunoterapi 



 
 Pseudomonas Aşıları  

Sonuç 
  Hem protein hem de genetik aşı olarak geliştirilen Opr'lar umut 

verici aşı adaylarıdır 

 Monoklonal antikorların geliştirilmesi, duyarlı kişilerde 

enfeksiyonların kontrol altına alınmasına vaat etmektedir 

 KF'li bireylerde ilk pulmoner enfeksiyonu geciktirmek veya önlemek 

için yapılan bir aşı, önemli bir etkiye sahip olacaktır 

Sharma et al/Human Vaccines 2011;7:999-1011 



Acinetobacter Aşıları 

 Yapılan aşı çalışmaları 

 Formalinle inaktive edilmiş tüm hücre aşıları 

 Dış membram komplex 

 Dış membran vezikül 

 Biofilm ilişkili protein(Bap) 

 Poly-N- acetyl-b-(1–6)-glucosamine (PNAG) 

 Trimerik ototransfer protein 

 OmpA 

 K1 Kapsüler polisakkarit 

 

 



Acinetobacter Aşıları 
 O-antijen ve kapsüler polisakkaritlerin  değişkenliği  

 

 Traub ve ark. klinik izolatlardan en sık elde edilen 40 serovarı 
belirlemişlerdir 

 En iyi aşı adayını bulmada, spesifik hastalığa bağlı serotiplerin olup 
olmadığını belirlemek için daha ileri epidemiyolojik çalışmalar 
gereklidir 

  

 OmpA en umut verici antijendir 

 

 

  Traub et al/Zentralblatt für Bakteriologie 1998;288:175-80 



Acinetobacter Aşıları 

Yapılan çalışmalarda tutarsızlıklar mevcut 

OmpA tek başına aşı gelişimi için uygun 

olmadığını ortaya çıkmış 

 
 
Luo et al/PloS one 2012; 7:e29446 
Chiang et al/ Hum Vaccin Immunother 2015; 11(4):1065-73  
 
 



Acinetobacter Aşıları 
Sonuç 

Antikor aracılı opsonizasyon, bakterisidal etkinlik 

ve mukozal IgA yanıtlarının rolü 

Daha az antijen aşı geliştirilmesi için uygun 

Klinik izolatların serotip prevelansı hakkında 

epidemiyolojik geniş verilerin elde edilmesi 

rasyonel aşı tasarımı için önemlidir 

 



Escherichia coli 

O antijen altbirimleri, suşlar arasında 

belirgin bir değişkenlik gösterir > 180 

farklı tipi vardır 

K antijeni 80'den fazla türü vardır 

H antijeni, 50'den fazla çeşidi 

 

 

 
Orskov et al/Can J Microbiol 1992;38:699-704 
Whitfield et al/Annu Rev Biochem 2006;75:39-68 
Geue et al/Microbiol Immunol 2014;58:77-86 

 



Escherichia coli 

ST131 olarak bilinen ST klonal grubu 

H30 klonal alt tipi 

Tekrarlayan veya kalıcı İYE olan hastalar 

ile bakteriyemi olan hastalar arasındaki 

diğer klonlara göre daha yaygındır 

 

 
Mathers et al/Adv Appl Microbiol 2015;90:109-54 
Tchesnokova et al/J Clin Microbiol 2014;52:1358-65 



Escherichia coli 
Aşı Geliştirilmesindeki Zorluklar 

Teknik faktörler 

Maksimum o polisakkarid 
içermesi 

Alternatif veya ek taşıyıcı 
protein içermesi 

Opsonofagositik öldürme 
sağlaması 

Tür tespiti için hızlı ucuz 
testlerin geliştirilmesi 

Tür seçimi 

Hangi hastalığa odaklanılmalı? 

UTI,Menenjit,bakteriyemi 

Direnç profili 

Hedef popülasyon,yaş grubu 

O Serotip dağılımının 
belirlenmesi 

Etkinliğin belirlenmesi 

Değişik yaş grupları ve 
popülasyonlarda 

Korumanın serolojik 
korelasyonunu kurmak 

Korunmanın açıklanamayan 
mekanizmalrı 

Poolman et al/JID 2016:213-19 



Escherichia coli 



Escherichia coli 

K1 antijeni, Neisseria meningitidis serogrup 

B'nin kapsüler polisakkaridi ile aynıdır 

 İnsan dokusu ile çapraz reaktivite potansiyeli 

mevcut 

Cross et al/J Infect Dis 1984;149:184-93 
Söderström et al/N Eng J Med 1984;310726-7 



Escherichia coli 

O antijenleri insanlara uygulanmadan önce 

detoksifikasyona ihtiyaç duyar 

Detoksifikasyon, hidroliz vasıtasıyla lipid-

A'nın çıkarılmasıyla gerçekleştirilir 

Bu da polisakkaridin immünojenikliğini 

azaltır 

 CrosŚ   et al/Infect Dis ClinNorth Am 1990;4:271-82 



Escherichia coli 
Biyokonjugasyon 

Çoklu O polisakkaritlerinin, protein 

taşıyıcısının spesifik alanlarına 

konjügasyonuna izin verir  

LPS'nin kimyasal detoksifikasyon ihtiyacını 

ortadan kaldırır 

   
 
 
Ihssen et al/Microb Cell Factories 2010; 9:61. 



                  E.coli Biyokonjugasyon 
 

 

Bir 4-valanlı prototip E. coli biyokonjuge aşısı (EcoXyn-4V; GlycoVaxyn) 

Faz 1 (NCT02289794)  
 



Escherichia coli 
Sonuç 

> 50 yaş erişkinlerde 

Prostat biyopsisi veya abdominal/genitoüriner 
cerrahi uygulanan hastalar 

Bakımevi hastaları 

Kalıcı kateterleri olan kişiler 

Tekrarlayan veya komplike olmuş İYE'ler 

 
Poolman et al/JID 2016:213-19 
 



Klebsiella pneumoniae 

Bakteri için  mevcut olan herhangi bir aşı veya 
monoklonal antikor mevcut değil 

 

Potansiyel aşı adayları için farklı serotiplere 
sahip suşlarda homojen olan protein 
antijenleri aranmaktadır 



Klebsiella pneumoniae 
Tüm hücre aşıları 

       Ölü/atenue aşılar 

       Sindirimsel Bakteri Lizatları 

Ribozomal aşılar 

Protein bazlı aşılar 

Polisakkarid aşılar 

       Kapsüler polisakkarik 

       Lipopolisakkarit 

Konjuge aşılar 

 

 

 

 

 

 

 

 



Klebsiella pneumoniae 
Tüm hücre aşısı denemeleri, 70'lerin başında 

gerçekleştirilmiş 

 Ancak sınırlı güvenlik ve advers reaksiyon ( endotoksisite) 

Sindirilmiş bakteri aşılarının etkin olduğu gösterilse de, 

sadece oral olarak uygulanan  formlar araştırma 

aşamasındadır 
 
 
Green et al/Appl Microbiol 1970;20:416-20 
Riottot et al/Infect Immun 1981;34:126-30 



Klebsiella pneumoniae 

Ribozomal denemeler 

Aşının imalatı için büyük ölçekli üretimde 

maliyet etkili olmasa da, bu tür bileşenler 

yine de taşıyıcı proteinler olarak 

kullanılabileceği düşünülüyor 

Postal  et al/Ann Inst Pasteur Immunol 1988;139:401-7 



Klebsiella pneumoniae 

 Polivalanli aşı 

 Altı kapsüler polisakkarit tipi 

 Gelişen antikor cevapı aşı serotipleri ile sınırlı kaldığı 

 Yanık sepsis olan hayvan çalışma modelerinde koruyucu olduğu 



Klebsiella pneumoniae 

24 valanlı CPS epitopundan oluşmaktadır 

18 ay süren humoral bağışıklık üretir 

bakteriye karşı tam bir (% 100) geniş spektrumlu koruma sağlamamakta  

80'li yılların sonlarına doğru tanıtılmasından bu yana piyasaya 

sürülmemiştir  



İlginiz Teşekkür Ederim 


