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SUNUM AKIS

Osteomyelit genel bilgiler
Diyabetik ayak osteomyeliti
Charcot ayak genel bilgiler

Charcot ayak vs.
Osteomyelit

Charcot ayak tedavi
secenekleri




leernile gt infeksiyonu

Kemik enfeksiyonlari;
o ciddi hastalik ve sakatlikla sonuclanabilir
o uzun sureli antibiyoterapi

o cerrahi debridmanlar

Tedavide basari;

multidisipliner bir ekip




Comtents lists available at Sclenceine:

[nternational Journal of Paleopathology

journal homepage: www.alsevier. comilocate/ljpp

Erief communication

Pediatric chronic osteomyelitis in the outskirts of Al-Ushbuna (Carnide,

Lisboa, Portugal)

Ana Tavares”, Calil Makhoul”, Mdrio Monteiro", Francisco Curate™"




PATOFIZYOLOJ!

Genc hastalarda enfeksiyon odagi siklikla travma
veya cerrahi

Yasli hastalarda; enfekte artroplasti, diabetik yaralar
veya dekubit ulserleri

Blyuk cogunlugunda etken tek bir
mikroorganizmadir (stafilokoklar)

Diyabetik ayak vakalari ve posttravmatik vakalar;
birden cok organizma olabilir.




SINIFLANDIRMA

Enfeksiyonun suresi ve hastanin enfeksiyon
ajanina verdigi yanita gore;
o akut (<2 hafta)

> subakut (2-6 hafta)

o kronik (>6 hafta)




KLINIK

“*Hassasiyet, agri
“*Lokal 1s1 artigi, eritem
“*Fonksiyon kaybi

< Ates — Bakteriyemi, Kultur!
“*Halsizlik

<HIC SEMPTOM OLMAYABILIR (inaktif periyod)

“*Alevlenmeler!
“Bagisikhigin bozuldugu durumlarda aktivasyon, gece agrilari
**Puy giderek kaviteye dolar ve cilde drene olabilir




TETKIKLER

Laboratuar

% Lokositoz >20.000

% Sedimentasyon artisi
% CRP’de yukselme

Direk grafi

% 1-2 hafta negatif, hafif yumusak doku sisligi
* Periostal elevasyon

* Lokalize dekalsifikasyon




GORUNTULEME

MRI

Enflamasyona sekonder kemik ici odem
Erken tani icin yararli

lyilesen kiriklar, timdrler — yanlis pozitif
Yumusak doku - kemik ayrimi \ J.
Implant varsa kullanigsiz CorFSTIRC
Duyarhlik yuksek, ozgulluk?

BT
Kemik destruksiyonu

Sekestr ‘ el Cor N o' CorFST3 \Sag 572,

Biyopsi oncesi faydali




SINTIGRAFI

“»» Aktivite artisi

“* Technitium-99 m, enfeksiyon baslangicindan 24 ila 48 saat i¢inde
hastalarin %90-95'inde tam1 koydurabilir

“*Indium 111 ile isaretlenmis I6kosit sintigrafisi, teknesyuma gore
daha duyarl ve kronik osteomiyelitin diabetik noropatik artropati ile

ayirici tanisinin yapilmasinda degerli




KULTUR

“»Kan kiiltiirti veya doku kiiltiiri

**Siniis trakt 6rnegi giivenilir degil

“*Miimkiinse antibiyotik dncesi

“*PCR; olagan dis1 patojenlerde faydali, Mycoplasma, Brucella vb.

*» Aspirasyon islemi sislik ve hassasiyetin genellikle en iist diizeyde
oldugu uzun kemik metafizinden 16 veya 18 gauge igne ile
yapilmali

*»Kiiltirden sonuc elde etme; 50%




Subakut Osteomyelit

Hematojen osteomiyelitin belli belirsiz bir seyir gostermesi
sonucu, tani konmasinin geciktigi durumlarda

Subakut osteomiyelitin sakin seyreden klinigi;
o guclt konak direnci,
o dusuk bakteriyel virtulans

o bulgular yerlesmeden baglanan antibiyoterapi

Lokalize hassasiyet, uzun sutredir aralikli olarak varolan agri,
gece daha kotu

Brodie apsesi

Brodie apsesi siklikla sklerotik hat ile ¢evrili litik bir lezyon
seklinde izlenen direk grafi bulgulari ile bircok farkh primer
neoplazmi taklit edebilir




Kronik Osteomiyelit

“*Kemik nekrozunun (sekestrum) ve konagin onarim reaksiyonunun

(involukrum) histopatolojik incelemede gosterilmesi

“*Hematojen yolla gelip diisiik viriilans nedeniyle direk kronik

enfeksiyon olarak karsimiza ¢ikabilir
“* Avaskiiler bir kilif; antibiyoterapi etkisiz kalir.

“*Viicuttan biitiinliyle temizlenmesi ¢cok zor olan bir hastaliktir,

alevlenmeler yillar boyu siirebilir.

“»Sistemik semptomlar olmasa bile, piiriilan materyal ve sekestrum

mevcut olabilir.




Tedavi

Erken Donem : Antibiyoterapi, destekleyici tedavi

Ge¢c Donem :
o Absenin cerrahi drenaji

o Antibiyotikli cimento tatbiki

o Enfekte kemik rezeksiyonu ve rekonstruksiyon




NADE'NIN CERRAHI ENDIKASYONLAR]

Apse olusumu

Akut osteomyelit bulgulari ve ileri derece klinik boz ubi
IV antibiyotige 48 saatten fazla yanitsizlik pus

Ibi
evacua




ANTIBIYOTIK

“*Baslangi¢c IV antibiyotik kemik aspirasyonu gram boyamasi,
kan kiiltiirii, ve etiyolojiye gore secilmeli

“*S.aureus’u kapsamali
¢ (oxacillin, nafcillin, methicillin, clindamycin)

“*Metisilin direngli staf. olasilig1 g6z oniinde bulundurulmali

“+Gram negatif mikroorganizmalar; yara kontaminasyonu veya [V
ilag bagimliliginda

<*Rifampin; Intraldkositik bakterisidal etki

% Stire?

s Intravendz baslanan tedavinin oral ajanlar ile idamesi




KRONIK OSTEOMYELIT
CIERNY MADER SINIFLAMASI

Anatomi

Evre 1: Intramedullar osteomyelit

Evre 2: Yiizeyel osteomyelit

Evre 3: Lokalize osteomyelit

Evre 4: Diffliz osteomyelit

Fizyoloji

A : Normal konak

B konak: Sistemik (Bs) Lokal (Bl) Bozukluk

C konak: Tedavi hastaliktan koti

Tedavi basit mi kompleks mi, kiiratif mi palyatif mi, veya
ekstremite koruyucu mu yoksa amputasyon mu?




DEBRIDMAN

Amac canli doku elde etmek

Nokta nokta kanama gorulene kadar debridman (Paprika isareti)
10-14 L serum fizyolojik

Pulsatil lavaj

Tekrarlayan debridman gerekebilir




SEKESTREKTOMI

Erken ?

o Daha iyi periostal cevre elde edilir A P

¥

Gecg? g

o Kemik butinligu icin involukrumu bekle?

&

>70% korteks devamliligi — al¢i ile immobilize et, P R,
. / g :‘-'?”‘:.": 3 -".’-‘,‘_‘t
fiksasyona gerek yok | L

« B
v

Eksternal fiksator
Fokal kemik kaybi - kanselloz greft

Segmental kayip — kemik transportu




REKONSTRUKSIYON

Kemik fiksasyonu — Eksternal fiksator, llizarov

Kemik defektleri — distraksiyon osteogenezi

Dezavantaj: pin dibi enfeksiyonu, uzun sure 9-12 ay




Yardimci tedaviler

Lokal antibiyotik ulastirma
sistemleri (antibiyotikli cimento)

Bioemilebilir Antibiyotik
Ulastirma Sistemleri

Kapali Negatif Basin¢ Sistemleri
(VAC)

Hiperbarik Oksijen Tedavisi




D iYAB ETi K < Diyabetik ayak iilserine sahip

AYAK hastalarin 20-60%’inde osteomyelit

OSTEOMYELITI

gorulebilir
“*Major amputasyon oranini artirir

<Ulsere yakin noktalardan ilk dnce
korteks sonra intrameduller alan
etkilenir

“+*Metatars baslari, falankslar, kalkaneus

“*Polimikrobial, en sik Staph aureus




TANI

“»Klinik: Sislik, eritem, akint1. Ates nadir

11k siiphe: Perfiizyonu normal ve yiik verdirilmeyen hastada
tyilesmeyen iilser

<+ Ulser derinligi (>3 mm / kemik ekspoze) ve boyutu (>2 cm?):
Yiiksek spesifite (92%) fakat diistik sensitivite (56%)
“*Probe-to-bone test — farkli oranlarda spesifite sensitivite-
gozlemciler arast uyum?

“*Tanida akut faz, radyoloji ve probe-to-bone kombinasyonu

spesifite ve sensitiviteyi artirir (Sedim>70 mm/h?)




GORUNTULEME

“*Direkt grafi — sensitivite dusuk — Periostal kalinlasma, osteopeni, litik lezyonlar

% Charcot'dan ayirim mumkun degil

% Yabanci cisim, deformite ekartasyonu i¢cin mutlaka istenmeli

MR (Gadolinium) — Anatomik lokasyonu iyi gosterir, yumusak doku komponenti,
sinus trakti

“Tc99m - Dusuk spesifite, charcot'dan, remisyondaki osteomyelitten ayirmaz, tam
anatomik lokalizasyonu vermez

< Lokosit isaretli sintigrafiler — Daha iyi prediktivite — iskemik ayaklarda sensitivite
duser — Anatomik lokasyon tam net degil — Maliyet-etkinlik?

“Tek basina diyabetik ayak ostemyelitini dogrulayan veya dislayan bir metod yok!




Clinical Care/Nutrition/Psychosocial Research
D RIGINAL ARTICL

: : Ovutcome of Diabetic Foot Osteomyelitis
BIYOPSI Treated Nonsurgically

A retrospective cohort study

+Siirtnti kx? (30% uyum) \ =

**Altin standart: histopatolojik, mikrobiyolojik 6rnekleme -
biyopsi (50-80% uyum)

“*Cerrahi sirasinda veya cerrahi planlanmiyorsa BT-
kilavuzlugunda

“*Kontaminasyona dikkat, ulser icermeyen ciltten giris

“*Antikoagulan kullanimi, ciddi iskemi, cok ktuc¢uk bir kemik
tutulumu — goreceli ¢/i

N
=

k™

“*Biyopsi klinik gidisati degistiriyor mu?

“*Altin standart ama ¢cogunlukla uygulanmiyor — her hastaya
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NE ZAMAN BIYOPSI?

(1) Klinik ve radyolojik incelemelere ragmen osteomyelit
tanisinda stiphe

(2) yumusak dokudan (strintd kx) gonderilen kiltirlerde kafa
karistirici sonug

(3) ampirik tedaviye yanitsizlik

(4) direngli mikroorganizma stiphesi




Oral versus Intravenous Antibiotics for Bone and Joint Infection

Ho-Kwang Li, M.R.C.P., Ines Rombach, D.Phil, Rhea Zambellas, M.5¢., A, Sarah Walker, Ph.D., Martin A. McMally, FR.C.5.(Orth.), Bridget L. Atkins, FR.C.F., Benjarmin A

Lipsky, M.D., Harriet C. Hughes, M.A.(Cantab.), Deepa Bose, FR.CS., Michelle ire Scarberough, M.R.C.P, Philippa €. Matthews, D.Phil., etal, for the OVIVA

MEDIKAL TEDAV]

**Antibiyotik uygulama yolu

*»*Yiksek serum konsantrasyonu?

Six-Week Versus Twelve-Week A0 Toms Sopioe N i
s Biyoyararlanimi ylksek antibiyotikler Antibiotic Therapy for G0 Vi e ey
Nonsurgically Treated Diabetic G e - e S
. L. ] . . Foot Osteomyelitis: A Multicenter
**Antibiyotik uygulama suresi Open-Label Controlled
Randomized Study
*Nonoperatif 6 hf-3 ay, biyopsi yok; 63-83% basari Dltstes G 01530:02-30 | 01 1033374 534

“Uzun antibiyotik kullanimina bagli yan etkiler

“Diyabetik ayak osteomyeliti ataklarinda 3 haftanin bile yetebilecegi bildirilmis

<*Rifampin roli? lyi biyoyararlanim, kemik penetrasyonu, biyofilme karsi etkili, amputasyon oranlarinda

azalma?




CERRAHI

<*Cerrahi uygulayalim mi? ]

**hasta tercihi, cerrahiye uygunluk
% lokalizasyon (0n ayak, destabilize olabilecek bolge) K

ssdirencli mikroorganizma, geri donusumsuz iskemi
<Ulser iliskili kronik osteomyelit varliginda cerrahi ve kiiltiir spesifik antibiyoterapi
gerekli
“*Yukten kurtarma (temas alcisi, ortezler, pence parmak dizeltme, asil tendon
uzatma)
<+Butln devitalize kemigin cikarilmasi instabil foksiyonel bir ekleme yol acacaksa

amputasyon

“*Amputasyon sonrasi ne kadar antibiyotik?




MEDIKAL VS. CERRAHI TEDAVI

“*Benzer iyilesme ve komplikasyon oranlari?

Diabetes Care Volume 37, March 2014 789

“*Calismalarin cogu homojen degil

e e : 0@
ol o/ _ t
X Sad_ece antlbly.ot!k. ile GOA.) 80 oraninda enfeksiyon Antibiotios Versis Conservative. ‘st
eradikasyonu bildirilen seriler Surgery for Treating Diabetic Foot
Osteomyelitis: A Randomized
< Antibiyotik streleri bazi serilerde ¢cok uzun (6 aya Cemigrrage Tl

kadar mevcut)

**Yan etkiler, direncli mikroorganizma geligsimi

“*Primer olarak cerrahi (debridman veya minor
amputasyon) uygulanan hastalarda major
amputasyon oranlari daha az?




ANAHTAR NOKTALAR

**Medikal tedavi:

%+ On ayakta, iyi vaskiler durum, uyumlu hasta, yikten kurtarilabiliyor

s Antibiyotik tedavisi mimkiinse 6 haftayi asmamal

s Parenteral tedavi kisa tutulmali komplikasyonlari azaltmak icin

s*Mimkin oldugunda kiltir sonucuna gore antibiyotik

s*Yakin takip, kemik enfeksiyonu gerilemez veya komplikasyon gelisirse cerrahi dner
*»Cerrahi:

s»Direncli bakteri stiphesinde uygun rezeksiyon

s*Uygun yumusak doku ortinimu yoksa, progresif kemik destriiksiyonu veya llserden ekspoze kemik varsa
cerrahi, major amputasyonu engellemek igin

**Yumusak doku yayilimi hizli ise ve orta yada arka ayakta ise, cerrahi kaginilmaz

“*Kanitlanmis yardimci tedavi yok




CHARCOT EKLEMI

«Periferal noropatinin sonucu olarak, en sik
ayak ve ayak bilegi bolgesinde olusan, kronik
ve ilerleyici kemik, eklem ve yumusak doku

destriiksiyonu»




CHARCOT EKLEMI

“*Non-enfeksiyoz destruktif strec

DM en sik neden (sifiliz, travmatik spinal kord hasari, syringomyelia, spina bifida)
“*Ayak en sik bolge

“Yillik insidans 1%

“*Charcot ayaklarin %601 ulser gelistiriyor

“*Yuksek amputasyon riski: tUlser yoksa 7%, Ulser varliginda 28%




Patofizyoloji

Norotravmatik Teori:

Mikrotravmalar

His duyusunun koruyucu etkisi olmadigindan hasta yuk vermeye devam ediyor
Hipertrofik kaynamama ile uyumlu klinik senaryoya yol aciyor

Norovaskuler Teori:
Otonom periferal noropati kan akimini artiran yuksek akimli vaskuler durum olusturuyor
Kemikten kalsiyum mobilizasyonu, lokalize osteopeni

Devam eden yuk verme nedeniyle mekanik olarak induklenmis deformite

Daha muhtemel olan ikisinin birlikteligi




Anatomik Lokalizasyona Gore:
Sanders Siniflamasi

Unknown 2.5%




Modifiye Eichenholz Siniflamasi

Evre 0 — Inflamasyon

Evre Radyografik bulgular Klinik bulgular Tedavi

0 (prodromal) Normal Sislik, eritem, 1si Hasta egitimi,
progresyonun grafilerle
takibi, korumali yuk

verme




Modifiye Eichenholz Siniflamasi

Evre | - Fragmantasyon

Evre Radyografik bulgular Klinik bulgular Tedavi

| (development) Osteopeni, fragmantasyon, Sislik, eritem, 1s, Total temas alcisi, ya da pnomatik
eklem subluksasyonu veya ligamantoz laksite breys. Alci veya breys,
dislokasyonu fragmantasyonun radyolojik olarak

rezollisyonuna ve cilt sicakligi
normale gelene kadar kullanilmali
(2-4 ay)




Modifiye Eichenholz Siniflamasi

Evre 2 - Kaynama

Evre Radyografik bulgular Klinik bulgular Tedavi
Il (coalescence) Debris absorbe olmus, Azalmisg isi, siglik ve eritem  Total temas algisi veya
skleroz, buyuk fragmanlar breysler

birlesmis




Modifiye Eichenholz Siniflamasi

Evre 3 - Remodelasyon

Evre
Il (reconstruction)

Radyografik bulgular Klinik bulgular
Deformitenin Isinma, sislik ve eritem yok,
konsolidasyonu, eklem stabil/instabil eklem ve/veya

artrozu, fibroz ankiloz, kemik fikse deformite
fragmanlarin kenarlarinin
duzlegsmesi

Tedavi

- Plantigrad ayak: Kisiye 0zel
tabanlikli ayakkabilar, sert ve
kayik tabanli (rocker bottom)
ayakkabilar

- Plantigrad degil veya Ulsere:
debridman, ekzostektomi,
deformite dizeltme yada
internal fiksasyon ile flizyon.




Klinik

Inflamasyon bulgulari
Selulit, osteomyelit?

Hastalarin yarisinda agri var

Gec donem: Kirik, eklem dislokasyonu, kayik
(rocker bottom) ayak ve muhtemel llserasyon




Laboratuvar
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Spesifik de
Lokositoz

HbA1C>7%




Ayak gec¢ gorunumu

Beyaz ok: Ayagin instabilitesi,
on ayagin dorsal deplasmani

Siyah ok: Asil kontrakturu ve
kalkaneusun plantar
inklinasyonu




Gorintileme

X-ray normal olabilir erken
evrede

Deformite olabilir
Degisiklikler gec donemde




Erken evreler icin ¢cok degerli (X-ray
normalken)

Kemik ve yumusak dokuda 6dem, eklemlerde
artmis sivi ve kortikal kiriklar

Konzervatif tedavi bu donemde baslarsa
problem geri donusumlu olabilir

Enfeksiyondan ayirmak guc?




Niikleer Tip

« Kemik sintigrafisi: Yliksek sensitivite,
disuk spesifite

, » Lokosit isaretli: Yuksek sensitivite ve
' ‘ enfeksiyona spesifik, fakat kemik-yumusak
doku ayrimi yapmak zor




Charcot vs Osteomyelit

« Aktif Charcot ve Akut Ostemyelit benzer klinige sahip olabilir \

* Yara olmamasi Osteomyelit ihtimalini oldukca azaltir

 Yara >2cm?2yada 3 mm’den derin, ostemyelit ihtimali yuksek
* Probe to bone (38-94% sensitivite ve 85-98% spesifite)
« >70mm/hr ESR, osteomyelit olasiligi yuksek

« Kemik biyopsisi: Altin Standart




Charcot vs Osteomyelit

“*Charcot vs osteomyelit lokasyonlari farkli ama charcot sonrasi nasir
ve Ulserasyona bagli osteomyelit binebilir tabloya

midfoot

“»Kemik iligi 6demi her iki tabloda da mevcut

“»Osteomyelite 6zgi tek konvansiyonel MR bulgusu Ulserden enfekte

kemige uzanan sinUs trakti

“»Enfeksiyon olmayanlarda da ulser yaygin, fakat ayak osteomyeliti st o it v - el
ulser yoklugunda daha az olasi




- Ghost isareti de enfekte olmayan noropatik artropatiyi superimpoze enfeksiyondan
ayirmak icin faydali olabilir.

- T2'de goziiken korteks T1de kaybolursa osteomyelit?, Charcot’ta her ikisinde
destrikte




Konzervatif tedavi

Yukten kurtarma - Offloading

Antiresorptif Tedavi?

Kemik Stimulasyonu?

Korumali yuk verme




Yiukten kurtarma
Offloading

» Charcot suphesi varliginda yukten kurtar ve immobilize et

« Total Temas Algisi «altin standarty, CROW (enfeksiyon varligi?), offloading tabanliklar
« TTA, cikarilabilir olanlara gore daha basarili bulunmusg

« Odem gerileyecegi icin belli araliklarla degisim

« Odem gerileyene ve iki ekstremite arasi sicaklik farki 2 derece altina kadar alcilamaya
devam

* YUk vermemeye uyum yoksa iyilesme sureci uzayabilir (Evre 1)

« X-ray’de ve MR’da iyilesme bulgular, klinik iyilesme, AFO, CROW, ya da 6zel
ayakkabilara gecilebilir




BALGRIST SKORU

Balgrist Score
Region I I Total (points)
Finding Scoring of findings (points)
Soft tissue edema™ 0 =none. 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe
Bone mamrow edema 0 =none, | =0-33%, 2 =33-66%. 3=67-100%
Fracture 0 = none, 3 = present
Jomnt destruction 0 =none, 1 =0-33%, 2 =33-66%. 3=67-100%

Total (maximum 24 points)
=90 days ofi-loading

v
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Uzun donem

“*Kademeli yuk vermeye gecis, yurume botu

“*Hafif-orta derece deformite: uygun ayakkabi (kisiye 6zel?) ve yuk azaltici
ortezler

<ileri deformite: Cerrahi?
“*Hasta egitimi
“*Fizyoterapi, kas guclendirme

%20-30% hastada akut charcot reaktivasyonu olabilir, yuksek risk varliginda 3
ayhk kontrollere cagirilabilir




Antirezorptif tedavi

« Kemik yikim ve yapim dongusu arttigi icin onerilmis @O O
« Faydali ve zararl olduguna yonelik sistematik \ /

derlemeler var




Kemik stimulasyonu

« Kanit duzeyi dusuk
« Akut evre veya cerrahi fuzyon zamani
» Diyabetik kemik iliginin iyilesmesinin

guc olmasi (mikroanjiyopati ve
noropatiye baglh)




Korumali yuk verme

« Aktif donem bittikten sonra
« Kisiye o0zel kayik taban ayakkabi

- AFO, CROW




Cerrahi Tedavi

« Konzervatif tedaviye ragmen deformasyonun
ve ulser olusumunun devam ettigi hastalar

* Breysleme etkisiz oldugunda ve ayak-ayak
bilegi instabil oldugunda cerrahi dusunulmeli

* %70’lere varan komplikasyon orani




Cerrahi Tedavi Secenekleri

« Ciddi deformitelerin duzeltiimesi (osteotomi/artrodez)

« Enfekte kemigin rezeksiyonu, deformite dizeltiimesi, eksternal
fiksasyon

* Ortez kullanimini engelleyen kemik ¢ikintilarin ¢gikariilmasi
(ekzostektomi), asil uzatma

* %90 Uzeri ekstremite kurtarma

« Amputasyon (basarisiz primer cerrahi, instabil kaynamama,
enfeksiyon)




Cerrahi amag

 Stabil ekstremite

Digitigrade Plantigrade Unguligrade

a0 (e (NG

 Enfeksiyon eradikasyonu




Cerrahi Prognostik Faktorler

* Renal hastaliklarda 3.7 kat fazla amputasyon riski

* Yara kapamasindan sonra 30 gunden fazla yara
kapanma suresi, 2.6 kat daha fazla major
amputasyon

* Postop osteomyelit 2.4 kat

* Preop osteomyelit 3.4 kat

« Charcot iliskili ayak yarasi 6 kat

« Cerrahi sonrasi kaynamama, instabilite

* %90 uzeri ekstermite kurtarma

Risk Factors Associated With Major Lower Extremity Amputation After
Osseous Diabetic Charcot Reconstruction

Tammer Elmarsafi, DPM', Ersilia L. Anghel, MD', Jeremy Sinkin, MD?, Paul S. Cooper, MD”,
John S. Steinberg, DPM, FACFAS?, Karen K. Evans, MD?, Paul J. Kim, DPM, FACFAS?,
Christopher E. Attinger, MD*
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¢ Diyabetik ayak yonetiminin her
asamasinda buttncul bir multidisipliner

yvaklasim gerekli A
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** Hastanin fikirleri de alinacak kararlarin N "4
merkezinde olmali e=d -
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