
KLİMİK 2024

Karbapeneme Dirençli
Pseudomonas

aeruginosa
İnfeksiyonlarında Güncel 

Tedavi Seçenekleri 
KLİMİK 2024

Uzm. Dr. Elif AGÜLOĞLU-BALİ



KLİMİK 2024

Kısaltmalar 

• AST; antimikrobiyal duyarlılık testi

• MDR; multi-drug resistant

• XDR; extensive-drug resistant

• PDR; pandrug resistant

• DTR; difficult to treat resistance

• PA; Pseudomonas aeruginosa

• CR; carbapenem resistant

• CAZ-AVI, CZA; seftazidim avibactam

• C/T; seftolozan-tazobaktam

• COL; kolistin

• AMK; amikasin

• AG; aminoglikozid

• FOS; fosfomisin

• I/R; imipenem/relebaktam

• IMP; imipenem

• VİP; ventilatörle ilişkili pnömoni

• HAP; sağlık bakımı ilişkili pnömoni

• ÜSİ; üriner sistem infeksiyonu
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Giriş

• Gram-negatif bakterilerde karbapenem direnci dünya genelinde bir 
problem
WHO’nun 2017 yılında belirlediği öncelikli dirençli patojenler

• Karbapeneme dirençli Enterobacterales

• Karbapeneme dirençli Pseudomonas aeruginosa

• Karbapeneme dirençli Acinetobacter baumannii

MDR bakteri infeksiyonları hospitalizasyon süresinde, morbidite ve
mortalitede artışa neden olmakta
• 2017 yılında ABD’de hospitalize hastalarda 32.600 MDR-PA infeksiyonu 2700 ölüm
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Giriş

• PA sağlık hizmetiyle ilişkili infeksiyon etkenleri arasında önemli bir 
patojen
Pnömoni, cerrahi alan infeksiyonu, üriner sistem infeksiyonu, bakteriyemi

Sondayla ilişkili ÜSİ ve VİP’de en sık 3 etkenden biri

Tüm sağlık hizmetiyle ilişkili infeksiyonlar arasında %7.1-7.3 prevelansa sahip
• YBÜ’lerde yapılan uluslararası bir nokta prevelans çalışmasında PA infeksiyonu prevelansı

%23 ( respiratuvar infeksiyonlar ağırlıklı olmak üzere)

Magill SS, et al. N Engl J Med. 2014;370(13):1198–1208. 

Vincent JL, et al. JAMA. 2020;323(15):1478–1487. 
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Multi Drug Resistance(MDR) : 3 veya daha fazla antibiyotik sınıfından en az 1 
ilaca dirençli

Extensively Drug Resistance (XDR) : ≤2 antibiyotik sınıfından duyarlı en az 1 
antibiyotik varlığı

Pandrug Resistance (PDR): Tüm antibiyotik sınıflarındaki ilaçlara direnç

Tedavisi zor (Difficult to Treat Resistance: DTR) : Birinci basamak tedavi 
ajanlarına (karbapenemler ve kinolonlar dahil olmak üzere tüm beta-laktam 
kategorileri) direnci

Direnç Tanımlamaları (ECDC)
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Pseudomonas aeruginosa Direnç Oranları

ECDC 2022  sürveyans verileri; 
• 2021 yılında dünya genelinde PA karbapenem direnci %18.1, Türkiye’de %39; 

• ≥ 3 gruptan antibiyotiğe kombine direnç dünyada %12.6, Türkiye’de %28.1

Türkiye 2022 UHESA verilerine göre;
• Sağlık hizmetiyle ilişkili infeksiyonların %25.5’i PA kaynaklı

• İzole edilen Pseudomonas suşlarında karbapenem direnci %67.6

«
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Pseudomonas aeruginosa Karbapenem Direnç 
Mekanizmaları

PA suşlarındaki 
karbapenem

direnci 
mekanizmaları 
multifaktöriyel 

MBL tipi karbapenemazların üretimi

Pseudomonal AmpC enzimi olarak bilinen 
PDC enzimi üretiminin artması

OprD geninde mutasyonla porin
proteinlerinin ekspresyonunun azaltılması

Eflüks pompalarının fazla üretilmesi 
(MexAB-OprM )

Karbapenemaz etkinliği olmayan beta 
laktamların aşırı ekspresyonu

Mirsalehian A. J Epidemiol Glob Health. 2017;7(3):155-159. 

Ji-Young Lee.Int J of Antimicrob Agents 2012; 40(2):168-172.

En sık Ambler sınıf B : (VIM,IMP,SPM,NDM)
Aztreonam dışındaki tüm beta laktam hidrolizi, yüksek düzey

(MIK>32 µg/ml) karbapenem direnci

Ambler sınıf A: KPC ve GES
Ambler sınıf D : OXA-198
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Beta Laktamaz Sınıflandırması



KLİMİK 2024

MDR-PA,DTR-PA Tedavi Seçenekleri 

Yeni beta laktam/ beta laktamaz inhibitörleri (BL/BLI) 
 Seftolozan-tazobaktam
 Seftazidim-avibaktam

Sentetik sefalosporin
 Sefiderokol

Karbapenem-beta laktamaz inhibitörü
 İmipenem-silastatin-relebaktam

Aminoglikozidler

Polimiksin grubu
 Kolistin
 Polimiksin B

Fosfomisin

Aztreonam

Seftolozan ve seftazidim moleküler yapıları 
benzer

Seftolozan PDC hidrolizi ve porin kaybından 
daha az etkilenir
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Rehberler 

• IDSA rehberi -2023

• İspanya (SEIMC) rehberi-2022

• İtalya rehberi-2022

• ESCMID rehberi- 2021

• Tayvan rehberi-2022
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• ABD’de karbapenemaz varlığı çok nadir 
• rutin AST önerilmiyor 

• Yeni beta laktam- beta laktamaz inhibitörleri (BL/BLI) için AST öneriliyor
• seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam, 

sefiderokol

• DTR-PA suşlarında meropenem-vaborbaktam için duyarlılık bakılmasını 
önermiyor
• CLSI ya da FDA meropenem-vaborbaktam için MİK değeri belirtmiyor

• Karbapeneme dirençli ancak eski geleneksel beta laktamlara duyarlı 
suşlarda, 
• yeniden MİK değeri bakılması/yüksek doz/uzun infüzyon/odak kontrolü yoksa veya 

klinik kötüyse yeni BL/BLI 

Rehberler/IDSA
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Rehberler/IDSA

DTR-PA komplike olmayan sistit tedavisi

• Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam, sefiderokol

• Alternatif tedavi : Tek doz tobramisin ya da amikasin

• Kolistin nefrotoksisite!

• Oral fosfomisin önerilmiyor, 
• fosA genine bağlı direnç                  klinik başarısızlık ihtimali yüksek



KLİMİK 2024

Rehberler/IDSA

DTR-PA komplike ÜSİ/piyelonefrit ve üriner dışı sistem 
infeksiyonlarının tedavisi

• Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam

• Alternatif tedavide hasta nefrotoksisiteyi tolere edebiliyorsa günlük 
tek doz tobramisin ya da amikasin (ÜSİ için)

• Sefiderokol!
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Sefiderokol

CREDIBLE-CR çalışması
• CR suşlar sefiderokol vs geleneksel tedaviler (büyük çoğunluğu polimiksin

bazlı)
• Toplam 152 hasta; 101 sefiderokol, 51 geleneksel en iyi tedavi seçenekleri
• HAP, VİP, kan dolaşımı infeksiyonu ya da sepsis

• komplike ÜSİ 22 hasta, 29 CR-PA infeksiyonu 

• 28 günlük mortalite sefiderokol/geleneksel tedavi kolunda aynı = %18  
• Klinik iyileşme sırasıyla 7/12'ye karşı 5/10 hasta
• Sefiderokol

• Geleneksel tedaviler kadar etkili
• Daha iyi sonuçlar oluşturamıyor 

• Çok düşük kanıt düzeyi! İstatistiksel açıdan yetersiz
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Rehberler/IDSA

Kombinasyon? 

• DTR-PA suşu yeni BL/BLI seçeneklerinden birine duyarlıysa 
kombinasyon önerisi yok 
o İstenmeyen etkilerin artma riski!
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Rehberler/IDSA

İnhaler önerisi?

Solunum yolu infeksiyonlarında tamamlayıcı olarak inhaler tedavi 
önerisi yok

• Klinik çalışmalarda fayda gösterilememiş
o Doğru uygulama sorunları : ilacın akciğer dokusunda homojen dağılamaması, 

bronkoobstrüksiyon gibi 
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Rehberler/SEIMC

• Karbapenem AST çalışılmalı (A-III)
• Lokal epidemiyolojik veri ve kontrol önlemleri

• Beta laktamlar için uzun veya sürekli infüzyon (A-I)

• COL, AG ve FOS için yükleme dozu (A-II)

• AG için aralıklı dozlama sürelerinin uzatılması ve monitorizasyon (A-II) 

• İV tedaviye ek olarak aerosolize kolistin (BI)
• VİP ‘de verilecek aerosol tedavisinin hastalarda solunum problemleri!
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Rehberler/SEIMC

DTR-PA’nın etken olduğu infeksiyonlarda 
• Seftolozan-tazobaktam (B-II) 

• Seftazidim-avibaktam (C-III)

• İmipenem-relebaktam (C-III)

• Sefiderokol (B-II)– komplike/non komplike ÜSİ

• Kolistin (B-II)

• Fosfomisin (C-III)

C/T
Komplike ÜSİ ve intraabdominal infeksiyon 1g/0.5; 
pnömoni ya da ciddi infeksiyonlarda 2g/1 (8 saatte 

bir) (A-I)
Ciddi infeksiyonlarda infüzyon süresi optimize 
edilebilir ya da kombinasyonla verilebilir (C-III)

CAZ-AVI
OprD mutasyonu ya da sınıf A karbapenemaz (GES) varlığında 

iyi bir seçenek (C-III)

Yeni BL/BLI kombinasyonları karbapenemaz üreten 
suşlarda etkisiz

Fosfomisin kurtarma 
tedavilerinde

• yüksek dozlarda
• kombinasyon halinde
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Rehberler/SEIMC

Kombinasyon?

Kombinasyon tedavisi için kanıt bulunmamakla birlikte, 
DTR-PA durumunda

Şiddetli veya odak kontrolü sağlanamayan yüksek riskli infeksiyonlarda
kombinasyon (C-III)

Duyarlı bir beta laktam (seftolozan-tazobaktam ya da seftazidim-avibaktam gibi)

+ 

Aminoglikozid ya da Kolistin (C-III)

MDR-PA suşlarında ‘time kill assay’ çalışması
Kolistin ve fosfomisin dual ve triple tedavide  C/T ile sinerjistik etki göstermiş 

Monogue ML. J Antimicrob Chemother. 2018;73(4):942-952

21 MDR-PA suşu  ‘time kill assay’

• CAZ-AVI çeşitli antibiyotiklerle kombine edilmiş meropenem/amikasin/fosfomisin/aztreonam/kolistin

• PA suşlarının çoğunda MİK değerinde en az 2 kat azalma

• CAZ-AVI’nin AMK veya AZT ile kombinasyonu sinerjik etki göstermiştir (≥2.15-log10 CFU/ml azalma)
Klebsiella spp de MİK azalması daha belirgin 

Mikhail S. Antimicrob Agents Chemother. 2019;63(8):e00779-19. 



KLİMİK 2024

Rehberler/SEIMC

DTR-PA da imipenem-relebaktam

Klinik veriler çok kısıtlı olmasına rağmen duyarlı suşlarda alternatif tedavide kullanılabilir. (C-III)

31 hastalık, randomize kontrollü çift kör faz 3 çalışması 
• VİP, HAP, intraabdominal infeksiyon
• IMP dirençli ancak COL ve I/R duyarlı  suşlar (%77 PA)
• 21 hastaya I/R, 10 hastaya IMP+COL
• 28. günde olumlu klinik yanıt %71 vs %40
• 28 günlük mortalite %10 vs %30
• İstatistiksel gücü zayıf!

Motsch J.Clin Infect Dis 2020;70:1799–808
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Rehberler/SEIMC

DTR-PA da kolistin tedavisi 

• Kolistin tedavisi duyarlı olduğu bilinen diğer antibiyotiklerle kombine 
kullanılabilir (B-II)
sadece ÜSİ’de monoterapi (C-III)

• VİP’de suş sadece polimiksinlere duyarlıysa İV kolistinle beraber 
inhaler tedavi verilebilir (B-II)

• Menenjit veya ventrikülit tedavisinde iV+intratekal kolistin (C-III)
• (125.000 IU dozda)
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AIDA ve OVERCOME Çalışmaları

CR-GNB için COL ile COL-CARB karşılaştırılıyor

• AIDA, toplam 406, PA etken 21 hasta
14. günde klinik başarısızlık açısından kolistin monoterapisi (156/198, %79) 

ve kombinasyon tedavisi (152/208, %73) arasında anlamlı fark yok
RR 0.93 (%95 GA, 0.83-1.03)
Suşların %77’si Acinetobacter spp!

• OVERCOME toplam 423, PA etken 43 hasta
COL+plasebo vs COL+MER 
mortalite (%43 vs %37, p=0.17)
klinik başarısızlık (%65 vs %58)
mikrobiyolojik kür (%65 vs % 60)

Kaye KS, NEJM Evid 2023; 2(1):10.

Paul M, Daikos GL.Lancet Infect Dis 2018 ;18(4):391-400.
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Rehberler/SEIMC

Fosfomisin, Sefiderokol, Rifampisin

• Fosfomisin’e duyarlı suşlarda (ECOFF ≤ 128 mg/L) 
bir kurtarma tedavisinin parçası olarak, 

en az bir aktif ajan daha içerecek şekilde, yüksek dozlarda İV fosfomisin (4X4–
6 g veya 3X8 g her 8 saatte bir) düşünülebilir (C-III)

• Sefiderokol DTR-PA’ya bağlı ÜSİ tedavisinde (basit ve komplike, 
piyelonefrit dahil), etkili bir tedavi seçeneği (B-II)

• DTR-PA’da rifampin etkinliğini gösteren yeterli çalışma yok



KLİMİK 2024

Rehberler/İtalya

• DTR-PA’ya bağlı invazif infeksiyonlarda ilk seçenek yeni BL/BLI tedaviler 
(seftalozon-tazobaktam ve seftazidim-avibaktam gibi)

• İmipenem-silastatin-relebaktam, sefiderokol ve kolistin de alternatif 
seçenekler 

• Kombinasyon tedavileri rutin bir seçenek olmamalı/hasta bazlı 

• Fosfomisinin bir beta laktamla ya da kolistinle kombinasyonu yapılabilir
Tayland’dan bir retrospektif kohort 

XDR-PA suşlarında fosfomisin beta laktam veya kolistinle sinerjistik etkili

28 günlük sağ kalım ve mikrobiyolojik yanıt oranları kombinasyon kolunda anlamlı 
olarak yüksek

Thana Khawcharoenporn.Int J Antimicrob Agents 2018;52(6):828-34.
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Rehberler/İtalya

• Kombinasyon tedavisindense monoterapiyi üstün kılmış

• Çeşitli in vitro çalışmalarda kolistin bazlı tedavilerle kıyaslanan yeni beta laktamların etkinliği 
>%90 

• Kolistinin nefrotoksisite riski ve doz ayarlamasıyla ilgili güçlükler ön planda, beta laktamlar 
daha güvenli 

• Bununla birlikte kolistinin ‘inferior’ olduğun gösteren kaliteli / RKÇ çalışmalar yok

Çok merkezli  gözlemsel bir çalışma
• MDR/DTR-PA infeksiyonu, 200 hasta
• 1:1 C/T; AG/COL
• C/T kolunda %15, (özellikle AG ile ) 
• A/CT kolunda %72 kombinasyon tedavisi
• Her iki tedavi kolunda hastane içi mortalite benzer (%20 vs %25) 

C/T alan grupta klinik kür oranları belirgin olarak yüksek (%81 vs
%61 p=0.002) 

• Klinik yanıt için düzeltilmiş OR 2.63 
• C/T kolunda akut böbrek hasarı daha düşük bulunmuş (%6 vs %34; 

p< 0.001)

Pogue JM. Clin Infect Dis 2020;71:304–10.

11 gözlemsel çalışmanın meta-analizi 
• CR-GNB ve DTR-PA suşlar
• CAZ-AVİ monoterapi vs kombinasyon tedavi etkinliği
• Mortalite kombinasyon kolunda %38.1, monoterapi kolunda 

%30.9 (RR = 1.18, %95 GA 0.88-1.58; p= 0.259).

• Mikrobiyolojik kür kombinasyon kolunda %64.9, monoterapi 
kolunda %63.4 (RR = 1.04, %95 GA0.85-1.28, p = 0.705)

• Ancak çalışmada sadece 19 DTR-PA suşu var(kısıtlılık!)

Onorato L. Int J Antimicrob Agents 2019;54:735–40.
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Rehberler/ESCMID 

• DTR-PA’ya bağlı gelişen ciddi infeksiyonlarda in vitro aktivite 
gösterilirse seftolozan tazobaktam öneriyor
• Seftolozan tazobaktam için karşılaştırmalı RKÇ yok 

• İmipenem relebaktam, sefiderokol ve seftazidim avibaktam için yeterli kanıt 
yok 

• Şiddetli olmayan infeksiyonlarda veya DTR-PA riskinin düşük olduğu 
durumlarda geleneksel antipsödomonal tedaviler önerilmekte
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Rehberler/ESCMID 

• Kombinasyon tedavisi için (Yeni BL/BLI'lar veya sefiderokol ile) yeterli 
kanıt yok

• Polimiksinler, AG veya FOS kullanılacaksa in vitro etkinliği gösterilmiş 
iki ilaçla kombinasyon önerilir (kullanım için koşullu öneri, çok düşük
kanıt düzeyi)
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Rehberler/Tayvan

CR-PA ancak diğer antimikrobiyal ajanlara duyarlı suşlar için tedavi 
önerileri

• Antipsödomonal penisilinler ya da sefalosporinler ya da fluorokinolonlar, 
aminoglikozidlerle birlikte ya da tek başına  (zayıf öneri, çok düşük kanıt düzeyi)

AG nötropenik hastada, septik şokta ve dirençli suşlarda

AG monoterapisi ÜSİ dışında mortalitede artışla ilişkili 

DTR-PA için önerilen tedaviler
• Kolistin bazlı tedaviler DTR-PA infeksiyonlarında önerilir (zayıf öneri, düşük 

kanıt düzeyi)
Kolistin bazlı kombinasyon tedavileri tartışmalı (zayıf öneri, çok düşük kanıt düzeyi)
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Rehberler/Tayvan

DTR-PA tedavisinde yeni BL/BLI kombinasyonlarının yeri

• Seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam(zayıf öneri, düşük kanıt düzeyi)

 BL/BLI için AST çalışılmalıdır (zayıf öneri, çok düşük kanıt düzeyi)

• Beta laktamların PK/PD'sini optimize etmek uzun süreli infüzyonunu önermekte

 PA sepsisinde  beta laktamların uzun süreli (uzatılmış veya sürekli) 
infüzyonunun (3 saat), kısa süreli infüzyon alanlara (1 saat) kıyasla mortaliteyi
düşürdüğünü gösteren bir meta-analiz

Sheffield M. Int J Antimicrob Agents 2020; 56:106158.
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Fosfomisin için de uzamış ya da sürekli infüzyonun daha iyi 
PK/PD değerleri sağladığına dair veriler mevcut

Ruiz Ramos J. Rev Esp Quimioter. 2019;32 (Suppl 1):45-54

40 hastalık bir gözlemsel çalışma, MDR ve XDR PA suşları, C/T tedavisi
 32 hastaya uzun infüzyon (4-8 saat arası), 8 hastaya aralıklı infüzyon (1 

saat)
 Aralıklı infüzyon yapılan gruba daha yüksek doz (2:1)
 Tüm hastalarda hedeflenen PK/PD değerine ulaşılmış
 Uzamış infüzyon tedavisi düşük dozlarda bile yüksek etki gösterebilir

Navarrete-Rouco ME. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2022 ;47(4):561-566. 

Meta-analiz
 Septik şoktaki hastalarda 30 gün içinde tüm nedenlere bağlı 

mortalite, beta laktam tedavilerinin uzun infüzyonla uygulandığı 
grupta daha düşük (RR 0.82; 95%CI 0.70–0.96; p=0.01).

Li X. Ann Intensive Care 2023 5;13(1):121.

CR/DTR-PA’da Uzun İnfüzyon Tedavisi

Gatti M. Curr Opin Infect Dis. 2021; 34(6):737-47.
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CR/DTR-PA’da Yüksek Doz Tedavisi

• Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda,
• piperasilin tazobaktam, sefepim ve meropenem en az 48 saat yüksek dozda
• beta laktam ilişkili toksisite/ nörotoksisite

• Kritik hastalarda ‘Monte Carlo’ yöntemiyle meropenem doz algoritmaları 
yapmaya çalışan bir çalışma 
• Aralıklı infüzyon, uzamış infüzyon ve sürekli infüzyon şeklinde 2-6 gram arası günlük dozlar 

verilmiş
• Sonuç olarak verilme süresi dozdan daha önemli, uzamış infüzyonlarla düşük dozlarda bile 

daha yüksek kür

Jerald Varona. Open Forum Infectious Diseases 2022; 9(2): ofac492.660.

Ehmann L. Int J Antimicrob Agents. 2019;54(3):309-317.
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Yeni Beta Laktamaz İnhibitörleri

MOLEKÜL ADI ETKİ SPEKTRUMU KOMBİNE EDİLDİĞİ AB ÇALIŞMA DÜZEYİ

Xeruborbaktam Serin ve metallo beta 
laktamaz inhibisyonu

Meropenemle kombine Faz 1 çalışmaları devam 
ediyor

Taniborbaktam Sınıf A,B,C ve D beta 
laktamaz inhibisyonu

Sefepimle kombine Ventilatörle ilişkili 
pnömoni faz 3 çalışmaları 
devam ediyor

Nacubaktam Sınıf A ve C beta 
laktamazlara karşı etkili

Meropenemle,aztreonam
ve sefepimle kombine

Faz 3 çalışmaları devam 
ediyor

Zidebaktam Sınıf A, C, ve bazı D beta 
laktamazlara etkili

Sefepimle kombine Faz 3 çalışmaları devam 
ediyor
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KHP-3757
• KHP-3757 hidroksamit sınıfının en yeni LpxC inhibitörüdür

• LpxC enzimi, Lipid A'nın sentezinde kritik bir rol oynar
• Preklinik geliştirme aşamasında 
• MBL, ESBL, COL-R dahil pek çok dirençli suşta en etkili tedavi 

seçeneklerinden biri
• İn vitro, time kill ve direnç çalışmaları devam ediyor

Huband MD.Diagn Microbiol Infect Dis 2020;98(4):115191. 

Yeni Tedaviler 

Murepavadin
Dış membran proteinlerini hedefleyerek lipoprotein sentezini engelliyor 
• İntravenöz ve inhaler formda(kistik fibrozis) faz 3
• Kolistinden 4-8 kat daha potent

Sader HS. J Antimicrob Chemother. 2018;73(9):2400-2404. 

QPX9003
• Yeni bir polimiksin analoğu 
• QPX9003, BL/BLI kombinasyonlarına karşı dirençli PA suşlarına karşı

oldukça etkili
• Kolistine kıyasla 4 kat daha güçlü
• Klinik çalışmaları devam ediyor

M Castanheira, presented at ID Week 2019, October 2-6, 
Washington, DC, USA. Poster #690

Faj tedavisi
• Faj tedavisi, olgu raporları ve hayvan çalışmalarında P. aeruginosa

endovasküler infeksiyonları için değerlendirilmiştir. 
• direncin sıklığı ve önemi belirsiz konulardır. 

Oechslin F. J Infect Dis 2017;215(5):703-12.
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Aklımızda Kalsın

• DTR-PA suşlarında ilk seçenek yeni BL/BLI tedaviler

• Duyarlılık bakılmalı, empirik tedaviler kültür sonuçlarıyla gerekirse 
düzenlenmeli

• Kolistin ve AG hala alternatif tedavilerde

• Kombinasyon tedavisi konusunda çelişkili sonuçlar, hasta bazında öneri

• Yüksek doz yerine uzun infüzyon tedavileri daha yüksek PK/PD sağlıyor

• İnhaler tedavi için net öneri yok hasta bazında değerlendirilmeli

• Yeni tedavi seçenekleri var ancak mevcut antibiyotikleri akıllıca kullanmak 
gerekiyor


