Tdirk Veteriner Hekimleri Birligi Merkez Konsey Uyesi =

eteriner hekimlikte kullanilan ilaclarnn ve ozel-

likle de antibiyotiklerin bilincli kullanimi son

derece onemlidir. Antibiyotikler; cesitli mikro-
organizma turleri tarafindan sentezlenen ve diger mik-
roorganizmalarin gelismesini dnleyen ya da onlart oldu-
ren kimyasal maddelerdir. Veteriner hekimlikte antibiyo-
tikler bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin sagaltimi ve
korunmasi veya hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin
metafilaksisinde kullaniimaktadir. Hayvanlarda bakteri-
yel hastaliklarin tedavisinde antibiyotik kullanimi cesitli
nedenlerle gereklidir. Hayvanlar koruma kanununa
gore, hasta hayvanlarin tedavi edilmeleri gerektigi icin
antibiyotikler kullaniimahdir. Diger taraftan, antibiyotik-
ler enfeksiydz hastaliklarla mucadele ve bulasici hastalik-
larda bakteriyel ajanin yayllmasini da onlemektedir.
Zoonotik hastaliklarin insanlara bulasma tehlikesini en
aza indirmek icin de antibiyotikler hastalikla mucadele-
de kullaniimaktadir. Ayrica yuksek kaliteli saglikli gida
icin saglikli hayvan populasyonu olusturulmasinin kagi-
nilimaz oldugu da bir gerc¢ektir. Antibiyotikler kullanimi,
yalnizca insan ve hayvan populasyonlarinda mikrobiyal
hastaliklara karsi tedavi ve koruyucu amaclarla sinirli kal-
mamis; dezenfektan, antiseptik ve hijyen preparatlari-
nin dretiminde de yaygin olarak kullanima girmistir.

Kemoterapi

Kemoterapi, 19. ydzyillin sonlarinda Alman arastiri-
¢l Paul Ehrlich’in ortaya atugi bir terimdir. “Konakgciya
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zarar vermeksizin veya ¢ok az zarar vererek vucudunda
bulunan bakteri, i¢ ve dis parazit, virus, protozoa gibi
zararllarin gelismesini durduran veya oldtdren madde-
lerle yapilan bir sagaltm sekli” olarak tanimlanir.
Helmint, protozoa, mantar, bakteri, virus, bocekler,
kanser hucreleri gibi vicutta hastaliga yol acabilen cok
sayida etken bulunur; kemoterapotikler de o Olcude
cok ve cesitlidir. Kemoterapinin amaci konakclya hic
veya ¢ok az istenmeyen etkisi olan bir maddeyle hasta-
Ik etkeni Uzerinde yeterli dlcude bir etkinin (gelismeyi
yavaslatici, durdurucu veya oldurtcu etki) olusturulma-
sidir. Kemoterapide kullanilan maddeler secici veya sec-
kin etkinin érnekleridirler.

Cesitli mikroorganizmalarin sentezleyip kultur orta-
mina saliverdikleri maddelerle diger hastalk yapic
etkenlerin gelismesini engellemeleri veya oldurmelerini
ifade eden “antibiyotik” terimine ise ilk kez 1871'de
Pasteur deginmistir.

Antibiyotikler

Antibiyotik terimi bakteri, mantar, aktinomisetler
gibi mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen veya
sentetik olarak hazirlanan, son derece dusuk yogunluk-
larda bile, bakterilerin gelismesini engelleyen veya onla-
r olduren madde olarak tanimlanir.

Antibakteriyel etkinlik: Antibiyotikler bakteriler Gze-
rinde olan etkilerine gore iki grupta toplanabilirler.
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Bakterilerin gelismesini/dremesini yavaslatan veya
durduranlar (bakteriyostatikler): Bu ilaclar bakterilerin
gelismesi  ve  Uremesini  yavaslatir-engellerler.
Tetrasiklinler, makrolidler, fenikoller, sulfonamidler ve
kinolonlar 6rnek olarak verilebilir.

Bakterileri dldurenler (bakterisidler): Bu sekilde etki-
yen ilaclar bakterileri dogrudan oldururler; ozellikle
perakut ve akut seyirli hastaliklarin sagaltiminda bu ilag-
lar tercih edilir. Bakterileri dldurerek etkiyen ilaclar, bak-
terilerin gelismesini de onlerler. Beta-laktamlar, nitrofu-
ranlar, aminoglikozidler, polimiksinler ve novobiosin
ornek olarak verilebilir.

Antibiyotiklerin Etki Sekilleri

Antibiyotikler bakterileri ¢esitli sekillerde etkileyerek
olddrdler veya gelismelerini ya da uremelerini onlerler.

Hucre duvan sentezinin engellenmesi: Bakteri
hucrelerinde, stoplazmik zarin dis yizanu kusatan sert
pir hacre duvan vardir; kalinhgr 10-25 nm arasinda
degisir. Bakteride hucre duvarinin sekillenmesini engel-
leyen ilaclar gelismekte-cogalmakta olan bakterilere
etkilidirler; etkileri genellikle dlddrdacuduar. Penisilin, van-
komisin, novobiosin bu tarzda etki gosterir.

Huicre zarn gecirgenliginin degistirilmesi:
Bakteri hucre zan (stoplazmik zar) 2-4 sirali molekul
kalinhginda ve sikica paketlenmis lipoprotein yapilidir;
az sayida delik vardir ve suya gecirgenligi zayiftr.
Polimiksin, tirotrisin, nistatin, amfoterisin bu sekilde etki
gosterir.

Nukleik asit sentezinin énlenmesi: Bakterilerde
NnUkleik asitlerin sentezini engelleyen ilaclarin cogunun
memeli hdcrelerinde de benzer etkisi vardir; bu madde-
lerin cogu ilag olarak pek kullaniimazlar. Mitomisinler,
aktinomisinler, daunorubisin, daksorubisin gibi bazilari
kanserin sagaltminda uygulama bulurlar. Kinolonlar
pakterilerde DNA jiraz etkinligini engeller.

Ara metabolizmanin bozulmasi: Stlfonamidler,
trimetoprim, izoniazid gibi maddeler bakterilerde ara
metabolizmay bozarak, son derece dnemli bazi mad-
delerin (folik asit gibi) sentezini engellerler.

Protein sentezinin engellenmesi: Bakterilerde
ribozomlar ile birleserek, MRNA ile yonetilen protein
sentezini bozarlar. Tetrasiklinler, aminoglikozidler, feni-
koller, makrolidler ve linkozamidler bakterilerde protein
sentezini bozarlar.

Antibiyotiklerin Kullanimi

Veteriner hekimlikte antibiyotiklerin bilincli kullani-
mi son derece onemlidir. Antibiyotik kullanimi genis bir
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cercevede ele alinmali ve hayvan islahi, refahi, hijyen,
besleme ve asilama sistemlerinden ayri olarak dasunul-
memelidir. Antibiyotik gereksinimini azaltmak icin hasta-
liklar strekli kontrol edilmeli ve antibiyotik kullaniminin
yani sira buttncudl (holistik) yaklasimlarda bulunulmali-
dir. Hedef; Antibiyotiklerin sagaltici etkisini yukseltmek
ve direncli mikroorganizmalarin olusumunu en aza
indirmek seklinde olmaldir

Antibiyotiklerle Yapilacak Sagaltimda Dikkat
Edilmesi Gereken Hususlar

Hastanin bagdisiklik sisteminin yetersiz veya bozuk
olmasli, beyin zar, kalp zar, kemik-kemik iligi yangisi
gibi ciddi hastaliklar (bunlarda bagisiklik sistemi de zayif-
lamistir) bakterileri dldurerek etkiyen ilaglarin kullaniima-
sini gerekli kilar.

Hastaliklarin tanisi mumkdn oldugunca erken yapi-
larak, en etkili ilag sekliyle sagaltma baslanmaldir.
Bakterilerin hizla cogaldiklarr déneme etkiyen ilaclar
yonunden oldugu kadar, hangi ilaca ne kadar duyarl
olduklarinin belirlenmesi bakimindan da ¢cok énemlidir.
Bunun icin, mUmkunse bir antibiyogram yapilarak, has-
talik etkeninin en fazla duyarllik gosterdigi ilag(lar) belir-
lenmelidir.

Hastallk etkeninin pelli bir tarden oldugu anlasilir-
sa, antibiyograma gerek kalmaksizin da sagaltim uygu-
lamasina gecilebilir.

Hastanin savunma sistemlerinin bozuk oldugunda,
endokardit, osteomiyelit gibi hastaliklarda (bunlarda
pagisiklik sistemi zaten yetersizdir), bagisiklik sistemi yet-
mezligi veya baskilandigi durumlarda oncelikle bakteri-
leri oldurdcu ilaclar secilmelidir.

Bakterilerin timunu veya onemli bir kismini oldure-
bilecek ya da gelismesini durdurabilecek olctde plazma
ilac yogunlugu saglamak icin baslangicta ila¢c buyuk
(htcum) dozlarda verilmelidir.
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Antibiyotiklerle baslatilan sagaltmda 2-3 gun icin-
de hastanin durumunda iyilesme dikkati cekmezse, tani
ve sagaltimda kullanilan ilaclar gdzden gecirilmelidir.

Antibiyotiklerle sagaltim sirasinda latent donemde-
ki bakterilerin ilaglara duyarliigr genellikle azdir; bunun
icin, sagaltm uygulamasi vucuttan bakterilerin timuyle
uzaklastinimasina kadar sarddrulmelidir.

llacin verilme yolu ve ilac sekli etkinin ortaya cikis
hizini dGnemli sekilde etkiler.

Ayni bakterilerin sebep olduklart cesitli hastaliklarin
sagaltminin mumkdnde tek ilagla yapiimasi; bircok bak-
terinin ise kanistgl olaylarda ya genis etki spektrumlu
ilaclarin veya ila¢ kansimlarinin kullanilmasi tavsiye edilir.

In vitro etkili olan bir ilacin (mikoplazmalara karsi
sulfonamidler, aminoglikozidler, kloramfenikolde;
S.typhi'ye karsi aminoglikozidler, tetrasiklinler, sefalos-
porinlerde oldugu gibi) in vivo etkisiz kalmasi veya yete-
rince etkili olamamasi da soz konusudur.

Kullanilacak ilacin hastalik etkenine etkisinin guclu,
konakglya istenmeyen etkisinin az olmasi ve kullanilma-
masi gereken durumlarin iyi bilinmesi gibi faktorler de
g6z onunde bulundurulmaldir.

Antibiyotik karisimlari

Birden cok bakterinin ise karistigi veya buyuk doz-
larda ilac veriimesinin gerektigi ama ayr ayri istenme-
yen etkileri sebebiyle verilemedigi durumlarda ya da
ayni yonde etkilesmenin istendigi hallerde, iki veya
daha fazla ilacin birlikte kullaniimasina gidilir.
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Iki veya daha fazla sayidaki ilag arasinda uygun bir
karisimin secilmesi ilaclar arasindaki etkilesmenin iyi
bilinmesiyle mumkun olabilir.

Etkilesme, etken yaninda, hasta icin de son derece
onemlidir. Cesitli yapi ve etki sekillerine sahip olan ilag-
lar bakterilere farkl mekanizmalarla etkidiklerinden, iki
ilactan birisi digerinin etkinligini artirabilir veya azaltabi-
lir; keza, bu tdr karnisimlarnin hayvan Gzerindeki istenme-
yen etkilerinin sikligi ve siddeti de artabilir. Iki ilac kari-
sim halinde veya birbirini takip edecek sekilde ayni has-
tada kullanilacaklar zaman, ¢ok dikkatli bir secim yapil-
malidir.

Antibiyotiklerin etki sekli ve spektrumu bilindiginde,
herhangi iki ilacin birlikte kullanilmasi ile elde edilecek
etkinin hangi nitelikte olabilecegi dnceden az-cok kesti-
rilebilir.

Antibiyotik karisimlarinin klinik durumu

Karisik bakteriyel hastaliklar: Ozellikle karin ici,
akciger, kan, Ureme kanali hastaliklar ve beyin apseleri-
ne genellikle iki veya daha fazla sayida bakteri istirak
eder; bu durumlarda, yeteri olcude etki genisligi sagla-
mak icin, farkl etki genisligi olan ilac cesitlerinin birlikte
kullanilmasi tercih edilir.

Ozel etkeni bilinmeyen akut hastaliklar:
Antibiyotiklerin en fazla ve sik kullanildiklar yerler etke-
ni bilinmeyen veya belirlenememis hastaliklardir.
Sagaltmin amaci en ¢ok veya sik karsilasiimasi muhte-
mel olan tum bakterileri etkileyebilecek sekilde ilag¢ kari-
simlarinin secilmesidir.

Ozel hastaliklar: Ozelliklerine ve ulasimasina
daha once deginilen sinerjistik etkilesmeden bugun
veteriner hekimlikte cok genis sekilde yararlaniimaktadir.

Direncli bakterilerin ortaya cikmasinin dnlenmesi:
Antibiyotik karisimlarinin kullaniimasiyla direncli bakteri-
lerin ortaya cikma sikhigr genellikle azalir. Streptomisin,
rifampin ve eritromisine karsi bakterilerde hizla direnc
gelisebilir. Ozellikle veremin sagaliminda streptomisin,
rifamisin, izoniazid, etambutol ve PAS birlikte kullaniliriar.

Superenfeksiyonun &énlenmesi: Vlcutta deri,
sindirim kanali, Ust solunum yollari, ureme kanal gibi
yerlerde normal olarak bircok mikroorganizmaya rastla-
nir. Bilhassa genis spektrumlu ilaclarin kullaniimasi sira-
sinda, oOzellikle sindirim ve dreme kanalindakiler olmak
Uzere, vucudun cesitli yerlerindeki mikroflora arasinda
var olan ekolojik dengenin bozulmasiyla ortaya cikar.

istenmeyen etkilerin azaltilmasi: iki veya daha
fazla sayida ilacin birlikte kullaniimasiyla, bunlarnn tek
baslarina kullaniimalarina gore doku veya organlar Uze-
rindeki bireysel etkileri genellikle azalir.

Eyltl-Aralik 2012 « Sayr: 18



Antibiyotik kullanimini etkileyen faktorler

Etkili kan yogunlugu: Bakterilere karsi etkinlik
yonunden bir ilacin ulastigr kan ve doku yogunluklari
puyudk dnem tasir. Hizli ve yeterli bir kan veya doku ilag
yogunluguna ulasiimasi ve belli bir sure devam ettiril-
mesi, ilacin verilis yolu, formulasyon sekli ve ¢ozunurlu-
gune de siki sikiya baglidir. Akut olaylarda hizli bir sekil-
de kan ila¢c yogunlugu saglanabilmesi icin, kolay ¢ozu-
nen ve hizla emilen bir ila¢ sekliyle ve ilk uygulamanin
parenteral yollardan birisiyle yapilmasi gerekir; daha
sonra, sagaltima uzun etkili ilac sekliyle parenteral veya
agizdan devam edilir,

Doku dékuntuleri ve irin: Aminoglikozidler, poli-
miksinler, sulfonamidler gibi ilaclarin etkisi ortamda irin,
doku-hucre dékuntdleri, fibrin, eksudat vb maddelerin
bulunmasi halinde azalir. Bakterilerle bulasik hematom-
larda ortaya c¢ikan fazla miktardaki Hb penisilin ve tetra-
siklinleri baglayarak etkilerini azaltir. Apse ve bakterilerle
bulasik vucut bosluklarinin pH'si hafif asidik tepkimeli
oldugundan, aminoglikozidler, makrolidler ve linkoza-
midlerin etkinligi dnemli dlcude zayiflar. Apsenin oksi-
jensiz ortaminda aminoglikozidler ve kinolonlarin etkin-
ligi yok gibidir. Irin vb maddelerin varliginda penisilinler
ve sefalosporinlerin etkinligi genellikle degismez; hatta,
biraz glglenir.

Verilme yolu ve emilme: AJizdan verildikten
sonra sindirim kanalinda bulunan bazi maddeler bazi
antibiyotiklerin emilmesini dnemli derecede azaltabi-
lir Mide-bagirsak iceriginde bulunan kalsiyum tetrasik-
linlerin, 2-3 degerli mineraller de florokinolonlarin emil-
mesini azaltabilir. Tok karnina veya yemek esnasinda
verilmesi, linkomisinin  sindirim  kanalindan emilmesi
onemli dlcude (%60-80) azalir. Parenteral olarak uygu-
landiginda, verilme yoluna gore ilaclar genellikle birkag
sn ile 2-3 saat icinde emilir. Penisilinler, tetrasiklinler ve
spiramisin uygulama yerinden en cabuk emilen ilag
ornekleri arasindadir.

Dogal engeller: Herhangi bir yolla verilen antibi-
yotikler vicudun bazi kisimlarina kolay, bazi kisimlarina
zor girerler ve bazi kisimlarina ise hemen hi¢ giremez-
ler. Bu durum ila¢c molekullerinin fiziko-kimyasal ozellik-
leri ve vucutta bulunan dogal engellerle ilgilidir.

Atilma yollarn: Hastaliklarin sagaltmi yonunden
ilaclarin atlma yollart da son derece onemlidir.
Bobrekler antibiyotiklerin baslica atilma yollarindan biri-
sidir; genellikle tum hayvan tdrlerinde; Penisilin %50-
80, streptomisin %80, tetrasiklinler %25-30 ve kloram-
fenikol %85-90 oranlarinda bu yolla atilir. Onemli bir
diger atilma yolu da safradir; kan ila¢g yogunlugu esasi-
na gore; Tetrasiklin 20-60, spiramisin 15-40, eritromisin
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15-50 ve kloramfenikol 16 kati yogunlukta safraya
gecebilmektedir.

Ekolojik faktérler: Ozellikle insan hekimliginde,
genis etki spektrumlu ila¢ veya ilag kansimlarinin kulla-
nilmasiyla, sindirim kanalindaki hastalik yapici olmayan
mikrofloranin kaybolmasi, bunlarin yerine hastalik yapi-
ci Stafilokoklar, Proteus turleri, Clostridium tarleri, man-
tar ve mayalarin gecmesi sonucu bagirsak ve diger bazi
hastaliklarnin (super enfeksiyon diye bilinir) sikiginin art-
tgr bilinmektedir.

Bagisiklik sistemi: Bazi hastaliklar sagaltldiktan
sonra tekrar ortaya cikmazlar. Hastaligi gecirenlerin
vucudunda onlari sonraki satasmalara karsi koruyacak
Olctde antikor bulunur. Bu durum, ozellikle koksidiyoz
gibi bazi protozoa hastaliklarinin ilaclarla sagaltmi ve
oOnlenmesi bakimindan énem tasir.

Hucre icine yerlesen bakteriler: Salmonella,
Brusella, Mikobakterium, Toksoplazma gibi mikroorga-
nizmalar hucre icine yerlesirler. llaclann cogu memeli
hucrelerine zor girdiklerinden, bu bakterilerin yol actigi
hastaliklar ilaglara istenen olcude cevap vermezler.
Anilan bakterilerden ileri gelen hastaliklarin sagaltimin-
da hucrelere kolay girebilen ilaclarin (kloramfenikol,
rifampin, etambutol, kinolonlar gibi) kullaniimasi tavsiye
edilir.

Antibiyotiklerle Sagaltimda Basarisizhik

Tani dogru olmayabilir.

Bakteri secilen ve kullanilan ilaca istenen dlcude
duyarli olmayabilir.

Onceden duyarli olan bakteri daha sonra ilaca
diren¢ kazanmis olabilir.

Direncli veya duyarsiz bakteri, maya, mantar ile
sUperenfeksiyon ortaya cikabilir.

Yangl, doku dokuntuleri ve yikintilari, apse sebebiy-
le, ila¢ hastalik odagina iyi nufuz edemeyebilir.
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Ozellikle bakterilerin Gremesini gelismesini engelle-
yen ilaclann kullaniimasi durumunda, bagisiklik sistemi
yetersiz kalabilir.

Vucudun pH'si ve oksijenlenmesinde dedisme
sonucu kullanilan ilacin etkinligi de degisebilir.

Uygulama yolu ve kullanilan doz yanlis secilmis ola-
pilir; doz yetersiz kalabilir.

Kullanilan antibiyotik veya antibiyotiklerle diger ilag-
lar arasinda ters etkilesme bulunabilir.

Destekleyici uygulama yetersiz kalabilir.

Antibiyotiklerin Kullanimindan ileri
Sakincalar

1. Direncli Mikroorganizma Suslari Ortaya Cikabilir

2. Gidalarda llac Kalintilari

3. Bagisiklik Sistemi Etkilenir: Baski seklinde / Uyari
seklinde

4. llaclarin Dogrudan Etkileri Mevcuttur

5. llac Alerjisi

6. Endotoksik Sok

7. Musbet Comps Testi

ilac alerjisi: Tip | alerji diye de bilinen bu duruma,
Ozellikle beta-laktamlar olmak Uzere, antibiyotiklerin
hemen hepsi de yol acabilir; IgE tipi antikorlarin (mast
hucresi zarinda bulunurlar) aracilik ettigi olay hafif bir
deri dokuntusunden-anafilaktik soktan olume kadar
degisen siddette ortaya cikar. En ciddi alerjik tepkiye yol
acan ilaglarin basinda penisilinler ve sulfonamidler yer
alir.

Gelen

Sinirsel bozukluklar: Aminoglikozidlerin kullanil-
masl sirasinda hastalarin yaklasik %1’inde isitme ve
denge organlarinda bozukluk sekillenir. Keza, aminog-
likozidler, linkozamidler, polimiksin, kolistin ve kapreo-
misin néro-muskuler kavsaklarda uyari gecisinin bozul-
masina; penisilinler, nalidiksik asit, sikloserin, etionamid
ve kinolonlar ¢cirpinmalara; izoniazid, sikloserin ve etam-
butol cevre siniri yangisina; kolistin, kloramfenikol,
streptomisin, sulfonamidler, sulfonamid-trimetoprim
karisimlari ve nalidiksik asit paresteziye; izoniazid ve
etambutol goérme bozukluklarna yol acabilirler. Bu
istenmeyen etkilerin sikhigr %1 veya daha azdir.

Mide-bagirsak kanal bozukluklari:
Tetrasiklinler, sulfonamidler, kloramfenikol, sefalospo-
rinler, ampisilin, izoniazid ve kinolonlar sindirim kanali
mukozasini irkilterek bulanti, kusma ve surgune yol aca-
pilirler. Ayrica, genis etki spektrumlu ilaclar superenfek-
siyona sebep olabilirler. Keza, antibiyotiklerin bagirsak
florasini bozmalari sonucu K ve B vitaminlerinin sentezi

azalabilir.
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Bébrek bozuklugu: Aminoglikozidler basta
olmak uzere, polimiksinler, basitrasin ve amfoterisin B
ile bir dlcude sulfonamidler bobreklerde hasara yol aca-
bilirler.

Karaciger hasari: Eritromisin estolat, novobiosin,
izoniazid, klortetrasiklin, triasetiloleandomisin, kloramfe-
nikol gibi ilaclar degisik derecede karaciger hasarina yol
acabilirler.

Kemik iliginin baski altina alinmasi:
Kloramfenikolun uzun sdreyle kullaniimasi sonucu, tum
kan sekilli hGcrelerinde ileri derecede azalmaya varabi-
lecek Olcude, kemik iligi baskisi olusabilir.

Endotoksik sok (Herksheimer tipi tepkime):
Ozellikle agir Gram-negatif bakteriyel hastaliklarda, anti-
biyotiklerle ydksek dozlarda sagaltima baslanirsa, parca-
lanan bakterilerden aciga ¢ikan endotoksinlerin yol acti-
gi bir tepkime olan bu olay arteriyollerin daralmasi ve
venullerin genislemesiyle seyreder, bu septik sok olarak
da bilinir. Kloramfenikolle tifo, penisilinle frengi, strepto-
misinle veba ve izoniazidle veremin sagaltimi sirasinda
bu tip olaylar ortaya cikabilir.

Antibiyotiklere direnc: Antibiyotiklere maruz
kalan bakteri topluluklar arasinda ortaya c¢ikan direncli-
lik durumu veteriner ve beseri hekimlikte en fazla ilgi
toplayan konular arasindadir. Bakteriyel direnc genel
olarak bakterilerin ila¢ tarafindan etkilenmemesi anlami-
na gelir. Klinik olarak ila¢ direnci ise bir ilacin kullanildi-
gl sagaltm dozlarinda plazmada sagladigr yogunluklar-
da duyarl oldugu bilinen bakteri turd veya suslarinin
yasayabilme ve cogalabilmeleri anlamina gelir; boyle
bakterilerin etkilenmesi ilacin bazen plazmada, normal-
de duyarl oldugu yogunluklarin birka¢ ve hatta onlar-
ca kati daha yuksek yogunluklarda bulunmasini gerek-
tirir.
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