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Oligurik olmayan prematiire yenidoganlarda
serum potasyum duizeyleri ile hiperpotasemi ve
C-peptid iliskisi

Serum potassium values in non-oliguric premature infants and the
association of hyperkalemia with C-peptid levels

Oktay Kirguval(*), Betiil Acunas(**), Ulfet Vatansever(***), Ozer Pala(**)

Ozet

Amag: Oligiirisi olmayan, farkli gebelik yasi ve dogum agirligina sahip prematiire yenidoganlarin serum potasyum diizeylerini be-
lirlemek ve hiperpotasemi patogenezinde olasi etken olarak 6ne siiriilen ancak bilgilerimize gére daha 6nce galisiimayan insu-
lin veya serum C-peptid diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemek

Yéntem: 60 prematiire yenidogan gebelik haftasina gore iki (Grup I; <31 hafta, Grup Il; >32 hafta), dogum agirigina gére iig
alt gruba ayrilarak (Grup A; <1000 gr, Grup B; 1000-1500 gr, Grup C; >1500 gr) 5 giin boyunca potasyum degerleri ile ilk
72 saatteki serum C-peptid degerleri 24 saatlik aralarla 6lglildi. Serum potasyum duizeylerine gére de vakalar iki alt grupta
(Grup X;>6.7 mEg/L, Grup Y; < 6.7 mEq/L) incelendi.

Bulgular: Serum potasyum diizeyi, Grup I'de ilk 3 &rnekte Grup II'ye gére, Grup A'da 2., 3. ve 4. 6rnekte Grup B ve C'ye go-
re belirgin yliksek idi ve potasyum diizeyleri ile gebelik yasi ve dogum agirhg arasinda negatif korelasyon vardi. Serum C-pep-
tid diizeyleri agisindan hiperpotasemik ve normopotasemik gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug: Onceki yayinlarla uyumlu olarak yasamin ilk 3 giiniinde dogum agirigi <1000 gr ve gebelik haftasi <31 hafta olan pre-
mattire yenidoganlarda potasyum degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu, sonra farkliigin kayboldugu, yasamin ilk gtinle-
rinde oligrri olmaksizin ortaya ¢ikan hiperpotaseminin olusumunda inslini temsil eden C-peptidin rolti olmadigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: prematiire, ileri derece diigiik dogum agirlikli bebek, non-oligtirik hiperpotasemi, instilin, C-peptid.

Summary

Objective: To determine serum potassium levels in non-oliguric premature infants belonging to different gestational age and
birthweight groups and to investigate a possible association of non-oliguric hyperpkalemia with serum insulin or C-peptide le-
vels proposed as a factor involved in the pathogenesis of hyperkalemia but to our knowledge have not been evaluated befo-
re

Methods: 60 premature infants were divided into 2 groups according to gestational week (Group 1 <32 wks; Group 2 >32
wks) and three subgroups in terms of birth weight (Group A < 1000gr; Group B: 1000-1500 gr; Group C> 1500 gr). Serum
potassium levels were measured for 5 days and serum C-peptide levels were obtained with 24 hours intervals during the first
72 hours. The cases were divided into two subgroups according to serum potassium levels. (Group X> 6.7mEq/L; Group Y
< 6.7mEg/L).

Results: Serum potassium values of the first three samples were significantly higher in Group 1 compared to Group 2 and of
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the second, third and fourth samples in Group A vs Group B and C. There was a negative correlation between potassium le-
vels and gestational age and birth weight. There were no differences between hyperkalemic and normokalemic groups in terms

of serum C-peptide values.

Conclusion: In accordance with previous reports, during the first three days of life serum potassium values were significantly
higher in infants with a gestational age of < 31 weeks and birthweight of < 1000 gr compared to those in other groups and
this difference disappeared thereafter and nonoliguric hyperkalemia occuring in the first three days of life in premature and
very low birth infants was not related to serum C-peptide values representing insulin levels.

Key words: premature, very low birth weight neonates, non-oliguric hyperkalemia, insulin, C-peptide

Giris

Yenidogan dénemindeki hiperpotasemi, en sik ile-
ri derecede prematurite, oligliri, perinatal asfiksi,
septik sok ve intraventrikiiler kanama ile iligkili ola-
rak ortaya gikmakta (1) ve yasami tehdit edici arit-
miler ile 6liime neden olabilmektedir (2).
Gunumduzde ise, ileri derecede duslik dogum agr-
likli yenidoganlarin yasama oraninin artmasi ile oli-
gliri olmaksizin ve uygun sivi elektrolit tedavisine
ragmen gelisen ve yasamin ilk gunlerinde ortaya
¢ikan hiperpotasemi &nemli bir problem haline
gelmistir (3).

Dogumdan sonraki ilk 12-48 saat iginde yenido-
ganlarin gogunda serum potasyum duzeyleri zirve-
ye ulasmis ve 6.7 mEg/L diizeyini asmistir (3). Bu
durum glomertler filtrasyon oraninda disuklik,
intraselltiler pH azalmasi, sodyum-potasyum-AT-
Paz (Na*-K*ATPaz) enzim aktivitesindeki belirgin
azalma ve artmis hemoliz ile agiklanmaya galisil-
mistir. Ozellikle son yillarda yapilan galismalar, olu-
san hiperpotaseminin azalmis Na+-K+ ATPaz en-
zim aktivitesi sonucu intrasellller alandan ekstra-
selliiler alana K+ gegisinin artisi sonucu olduguna
isaret etmektedir. Bu pompanin aktivitesindeki
azalma, immatiirite ile agiklanabilecegi gibi pom-
paya etkili aldosteron, insiilin gibi hormonlarin et-
kileri sorumlu tutulmaktadir (3-6). Insiilinin etkisi
K*'u hiicre igine sokma yéniindedir. instilinin plaz-
ma yarilanma 6mrii kisadir. Endojen insdlin treti-
mini gosteren, insiilin ile esit ekimolar miktarda sa-
linan ve yarllanma 6mri insilinin 4-5 kati olan C-
peptid'in (connecting peptid) insiilin diizeyini yan-
sitacag 6ne sirilmektedir (7,8).

Calismanin amaci, oligtirisi olmayan, farkli gebelik
yas! ve dogum tartisina sahip prematiire yenido-
ganlarin serum potasyum diizeylerini belirlemek ve
hiperpotasemi patogenezinde olasi etken olarak
6ne surllen ancak bilgilerimize gére daha 6nce
galisiimayan insilinin endojen Uretimini gdsteren
serum C-peptid diizeyleri arasindaki iliskinin ince-
lenmesidir.

Materyal ve Metod

Bu galisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenido-
gan Unitesinde izlenen prematiire bebekler iize-
rinde gergeklestirildi.

Calisma Gruplan

Calisma grubuna, gebelik haftasi 37 6/7 haftanin
altinda olan prematiire yenidoganlar alindi. Maj6r
konjenital anomalisi, renal ya da kalp yetersizligi,
ditiretik ya da inotropik ilag kullanimi, asfiksi bulgu-
lar, intrakranial kanamasi, asidozu olan, 20
ml/kg'dan fazla kan transflizyonu yapilan ve 24 sa-
atten blylik vakalar galisma disi birakildilar. Tim
vakalarin, saatlik idrar gikisinin 1 ml/kg/saat Uze-
rinde olmasi esas alind.

Gebelik yasi tayininde son adet tarihi (SAT) ve/ve-
ya Ballard yontemi kullanildi. Prematiire yenido-
ganlar, gebelik haftalarina gére 32 haftadan biiyik
ve 31 6/7 gunden kiigik olmak tzere iki gruba ay-
ridilar. Dogum agirliklarina gére ise 1000gr'in al-
tinda, 1000-1500 gr arasinda ve 1500-2500 gr
arasinda olacak sekilde ti¢ gruba ayrildilar. Calis-
ma sonucunda, serum potasyum duzeyleri deger-
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lendirilerek herhangi bir 6lgimde 6.7 mEq/L'yi
asan vakalar hiperpotasemik (HP) kabul edildi.

Olgu izlemi

Calisma boyunca her yenidoganin sivi ve elektro-
lit ihtiyaci damar yolundan karsilandi. intravensz
sivinin igerigi ve orani yenidogan bakim {nitesi
esaslarina go6re Unite gorevlilerince ayarland..
Baslangigta IV. dekstroz ¢ézeltisine Na* ve K* ek-
lenmedi. Destek Na*, serum Na* degeri
140mEq/L altina indiginde, K* destegi ise serum
K* degeri 4mEq/L altina indiginde eklendi. izlenen
tim olgularin saatlik idrar gikisi 1ml/kg/saat’ten
fazla idi. Bu degerin altindaki oligiirik bebekler ¢a-
hsma disi birakild.

Elektrolit Calismasi

Tum gruplardaki olgulardan, ilk 5 giin igerisinde
K* duzeyleri ¢lguldi. Bu amagla alinan ilk &rnegi
(Ko), Hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum
servisinde dogumu gercgeklesen olgularin kordon
kani veya ilk 12 saat igerisinde gevre hastaneler-
den servisimize sevk edilen olgularin periferik arter
ya da veninden alinan kanlar olusturuyordu. Daha
sonra yagsamin 24. (K1), 48. (K2), 72. (Ks), 96. (K4)
ve 120. (Ks) saatlerinde arteriyel yada venéz yol-
dan alinan non-hemolize kanda potasyum kon-
santrasyonu “mikroprocessor-controlled analyzer”
prensibi ile 6lguldi.

C-Peptid Calismasi

Hastanemizde dogan vakalarin kordon kani, sevk
edilen vakalarin ise santral arter yada ven6z kani
ilk C-peptid 6rnegi olarak c¢alisildi (C1). Yasamin
48. ve 72. saatlerinde (Co, Cs) alinan yaklasik 3
ml arteriyel ya da venoz kan 6rnekleri derin dondu-
rucuda -70°C'de saklandi. “Solid-faz Chemilumi-
nescent Enzim Immunoassay " yéntemi ile IMMU-
LITE®, C-peptide (DPC Diagnostic Corporation,
Los Angeles) kit'i kullanilarak C-peptid konsant-
rasyonu 6lguldu.
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istatistiksel Degerlendirme

Gebelik haftasi, dogum agirligi ve serum potas-
yum diizeylerine g&re ayrilan gruplarin verileri ista-
tistiksel olarak karsilastirildi. iki parametre arasin-
daki iligkiyi ortaya koymada “Spearman Korelas-
yon Testi” kullanildi. Vaka sayisinin birbirine yakin
oldugu gruplarin ortalamalarinin karsilastirimasin-
da Student “t" testi ile calisildi. Grup sayisinin
2'den fazla oldugu gruplarin ortalamalarinin karsi-
lastinimasinda “Kruskal- Wallis Testi” kullanildi.
Vaka sayisi birbirinden oldukga farkli olan grupla-
rin ortalamalarinin karsilastirlmasinda “Mann
Whitney U Testi” ile galisildi. Degerler, ortalama =+
standart sapma (SD) olarak verildi. % ile belirtilen
oranlarin karsilastirlmasinda “Ki-kare (A" testi
kullanildi. istatistiksel veriler “p” degeri 0.05'in al-
tinda (p<0.05) olmasi halinde anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gebelik haftasina (Grup 1: <82 hafta; Grup 2:
>32 hafta), dogum agirliklarina (Grup A: dogum
tartisi < 1000gr; Grup B: 1000-1499gr; Grup C:
1500-2500gr) ve serum K+ diizeylerine gére
(Grup X: serum K* diizeyi herhangi bir 6lgiimde
>6.7mEq/L; Grup Y: <6.7mEg/L) olusturulan
gruplarin demografik 6zellikleri Tablo I'de gosteril-
mistir. Bu gruplarin 5 giin boyunca elde edilen se-
rum K* ve C-peptid degerleri ile, K dlizeyine gore
olusturulan gruplarin C-peptid diizeyleri Tablo lla
ve llb'de verilmistir.

1) Olgularin gebelik haftasina gére
gruplandirnilarak verilerin incelenmesi

Gebelik haftasina gére ayrilan iki grubun birbiri ile
yapilan istatistiksel karsilastinimasinda Ko, Ki, K2,
Cz2, Cs degerleri ve dogum tartisi agisindan arala-
rinda anlaml fark bulundu. Hem K* degerleri hem
de C-peptid degerleri gebelik haftasi kiiglik olan
bebeklerde anlamli sekilde yiiksekti (Ko p=0.027,
Ki p=0.018, K2 p=0.026, C2 p=0.028, Cs
p=0.032). Tiim olgularin ¢alisma siiresince alinan
K+ ve C-peptid diizeyleri ortalamalarinin, gebelik
haftasi ile korelasyonu incelendi. Buna gére Ko,



K1, K2, C2 ve C3 degerleri gebelik haftasi ile ko-
rele idi. Korelasyon; Ko, K1, K2, C2 ve Cs degerle-
ri igin negatif bulundu. Anlamli bulunan paramet-
relerin korelasyon katsayilar su sekildedir: Ko r =
-0.40 K1 r=-0.63,K2r=-0.46,C2r=-0.32,
Csr=-0.31

Il') Olgularin dogum agdirliklarina gére
gruplandirilarak verilerin incelenmesi

Dogum agirigina gore olusturulan gruplarin birbir-
leri ile olan istatistiksel karsilastinimasinda K1, Ko,
K3 ve gebelik haftalan agisindan anlamh farkllik
saptandi. Buna gore; Ki: p=0.015 Grup A vs B ve
C; K2: p=0.03 Grup A vs B ve C; Ks: p=0.035
Grup A vs C ; Gebelik haftasi: p=0.042 Grup A
vs B ve C.

Tum olgularin ¢alisma stiresince alinan K* ve C-
peptid duzeyleri ortalamalarinin, dogum agirhig ile
korelasyonu incelendi. Buna gore K1 ve K2 dogum
agirhgr ile negatif korelasyon gésteriyordu (K1 igin
r=-0.43, K2 igin r =-0.44)

I1l ) Olgularin serum potasyum diizeylerine
gore gruplandirarak incelenmesi

Bu iki grubun gebelik haftasi, dogum agirligi ve C-
peptid degerleri istatistiksel olarak karsilastinldi-
ginda; gebelik haftasi ve dogum agirhg agisindan
iki grup arasinda anlamli fark bulunurken
(p<0.05), C-peptid diizeyleri igin iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftasina ve do-
gum agirhigina gore olusturulan gruplarin serum K*
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diizeyleri ilk 48 saat icinde en yuksek seviyelere
cikip, 48-72. saatlerde diismeye basladi ve 4.
giinde sabit diizeylerde seyretti (Sekil 1a ve 1b).

Tartisma

Cesitli yayinlarda, dogum agirh@ 1000 gr'dan da-
ha dustik olan yenidoganlarin %30-50'sinde hi-
perpotasemi goriilebilecegi rapor edilmistir
(4,9,10). Lorenz ve ark.’nin (3) galismasinda 31
prematire yenidoganin 11'inde hiperpotasemi
(%35.4) gozlenmistir. Calismamizda daha genis
bir dogum agirligr araligi (700-2500 gr) s6z konu-
suydu ve bunlarin 11 tanesi 1000 gr'in altinda
prematiire yenidogani kapsiyordu. 11 vakanin 4'U
hiperpotasemik degerlere sahipti (%36.3) ve di-
ger calismalarla uyumlu idi.

Serum K* diizeyleri ile gebelik yasi ve dogum agir-
g1 arasindaki iligkiyi inceledigimizde, serum K*
diizeyinin gebelik yasi ve dogum agirlid ile ters
iligkili oldugunu tespit ettik. Sato ve ark. (5) ben-
zer olarak intraselliiler sivi (ISS) ile ekstraselliiler
siv (ESS) arasindaki K* kaymasinda gebelik yasi
ve postnatal yasla ters bir iliski oldugunu kaydetti-
ler. Lorenz ve ark. (3) ile Gruskay ve ark. (9) ise hi-
perpotasemik ve normopotasemik yenidoganlar
arasinda gebelik yasi agisindan fark bulamadilar.
Calisma grubumuzun gebelik yasi ve dogum agir-
ligr dagilimi Sato ve ark.’nin (5) calismasi ile daha

Tablo I: Gebelik haftasina, dogum agirliklarina ve Serum K+ diizeylerine gére olusturulan gruplarin demog-

rafik &zellikleri.

Grupl Grup i Grup GrupB Grup C Grup X GrupY
(h=27) (h=33) A (r=11) (n=22) (n=27) (h=10) (h=50)
Erkek Cinsiyet (%) 13 (48) 19 (58) 4 (36) 10 (45) 18 (67) 7 (70) 25 (50)
Dogum Agrigi (gr* 10929+ 241 169391391 878192 1197.2£120 1830+£313 11591305 1476454
<1000 4 (%40) 7 (%14)
1000-15000 3 (%30) 19 (%38)
>1500 3 (%30) 24 (%48)
Gebelik Yagi (hafta)* 2081 336+1.6 29+ 1 31t1 3312 20.7t16 323122
Gebelik yagina gore
dogum agiig (%)
AGA 20 (74) 26 (79) 5 (45) 17 (77) 24 (89) 7 (70) 39 (78)
SGA 7 (26) 7 (21) 6 (55) 5 (23) 3(11) 3 (30) 11 (22)

*ortalama deger £ SD
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¢ok uyumlu kabul edilebilir. Adi gegen diger aras-
tirmacilarin vakalari 1000 gr'in altindaki bebekler-
le sinirliydi.

Calismamizda, serum K* diizeyinin seyri incelendi-
ginde, serum K*'u 6nce ytikseliyor, 3. gline kadar
yuksek seviyelerde seyrediyor, 4. glin distyor ve
sabit kaliyordu. Serum K*'unun yasamin ilk 5 giin-
ki seyri hem hiperpotasemik hem de normopota-
semik gruplarda benzerdi. Her iki grupta da serum
potasyumu zirve degerleri 24. saatte elde edildi.

Lorenz ve ark. (3) 1000gr'in altinda 31 yenidogan
tzerinde yaptiklari galismada da serum K* diizeyi-
nin genel seyri incelendiginde, normopotasemik
ve hiperpotasemik grup arasindaki degisim kalibi
birbirine benzerlik gésteriyordu. Serum K*'u 6nce
yiikseliyor (disardan K* alimi yokluguna ragmen),
sonra duslyor ve yasamin 4. glinu civarinda sabit
kaliyordu.

Neden bazi yenidoganlarda hiperpotasemi gelisi-
yor, bazilarinda ise gelismiyor? Yillar boyunca ge-

Tablo Il: Gebelik haftasi (a) ve dogum agirligina (b) gére olusturulan gruplarin Na+, K+ ve C-peptid degerleri ile serum K+ diizeylerine

gore olusturulan gruplarin (c) C-peptid degerleri.

a) b)
Grup | Grup i Grup A Grup B Grup C
(n=27) (n=233) p (n=11) (n=22) (n=27) p
KO (mEg/L)* 5.14+ 0.84 4.68 + 0.56 0.027  5.09%+1.01 4.81+0.63 4.89%+0.70 NS
K1 (mEqg/L)* 6.07+ 0.88 4.99 £ 0.69 0.018 6.19%0.8 5.34+0.92 5.27+0.90 0.01
K2 (mEqg/L)* 537+ 099c 4.52+0.62 0.026  5.76+1.08 4.86+0.86 4.56+0.59 0.03
K3 (mEqg/L)* 4.72 + 0.69 452 + 0.64 NS 4.99+0.65 4.65+0.60 4.41+x0.66 0.03
K4 (mEqg/L)* 4.48 + 0.44 4.29 + 0.73 NS 4.56+0.52 4.38+0.74 4.30%+0.53 NS
K5 (mEqg/L)* 4.40 £ 0.59 4.44 + 0.62 NS 4.291+0.74 4.35+0.52 4.53%0.61 NS
C1 (ng/ml)* 217 £1.51 1.70+1.13 NS 1.72+1.60 20+1.24 194+133 NS
C2 (ng/ml)* 2.37 £1.23 1.565+ 0.76 0.028 195+135 209*09 1.75*1.07 NS
C3 (ng/ml)* 2.26 £ 1.32 1.49 + 0.68 0.032 204+123 18008 1.79+1.23 NS
*ortalama deger + SD
o) sitli .ara$t|rmaC|Iar bu soruya degisik yanitlar aradi-
Grup X (n=10) Grup Y (n=50) lar. Ik oIargk. Eali)'.brek glomeriiler ve tUbUIe!‘. fc.?nks'..i-
- yon yetersizligi ile beraber aldosterona dusuk tu-
g;*(ng;m:) ;g;ﬂ;g 122?22 biler yanit 6ne siriildii (9, 11). Daha sonraki ga-
(ng/mi) o DO ismalarda K+'un iISS'den ESS'ye kaydigi ve muh-
C3*(ng/ml) 2.0+1.07 1.81%£1.10 . . . o
. temel nedenin bu olduguna isaret edildi (6). Bu
*ortalama deger + SD R .
kaymaya yol agan faktorler arasinda asit-baz den-
6,51 65
= Grup A
64 . Grup| 6 A ] « Grup B
<551 .-___.-'"' - ) =—Grup Il Losl S ~—Grup C
wd - - g o
E 5, . E gy~
E E P - *
g% = 745 L
£ 41 g 4 '
35 35
3+ v v 3 . .
0 24 48 72 96 120 o 04 48 70 96 120
Sekil 1a Yas (Saa) Sekil 1b Yag (Saat)

Sekil 1: Gebelik haftasina (a) ve dogum agirigina (b) gére olusturulan gruplarin 5 giin boyunca élgiilen serum potasyum diizeyleri.
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gesi degisiklikleri, viicut sivi yogunlugu degisiklik-
leri, insulin, aldosteron ve katekolaminler gibi hor-
monlar ve diyetle K* alimi sayilabilir (12, 13). Son
zamanlarda, K*'un iSS'den ESS'ye kaymasi Na*-
K*ATPaz pompasindaki yetersizlik sonucu gergek-
lestigi genis gevrelerce de kabul gérmustiir (10).
Biz, ‘acaba pompa yetersizligi ile pompaya etkili
hormonlardan instlinin arasinda bir iligki var mi?’
sorusuna yanit aradik. Bu konuda giinimiizde ki-
sith sayida bulunan yayinda (14) pompa yetersizli-
gi insulin eksikligi ile agiklanmaya galisilmigsa da ,
bilgilerimize ve ulasabildigimiz kaynaklara gére bu
varsayimdan &teye gitmemis olup, bunu kanitlayan
klinik bir galisma bulunmamaktadir. Bu galismada
ise hiperpotasemik ve normopotasemik grup ara-
sinda C-peptid dizeyleri agisindan fark saptaya-
madik, hiperpotasemik grupta C-peptid, dolayisiy-
la insiilin diizeyleri beklenildigi gibi diisiik degildi.
Hatta, nonoligirrik hiperpotasemi riski fazla olan
ileri derecede duslik dogum agirlikli premattreler-
de C-peptid dlzeyleri diger olgulardan daha yuk-
sek seviyelerde seyretti.

Calismamizda, gebelik yasi ile C-peptid arasinda
negatif korelasyon mevcuttu. Ozellikle 48. ve 72.
saatlerde Olglilen C-peptid diizeyleri 32 haftadan
kiuguk premattirelerde anlamli sekilde daha yuk-
sekti. Ote yandan dogum agirhgi ile C-peptid du-
zeyleri arasinda iligki belirleyemedik. Oysa litera-
tirde bir galismada C-peptid ve gebelik yasi ara-
sinda bir korelasyon bulunamazken (15), diger ga-
lismalarda kordon kani insilin ve C-peptid diizey-
leri ile dogum agirh@ arasinda pozitif korelasyon
saptanmis (16, 17), bagka bir calismada ise bizim-
ki ile uyumlu kabul edebilecegimiz sekilde dogum
agirhigi ile instlin diizeyleri arasinda direkt bir iligki
olmadigi 6ne surilmiistir (18). Ayrica insilin ile
C-peptid degerlerinin arasinda anlamli benzerlige
dayanilarak C-peptidin insulin yerine kullanabile-
cek bir parametre oldugu onaylanmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada non-oligiirik hiperpo-
taseminin gebelik yasi ve dogum agirig ile arasin-
da negatif korelasyon iligkisi oldugu literattrle
uyumlu olarak belirlenmigse de, C-peptid ile hiper-
potasemi arasinda bir iliski saptanamamistir. Non-
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oliglirik hiperpotaseminin tek bir nedene baglana-
mayacagi ve c¢ok faktorli distnulmesi gerektigi
kanisina varilmistir.
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