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Sterilizasyon ve Dezenfeksiyon Ilkeleri

Ahmet Sani¢

Girig .

Dezenfekian, sterilizin ve koruyucu maddelerin bilimsel kulla-
mim son 150 yili kapsamakla beraber, dezenfeksiyon, sterilizas-
yon ve antisepsi iglemlerinin ok eski ¢aflardan beri ampirik ola-
rak uygulandifh bilinmektedir. Mikroorganizmalar kegfedilmez-
den once, bilim dallari glirlime bozulma ve kokugmamn Snlenme-
si igin gareler ararmglardir (1-3).

Sterilizasyon teriminden herhangi bir maddenin ya da cismin
birlikte bulundugu tiim mikroorganizmatann her tiirli canl ve ak-
tif gekillerinden temizlenmesi anlagilir, Kesin ve mutlak anlaml
olan bir iglemdir. Buna kargilik dezenleksiyon gok genig kapsam-
hdir. Bir ortamdaki mikroorganizmalarin azaltilmasimdan, sterili-
zasyona kadar genig bir spektruma sahiplir. Dezenfeksiyon deni-
lince akla sadece dezenfektan maddeler petirilmemelidir. Su ile
temizlik de dezenfeksiyonun bir tilriidiir, Etkili bir dezenfeksiyon-
dan amag (mikrobiyal dekonlaminasyon} organizmamin hassas bir
bilgesinde gelisebilecek muhtemel infeksiyonun baglamasim en-
gellemek igin ortamdaki potansiyel tehlikeye sahip mikroorganiz-
malan Liir ve sayica azallmak, yok etmek veya uzaklagtmakiir
(1-6).

Dezenleksiyon ve steriliziasyon iglemlerinin etkili olarak uygu-
lanmasi nozokomiyal infeksiyonlan Snlemede Snemlidir. Nemli
ve kuru 151 gibi fiziksel ajaniar hem sterilizasyon hem de dezen-
feksiyonda tercih edilirken, kimyasal ajanlar primer olarak dezen-
feksiyon ve antisepsi igleminde kullanilir, Bununla beraber tek bir
standard yontem mevcut degildir. Dezenfeksiyon yBntemlerinin
segimi agafidaki siralumaya gore yapimahdir (4,7): [1] temizlik;
(2] 1s1; [3] kimyusal ajanlar (dezenfektan maddeler).

Dezenfcksiyon isleminde temizlikien miimkiln oldufunca ya-
rarlamlmalider. Sadece deterjanli suyla temizlik, bir ortamda bu-
lunan mikroorganizmalanin % 80‘inin uzaklaginlmasmi saglar
(3,8). Is1 veya dezenfekinn kullamimm stiz konusuysa yine de is-
lemden tnce dezenfekte edilecek cihaz ve yiizey, deterjanli suyla
firgalanarak yikanmah ve organik maddeler uzaklagtirilmahdur.
Bu sekilde hijyenik bir ortumin saglanmast yamnda kimyasal ve
fiziksel ajanlann dezenfekte edilecek yiizeye daha kolay ulagmas
sadlamir. Aynca organik maddeler dezenfecklanlar nétralize ede-
bilir. Organik maddelerin uzaklagtirlmasiyla olumsuz durum or-
tadan kalkar,

Bilindiji gibi 1s1 ile sterilizasyon ve dezenfeksiyon en kolay, en
ucuz, en gilvenilir, insandan kayneklanan uygulama hatalarina en
seyrek rastlanan ydntemdir, Plastik, kauguk, ipek, eleklronik alet-
ler ve benzeri maddelerden yapilan araglarda 151 ile dezenfeksiyon
uypulanamaz. Bu gibi durumlards dezenfekianlarn kullamlmasi
drerilir,

Dezenfektanlar

DPezenfektanlar gaz ve sivi olmak {izere iki gruba aynlir. Etilen
oksid gaz dezenfektam geneliikle sterilize edilecek aletler igin
kullamlir. Tsidan sonra en etkin sterilizasyon ydntemidir. Ince de-
lik ve dar kanaleikh aletlerin sterilizasyonunda penetrasyon kabi-
liyctinin sivilara gore daha fazla olmas: nedeniyle gilvenle kulla-
nilabilir. Bu avantajlar yaninda patlayici, kanscrojen ve loksik et-
kisi olan bir gaz oldufu unutulmamalidir,
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Tablo 1. Mikroorganizmalann Dezenfektanlara
Gosterdikleri Direng Farklar (4)

Bakteriyel Sporlar
Barillus subtilis, Clostridiuvm sporogenes

Mikobakteriler
M.tuberculosis

Lipid igermeyen veya kiigiik viruslar
Poliovirus, koksakivirus, rinovirus

Mantarlar
Trichophyton spp., Gryptococeus spp., Candida spp.

Vejetatlf bakteriler

Pseudomaonas aeruginosa, Salmoneila choleraesuls,
Staphylococcus aureus

Lipid igeren veya orta bilyiikliikteki viruslar
Herpes simpleks virusu, “respiratory syrcytial virus",
~ hepatit B virusu, "human immunaodediciency virus"

Stvi dezenfektanlarm kollamminda &zel bir alet gerektirmeme-
si pratik yamdir, Etkinlik dereceleri farklidir. Ayneca mikroorga-
nizmalarin: dezenfektanlara verdigi cevap da farklhidir (Tablo 1).
Belli mikroorganizmalar Sldtirmede bazi dezenfektanlarin yeter-
siz kaldigina ve kontamine dezenfekianlara ait pek gok yaymn
mevcuttur, Kuarterner amonyum bilegikleri ve @zellikle benzal-
konyum kleriiriin kullanildif: kardiyak kateter girigimlerinde Pse-
ndomonas aeruginosa ve Enterobacter cloacae infeksiyonlarina
rasflanmgtir. Ayrica klorheksidin ve fenol tiirli dezenfektanlarda
Pseudomonas cinsi bakterilerin {iredikleri gézlenmigtir. Dezen-
fektan gozeltilerin kullamlirken taze hazirlanmig olmasma dikkat
edilmelidir. Bu iglemlerden sonra ortam 1slak ise kurulanmakhidir,
Islak birakalan her materya] mikroorganizmalarin {lremesi igin uy-
gun bir ortam olugturar.

Hastanede kullanilan dezenfektanlarin sayisi miimkiin oldu-
gunca aza indirilmeli ve daha tnce tecritbe edilmis, literatilr des-
tekli olanlar tercih edilmelidir. Dezenfektan maddenin ve ybnte-
min defiru olarak secimi tnemlidir. Gereksiz dezenfekian kullani-
m1 ekonomik kayiplara neden olmasmin yaninda kullamlan de-
zenfektanlara bagh direncgli patojen suglarn seleksiyonuna ve
kolonize olmasina sebep olur (1-9).

Is1 ve gaz ile yapilan sterilizasyonun etkinligii rutin olarak arag-
urilabilir. Ancak sivi dezenfektan maddelerin etkinlifinin tespiti
igin rutin uygulanabilecek bir ydntem yoktur. Bu sebepten kulla-
nitacak kimyasal dezenfektamn lileratiirle desteklenmig prospek-
tilstine tamamen uyulmas: eikili bir dezenfeksiyon saglayacaktir
(4,10). ‘

Dezenfeksiyon yonteminin segiminde gerekli olan dezenfeksi-
yon derecesi, igleme sokulacak aracin ve ylizeyin yapisal dzelligi
ve iglemin maliyeti ghiz tniinde bulundurulmalidir (2-4,7).
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4 Tablo 2. Dezentekslyon Diizeylerinin Etkinligi (2-3) . Y

Dezenfeksiyon Bakteriler Viruslar
Ditzeyi Mantarlar  ——————
Vejetalif  M.tubercufosis  Spor Lipid+  Lipid-
Yitksek + + + + + +
Orta + + - + + +
\Dusuk _ +. - - - + ),

Araglarin Infeksiyon Riskleri

Hastanede kullamlan araglar olugturabilecekleri infeksiyon ris-
kine gtire farklihklar gtsterir. Dezenfeksiyon yonieminin segimi,
araclarin infeksiyon riski dilzeyine gire belirlenir {Tablo 2}, Bu-
na gore [1] kritik araglar, normalde steril olan dekulara, vilcul
bogluktarma ve viicut sivilirina dogrudan temas edenler; [2] yar:-
kritik araglar, mukozaya temas eden ancak viicuda penetre ol-
mayanlar; [3} kritik olmayan araclar ve maddeler, kigi ile direkt
temasa gelmeyen ya da ancak saglam deri ile temasa gecenlerdir.

Kritik araglann kullandabilmeler! steril olmalarina baghdir.
Bu tiir aletlerin pek ¢oju ya dispozibl olarak temin edilebilmekie
veya 181 ile sterililesi saglanmaktadir, Ancak yukarida anfatildifa
gibi 1st bazi nedenlerden dolay: her zaman uygulanamaz.

Daha sonra dnerilecek ytnitem etilen oksid gaz ile sterilizas-
yondur. Etkili bir yéntern olmas: yanmnda dezenfektanlara daldi-
rilmasi milmkiln olmayan btylk aletlerin sterilizasyonunda
onemlidir. Bu tiir aletlerin dezenfcktan madde {le silinmesi diigéi-
niilebilir, ancak bu iglem yart kritik ve kritik olmayan araglar igin
gecerlidir, Ayrica bazi araglar uzun siire dezenfektanlar icine bi-
rakildiffinda hasara ugraysbilir. S1ivt dezenfektanlardun en sik glu-
turaldehid, formaldehid, klor dicksid, hidrojen peroksid formiille-
ri kullanilir. Sporisidal aktivite ancak bakteri sporlatina etkili bir
dezenfekiamin uzun siire uygulanmasiyla elde edilebilir {dezen-
fekiamn tiirline gire 6-20 saat). Cerrahi wraglarda oldugn gibi,
yitksek seviycli dezenfektanlarin sik olarak kullamldifi durumlar-
da bakteri sporlar yok veya gok azdir. Béyle durumlarda silre ki-
saltslabilir. Dezenlektanlarla mugmeleden sonra {ig kez bol steril
distile suyla alet yikamr. Sonra steril eldiven kullanarak, steril bir
thlllyld kurulgmp, kollamma hazir hale getirilir,

Bu iglemler sonunda yine de bakieri sporu kalmag olabilir.. An—
cak bunlann sayis: cok azulmg ve dzellikle saprofit mikroorga-
nizmalann spnrlandlr. Bu mikroorganizmalar vilcnt direnciyle
yok edilir. Ancak bu dilgilnce tam gegerli degildir. Konagm dirco-

cinin dilik oldugu durumalarda 6rmegin non-patojen olarak bili-
nen Bacilius subtilis immiln yetmezlikli veya immiinosiipresyon
alundaki hastalarda ciddi 8ldfiriicii infeksiyonlara sebep olabilir
4.

Yar: kritik araglarin dezenfeksiyonunda bakteri sporlanimin di-
ginda tilm mikroorganizmalarin dldiirillmesi amaglamir, Bu iglem-
ler yapihrken sporlann bir kismn harap olmaktadir,

Burada da maddenin yapisi1 uygunsa 1s1 ile sterilizasyon veya
75°C'de 30 dakika nemili 1s1d2 dezenfekiz edimesi (ercih edilir,
Fenol bilesikleri, iyodoforlar, klor bilesikleri kullanlabilecegi gi-
bi yilksek diizey dezenfektanlarimin duha kasa siire veya daha di-
siik konsantrasyonda kullamlmas: yeterlidir, Dezenfeksiyon siire-
s5i 20-30 dakike, gerefginde 6 saate kadaer uzatilabilir. Fleksibl fi-
beroptik endoskop, laringoskop, vajinal spekulumlar, anestezi so-
lunum sirktilasyon aletleri, oftalmik araglar, bazi dental araglur
(amalgam kondansattril) bu gruptandir,

Hepatit viruslan ve HIV orta dercceli dezenfeksiyon uygula-
masina direng gostermezler. Bununla beraber bu viruslarla bir
kontaminasyon stz konusu oldugunda yari kritik araclar igin yiik-
sek dilzeyde dezenfeksiyon tavsiye edilir (4,5,11-13).

Kritik olmayan areglar icin kullanilan dilgilk diizeyde dezen-
feksiyon uygulanmasinda bakterilerin vejetatif gekillerinin ve Ii-
pid iceren viruslann &ldiiriilmesi amaglanr. Bu gruptaki araglar
diigtik riskli ve minimal riskli olmak {izere iki gruba aynlabilir.
Sailam deriyle temas eden yatak, cargaf. gibi materyaller diigiik
riskli gruba girmekte olup, kontaminasyon stz konusu degilse 1s1
ve su yardimiyla dezenfekie edilmesi (sicak suyla yikanip, fitiilen-
mesi vb.) yeterlidir, Saglam deriyle temas ctmeyen minimal riskli
araclar igin deterjanh suyla temizlik yeterlidir (8).

Hastanmn vilcut gikarbilan ile kontamine olursa dezenfektan uy-
gulanabilir. Dezenfekianlardan kuarterner amonyum bilesiklerd,
baz1 iyodoforiar ve fenol bilegikleri veys daha diigitk konsanlras-
yonda ve siirede orta diizey dezenfektanlar kullamlabilir, Bu tiir
dezenfeksiyonda 10 dakikalik uygulama yelerlidir.

Hastane Ortamnmn Dezenfeksiyonu

Su ve deterjan ile yikamamn mikroorganizmalann % 8('ini or-
tnmdan uzaklagtrchfint belirtmistik. Dezenfektan kullanilirsa bu
oran % 90-95'c ulagir. Sirkiilasyonu yofun bir hastanede dezen-
fektan kullamlstn veya kullamlmasm 1-2 saat iginde zemindeki
mikroorganizma sayis: dnceki seviyeye gelir (3,8). Bu yiizden
herhangi bir kontaminasyon stz konusu degilse; hastane yiizey
dezenfeksiyonunda stk degigtirilen bol deterjanl su (sicak olmasi

/‘

Tablo 3. Dezenfektan Kullamiminda EPA ve cDC Onerilerinin Kiyaslanmasi (4)

~

EPA Uriin Simiflandirmasi

CDC islem Siiflandirmasi

Sterilan/dezenfektanlar (Grn. glutaraldehid,
klor dioksid, hidrojen peroksid veya
peraselik aside dayall Griinler)

Tilberkillosidal aktivitesi butunan
hastane dezenfektantan (Grn. fenol
bilesikleri, lyodoforlar, klar bilegikleri)

Tuberkilosidal aktivitesi bulunmayanlar
(6rn. kuarterner amonyum bilegikleri,
bazi iyodofor ve fenol bilegikleri}.

Sterllizasyon® (sporisidal kimyisallarm uygulama sitresinin artinlmasi ile)
Yiksek Dizey Dezenfeksiyon

Orta Diizey Dezenfeksiyon®

Dilgiik Dilzey Dezenfeksiyon d

spcmmdal kimyasallarin kisa slire uygulamalarn}

EPA: Environmental Pratection Agency
CDC: The Centers for Disease Cantrol

a. Starilizasyon: Bu tor sterilizasyon Iglemleri sidan etkilenen kritik ve yan kritik aletler igin kultanilir (10-24 saat).

b. YOksek dizey dezenfeksiyan: lsiya dayaniksiz yan-kritik aletler icin kullanilir {30 dakika}.

¢. Crta dozey dezenieksiyan: Kritlk olmayan alel veya gevre tamlzhgl Ozellikle kan ve mikrobiyal kiltdr sagimas: durumunda.

\_ d. Dagik dizey dezenieksiyon: Belli nonkritik alet ve cihazlar, rutin temizlik igin kuilanilabilir. Y,
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tercih edilir) il ortamin temizligi yelerlidir. Yogun bikim ve
ameliyathanede durum pek farkl degildir, Bu tir dinitelerin girig
kaprlarna dezenfektanla islatilnug paspasin konulmasimn, galog
giymenin 8nemi simrhdir. El ile infeksiyonun bulagmas: daha @n-

celikli meseledir. Temizlik igleminden sonra ortamin kurulanmasi.

dezenfektanlara gGre mikroorganizmalann ¢ogalmasimin 6nlen-
mesinde daha etkilidir (1-8).

Kan ve haslamin diier materyalleriyle konlamine olmus zemin
deterjanh suyla silindikten sonra dezenfekte edilmelidir. Hepatit
B virusu (HBV) uygun kosullards kuru ortamda bir hafta canlih-
gt silrdiirebilmektedir. Bununla birlikle dezenfektantara ¢ok du-
yarhidir, Saglam deriden viicuda gircmemesine rafmen, yara ve
¢atlak bilgelerden bulagma gergeklesmektedir, Nitekim hemodi-
valiz ve seroloji iinilelerinde ¢aligan personelin s1k olarak HBV
infeksiyonu gecirme nedeni budur (2,4,11-13).

Hastanede banko, masa gibi devaml temas: halinde olunan yil-
zeylerin temizligi yapildikian sonra dezenfekian madde kullamla-
bilir. Ayrica melisiline rezisian §.aurens ve bu gibi patojen ajan-
larla infekte hastalarn taburcu edilmesinden sonra oda dezenfek-
te edilebilir. Praktkte yilzey dezenfektam olarak hipoklorit ¢t-
zeltileri, deterjan olarak sivi sabun kullamlmas: Snerilmektedir
(14).

Dezenfeksiyon ve sterilizasyon ybntemleri konusunda tam bir
fikir birliine vantamamstir. Tablo 3'te Environmental Protecti-
on Agency (EPA) ve Centers for Disease Control (CDCY'iln ner-
dikleri dezenfektan kullanim politikalan géritlmekiedir.

Dezenfeksiyon ve Sterilizasyon Iglemini Etkileyen
Faldorler(3,4)

[1] Dezenfekte edilecek yiizeyin Szelligi. Yiizeyinde piiriiz olup
olmadi; dar deliginin bulunup bulunmamas dezenfeksiyon igle-
mini zorlagtirir. Dezenfeklanlar ince kanalciklara ulagamadif gi-
bi, bu bélgelerde organik artiklar birikebilir.

[2] Mikroorganizma sayis: ve tiri, Mikroorganizma sayisinin
tinemi olmakla birlikte tiirli ve mikroorganizmanin yagam evresi
daha 6nemlidir, Ornefin 100 bakteri sporunu yok etmek, 108 vi-
rus veya vejetatif bakteriyi oldiirmeklen daha zordur.

[3] Organik madde miktart. Organik maddelerin dezenfeksi-
yon-sterilizasyonun saglanmasim engelledifi yukanda antatilmig-
f1.

[4] Kullamlan dezenfektamn tipi ve konsantrasyonu. Genel ku-
ral olarak kimyasal ajamn yogunluguyla dogru orantilidir. Birgok
kimyasal madde yitksek yogunlukta germisid iken, daha dilsilk
konsantrasyonlarda mikrobiyostatiktir, Yogunlugun artmasiyla
dezenfektamn ewkisinin artigt aym oranda degildir. Belli bir yo-
funluktan sonra etki defigsmez. Ancak dezenfeklanlarin etkisinin
en yiiksek oldugu belli bir konsantrasyon oram mevcuttur. Orne-
£in iyodoforlann en etkili oldugu konsantrasyon 1/213"ir.

[5] Dezenfeksiyon siiresi. Bir kimyasal ajamin mikroorganiz-
malar lizerine gerekli etkiyi gosterebilmeleri igin belli bir stireye
gereksinim duyulur. Stireyle dogru orantil olarak etki artar. An-
cak diigiik etkili dezenfekianlann bazifarinda baglanggta mikro-
organizma say1sim azaltmakla birlikte zaman uzadikga tzellikle
Gram-negatif bakterilerin Greyip ¢cogalmalanna sebep olabilir.

[6] Ist. Sicakhikla dogru orantli dezenfektamn iyonlagma de-
recesi, dolayisiyla etki belirgin bigimde artar. Bu dezenfektanmin
ve etkilenecek olan mikroorganizmann titriine gore dejrigir.

[7) Ortamin pH derecesi. Her dezenfektamn optimal etkili ol-
dugu bir pH degeri vardir. Bu pH'tan ne kadar uzaklagilirsa etkin-
lik o kadar azalir. Ancak yine de pek ¢gok dezenfektin madde igin
optimal pH nétr ortamlardir,

[8] Yiizey gerilimini azaltict maddelerin bulunmas:, Dezenlek-
tanm 1slatma ve yayilma yetenegini artirarak mikroorganizmalar-
la daha kolay ve dofrudan iliski kurmasim saglar. Deterjanlar
klortu dezenfektanlarda oldufu gibi bazi dezenfektanlarin etkisini
azaltabilir.

Germisidal Etkinliginin Aragtinilmas: Gereken Araglar

[1] Otoklav. Uygun yiikleme ve rezidilel havanin elimine edil-
mesi ve uygun kullamimla oldukea etkilidir. Otokiavda vakumlu
pompanmn bulunmast Gzellikle dar delikli araclanin dezenfeksiyo-
nunda gereklidir. Sivilarin ve paketlenmig cihazlarin sterilizasyo-
nunda vakumlu pompanin bulunmas: gart degildir {16). Biyolojik
indikator olarak Bacillus stearothermohilus sperlan  konarak et-
kinlii aragtinlabilir. En az hafiada bir kontroldl yapil-malicic,
Kimyasal indikattrler de kullamulabilir. 121°C'de 15 dakika veya
115°C'de 30 dakika otoklavlanmabdir,

[2] Gaz sterilizatérler. Giivenlik sinmn otoklavdan gok daha
dardrr, Paketler gevsek hazirlanmah ve yerlestirilmelidir, Bacillus
subtilis var. niger sporlanim igeren  indikatérler kullanthr. Her
kullammda mikrobiyolojik kontroli yapimalidir. Cihazin etkili
olarak ¢aligip caliymadifim aragtirmak igin bakteri sporlan en bii-
yiik paketin ortasina yerlegtirilmelidir. Sterilizasyon siiresi ciha-
zin kataloguna gore ayarlanir.

3] Kuru 1si sterilizatorleri. Haftada bir kez konirol edilmeli-
dir. Kontroliinde indikattr olarak Bacillus subtiliy var. niger kul-
lanilir, Sterilizasyon igin siire 150°C'de 2.5 saat, 160°C'de 2 saat,
170°C'de 1 saalttir.

[4] Solunum tedavi ve anestezi solunem cihazlari, Direkt ve
indirekt olarak infeksiyon gegigini azaltmak igin dezenfeksiyon
gerekir. Bunlarn etilen oksidle sterilize edilmesi en ucuz ve gii-
venilir yintemndir. Efer bu miimkiin defilse yilksek dilzey dezen-
fektanlarla 30 dakika dezenfekie cdilmelidir,. Mikrobiyolojik
kontrol dezenfcksiyon metodunun degigtigi duromlarda veya 1-2
ay araliklarla yapilmahdir, Cihazda vejetatif bakteri bulunmama-
lidrr.

[5] Hemodiyaliz sistemleri. Hemodiyaliz sivilarinin sterilizas-
yonu gerekmemekte ancak kontaminasyon diizeyi pirojen reaksi-
yona ve seplisemiye sebep olduklanndan dolayr 200 cfu/ml'yi
gegmemelidir. Diyaliz igleminden sonra drneklerde bikteri sayis
2000 cfu/ml'yi pegmemelidir. Sayim triptik soya agan kullanila-
rak standard dkme plak yntemi ile arastinimalidir. Diyaliz sivi-
larimin ayda bir mikrobiyolojik kontrolil yapilmalidur.

[6] Endoskopik ekipman. Son yillarda fleksibl ve rijid endos-
kopik araclann say1s1 ve yvapisindaki komplekslik artmigtir. Ide-
alde flcksibl fiberoptikler dahil tiim endoskoplarin temizlenip,
sterilize edilmesi gerekir. Alet, etilen oksid ve otoklavdan zarar
grdiigti igin pratikte temizleme ve yiiksek diizey dezenfeksiyon
yeterli olmaktadir. En sik olarak gluteraldehid veya hidrojen pe-
roksid kullanilir. Belli araliklarla mikrobiyolojik kontrolil yapil-
mahidir. Kabul edilebilirlik kriteri vejelatif bakterinin bulunma-
masidhr.

Gastrointestina! endoskopiden sonra infeksiyon nadir olup, en
sik retrograd kolanjiyo-pankreotografi'den sonra gbzlenmektedir.
Bronkoskopi ile en sik Serratia marcescens’ ve Mycobacterium
tuberculosis bulagi olmaktadir (4,17,18). .

Gereksiz mikrobiyolojik él¢imler: Steril IV soliisyonlar, in-
jektabl soliisyonlar, dispozibl injektorler, dispozibl kan setleri, su-
ni bsbrekler, diger steril durumda alman malzemenin rutin mikro-
biyolojik incelemesine gerek yoktur, Ancak kontaminasyona bag-
h semptomlar ortaya gikarsa o serilerin mikrobiyolojik kontrolii
yapiir,
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