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Yeni1 Antibiyotikler 2012: Kapsam

o Ulkemizde klinik kullanimda olan yeni
(muadili cikmamis) antibiyotikler

o Ulkemizde bulunmayan, bazi ulkelerde
kullanima giren yeni antibiyotikler

0 Henuz kullanima girmemis, Umit
vaadedenler



.
Yeni Antibiyotikler: Ulkemizde

kullanimda olanlar

O Lipopeptidler: Daptomisin
0O Glisilsiklinler: Tigesiklin
O Yeni karbapenemler: Ertapenem

Doripenem



.
Yeni Antibiyotikler: Ulkemizde

kullanimda olanlar

Daptomisin: Cubicin®
Ertapenem: Invanz®
Doripenem: Doribax®
Tigesiklin: Tygacil®




Daptomisin

» Daptomisin Streptomyces Y4 |
roseosporusdan izole
edilen bir fermentasyon
urdnuaddr.

» Siklik lipopeptid sinifinin ilk
ve tek Gyesidir.



—!

1. Ca* aracili baglanma, lipofilik ucun membrana girisi

2. Oligomerizasyon ve kanal olusumu
3. Iyon sizinfisi - Kollaps ve Hiicre Olimi
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Dabtomisi

— Depolarizasyon
Cogalan bakter;i | V |
- Protein, DNA, RNA sentezi
Duragan bakteri inhibisyonu
T
l Hucre lizisi olmadan

hizli hucre olumu

| Biyofilme etki |




e
Bakterisidal etkinlik

o Daptomisin /n vitro olarak Gram-pozitif
organizmalara karsi hizli (1-4 saat)
bakterisidaldir

o0 Bakterisidal etkinligi konsantrasyona-bagimhidir

o Biyofilmlerde hem Ureme fazindaki bakterilere
hem de duragan fazdaki bakterilere karsi
etkilidir

o Hem MRSA hem MSSA'ya hizli bakterisidal etkisi
vardir

Karageorgopulos DE, Falagas ME. Int J Antimicrob Agents 2009
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Daptomisin etki spektrumu

Stafilokoklar Streptokoklar Enterokoklar Digerleri
»Staphylococcus ~Beta-hemolitik ~Enterococcus »Bacillus spp.
aureus streptokoklar faecalis . Corynebacterium
oMetisiline duyarl oStreptococcus oVankomisine duyarli  spp.

pyogenes oVankomisine direncli

oMetisiline direncli

»Koagiilaz negatif
stafilokoklar

o(Metisiline duyarli,

Metisiline direngli)

oStaphylococcus
haemolyticus
(Metisiline duyarli,
Metisiline direngli)

oStaphylococcus
saprophyticus

0S. agalactiae

»Viridans
streptokoklar

oPenisiline duyarli
oPenisiline direngli

>Streptococcus
pneumoniae™

oPenisiline duyarli

oPenisiline direngli

~s . . e

»>Enterococcus
faecium

oVankomisine duyarli
oVankomisine direncli

»Enterococcus spp.

~Listeria spp.

»Clostridium
perfiringens
»Clostridium
difficile
»Eubacterium spp.

~Propionibacterium
acnes

»Finegoldia magna



Daptomisin farmakokinetik ozellikleri

o 12 mg/kg’a kadar lineer bir farmakokinetik
gosterir.

0 Cmax: Tek dozdan sonra 4mg/kg ile
55mcg ve 6mg/kg ile 86mcg/ml (MIC
break-pointi: 1-4)

0 Proteine baglanma: %90-93

o Atilim yolu: Oncelikle bdbrek yoluyla olur

o Yarilanma omru: ~8 saat




Daptomisin farmakokinetik ozellikleri

0 Doz ayari: Yas, cinsiyet, obezite ya da
karaciger bozukluguna gore doz
ayarlamasi gerekli degildir

0 Bobrek yetmezliginde: Kreatinin
klirensi <30 ml/dak olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmasi gereklidir

o Sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi ile
etkilesim gozlenmemistir
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Daptomisin farmakodinamik

ozellikleri

0 Konsantrasyona bagli antibakteriyel
etkinlik

O Post antibiyotik etkisi vardir

o Duyarlilik/Direnclilik “break-point”i;
m S.gureusicin 1Imcg/ml
m E.faecallsicin 4mcg/ml

0 Cmax/MIC: 7-25




Daptomisine kars1 antibiyotik
duyarlilik tayini

Sivi Mikrodiliisyon E-test®

Besiyerine 50mcg/ml Ca++ eklenir  >1 ,g/mI gikan izolatlarda duyarlilik testi
Referans yontemdir sivi mikrodilusyon ile tekrarlanmali
Ca++ E-testte var,
b.y.ine eklemeye gerek yok



Daptomisin endikasyonlari

0 Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari (kDYDE)

O Staphylococcus aureus bakteriyemisi

o Sag kalp enfektif endokarditi
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Daptomisin: Dozaj

KDYDE: 4mg/kg/gin, i.v.

Bakteriyemi ve endokardittte: 6mg/kg/gin, i.v
SF ile sulandirilir, sekerli solusyonlar kullaniimaz
30dk veya 2dk.da uygulanir

Glnde tek doz

Kreatin klerensi <30 ise 48 saatte bir uygulanir
Diyaliz hastalarinda diyalizden sonra verilir

O O O O O O 0O
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Daptomisin

Febril notropenide MRSA riskinde onerilir
Gebelikte kullanimi belirsizdir: B grubunda
Anne sUtunde mevcut

Cocuklarda kullanimi hen(iz onayl degil

Vejetasyonda serumdakinin yarisi kadar
gecer ve homojen dagilir

o BOS’a gecisi az

O O O 0O O
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Dikkat edilecek noktalar

0 Periferik nOropati, parestezi vb yan etkiler
(bmg la, %9)

o Alveolar pnomonit yan etkisi nadir de olsa
var

= Pnomonili hastalarda kullaniimaz: Akciger
yuzey surfaktanlari ile etkilesiyor
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Dikkat edilecek noktalar

o Iskelet kasina toksik etkili, rabdomiyoliz yapiyor.
Kalp kasi etkilenmiyor
Geri donusen bir yan etki
Statinlerle kullaniimamali
6mg/kg dozunda daha fazla (%6.7)
Hasta takibinde CPK bakilmali
CPK da 5 misline kadar artista sorun yok

Ancak kas agrilari ve 5 mislinden fazla CPK
artisinda ilac kesilmeli
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Ertapenem (Invanz®)

O Yeni karbapenem
0 Antipsddomonal etkinligi yok
o Diger dzellikleri diger karbapenemler gibi



e
Ertapenem endikasyonlari

Duyarli bakterilerin etken oldugu
= Orta
= Siddetli enfeksiyonlarin tedavisi
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Ertapenem ampirik tedavi

endikasyonlari

Komplike intra abdominal enfeksiyonlar
Komplike deri/deri yapilari enfeksiyonlari,
Diyabetik ayak enfeksiyonlari (osteomyelitsiz)

Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu
enfeksiyonlari

Dogum sonrasi endomiyometrit, septik
dusuk, ameliyat sonrasi jinekolojik
enfeksiyonlar dahil akut pelvik enfeksiyonlar

Toplum kokenli pnomoni




.
Ertapenem: APAT

A.B.D’de FDA onayi1 almis

Giinde tek doz (T>MIC ozelligi 1le)
Komplike der1 ve yumusak doku entf.
Intra abdominal enf.

Pelvik enfeksiyonlarda
ESBL+ bakteri enfeksiyonu

O O O O O 0O

Tice AD. JAK 2004:53(supl 2);83-86



Ertapenem (Invanz®) kullanim

O >13 yas: 1g/gun, 1.v veya 1.m

O 3ay-12 yas: 2x15mg/kg, 1.v veya 1.m

O 1.v uygulamada %09 NaCl ile sulandirilmali (%5
dekstroz kullanilmamali)

» 30 dk.lik infiizyonla verilmeli
m Sok ve blokta 1.m verilmez

O 1.m uygulamada lidokainle (0rn: Jetokain
simplex) ¢oziiliir

O Sulandirdiktan sonra 25°C’nin altinda 6saat
bekleyebilir



Ertapenem (Invanz®) kullanima:
Doz ayarlanmasi

0O Bobrek hastalarinda doz ayarlanmali
» CrCl: <30ml/dk 1se 500mg/gun

0 K.C yetmezliginde gerekmez
0 Hemodializ hastalarinda:

®m Hemodializden en az 6 saat Oonce verilir

» Yoksa hemodializden sonra 150mg ek doz
gerekir



————" -
Ertapenem: Yan etkiler (%)

Diare 5.5 0O TALT 6

- TAST 5.2
Flebit 37 -

O 1 Alkalen phos. 3.4

Bulant 3.1 O | Trombosit 2.8
Basagris1 2.2 o 1 Eosinofil 1.1
Vajinit 2.1
Kusma 2.1

Dusuk oranda (%05) konvulziyon



Ertapenem avantajlari

Giinde tek doz, 1.v ve 1.m uygulanabilme
Bakterisidal

ESBL+ bakter1 enf.larinda etkili

FK/FD ozellikleri 1y1

IMP/MER c¢apraz direng az

Yan etkiler1 az

APATda etkin

Maliyet etkin

Cocuklarda kullanilabilir

Pseudomonas aeruginosa’da karbapenem direnci
secilmesine daha az yol agiyor

O O000000a0a4d



Ertapenem dezavantajlari

Pseudomonas, Acinetobacter, MRSA,
enterokok etkinligi 1y1 degil

» Hastane kokenli enfeksiyonlarda empirik
tedavide kullanilmaz (Orn: YBU enf lari)

» Psodomonas riski varsa kombinasyon
yapilabilir
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Doripenem (Doribax®)

> En yeni karbapenem

> Diger karbapenemlerden farklari
> P.aeruginosa¥ya daha iyi etkili

> Direncli kokenlerin secilmesine daha az neden
oluyor

> SSS’ine toksik etkisi imipenemden daha az
» Daha stabil, inflzyon stresi uzatilabilir



- =
Doripenem farmakokinetigi

Parameter Doripenem Meropenem I:}:g:t';i;:/

T%, h ~ 1 ~ 1 ~ 1

Crox. Hg/mL 23 23 21-58

Eliminasyon,

idrarda bulunma % 70 70 70

20/40

Proteine baglanma, % ~8 2 (imipenem/

silastatin)

v" Karbapenemlerin PK 6zellikleri benzerdir
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Doripenem: Klinik uygulama

> Nozokomiyal pnomoni (ventilator iliskili
pnomoni dahil)

> Komplike intra abdominal enfeksiyonlar

> Komplike uriner enfeksiyonlar

> SSS toksisitesi daha az ve daha iyi
tolere ediliyor

> Direnc nedeniyle tedavisi glc
enfeksiyonlarda etkili
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VIP ile iliskili Firma uyarisi

O 12 Mart 2012 tarthli bildirima;

Faz III calismasl ara sonuclarina gore
o Doripenem 3x1g 7 gun sureyle tedavi

o Imipenem/silastatin 3x1g 10 gunlik
tedaviye gore daha dusuk iyilesme orani
ve daha yluksek olium oranina yol acmistir

o Bu nedenle calisma sonlandiriimistir
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Tigesiklin
(tigecycline, GAR-936, Tygacil®)

» Glisilsiklin grubunun ilk Gyesi

» Tetrasiklinden tiretilmis
> Minosiklinin yapisal analogu
» Daha genis etki alanina sahip

» Direncli bakterilere de etkili

» Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

> Intrabdominal komplike enfeksiyonlarda
kullaniliyor
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Tigesiklin

Etki mekanizmasi

> Ribozomal 30s alt birime sikica baglanir
»t RNA'nin A bolgesine girisini engeller
> Boylece protein sentezini bozar

» Dolayisiyla bakteriyostatik etkilidir



e
In vitro Etkinlik

Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

y v E coli*
v 5. aureus v K. pneumoniae*
v E faecium’ v K. oxytoca*
v E. faecalis’ _ v Citrobacter freundii*
v Streptococcus agalactiae’ v Enterobacter cloacae*
v Streptococcus anginosus v Enterobacter aerogenes

group . v Stenotrophomonas maltophilia
v Streptococcus pyogenes

Anaeroplar

v'B. fragilis group*

v Prevotella spp.

v Peptostreptococcus spp.
v' C. perfringens*

Klinik etkinligin gosterildigi suslar: intraabdominal enfeksiyonlar®) ve komplike cilt
yumusak doku enfeksiyonlari()



————————————————————
Tigesiklinin direncli bakterilere

etkinligi

» Metisiline direncli S.aureus (MRSA)

» Vankomisine direncli Enterococcus spp. (VRE)
v E.faecium

v’ E.faecalis

> Acinetobacter baumannii

v'Klinik etkinligin gosterildigi suslar: Intraabdominal enfeksiyonlar



————————————————————
Tigesiklinin direncli bakterilere

etkinligi

» Penisiline direncli S.pneumoniae

> Beta laktamaz pozitif H./nfluenzae

» Beta laktamaz pozitif M.catarrhalis

Etkinliginin kisith oldugu bakteriler:
» Paeruginosa

» Proteus spp.
» Enterobacter spp
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Tigesiklin: Farmakokinetik ozellikleri

Cmax > 0,85 — 1 mcg/ml
AUC >4,2 — 5,8 mcg/ml
NE > 16 — 24 saat
Dagilim hacmi »5—10 L/kg
Proteine baglanma » 04,71 — 89

Doku penetresyon ~ Safra, akciger vb. iyi



———————————————————
Tigesiklin vucuttan atilim

> %059 safra-diski

> %033 idrar
v' %022 degismeden

> %8 diger yollar
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Klinik kullanim yerler;

Karsilastirildigi ilaclar kadar iyi etkinlikte;

“+*Komplike deri ve yumusak doku enf.lari
»Derin yumusak doku enfeksiyonu, apse vb

“*Komplike batin ici enfeksiyonlar
»Komplike apandisit, kolesistit, apse, perforasyon

“*Toplum kokenli pnomoni
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Tigesiklin:Uygulama

> Sadece intraven6z uygulanir

» Baslangic dozu 100mg

»Idame dozu 12 saat ara ile 50mg
> Inflizyonla 30-60 dakikada

» Yemeklerden etkilenmez

» Tedavi suresi 5-14 gin
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Tigesiklin:Yyan etkileri
> Siklik: >%10

v'GIS: Bulanti, kusma, ishal vb

> Siklik: %2-10

v'KVS: Kan basinci yliksekligi veya disikligl, 6dem
v'SSS: Ates, bas agrisi, bas ddonmesi

v'Deri: Kasinti, dokuntu

v'Endokrin ve metabolik: Hipoproteinemi, hipokalemi

> Siklik: <%?2

v'Olasi tetrasiklin yan etkileri
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Tigesiklin:Dikkat edilecek noktalar

» Gebelerde ve cocuklarda kullaniimaz
» Bakteriyemi ve sepsiste etkili olmayabilir
> Pseudomonas ve Proteusa etkinligi kisithdir

> Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi
basarisizligi gortlebilir



Ulkemizde bulunmayan, bazi ulkelerde
kullanimda olan yen1 antibiyotikler

5. kusak sefalosporinler
= Seftobitrol

= Seftarolin

O Yeni glikopeptidler

= Telavancin
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Seftobiprol

MRSA'ya etkili ilk sefalosporin

Penisilin baglayan protein 2a dahil, bitlin
transpeptidazlari inhibe eder

Etki spektrumu;

MRSA,

Penisiline direncli S.pneumoniae
H.influenzae

M.catarhalls

E.faecalis
Gram negatifler (direncliler haric)
Anaeroplar (direncliler harig)

YV V V V V VYV VY



108 merkez, Turkiye'den 10 merkez

Journal of
J Aniicod Chemother 2011 66:151-159 Antimicrobial
d0::10.1093/jac/dkq397 Advance Access publication 3 November 2010 ChemOthempy

Comparative activity of ceftobiprole against Gram-positive

and Gram-negative isolates from Europe and the Middle East: the
CLASS stuay

Gian M, Rossolini®® Matthew S. Dryden?, Roman S, Kozlov*, Alvaro Quintana?, Robert K. Flamm?®, Jorg M. Lauffer®
Emma Lee’ and Ian Morrissey® on behalf of the CLASS study groupt
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Seftobiprol;

Klinik endikasyonlari (Kanada ve Isvicre)

> MRSA'larin etken olarak disunuldigu

v Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
(diyabetik ayak enfeksiyonlari dahil)

v 2x500mg 1 saatlik i.v inflzyonla

> Hastaneye yatirilan toplum kokenli
pnomonilerde

> 2x750mg 2 saatlik inflzyonla



Seftarolin

o PBP2a’'ya baglanir,

o Etki spektrumu;
= MS ve MR S.aureus oESBL- enterikler
= VISA eAnaerop koklar
= PS ve PR S.pneumoniae  *Gram+ basiller
= S.pyogenes
= S.viridans
= Menengokok
= M.catarrhalis
= H.influenzeae



Seftarolin: Etkisiz oldugu bakteriler

0 Enterokok, ESBL+ enterikler
0 Acinetobacter

0o Pseudomonas
L]
L]

B.fragilis
S.maltophila



———————————————————
Seftarolin Klinik Kullanimi (A.B.D. de)

0 Komplike der1 ve yumusak doku
enfeksiyonlari

O Toplum kokenli hastaneye yatirilmasi gereken
pnomoniler



Yeni glikopeptidler: Telavansin

O Vankomisin tiirevi
0 MRSA ya daha guglu etkili
O VISA ve hVISA kokenlerine etkili

O Der ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
FDA onay1 almistir
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Henuz kullanima girmemis, timit
vaadedenler

CXA-201 Sefalosporin: Enterik ve psodomonas
etkinlig1 artirilmas
EDP-420 Makrolid: MRSA etkinligi artirilmis

Dalbavancin Lipoglikopeptid: Uzun etkili, MRSA
etkinlig1 artirilmas

Oritavancin Vankomisin tiirevi, vanko. direnchi
bakterilere etkili

PTK-796 Tigesiklin benzeri, minosiklin turevi

NXL-103 Oral streptogramin (linopristin/flopristin)

Mollering RC. Internat J Antimicob Agents 2011
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Henuz kullanima girmemis, timit
vaadedenler

Delafoxacin | MRSA ve genis G - etkili kinolon

Radezolid, |Daha giicli, linezolid benzeri
torezolid

Avibactam |Beta laktam olmayan beta laktamaz inh.

ACHN Direncli gram negatif etkili aminoglikozid

SPX 1212 | Direngli gram negatif etkili, daha az
nefrotoksik aminoglikozid

BAL30072 |Direncli gram negatif etkili monobaktam




Antimicrobial

[nternational Journal of Antimicrobial Agents Agents

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Short communication

[n vitro activity of avibactam (NXL104) in combination with 3-lactams against
Gram-negative bacteria, including OXA-48 3-lactamase-producing Klebsiella
pneumoniae”

Z. Aktas®*, C, Kayacan?, 0, Oncul®

A Department of Clinical Microbiology, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University, 34390 Istanbul, Turkey
b Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Galihane Military Medical Academy, Haydarpasa Training Hospital, Istanbul, Turkey

ARTICLE INFO ABSTRACT
Atcle history: The objective of this study was to investigate the in vitro antibacterial activity of avibactam (for-
Received 23 January 2011 merly NXL104) in combination with imipenem, cefepime or ceftazidime against Gram-negative bacteria,

Accepted 2 September 2011 Bacterial isolates included: Pseudomonas aeruginosa harbouring PER-1 B-lactamase (n=14); Acinetobac-

ter baumannii harbouring PER-1, 0XA-51 and OXA-58 (n=20); carbapenem-non-susceptible Klebsiella
Keywords: nneumaoniae (n=75) and Fscherichin coli (n=1) harhaurine OXA-48' carhanenem-non-suscentihle
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Streptograminler
Y. Akgtin
Yeni aminoglikozidler
M.Ali Ozinel
Yeni sefalosporinler
H.Ozstit
Yeni kinolonlar
L. Milazimoglu
Fusidik asit
U.Over
12.00-13.00 ~YEMEK ARASI
13.00-14.00  Simpozyum : Ampirik Antibiyotik Tedavisinde Yenilikler
Oturum Baskanlari: A.W. Topgu-D.Arman "
Yogun bakim dnitelerinde ampirik antibiyotik tedavisi
D. Arman )
Febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyotik
tedavisi
B. Aygen

Febril nétropenik hastalarda ayaktan ve/veya evde
tedavi F. Cokca

14.00-14.30 Kahve Arasi

14.30-15.15  Konferans : Automation of Susceptibility Tests in the
Bacteriology Laboratory
R.Auckenthaler
Oturum Baskani: O. Ang




5. ANTIMIKROBIK KEMOTERAP! GUNLERI
KLiNiK-LABORATUVAR UYGULAMALARI VI YENILIKLER

TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI

Antimikrobik Duyarhlik Testlerinin
Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu

7-3 Nisan 2002
Crowne Plaza, Istanbul

PROGRAM ve OZET KITABI
Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayim No: 41




1 Nisan 2002 Pazartesi

9.30-10.00
10.00-10.40

10.40-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00

12.00-13.00

Acilis ;

Antibiyotik Tedavisinde Farmakokinetik /

Farmakodinamik Ozelliklerin Klinik Sonuglara Etkjg;
Erdal Akalin

Oturum Bagkani: Ozdem Ang

Kahve Arasi

Epidemiology and Mechanism of VRSA/hVRSA
Timothy R. Walsh

Oturum Baskani: Deniz Giir

Mutant Engelleyici Konsantrasyon
Deniz Guar

Oturum Bagkan: Biilent Stimerkan

Yemek Arasi

13.00-14.30

Yeni Antimikrobikler

Oturum Bagkani: Kemal Altag
Ketolidler / Halit Ozstit
Streptograminler / Serhat Unal
Kinolonlar / Fatma Ulutan
Karbapenemler / Murat Akova
Antifungaller / Omriim Uzun

14.30-14.45

14.45-16.30

Kahve Arasi

Antibiyotik Direnci

Oturum Bagkan:: Serhat Unal
Mekanizma-Fenotip lligkisi ve Bildirimi
Zeynep Gulay ve Blilent Stimerkan



1 ANTIMIKROBIK KEMOTERAPI

e GUNLERI

KLINIK - LABORATUVAR
UYGULAMALARI VE YENILIKLER

Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti
Antimikrobik Duyarlilik Testlerinin
Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu




21.04.2012 CUMARTESI
09:00-09:45 KONFERANS:
Oturum Baskan: Iftihar Koksal

PK/PD Degerlerinin Antibiyotik Duyarlilik Testleri ile Birlikte
Kullammi; Haluk Vahaboglu

09:45-10:30 PANEL: Yeni ve Yeniden GUundeme Gelen
Antibiyotikler

Oturum Baskanlari: Recep Oztiirk, Ayse Willke
Yeniden Giindeme Gelen Antibiyotikler; Iftihar Kéksal
Yeni Antibiyotikler; Ayse Willke

10:30-11:00 ARA



ANTIMIKROBIK KEMOTERAPI

e GUNLERI

KLINiK - LABORATUVAR
UYGULAMALARI VE YENILIKLER

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti
Antimikrobik Duyarlilik Testlerinin
Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu
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09.00-12.00 Simpozyum: YENI ANTIBIYOTIKLER
Oturum Baskanlari: Recep Oztirk, Ayse Willke

Eski antibiyotiklerin yeni turevieri
Ayse Willke

Hibrid antibiyotikler

Iftihar Koksal

Katyonik peptidler

Recep Oztiirk

Membran aktif antibiyotikler

Litfiye Milazimoglu

Yag asidi biyosentez inhibitorleri
Nese Saltoglu

Bakteriyel riboswitch etkili antibiyotikler
Halis Akalin

Lipopolisakkarid sentez inhibitorleri
Oral Onciil

Yeni beta laktamaz inhibitorleri
Cigdem Kayacan

Klinikte kullanilan bakteriyofajlar
Guner Sovletir
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