HIV infeksiyonu ve Tiiberkiiloz

insan immun yetmezlik virisi (HIV) akklz immin
yetmezlik sendromuna neden olan ajandir. Bu sendrom
ilk kez 1981 yilinda tanimlanmistir. HIV infeksiyonu bir-
kac yil icinde AIDS (akkis immiin yetmezlik sendro-
muj'na ilerlemektedir. AIDS evresi siddetli immiin sup-
resyonun oldugu son evredir. HIV infeksiyonu insanlar-
da homoseksuel iligki; enfekte enjektorler (6zellikle int-
ravendz ilag bagimlilarinda), kan ve kan Urlnleri nakli,
transplasental gecis, enfekte anne siti veya hetero-
seksuel iligki ile bulasabilir (%50-60) (1,2). Progressif
HIV hastaliinda akciger tutulumu siktir; mortalité ve
morblditede en 6nemli kaynak organ karacigerlerdir (5).

HIV infeksiyonu prevelansi lgin verilen rakamlar
yetersiz lhbar ve kayit sistemleri nedeni ile saglikli ol-
mayabilir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO=WHO) verilerine
goére dinyada 1992 yilh baslarinda en azindan 9-11
milyon yetiskin ve 1 milyon ¢ocugun HIV infeksiyonu
ile infekte oldugu, 1.5 milyon yetiskin ve 500 binden
fazla gocugun AIDS'Il oldugu ve bunlarin %85'inin ge-
lismekte olan iilkelerde oldugu bildirilmistir (4). DSO,
1988 yilinda HIV ile infekte kisi sayisi 5.1 milyon iken,
2000 yilinda bu sayinin 3-4 kat artarak 15.3-20.4 mi-
lyona ulasabilecegini belirtmektedir (5). 1993 yih Hazi-
ran ayi itibari lle A.B.D.'de 315.000 AIDS'l oldugu ve
190.000 kisinin bu hastaliktan 6ldigu bildirilmistir (7).

TB ise dinya genelinde HIV(+) kisilerde en sik
gorulen firsat¢i enfeksiyondur (3,5). Her ne kadar belli
bdlgelerde diger patojenler hakim olsa da HIV(+) im-
min suprese kisilerde global olarak en buylk tehditl
TB olusturmaktadir (5). TB'un insanlar arasindaki ge-
gisi sadece solunum yolu ile olmaktadir. Ayrica tedavisi
ve korunmasi mimkin olan bir hastaliktir. HIV infek-
siyon riski olan ya da HIV infeksiyonlu bireylerde TB
hastaliginin erken taninmasi iki hastalik arasindaki koétu
etkilesmeyi en aza indirmek yéninden &nemlidir (3).

HIV infekslyon pandemisi TB'u endemik hasta-
liktan, epidemik hastalik haline getirmistir. HIV infek-
siyonu gelismekte olan ulkelerde TB prevalansinin yuk-
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sek oldugu 15-49 yas grubunu belirgin olarak etkile-
mektedir. 1984 yilindan 6énce ABD'de TB insldansi yil-
da %5-6 oranda azalirken (5), ik kez 1986 yilinda HIV
ile infekte bireylerin artmasi ile %1.7'lik bir insidans ar-
tis1 gézlenmistir (6). 1990 yilinda DSO yaklasik 1.7 mil-
yar kisinin TB basili ile Infekte oldugunu ve yilda 2.9
milyon kisinin TB nedeniyle 6ldiigini bildirmistir. Ozel-
likle Afrika ve Asya Ullkelerinde TB insidansinin arttigi
vurgulanmistir. Bu ki Infekslyon (HIV-TB) arasindaki
birlikteligin derecesi gelecekteki TB seyrinin lyi bir
isaretidir. Subsahra Afrikasinda TB'lu hastalarda HIV
infeksiyonu orani %20-67 arasindadir (8). En ylksek
oranlarin Kuzey Dogu ve Atlantik sahilindeki yabanci
kokenlilerde (Haiti dogumlularda %36-40 ve Kibalilarda
%16) oldugu bildirilmistir (9,10). ABD'de 1985'de yilik
bildirilen TB'lu vaka sayisi 22.201 iken bu sayi %18 ar-
tarak 1991 yilinda 26.283'e ulasmistir (11,12). TB'un
daha 6nce benzeri goérilmemis bir sekilde artisi buyuk
Olgide HIV epidemisi ile iligkilidir (13). 1992 yilinda du-
nyada 15-40 yas grubunda HIV infekte 10 milyon 120
bin kisi oldugu ve bunlarin 4 milyon 9 bininde (%39)
TB oldugu bildirilmistir (4).

HIV INFEKTE HASTALARDA
TB BASILINE IMMUN CEVAB

TB basili Inhale edildiginde mekanik bariyerlerl ve
mukosilier klirensi gecerek alveollere ulasirsa (yalnizca
5 um'den klguk partlklller ulasir) basiller alveoler
makrofajlar (MF) tarafindan fagosite edilirler. TB infek-
siyonun gelisimi MF'larin bakterlsld aktlvitesine karsin
basilin sayisina ve canlilik derecesine baglidir. Alveolar
MF'larin bluyuk bélimunidn aktlve olmamasi nedeni ile
bakterisid aktlviteleri disik kalir. Hem MF'lar iginde
hem de hiicre disinda ¢ok sayida yasayan canli basil-
ler codalarak lenfatik damarlar yolu ile mediastinal lenf
nodlarina ve kan dolasimina ulasirlar ve vicudun diger
organlarina yayilirlar. TB basilini fagosite eden bazi
MF'lar mikobakterlel antijenleri isleyerek T lenfositlere
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sunarlar. T lenfosit cevabi olarak kemoatraktanlar ve
blyime faktérlen olan lenfokinter (Interferon garna-IFy,
Interlékin-2=1L-2) salinir.

IFN-y, MF'lasi rriikobakteriyi fagosite etmeleri ve
oéldurmeleri igin aktive eden lenfokindir. Konakgi bu
noktada hucresel imrnin yanit ve mlkobakteriel antijen-
lere kargi gecikmis tip hipersensitivite cevabi olustura-
rak olayl enfeksiyon asamasinda sinirlat ve klinik ola-
rak Olcllebilen pozitif tiberkilin den festi seklinde or-
taya cikar (3,6,16). TB basili ile infekte olmus saglkli
kigilerin yaklasik *.'090'mda bagisiklik sistemi etkilidir ve
TB hastaligi evresi gelismez, infekte kisilerin yaklasik
%5'inde hucresel irrmunitenin etkisiz olmasi nedeniyle
enfeksiyonun 1 .yl iginde hastalik gelisir. Diger %5'lik
kisimda TB hastaligi yasamin ilerleyen bir déneminde
irnrniin sistemin yas ya da diger immiinsupressif siirec-
ler nedeni ile zayiflamasi sonucu ile gelisir.

CD4+ hicreler (T4 hicreler) ve MF'lar mikobakte-
riurn TB'a kaist irnrnin yanitta ¢ok 6nemli rol oynarlar.
HIV spesifik olaiak T4 hucreleri ve MF'lari infekte ede-
rek bu hicresel savunma elemanlarinin giderek sayila-
rinin azalmasina ve fonksiyon bozukluguna sebep olur,
MF fonksiyonla!i T4 hucreler tarafindan uretilen MF ak-
tive edici faktorlerin yoklugu ve MF'larin direkt olarak
HIV tarafindan infekte edilmesi nedenleri ile bozul-
mustur (3,14,15;.

Bu faktorler; primer piogressif T Fi gelisimini, extra-
pulmoner alanlara basilin hematojen yayilimini, 6énce-
den gegcirilmis TB infeksiyontin reaktivasyonunu kolay-
lastinr

TB hastalarinin, HIV ile infekte yakin temaslilarinin
%37'sinde 5 ay icinde hastalik gelisir Daha 6nce TB
basili ile infekte olmus H1V(+) hastalatda TB reakti-
vasyon riski yilda %8-10'dur ve dolayisiyla bu hastala-
rin yasam boyu toplam TB hastaligi riski %100'e ya-
klasir (3).

HIV hastaliginda TB gelisimi temelde latent infek-
siyonun reaktivasyonu iken, primer infeksiyon ve se-
konder eksojen infeksiyon (reinfekslyon) da olabilmek-
tedir (17).

Bunlara ek olarak birden ¢ok ilaca direncgli TB HIV
ile infekte hasta igin 6zellikle kotu bir prognoz olustur-
maktadir (18-20).

Hastalik kontrol rneikezleri (Centers for Disease
Control-CDC) New York ve Florida'daki hastane ve
hapishanelerdeki ¢ok ilaca direncli TB salginlarini ayrin-
tih incelemistir. Bu salginlaida yaklasik 300 olgu sap-
tanmig; bunlarin hemen tumunde INH ve RIF'e direngli
basiller ve bazilarinda 7 antltiberkuioz ilaca kadar di-
reng tespit edilmistir. Cok ilaca direngli basillerle in-
fekte olan hastalarin blylik bolimi HIV ile infekte bu-
lunmustur. Mortalite %70-90 arasindaymis ve tanidan
6lime kadar gegen ortalama sire 4 aydan daha az
olarak saptanmistir (21,22),

Restriction-Fragment-Length Polymorphism (RFLP)

analizi kullanilarak yapilan c¢alismalar da duyarl basil-
lerle hasta olup tedavi goéren hastalarin, tedavi altin-
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dayken primer olarak ilaglara direncli yeni bir susia
reiniekte oldugu gdsterilmistir, bu yol ile ilerlemis HIV
irifeksiyonu olan hastalarda 6zellikle énemlidir (23).

KLINIK

HIV ile infekte hastalarda TB klinigi blyik él¢iide
konakginin irnrniin supresyon derecesine baghdir (24),
TB, AIDS teshisinden once, teshisle ayni anda ya da
AiDS'der1 bir sure sonra gelisebilir (17). Bu hastalarda
birbirinden farkli 2 temel TB hastaligi formu gelismekte-
dir.

1. HIV erken evresinde TB hastaligi: Klinik AiDS
teshisinden 6nce gelisen TB hastaligidir. HIV infekte
hastalarin yarisindan fazlasinda bu klinik evre gelisir.
Siklikla TB hastaligi HIV infekslyonun baslangic¢ infek-
siyéz komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar (25). imrnin
yeterli hastalarda rastlanilan TB hastaliginin hemen he-
men ayni klinik &zelliklerini gosterir. Ust lob infilt-
rasyonlari, kavitasyon ve PPD(+)ligi siktir. Tipik olarak
yetiskin tip post primer TB formuna benzemektedir
(3,5,17,25).

Yaklasik bu evrede %10-15 vakada extrapuimoner
TB gelismektedir. Ayrica bu evrede adenopati nadir
olarak gorulmektedir (3,5,17).

2. HIV nfeksiyonu ge¢ evresinde TB hastalig::
dnceden AIDS teshisi olan hastalarda gelisen TB for-
mudur. Bu hastalar ilk gruba gére belirgin irnrnin su-
pressedirler ve TB manifestasyonlari ¢ok daha nadir
goéitiar (3,5,17). Bu evrede TB hastaligi tanisi almakta
guglik yaratir ve atipik tuberkiioz'un zor taninmasi
spesifik tedavinin baglanmasini geciktirir. Yakin gevreye
bulasicilik ihtimali artar. Atipik olarak genellikle PPD
testi (--I'tir, adenopati siktir, lezyonlarin dagilimi orta ve
alt zoniarda ve kavitasyon igermemektedir. Bu do-
nemde ekstra pulmoner tutulum sikhdr %50 vakadan
fazlasinda gelismektedir (5). Mediastinal adenopati ve
plevral sivi vakalarin %25'inde saptanir. Bu vakalarda
degisik presentasyonlardan dolayr anormal gégls grafili
tim HIV infekte hastalarda TB dusunilmelidir (25). Bu
grubtaki ekstrapulmoner TB'lulartn %62'sinde CD4 T
lenfosit sayisi 100/mm’'in altinda iken, sadece %37'lik
kisimda CD4 sayisi 200/mm’'Un Uzerinde bulunmustur
(3). En sik tutulan extrapuimoner alanlar, kemik, peri-
kard, periton, lenf nodlari, santral sinir sistemidir; ve
miller hastalik formu siktir. Dissémine rnilier TB fulmi-
nant seyididir ve yuksek mortalité tasir (17).

Ayrica hiier ve mediastinal lenfadenopatl HIV-
lligkili generalize LAP sendromunun bir pargasi degildir;
HIV infeksiyonlu bir hastada intratorasik lenf nodu
bluylimesi ayirici tanisinda TB, Mikobakterium Avium
kompex Irifeksiyonu, Kaposi Sarkomu, fungal infek
siyonlar ve lenfoma dusunulmektedir.

CT lle lenf nodunda biylik yogdunluk alanlarinin
bulunmasi TB ihtimalini kuvvetlendirir (5).

HIV (+) hastalarda TB semptomlari TB Infeksiyonu
icin tipiktir: Ates, yorgunluk, gece terlemesi, kilo kaybi,
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Tablo 1.

AIDS/TB(%) nonAIDS/TB(%)

PPD(-)ligi 61 9
Extrapulmoner tutulum 80 28
Diffiz ya da miiier infiitratiar 60 32
Hiier lenf adenopati 20 0
Fokai infiitratiar 35 68
Kavite 13 67

istahsizlik, Gsume-titreme olabilir. Benzer semptomlar
AIDS iliskili diger infeksiyoniarda da olmakla birlikte 6k-
surlk, balgam, nefes darligi, ploretik gégus agrisi, pul-
moner TB'lu hastalarin ¢gogunda olabilir. Extrapulmoner
TB'll hastalarda tutulan organa ait semptomlar eklenir.
Go6gls muayenesi negatif olabilir ya da railer, rnatite
bulunabilir ve oral pamukguk, generallze ya da lokal
lenfodenopati, hepatosplenomegali ve hairy |6koplaki
gibi bulgular AIDS teshisi olmayan hastada AIDS'I
disundurebilir (25).

Tablo 1'de AIDS'i ve NonAIDS'ii hastalarda TB
klinigindeki bazi 6zelliklerin karsilastirilmasi gorulmekte-
dir (26).

HIV TB'll hastalarin %10'undan fazlasinda gégiis
grafisi normaldir (25).

TANI

TB i¢in altin standart tanisal test, HIV ile iligkili ya
da iliskisiz olsun, Mikobakterium TB'un kdltirle izolas-
yonu ve taninmasidir. Aside rezistan (direncli) basillerin
tespiti halinde kaynak neresi olursa olsun, ampirik TB
tedavisi endikedir; fakat bu, etkenin M.TB oldugunu
gOstermez. Gelismis Ulkelerde dissémine nonTB (ati-
pik) mikobakteriel hastaliklardan rahatsiz HIV (+) hasta-
larin ¢ok fazla sayida olduklari géz 6nline alinirsa kil-
turle tiplendirme kesinlikle sarttir (27-29). Fakat ge-
lismekte olan Ulkeler igin bu durumun séz konusu ol-
madigi gorilmektedir (30).

Hemen hemen her klinik materyal ARB ydénilinden
mikroskop! ile incelenebilir ve kiltiire ekilebilir. Ornegin
balgam, bronkoalveolar lavaj, transbronsial biopsi érnek-
leri, kemik iligi aspiratlari, aspirasyon ya da biopsi mater-
yalleri, lenf nodu ya da baska lezyonlarin ince igne aspi-
ratlari ve diger supheli bdlgelerin biopsilerl kullanilabilir.
Ozel tekniklerin kullanildigi kan kiltirleri Mikobakterium
TB (M.TB) igin bazen pozitif olabilir (17,25,31), fakat bu
dissémine mikobakterium avlum intracellulare (MAC)
hastaliginda oldugu kadar sik degildir. M.TB'daki kan kil-
tara (+)ligi bir calismada %26 bulunurken, MAC igin bu
(+)ik orani %60-100 arasinda bulunmustur (17). ilag
duyarlilik testleri faydalidir ve bu sonuglar kesin tedavinin
planlanmasinda ¢ok énemlidir (5).

Mikobakterium Avilum Complex (MAC) ile MTB'un
ayirici tanisi:

TB hastaliginin HIV infeksiyon seyrinde tim evre-
lerde gelismesine ragmen, MAC CD4 T lenfosit sayisi-
nin 100/mm™den diasuk oldugu ge¢ evrede gelisir.
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TB'll hastalarda gégiis radyografisi bulgulari genel-
likle mikobakteriel enfeksiyonu dustndurir ve pleurit
ve lenfadenopati siktir. Buna kargsin MAC hastaliginda
goégus radyografisi bulgulari mikobakteriel hastaligi
disindirmez ve lenfadenil ve pleurit nadirdir.

TB'lu hastalarda gaita ARB, balgam ARB (+)igi
olanlarda balgamin yutulmasina bagli olurken, MAC'l
hastalarda balgam ARB(-) olsa bile gaita ARB, basilin
portal yolla kandan barsaklara gegisinden (+) olmakta-
dir,

Abdominai Tomografi bulgusu olarak TB'lu hasta-
larda karaciger, dalak, bobrekler ya da pankreas ve
lenf nodlannda nekroz gdstergesi olan santral ya da
diffiz yogunlukta fokal lezyonlar olmasina karsin MAC'l
hastalarin tomografisinde fokal lezyonlar olmaksizin be-
lirgin hepatosplenomegali, diffiz jejunal duvar kalinhgi
ve nekroz olmadan buylk lenf nodlari gérintilenir.

TB ve MAC hastaliginin laboratuvar ve klinik 6zel-
liklerinde bu farkliliklar olmasina ragmen iki hastaligin
oldugu durumlarda ayrim ¢ok zordur. HIV infekte hasta-
larda TB'un tedavisi MAC'e gore daha acil yapiimalidir.
Cunkiu TB tedavi edilmedigi takdirde ¢ok hizli fatal sey-
reder ve diger bireylere bulasabilir. Bu iki ajanin ayrimi
icin DNA segment ampliflkasyonu yapan Polimerase
Chain Reaction (PCR) teknigi kullanilarak 24-48 saat
icinde ayrim ve tani saglanabilir (3).

TEDAVI

TB'un bulasici ve tedavi edilebilir bir hastalik ol
masi nedeni ile kaynagi ne olursa olsun aside rezistant
basillerin belillenrnesl, ¢ok Hagla antituberkulo tedaviye
baslaniimasini gerektirir. HIV ile infekte TB'lu hastalar-
da tedaviye INH, R1F, PZA, EMB'lU iceren 4 ilagla
baslaniimalidir. Tedavi seyrinde elde edilen ilag direng-
duyarlilik sonuglarina gore tedavi dizenlenmelidir. Eger
atipik mikobakteri susu sorumlu ajan ise tedaviye Clo-
fazimin, Clproflaxacin ya da Clarlthromycin gibi ilaglar
eklenir. Tedavisine uyan hastalarda balgamin hizla
menfilesiigi, radyolojik olarak dizelmenin oldugu ve re-
lapsm disuk oldugu goérulmustar.

M.TB igin (+) olan tum kulturlerin duyarlilik direng
testleri yapilmalidir. Duyarlilik-direng testi sonuglari ¢i-
kinca tedavi optimum olacak sekilde duzenlenebilir.

Gerek hastalik kontrol merkezleri (CDC), gerekse
de American Toraks Birligi (ATS) tedavinin minumurn 9
ay verilmesi veya kiltir negatlfiesmesini takiben en az
6 ay tedavi devami sart kosuyorsa da, Sanfransisco'da
yapilan standart 4 ilagh bir calismanin sonuglari; komp-
likasyonsuz HIV ile iligkili akciger TB vakalarinda stan-
dart 4 ilagla 6 aylik tedavinin iyi sonuglar verdigini gos-
termistir. TB'lu tim hastalarda oldugu gibi basarh teda-
vi igin tedaviye uyum sarttir (3,5).

HIV ile infekte TB'lu hastalar, nonHIV TB'll hasta-
lara gore antiTB ilaglarin yan etkilerinden daha ¢ok et-
kilenmektedir. Konvansiyonel ilaglar arasinda en ¢ok
yan etki riski olan ilag Rifampicindir. Afrika'da ise
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dusuk maliyeti nedeni ile yaygin olarak kullanilan Thia-
cetazone'nin yan etki sikligi artmistir (5), Standart anti-
TB tedavi ile ortalama 10 haftada balgamin sterlllza-
syonu saglanir ve yalnizca vakalarin %6'sinda tedavide
yetersizlik ve relaps gorilir (32).

KORUNMA

M.TB'a maruzlyeti a¢ida c¢ikarmak icin kullanilan
tarama testi tiberkdlin deri testidir. CD4 T lenfositleri
400/mm’ Uzerindeki HIV infekte kisilerde, TB infeksiyo-
nu varliinda PPD'ye cevabin (+) olma Ihtimali yiiksek-
tir. Fakat PPD deri testi cevabinin bayukligua HIV (-)
kisilere gore, HIV (+) kisilerde daha az olmaktadir. HIV
(+) kisilerde 5 mm'llk PPD deri testi cevabi oldugunda
profllaksl 6nerilmektedir. Bu degisiklige ragmen immin
supresyonun artisi ile yiuksek yalanci pozitiflik olusma
orani mevcuttur. CD4-T lenfosit sayilari 400/mm’ altin-
da olan bireylerde PPD testinin duyarhliginda azalma
oldugu bildirilmistir (33). PPD (+) cevabindaki azalma
ile CD4 T lenfosit sayisindaki azalma arasinda lineer
bir iligki vardir. Hatta immun yetmezligin iyice arttigi,
CD4 lenfosit sayilarinin 100/mm® altina indigi durumda
pekgok HIV infekte hasta anerjik olacaktir. Bu neden-
lerle CD4 sayilari ciddi derecede azalan HIV ile infekte
kisilerde herhangi bir PPD yanitini TB enfeksiyonu ka-
niti olarak almak mantikli goérilmektedir. Graham intra-
vendz ilag kullanicilarinda yaptigi bir calismada HIV (+)
hastalardakl PPD(+)ligi orani, seronegatlflere ancak
PPD (+)llk siniri 2 mm alindiginda yaklagsmaktadir.

Afrika'da IV llag kullanicilarinda yapilan calismalar
kuvvetle disindirmektedir ki; HIV(+) ve ilaca hassas
bir TB basili ile Infekte bir kisi yeterince INH profllaksi-
sl alirsa TB reaktivasyonu riski hemen hemen tama-
miyla ortadan kalkar.
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PPD deri testine (+) yanit veren ya da gec¢miste
PPD (+)ligl 6ykiusli olan her HIV (+) hasta, eger daha
onceden profllaksl almamissa 12 ay sire ile INH veril-
melidir. Buna ek olarak iginden geldigi toplumlarda TB
Infeksiyon prevalansi yiksek olan [PPD(+)ligl prevelan-
s1>% 10], yuksek riskli anerjik hastalarda INH profllaksl-
sl baslanmalidir.

Cok ilaca direncli TB'a maruziyetten sonra PPD
pozitifligi olmus HIV (+) kisiler, ya da HIV (+) PPD deri
testine cevabi anerjik olup da gok llaca direncli TB va-
kalari ile énemli temasi olmus kisilerde de maruz Kkal-
diklari basilin duyarlilik-direng testine dayanan profllaksl|
uygulanmalidir. Bu tur hastalarda ampirik koruyucu te-
davi olarak Pyrazinamld ve bir kinolon antlblotldi verile-
bilir. Cok lIlaca direncgli TB vakalarina maruz kalan
kisilerin koruyucu tedavisinin bir uzman tarafindan yoén-
lendirilmesi ¢ok 6nemli bir prensiptir.

Anerjik olan v ilag kullanicilari, hapishane mah-
kumlari, yuksek prevelansh (Ulkelerden gelen gdég¢men-
ler, ekonomik durumu bozuk yeterli tibbi bakim ala-
mayan kisiler, evsizler, huzurevi sakinleri, HIV lle in-
fekte anerjik kisiler (HIV(+) saglikgilar) de o6nemli TB
maruzlyeti oldugunda (Immiin yeterli kisilerde PPD
degisikligi yapacak kadar) uygun profilaksi verilmelidir.

Her ne kadar BCG'nin giivenligi ve etkinligi ile Ilgili
bir takim kaygilar varsa da son veriler, total kompll-
kasyon (ulserasyon, lenfadenlt)larin Insldansi agisindan
HIV ile Infekte ve Iinfekte olmayan bebekler arasinda
fark olmadigini géstermistir. DSO ve TB'a ve Akciger
hastaliklarina Karsi Uluslararasi Birlik (International
Union Agalnst Tuberculosls and Lung DI-
sease=IUATLD) HIV Infekslyonu prevalansi yiliksek
olan az gelismis Ulkelerde BCG uygulanmasini &ner-
mektedir, fakat semptomatik HIV ile infekte kisilerde
asinin verilmemesi gerektigini belirtmektedir (5).
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