BRONKOPROVOKASYON TESTLERI
VE KLINIK TANIDAKI YERI

Oguz KILINC*

Degisken, akut hava yolu obstriksiyonu, cevresel
uyaranlara karsi bronslarin artmis duyarliliginin
gostergesidir. Havayollar artmis duyarhligina yol
acan mekanizmalar timd ile agikliga kavugsmamistir.
Patogenezde genetik ve gevresel faktorler birlikte
rol oynarlar. Bu artmis hava yolu duyarlhgina bronsial
hiperreaktivite( BHR) adi verilir. Bronsial
hiperreaktivite astimda hastaligin dnemli bir 6zelligini
olusturur. Astimli hastalarin bronglarinin birgok
provoke edici stimulusla kolayca daralabilme yetenegi
vardir (1, 2, 3). Astim dlslUnuldigu halde solunum
fonksiyonlari normal bulunan hastalarda BHR nin
gOsterilmesi taniya yardimci olurken, BHR vyi nicel
olarak dlcen yontemler ile astimin siddetini belirlemek
ve tedavinin etkisini izlemek mumkuln olmaktadir (2).
BHR ortaya koyan bu testlere klinik uygulamada
bronkoprovokasyon testleri adi verilir. Gok degisik
yontemler tanimlanmakla birlikte bu testlerden en iyi
tanimlanani ve klinikte en sik tercih edileni metakolin
provokasyon testidir ( MPT) (3). Diger testler fiziksel
uyaranlarla ( nonizotonik aerosoller, soguk/kuru hava,
egzersiz), duyarhlastirici ajanlarla (allerjenler, mesleki
duyarlilagtiricilar) uygulanir. Ancak klinik uygulamada
nadiren kullanilirlar ( 1). Bu derlemede agirlikli olarak
metakolin provokasyon (MPT) testinden
s6zedilecektir.

METAKOLIN PROVOKASYON TESTI

MPT brons hiperreaktivitesini degerlendirmek icin
kullanilan farmakolojik bir bronkoprovokasyon
testidir. Asagidaki genel bilgiler MPT igin verilmekle
birlikte diger bronkoprovokasyon testleri i¢inde
gecerlidir.

Endikasyonlari:

MPT astim tanisinda, astim ile ilgili klinik arastirmalarda
ve astim tedavisine yaniti izlemek igin kullanilabilir.
Ozellikle klinikte astim tanisini digslamada yiiksek
duyarlihk (pozitif testli astimlilarin sayisi/ astimli
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olgularin toplam sayisi) ve yuksek negatif prediktif
degerler (negatif testli nonastmatiklerin sayisi/ negatif
testli olgularin toplam sayisi) nedeniyle uygundur (1).
Test astim tanisini dogrulamada 6zellikle de
epidemiyolojik ¢calismalarda daha az duyarlidir. Bunun
nedeni orta derecede 6zgulligu ( negatif testli
nonastmatiklerin sayisi/ nonastmatik olgularin toplam
sayisl) ve goreceli olarak dusuk pozitif prediktif (pozitif
testli astimhlarin sayisi/ pozitif testli bitin olgularin
sayis) degerleridir.

Bu ylUzden astima ydénelik tanisal yaklagsimlarda
provokasyon testlerinin endikasyonu bu hastalarda tipik
semptomlarin olmasi(wheezing, géguste sikisma hissi,
Oksurik, dispne vb.) ve baska tirli belgelenmis degisken
hava yolu obstriiksiyonunun olmamasi ile sinirlanmis
goérinmektedir( 1- 4).

BHR seri dlcimleri, duyarllastirici ajanlarla karsilastirmayi
izleyerek duyarlilikta herhangi bir artis olup olmadiginin
ortaya konmasi ve tedavisel yaklasimlardan sonra
gozlenen dizelmenin belgelenmesi icin klinik izlem
boyunca yararli olmaktadir (1- 4).

Kontrendikasyonlart:

Bronkoprovokasyon testleri ancak klinisyenin uygun
gérmesi halinde yapilmalidir. inhalasyon
bronkoprovokasyon testleri icin mutlak kontrendikasyonu
destekleyecek veri yoktur. Buna ragmen mutlak
kontrendikasyonlar tanimlanmistir (1,3,4).

Mutlak kontrendikasyonlar:

a- Baslangigta ciddi havayolu obstriksiyonu ( erigkinde
FEV1 < beklenin %50 veya FEV1 < 1.0 L)

b- Son (g ay igerisinde gegiriimis myokard infarktlsi
veya serebrovaskuler olay

c- Kontrol edilemeyen hipertansiyon ( Sistolik > 200
mmHg, diastolik> 100 mmHg)

d- Bilinen arteryel anevrizmalar

e- Uygulamayr tam olarak anlayamama ve
provokasyon testi hakkinda net bilgiye sahip
olmamadir.

Goreceli kontrendikasyonlar:

a- Orta derecede havayolu obstriksiyonu (FEVi<
beklenenin %60, veya FEVi< 1.5 L)

b- islem sirasinda olusan havayolu obstriiksiyonu

c- Gebelik veya sit verme

d- Kolinesteraz inhibitdri ila¢ kullanma ( Myastenia
gravis tedavisi vb.)

e- Testi yeterince uygulayamama

f- 2 ay igerisinde gegcirilmis viral Gst solunum yolu
infeksiyonudur (1-4).
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TEKNISYEN EGITiMi VE OZELLIKLER

MPT uygulayacak teknisyenin egitim ve yeterli
Ozellikte olup olmadigindan solunum fonksiyon
laboratuari direktért sorumludur. MPT
uygulayacak teknisyen en azindan su dzelliklere
sahip olmalidir.
a- Yapacag test hakkinda detayl bilgi sahibi olmalidir.
b- Spirometri cihazini ¢ok iyi sekilde kullanmaldir.
c- MPT kontrendikasyonlarini bilmelidir.
d- Acil durumlarda yapacaklari konusunda egitimli
olmalidir.
e- Teste ne zaman son verecegini bilmelidir.
f-  Bronkodilatér tedavi uygulanmasi konusunda ve
bronkodilatér inhalasyonuna cevap degerlendirmesi
konusunda deneyimli olmahdir (3).

GUVENLIK

inhale metakolin bronkokonstriiksiyona yolagar.
Hastanin ve teknisyenin givenligi acisindan test
odasinin ve test prosedirinin gézden gecirilmesi
dnemlidir.

HASTA GUVENLIGI ICIN UYARILAR

a- Akut bronkospazm ve reslstasyon konusunda
deneyimli bir klinisyen laboratuara acil durumda
mudahale edebilecek bir uzaklkta bulunmalidir.

b- Hasta islem esnasinda g6zlem altinda
bulundurulmalidir.

c- Test odasinda ciddi bronkospazmi tedavi edebilecek
ilaglar (inhale veya nebil formunda beta 2 agonist,
antikolinerjik, parenteral adrenalin, atropin,
kortikosteroid bulundurulmalidir.

d- Kuiglik volumld bir nebilizér bronkodilatér
uygulamasi i¢in hazir bulunmalidir.

e- Tansiyon aleti, steteskop ve pulse oksimetre odada
bulunmalidir.

MPT ciddi yan etki olusturmadigini bildiren bir¢ok yayin

vardir(5-10 ). Yan etki olarak nadiren gegici wheezing,

Oksuruk, hafif dispne ve géguste sikisma hissi gérulebilir

(3). Metakoline kargi uzamis veya gecikmis cevap

nadirdir( 11).

TEKNISYENIN GUVENLIGI iCIN UYARILAR

a- Teknisyenin ilaca maruz kalmamasi igin kapal
sistemli inhalatorler kullaniimalidir.
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b- Oda havalandirmasi iyi olmalidir ( saatte 2 kez
oda havasi degismelidir) (3).

HASTANIN HAZIRLANMASI

a- Hastaya testten 6nce kaginmasi gereken noktalar
liste halinde verilmelidir (Tablo 1)(12-16).

Tablo I: MPT den énce sakiniimasi gereken durumlar:

Calismadan énce

ilaglar ve gidalar kesilme zamani

Kisa etkili inhale. bronkodilatérler 8 saat
(isoproterenol, terbutalin, salbutamol,
isoetharine, metoproterenol)
Orta etkili bronkodilatorler (ipratropium) 24 saat
Uzun etkili bronkodilatérler (salmeterol,formoterol vb) 48 saat
Oral Bronkodilatérler
Parenteral teofilin 12 saat
Orta etkili teoffilin 24 saat
Uzun etkili teofilin 48 saat
Standart beta 2 agonist 12 saat
Uzun etkili beta 2 agonist 24 saat
Cromolin sodium 8 saat
Nedokromil 48 saat
inhaler veya oral kortikosteroid*
Hydoxazine, cetirizine 3 giln
Lokotrien antagonistleri 24 saat

Yiyecekler

Cay, kahve, kolali icecekler, ¢ikolata Calisma gunu

*Oral veya inhaler kortikosteroidin rutin kesilmesi 6nerilmemektedir.
Antienflamatuar etkileri BHR azaltabilir (15,16)

b- BHR artiran faktérlerin varligr arastinimalidir (Tablo II) ( 3).

Tablo II: BHR artiran faktorler

Faktoér Etki Suresi
Cevresel antijenlere maruz kalma 1-3 hafta
Mesleksel duyarlilastiricilar Aylar
Solunumsal infeksiyonlar 3-6 hafta
Hava Kirliligi 1 hafta
Sigara igimi* Kesin degil
Kimyasal irritanlar gunler-aylar

* Sigara igiminin BHR ve MPT akut etkisi kesin degildir.




METAKOLIN SECIMi VE HAZIRLANMASI

Metakolin ( acetyl - methylcholine chloride), kuru toz
kristal seklinde bulunur. FDA onayli metakolin
“provocholine” adi ile 100 mg vialler seklinde
bulunmaktadir (17). Vial agiimadigi sirece nemdem
etkilenmez, derin dondurucuda saklanmasi yeterlidir.
Sulandirmak i¢in %0,9 NaCl ve/ veya %0,4 phenol
kullanilabilir. Genellikle phenolsiiz normal serum fizyolojik
ile sulandirma 6énerilmektedir (1,3). Phenol eklenmesinin
avantajl bakteriyel kontaminasyonu azaltmaktir.
Metakolin sollsyonlari steriliteye dikkat edilerek
hazirlanmal ve + 4°C’ de buzdolabinda saklanmalidir.
0.125 mg/ mL ve yuksek konsantrasyondaki sollisyonlar
bu kosullarda saklanirsa 3 ay stabilitesini koruyabilir(
18- 20 ). Hazirlanan solUsyonlarin etiketine “igerigi”,
son kullanma tarihi yazilmalidir. %0,4 phenolle
sulandirilan metakolin soltsyonlarinin 2 haftadan fazla
saklanmamasi 6nerilir. 0.025 mg/ mL konsantrasyondaki
sollsyonlar test gtini yapiimalidir. Testte kullanmadan
6nce sollisyon oda isisina getirilmeli ve nebllizérde
6nceden kalan metakolin solisyonu varsa iyice
temizlenmelidir ( 3).

DOZ PROTOKOLLERI

Pratikte bircok degisik doz protokolu kullaniimaktadir.
Ancak bugin icin kabul géren 2 yéntem énerilmektedir.
Bunlar: a) Tidal volimde 2 dak inhalasyon yéntemi
b) Dozimetre ile 5 nefes ydntemidir. Her iki yénteme gére
solusyonlarin hazirlanmasi Tablo Il de gésterilmistir (3).
Hazirlanan soliisyon 4 degisik sekilde nebulize edilebilir.

1- Y tlplu parmakla kapatilarak derin bir inhalasyon
yapilmasi(21- 23).

2-  Sabit bir zamanda dozimetreden derin inhalasyonla
5 nefes alinmasi (21- 23)

3- Inhalasyon sirasinda el puari ile nebulizasyon
(24)

4- 2 dak siresinde tidal volimde surekli nebllizasyon
(25)

Bu dért ydntemde benzer sonuglar vermekle beraber

asagidaki 2 yoéntem sik kullaniimaktadir ( 23, 26).

A- 2 dak suresinde tidal volimde nefes alma teknigi
protokoll (3).

a- Tablo 3 deki konsantrasyonlara uygun olarak
solisyonlar hazirlanir ve buzdolabinda saklanir.
Diluent ile ( %0.9 NaCl) ilk inhalasyonu yaptirma
istege baghdir. Astim anamnezi olmayan, astim
tedavisi gérmeyen, normal solunum fonksiyon testi
olan ve diluente cevabi olmayan hastalarda 1 mg/
mL konsantrasyondan baslamak guvenlidir. Ayrica
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metakolinin herhangi bir dozuna FEV: cevabi %5
den az ise bir sonraki doz atlanarak 4 kat daha
konsantre dozla teste devam edilebilir. Ancak
cocuklarda havayolu duyarliligi erigkinlere gére
daha fazla oldugundan konsantrasyon artislari
kiloya goére yapilmalidir. Ani konsantrasyon
artislarindan kaciniimalidir ( 27)

Tablo 1. Metakolin doz protokolleri i¢in énerilen dilusyon
semalari (3)

Metakolin dozu Eklenen Elde edilen soliisyon

NaCl

a- 2 dak inhalasyon metodu

100ng 6.25 mL A: 16 mg/mL
3mL A sollsyonu 3mL B: 8 mg/mL

3mL B soliisyonu 3mL C: 4mg/mL

3mL C sollisyonu 3mL D: 2 mg/miL
3mL D solusyonu 3mL E: 1 mg/mL

3mL E soliisyonu 3mL F: 0.5 mg/mL
3mL F sollisyonu 3mL G: 0.25 mg/mL
3mL G soliisyonu 3mL H: 0.125 mg/miIL
3mL H sollisyonu 3mL I: 0.0625 mg/mL
3mL | soltsyonu 3mL J: 0.031 mg/mL
b- 5 nefes dozimetre yéntemi

100 mg 6.25 mL A: 16 mg/mL
3mL A solusyonu 9mL B: 4 mg/mL

3mL B sollsyonu 9mL C: 1 mg/mL

3mL C soluisyonu 9mL D: 0.25 mg/mL
3mL D sollisyonu 9mL E: 0.0625 mg/mL

b- Sollsyon iceren siseler testten 30 dak 6nce
buzdolabindan c¢ikarilarak oda isisina gelmesi
saglanir. Steril enjektér kullanilarak diluent veya
en dusuk konsantrasyondaki solisyon nebulizére
konur.

c- Baslangi¢c FEV1 degeri spirometre ile tesbit edilir.
Hedef FEV1 degeri (FEV1 x 0.8) hesaplanir (FEV1
de % 20 azalmaya goére)

d- Nebulizérde kuru basingli hava kullanilir. Nebdlizér
basinci 50 Ib/ in? ayarlanir. Flowmetre akimi
rotametre ile kontrol edilmelidir. Flowmetrenin 0.13
mL/ dak % 10 hizda sollsyon vermesi saglanir.
Nebulizérlerin Urettigi partikul capinin ( mass
median diameter, MMD) 1.3- 3.6 pm arasinda
olmasina dikkat edilir ( 3).

e- Hastaya 2dak sdre ile tidal volimde soluk alip
vermesi sdylenir. Timer 2 dakika ayarlanir. Burun
mandalla kapatilir. Bazi hastalarda burun mandalh
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yUz maskelerinin kullaniimasi kolaylik saglayabilir.
Hastanin nebilizérd dik tutmasi sdylenir.
Zamanlayici ile es zamanli olarak nebdilizasyon
baglatilr.

Hastanin 2 dak boyunca rahat ve dsakin nefes
alip verdigi gozlenir. 2 dak sonunda flowmetre
kapatilir ve nebilizér hastadan alinir.
Nebllizasyondan 30 ve 90 s sonra FEV: dlculdr.
Olgiimiin kabul edilebilir kalitede olmasina dikkat
edilir. Bunun i¢in birka¢ élcuim yapiimasi gerekebilir.
Her dozdan sonra 3 veya 4 den fazla FEV.: 6lcim
manevrasi yapiimamalidir. Bu 3-4 manevra 3 dak
dan fazla stre almamalidir. Metakolinin kiimulatif
etkisini korumak icin 2 konsantrasyon arasinda 5
dak slre korunmaldir.

Her dozda kabul edilebilir FEV: dl¢ctimlerinden en
yuksegi kriter alinir.

Eger FEV: degerindeki disis %20 den az ise
nebllizér bosaltilir. Bir sonraki yuksek
konsantrasyondaki soliisyondan 3 mL konur ve
e-h basamaklari tekrarlanir.

Baslangi¢c FEV: degerinin % 20 sinden fazla bir
dusUs elde edildi ise daha fazla metakolin veriimez.
Semptom ve bulgular not edilir. inhale kisa etkili
beta 2 agonist inhale ettirilir. 10 dak beklenir.
Spirometrik 6l¢ciim tekrarlanir. Eger kord vokal
disfonksiyonundan siphelenilirse ve hastanin
semptomlari buna uyuyorsa tiim inspiratuar ve
ekspiratuar akim volum egrileri bronkodilatér
verilmeden énce elde edilmelidir.

B- 5 nefes dozimetre teknigi protokoll

a-

C_

Bu yéntem ilk kez National Institute of Health (NIH)
in Allerji ve infeksiyon hastaliklari birimince 1975
yilinda standardize edilmistir (21). European
Respiratory Society (ERS) tarafindan alternatif bir
yéntem olarak sunulmustur (28). Arastirmalarda
siklikla kullanilan bir ydntemdir. American Thoracic
Society bu yontemi dozlari 4’ e katliyarak modifiye
etmistir ( 3). Yontemin basamaklari:

Dozimetre agilir ve kontrol edilir.

0.0625, 0.25, 1, 4, 6 mg/ mL konsantrasyonlarda
metakolin steril olarak siselere hazirlanir.
Buzdolabinda saklanir. Diluentle inhalasyon istege
baglidir. 32 mg/ mL konsantrasyondaki sollsyon
genellikle arastirma ve epidemiyolojik calismalarda
kullanihr.

Testten 30 dak dnce siseler buzdolabindan
cikarilarak oda isisina gelmesi saglanir. Steril
enjektdrle en disik konsantrasyondaki
solisyondan 2 mL nebllizére konur. Bazi
nebulizérler 2 mL den fazla solusyonla ¢alisabilir.
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Hasta rahat bir sekilde oturtulur.

Baslangi¢ FEV1 degeri elde edilir.

Dozimetrenin selonoidi kisa sure agilarak calisip
calismadigi kontrol edilir.

Hastaya neblilizér agzinda iken dik tutmasi sdylenir.
Hastanin yeterli ve dogru nefes aldigi, nefesini
tutabildigi, nebilizérin tikali olmadigr  kontrol
edilir.

Tidal solunumda ekspiryum sonunda (FRC)
hastanin nebulizérden yavas ve derin nefes almasi
saglanir. Dozimetre inhalasyon baslayinca tetiklenir.
Hasta inhalasyonu tamamlamasi igin sézle tesvik
edilir. Daha sonra 5 s kadar TLC de nefesini tutmasi
saglanir.

h basamagi 5 inhalasyon basamagi
tamamlanincaya kadar strdurdlur. Bu 5 inhalasyon
manevrasi toplam 2dak dan fazla stre almamalidir.
5. Inhalasyondan 30 ve 90 s sonra FEV1 él¢cimi
yapiimalidir. Kaliteli FEV1 elde edilebilmesi igin
manevra tekrari gerekebilir ancak 3- 4 manevradan
fazla tekrar edilmemelidir. Metakolini kimulatif
etkisinin korunmasi i¢in 2 doz arasinda 5 dak lik
sure korunmalidir.

Her dozda hastanin yapabildigi en iyi FEV1 degeri
dikkate alinmalidir.

Eger FEV1 degeri baslangi¢ degerine gére %20
den az dustl ise nebiilizér bosaltilir. Kurumasi igin
sallanir. Dozimetre haznesinin kurumasi igin 1
kez tetiklenir. Ve bir sonraki ylksek
konsantrasyondan 2 mL nebdilizére konur. g ve j
basamaklari tekrarlanir.

Baslangi¢ FEV1 deg@erine gbre %20 den fazla bir
dusls varsa, daha ylksek konsantrasyonda
metakolin verilmez. Semptom ve bulgular not edilir.
inhale kisa etkili beta 2 agonist inhale ettirilir. 10
dak beklenir. Spirometre tekrarlanir. Eger kord
vokal disfonksiyonundan slphelenilirse ve hastanin
semptomlari buna uyuyorsa tim inspiratuar ve
ekspiratuar akim volim egrileri bronkodilatoér
verilmeden énce elde edilmelidir.

SONUGCLARIN RAPOR EDILMESI

Sonuclar baglangic FEV1degerinden “%” azalma olarak
rapor edilir. Protokoldeki her basamak icin ayri ayri
rapor edilmelidir. Bu postbronkodilatdr testide icermelidir.
“PC 20" deg@eri tim yéntemler icin kullanilabilir. PC 20
degeri FEV1 degisikliginden hesaplanir.

Eger en ylksek konsantrasyona ragmen FEV1
degerinde % 20 den fazla disus olmadi ise PC20 “ 16
mg/ mL” olarak rapor edilir. Diluent inhalasyonundan




sonra FEV: de % 20 den fazla dlists olursa PCzo rapor
etmek yerine “ Diluent inhalasyonundan sonra solunum
fonksiyonlarinda anlamli azalma saptanmistir. Metakolin
verilmemistir” seklinde rapor edilmelidir.PC 20
hesaplanmasi i¢in su denklem kullanilabilir ( 29).

(logC2-logC1)(20-R1)
PCzo0=antilog LogC+
R2-R1

C:: Son konsantrasyondan &6nceki metakolin
konsantrasyonu
Ca: FEV: de % 20 lizerinde azalmaya yolacan metakolin
konsantrasyonu
Ri: C: den sonra FEV: deki disisin ylzdesi
R2: C. den sonra FEV: deki disusin yizdesi

PC20 hesaplanmasi kolay oldugu i¢in PD2o ye tercih
edilir.

Brons duyarhliginin katogorize edilmesi tablo 1V de
gosterilmigtir.

Tablo 1V: Brons duyarlih@inin katogorize edilmesi

PC20 (mg/mL) Yorum*

>16 Normal

4.0-16 Sinirda BHR

1.0-4.0 Hafif BHR (Pozitif test)
<1 Orta-agir BHR

*

Yorumdan dnce su noktalara dikkat edilmelidir:
1- Baslangicta havayolu obstriksiyonu olmamalidir.
2- Spirometri O6lcim kalitesi iyi olmalidir.
3- Bronkodilatér sonrasi FEV: de diizelme olmalidir.

BHR - ASTIM ILiSKiSI

BHR gdsterilmesi her zaman astimla es anlamli degildir.
Test dncesi klinik olarak astim olasiligi %30- 70 ise
PCz20 > 16 mg/ mL olarak bulunursa hastanin biyuk
olasilikla astim olmadigi sdylenebilir. Ayni hastada
PC20 < 1 mg/ mL bulunursa astim tanisi kuvvetle
disanadldr (3).
“1- 16 mg/ mL” arasinda PC2o0 bulunursa ve hastada
astim semptomu yoksa birkag olasilik s6zkonusudur.
a- Hafif persistan astim sézkonusudur. Ancak hasta
astim semptomlarini tanimlayamamaktadir.
b- Egzersiz veya test sirasinda géguste sikisma
hissi olusur. Ancak hasta bunu normal olarak
kabul eder ve tanimlamaz.
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c- Hasta bronkospazma yolagan ¢evresel
tetikleyiciler ile hi¢ karsilasmamistir.

d- Hafif BHR, astim digi viral Ust solunum yolu
infeksiyonu veya sigara i¢cimi gibi faktdrlere bagli
olusmustur.

e- Astim subkliniktir. llerleyen zamanda klinik astima
dénecektir (Asemptomatik BHR (+) kisilerin %
15- 45 inde 2-3 yil iginde klinik astim gelisebilir
(30, 31).

BHR siddeti ile astim siddeti birbiri ile iliskili

g6rinmektedir. Ancak bireylerde astimin siddetini

katogorize etmek icgin yeterince gugli veriler yoktur.

(32- 34).

TESTIN TEKRARLANABILIRLIGI

Testin tekrarlanabilir olmasi degisiklikleri degerlendirme
acisindan 6nemlidir. Kisa strede tekrarlandigi (1- 8
hafta) calismalarda %95 giiven araliginda PCz2o degeri
1.5 kat “doubling dose” arasinda degismektedir. Ornegin
PCzo ilk vizitte 4 mg/ mL 6lclldi ise, 2 hafta sonra test
tekrarlandiginda olgularin %95’ inde 1.5- 12 mg/ mL
arasinda sonug elde edilecektir( 35,36).

Teste tolerans gelismesi astimli kigilerde s6zkonusu
degildir. Astiml olmayanlarda tolerans gelismesi yuksek
kimulatif dozda metakolin verilmesi ile iligkili gibi
g6rinmektedir (37, 38).
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