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Giris: Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda antiviral tedavi bagslanmadan énce karaciger biyopsisinin yapilmasi énerilmektedir. Biyopsi
karaciger hasarini gostermek icin halen altin standart olmakla beraber, bu hasari belirleyebilmek icin bircok noninvaziv testin etkinlikleri

denenmektedir. Bu ¢alismada KHB hastalarinda, karaciger fibrozisinin ¢esitli indirekt gdstergelerinin (APRI, AP, FIB-4, AST/ALT orani)
etkinliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metod: Kronik hepatit B’li 91 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kronik hepatit B hastalari fibrozis skoruna gére hafif fibrozis
ve ileri fibrozis olanlar olmak tizere iki gruba ayrilarak karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: Ortalama yas KHB olgularinda 39.5 £ 14.9 yil olarak bulunmustur. Kronik hepatit B'li olgularda belirgin fibrozisi saptamada
APRI, FIB-4, AST/ALT orani, AP skorlari icin ROC egrisi altinda kalan alanlar sirasiyla 0.756, 0.849, 0.742 ve 0.825 idi. ROC analizin-
de, ileri fibrozis en iyi FIB-4 skoru ve AP indeksi ile hesaplanmustir. FIB-4 skoru ve AP indeksi icin ileri fibrozis saptamasinin en iyi kesim
degerleri > 1.05 ve > 3.5 olarak alindiginda; sirasiyla duyarlilik %87 ve %74, 6zgtilliik %62 ve %75 olarak saptanmistir (p< 0.0001).

Sonug: Calismamizin sonuglarina gére FIB-4 skoru ve AP indeksinin KHB’li hastalarda belirgin fibrozisi tespit etmede iyi bir gosterge
oldugu diisiintildii. Ancak bu noninvaziv testlerin degerlendirilmesi icin daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Evaluation of Non-invasive Diagnostic Methods as Indicators of
Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis B

Kadri ATAY!

1 Clinic of Gastroenterology, Mardin State Hospital, Mardin, Turkey

Introduction: Liver biopsy is recommended before the commencement of antiviral treatment for patients with chronic hepatitis B
(CHB). Although liver biopsy is the gold standard procedure, many noninvasive tests have been established for the determining of liver
damage. The aim of this study was to evaluate the efficacy of several indirect markers of liver fibrosis (APRI, AP, FIB-4, and AST /ALT
ratio) in patients with CHB.

Materials and Methods: In total, 91 patients with chronic hepatitis B were included into the study. Then patients with CHB infection
were divided as mild and advanced fibrosis, and these two groups were compared.

Results: Mean age of the patients was 39.5 + 14.9 years. The areas under receiver operating characteristic curve in the prediction of
significant fibrosis were 0.756, 0.849, 0.742 and 0.825 for APRI, FIB-4, AST/ALT ratio, and AP index, and FIB-4 score and AP index
were the best indicators for the detection of advanced fibrosis. For FIB-4 and AP index, the cut-off values for the prediction of advanced
fibrosis were > 1.05 and > 3.5 with a sensitivity and specificity of 87%, 74% and 62%, 75% respectively.

Conclusion: According to the results of our study, FIB-4 score and AP index may be considered as good indicators for predicting
advanced fibrosis in CHB subjects.

Key Words: Chronic hepatitis; Liver biopsy; Fibrosis

GiRiS deksi (AP indeks), FIB-4 skoru ve AST/ALT orani

Hepatit B virlisii (HBV) kronik hepatitin halen gibi noninvaziv yontemlerin KHB hastalarinda be-

en sk nedeni olup giiniimiizde ciddi bir saghk lirgin fibrozisi saptamadaki etkinlikleri arastinlmustir.

sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya niifu- MATERYAL ve METOD

sunun  yaklasik %5’inin  hepatit B ytizey antijeni Bu retrospektif calismaya Gastroenteroloji Po-
(HBsAg) tasiwyicist oldugu bildirilmektedir!. Kronik likliniginde karaciger biyopsisi yapilip takip edilen
hepatit B (KHB) hastalarinda olast komplikasyon- 91 KHB hastasi dahil edildi. Cahsmaya alnan
lann engellemek icin verilen tedavi kararinda serum hastalar HBsAg pozitifligi alt aydan uzun siireli

HBV-DNA, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, devam eden ve HBV-DNA diizeyi > 2000 IU/
karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyonun dere-

cesi ve fibrozisin evresi onem arz etmektedir®4!.

Karaciger biyopsisi karaciGerdeki hastaligin histolo- Ek vandas kronik hastaligi olanlar calisma dist
jik aktivitesi ve fibrozisin degerlendirilmesinde halen birakildi. Daha once tedavi alan hastalar, hepa-

altin standart yontemdir. Genellikle giivenli bir yon- tit B ile birlikte hepatit C ve/veya delta hepatiti
tem olarak kabul edilmesine ragmen invaziv olmast,
kanama gibi komplikasyonlara neden olabilmesi,
hastanede vatis gerektirmesi, uzman bir patolog
goriisti  gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi
gibi dezavantajlar karaciger biyopsisi yapilmasim

mL olup, biyopsi yapilmis olanlardan olusmaktaydi.
Hasta verileri dosya tarama yontemiyle elde edildi.

koinfeksiyonu saptanan hastalarla biyopsi sonucu
yetersiz materyal olarak rapor edilen hastalar ca-
ismaya dahil edilmedi. Kronik hepatit B tamsi alti
ay siiresince HBsAg porzitifligi, ALT'nin normal
sinirlarda veya yiiksek olmasi (normal deger ALT
tartismal  kilmaktadir?®?), Karacigerdeki fibrozisin 10-49 IU/L) ve serum orneginde HBV-DNA'nin
direkt ya da indirekt gostergeleri olan ve pek cok saptanmasiyla konuldu. Karaciger biyopsilerindeki

parametre  kullanilarak - olusturulan skorgiig{ig] Yon-  derece ve evrelemenin vapilmasinda ishak histolojik
temleri cesitli cahsmalarda kullarlmistir - Bu aktivite skoru, fibrozis varhg Ishak fibrozis skoru-
cahsmada belirgin fibrozisin saptanmasinda kullani- (20]

na gore yapilmstir Hastalarin biyopsi yapildig
lan AST/trombosit orani (APRI), vas platelet in-

giinkii alanin aminotransferaz, aspartat aminotrans-
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feraz (AST), gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP) ve trombosit degerleri sonuclar de-
gerlendirmeye alinmustir. Gruplar Ishak fibrozis sko-
runa gore hafif fibrozis (skoru 0-3) olanlar ve ileri
fibrozis (skoru 4-6) olanlar olarak iki gruba ayrildi.

APRI skoru Wai ve arkadaslarinin tammladigi
sekilde hesaplandi!®. APRI= [(hastanin AST dege-
ri/AST'nin normal tst sinir degeri)/hastanin trom-
bosit degeri (109/L) x 100]. APRI skoru < 0.5
fibrozisin yoklugu ve APRI skoru > 1.5 belirgin
fibrozisin gostergeleri olarak kabul edildi.

AST/ALT orani, serum AST degerinin ALT
degerine boliinmesiyle hesaplandi. Oranin birden
biiyiik ya da esit olmasi belirgin fibrozisin goster-
gesi olarak kabul edildil?1].

FIB-4 skoru= (yas x AST)/trombosit degeri x
(ALT) 1/2 formiili kullanilarak hesaplandi, skorun
> 1.5 olmas: fibrozis olmadiginin ve >3.25 olmasi

belirgin fibrozisin varhiginin gostergesi olarak kabul
edildil”.

AP indeksi; yvas 30 ve ali O puan, 31-40
arast 1 puan, 41-50 arast 2 puan, 51-60 arasi
3 puan, 61-70 arast 4 puan, 71 yas ve lizeri
5 puan olarak, trombosit sayisi 225.000 {izeri O
puan, 200.000-224.000 arast 1 puan, 175.000-
199.000 arast 2 puan, 150.000-174.000 arast 3
puan, 125.000-149.000 arasi 4 puan ve 124.000
ve alti degerler 5 puan olarak kabul edildi, her
hasta icin saptanan 2 puan toplandi ve AP skoru
hesaplandi. AP skoru 6 ve lizeri olmasi belirgin
fibrozis gostergesi olarak kabul edildil!8],

istatistiksel Analiz

Sayisal veriler ortalama =+ standart sapma, ka-
tegorik veriler ise oran olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilip dagimadigi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima
uyan verilerin istatistiginde t-test, normal dagilima
uymayan verilerin Kkarsilastirilmasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler ki-kare
testi ile karsilastirildi. Normal dagilima uyan verile-
rin korelasyonunda Pearson korelasyon testi, nor-
mal dagilima uymayan verilerin korelasyonunda ise
Spearman korelasyon testi kullanildi. Tek degiskenli
analizde belirgin fibrozisle istatistiksel olarak anlam-
i iliskisi saptanan parametrelere lojistik regresyon
testiyle cok degiskenli analiz yapildi. Her skorun
fibrozisi gostermedeki dogrulugunu gostermek icin

“Receiver Operating Characteristic (ROC)” egrisi
cizdirildi ve eg@ri altindaki alan (EAA) hesapland:.
EAA degerinin 1 olmasi ideal testin karakteristigi-
dir, buna karsihlk EAAmin 0.5 veya daha Kkiiciik
olmasi testin tamisal degerinin olmadiginin gos-
tergesi olarak kabul edildi. Hasta bilgileri SPSS
21.0 programi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel
anlamliik p< 0.05 olarak kabul edildi

BULGULAR

Calismaya 57 (%63)’si erkek, 34 (%37)u kadin
olmak tizere toplam 91 hasta alinmistir. Hastalarin
vas ortalamast 39.5 +* 14.9 il idi. Ortalama HAI
skoru 5.6 = 2.7 ve ortalama fibrozis evresi 2.6 +
1.6 olarak tespit edilmistir. Biitiin hastalarin belir-
tildigi gibi APRI skoru, AP indeks, FIB-4 skoru ve
AST/ALT oram hesaplanmustir.

Karaciger biyopsi sonucuna gore, 23 hastada
ileri fibrozis saptanirken, 68 hastada hafif fibro-
zis saptanmstir. Bu iki grup vas, cinsiyet, serum
trombosit, AST, ALT, GGT, ALP, HBV-DNA,
HAI skoru, APRI skoru, AP indeksi, FIB-4 indeksi
ve AST/ALT oranlart yoniinden karsilastirilmistir
(Tablo 1). Belirgin fibrozisi olan hastalarda kadin
cinsiyetin daha baskin, ortalama yasin daha ileri,
trombosit sayisimin  daha disik ve serum GGT
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<
0.05). Bu parametreler cok degiskenli analizde in-
celendiginde sadece kadin cinsiyetin belirgin fibrozis
icin bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir (R2:
0.43, p= 0.045). APRI skoru, AP skoru ve FIB-4
indeksi belirgin fibrozisli hastalarda hafif fibrozi-
si olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamh
oranda yiiksek bulunmustur (sirasiyla p= 0.002,
p= 0.00001, p= 0.00001). Buna Kkarsilik AST/
ALT oraninin ise iki grup arasinda farkh olmadigi
goriilmiistiir (p= 0.2).

Hastalarda vas, serum AST, ALT, ALP, GGT
degeri, trombosit sayisi, APRI skoru, AP indeksi,
FIB-4 skoru ve AST/ALT oranwyla belirgin fibrozis
varh@ arasindaki Kkorelasyon arastirilmistir (Tablo
2). Belirgin fibrozis ile ortalama yas, GGT degerleri
ile APRI skoru, AP indeksi ve FIB-4 skoru arasin-
da pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelas-
yon saptanmustir (p< 0.001). Trombosit sayisi ile
belirgin fibrozis arasinda negatif bir istatistiksel an-
lamh korelasyon saptanmustir (p= 0.00001). AST/
ALT oranwyla belirgin fibrozis varh@ arasindaki
korelasyon saptanamamustir.
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Tablo 1. Hafif fibrozisi ve ileri fibrozisi olan hastalarin demografik, laboratuvar ve histolojik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Hastalar Hafif fibrozis grubu ileri fibrozis grubu p
Cinsiyet (K /E) 20/48 14/9 0.007
Yas (yil) 35.6+13 51.1+£13.3 0.0001
PLT (150-450 x 103/uL) 232+ 61 153 + 74 0.0001
AST 67 + 60 79 £ 68 0.4
ALT 104 + 90 96 + 104 0.7
ALP 82 + 41 100 + 30 0.07
GGT 38 £ 42 62 + 40 0.017
HBV-DNA (iU) 3.5x10%+1.1 x10° 2.0x10% + 4.5 x 10° 0.6
APRI 0.84 + 0.80 1.57 £1.28 0.002
FIB-4 1.16+1.0 3.59 + 2.66 0.0001
AP indeks 2.16 + 2.04 5.82+296 0.0001
AST/ALT orani 0.80+0.79 1.02+1.36 0.2
HAI 53+22 6.5+3.2 0.09

PLT: Trombosit, HAI: Histolojik aktivite indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz,

GGT: Gama-glutamil transferaz.

Tablo 2. ileri fibrozis varligi ile yas, trombosit sayisi, serum AST, ALT, ALP, GGT seviyeleri, AST/ALT
orani, APRI, AP indeksi ve FIB-4 skoru arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Parametreler Korelasyon katsayisi (r) ]
Yas 0.0001
AST 0.082 0.4
ALT -0.036 0.7
ALP 0.197 0.07
GGT 0.250 0.01
PLT -0.469 0.0001
APRI 0.321 0.002
FIB-4 0.559 0.0001
AP indeks 0.573 0.0001
AST/ALT orani 0.130 0.2

PLT: Trombosit, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil transferaz.

Arastirilan  indekslerin  belirgin  fibrozisi sapta-
madaki kesinligini belirlemek amaciyla ROC egrisi
cizdirilerek EAA belirlenmistir (Sekil 1). Hastalarda
FIB-4 skoru, AP indeksi, APRI skoru ve AST/
ALT oranm icin EAA’nin sirasiyla 0.849, 0.825,
0.756 ve 0.742 oldugu goriilmistiir. Karaciger
biyopsi sonucunda belirgin fibrozis varlig referans
olarak kabul edilerek APRI skoru, AP indeksi, FIB-
4 skoru ve AST/ALT oranimnin duyarhlik, ozgtilliik,
porzitif prediktif degeri (PPD) ve negatif prediktif
degeri (NPD) hesaplanmustir.

ROC curve analizi sonucunda APRI skorunun
ileri fibrozisi saptamasinin en iyi kesim degeri >
0.75 olarak alindiginda; duyarliik %79, ozgiillik
%68, PPD %45 ve NPD %90 olarak bulunmustur.
FIB-4 skoru icin ileri fibrozisi saptamasimin en iyi
kesim degeri > 1.05 olarak ahindiginda; duyarhhk
%87, ozgillik %62, PPD %44 ve NPD %93
olarak bulunmustur. AP indeksi icin ileri fibrozisi
saptamasinin en iyi kesim degeri > 3.5 olarak
alindiginda; duyarhlik %74, ozgiillik %75, PPD
%34 ve NPD %88 olarak saptanmustir. Son olarak
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Sekil 1. ROC egrisi. Kronik hepatitli hastalarda ileri fibrozisi saptamak icin APRI skoru, AP
indeksi, FIB-4 testi ve AST/ALT oraninin egri altinda kalan alan (EAA). (Sirasiyla EAA: 0.756,

0.825, 0.849 ve 0.742).

AST/ALT icin ileri fibrozisi saptamasinin en iyi ke-
sim degeri > 0.85 olarak (p= 0.001) alindiginda;
duyarliik %70, ozgiillik %80, PPD %84 ve NPD
%89 olarak bulunmustur.

APRI skorunun belirgin fibrozisi saptamada >
1.5 olmasimin duyarhh@ %35, ozgiillugi %88,
PPD %47 ve NPD %79 olarak hesaplanmustir.
Belirgin fibrozisi olan 23 hastada AP indeksinin
6'nin izerinde olmasinin duyarhh@ %61, ozgiilliigii
%95, PPD %75 ve NPD %78 olarak belirlenmis-
tir. FIB-4 skoru belirgin fibrozisi saptamada > 3.25
olmasinin duyarhligi %40, ozgiilligi %97, PPD
%77 ve NPD %87 olarak hesaplanmistir. AST/
ALT orami skoru belirgin fibrozisi saptamada > 1
olmasimin duyarhh@ %52, ozgillugi %89, PPD
%60 ve NPD %85 olarak hesaplanmustir.

TARTISMA

Hepatit B infeksiyonu tiim diinyada halen yay-
gin bir problem olarak goriilmekte ve ilerleyen
donemlerde siroz, hepatoselliiler kanser gibi komp-
likasyonlara neden olabilmektedir??.  Ulkemizde
kronik hepatit B infeksiyonu olan hastalara antiviral
tedavi baslanmadan ©nce invaziv ve zor bir yontem
olan karaciger biyopsisi yaptirma sartt mevcut-

tur. Karaciger biyopsisi ozellikle kanama gibi cesit-
li komplikasyonlara yol acabildiginden, invaziv ve
komplikasyonu olmayan ve Kkaracigerdeki fibrozisi
dogru olarak gosteren yeni yontemlere gereksinim
duyulmustur[23]. Bu gelismeler neticesinde fibrozisin
indirekt gostergeleri ve kombine yontemler kullanil-
maya baslanmustirl®).

APRI skoru, kronik hepatitli hastalarn rutin
takibinde bakilan AST ve trombosit sayisi paramet-
relerden yararlanilarak fibrozisi on gormek icin he-
saplanan bir orandir. Kronik hepatit B hastalarinda
APRI skoru ile yapilan c¢alismalara bakildiginda
ROC egrisinde EAA degerleri 0.63 ve 0.65 ola-
rak saptanmlstlr[15*24]. Kronik hepatitli hastalarda
vapilan diger calismalarda bu degerin 0.65-0.84
arasinda degistigi g'cirijlmijstﬁr[25'28]. Calismamizda
EAA 0.75 olarak saptanmis olup, bu degerin diger
calismalara gore daha iyi saptanmasinda, ileri fibro-
zis grubundaki hastalarimizin trombosit degerlerinin
diger calismalara gore daha diisiikk olmasi ve bunun
APRI testi icin daha iyi bir EAA’va neden oldugu
diistintilmiistiir. Chrysantos ve arkadaslar1 bu ko-
nuyla ilgili yapmis olduklar calismada APRI skoru
ile %34 hastada belirgin fibrozisi saptamayr dogru
olarak bulmuslardlr[15]. Calismamizda KHB hasta-
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larinda belirgin fibrozisi saptamada kullanilan APRI
skorunun duyarlih@ ve ozgiilligiinii Chrysantos ve
arkadaslarinin yapmis olduklari calisma sonuclar ile
benzer sekilde saptanmis olup yine benzer sekilde
hastalanimizin  %35’inde  APRI skoru ile belirgin
fibrozis varligi dogru olarak saptanmustir.

Karaciger fibrozisini degerlendiren bir diger
skor olan AP indeksi genellikle kronik hepatit C
hastalarinda yas ve trombosit sayisina 0 ile 5
arast bir puan verilerek hesaplanan bir indekstir.
AP indeksi konusunda hepatit C hastalarinda yapi-
lan calismalara bakildiginda, AP indeksinin belirgin
fibrozisi saptamadaki tanisal dogrulugunu gosteren
parametre olan EAA 0.74, 0.72 ve 0.78 olarak
bildirilmistir 16:18:19] " Kendi calismamizda AP skor
icin hesaplanan EAA degeri 0.82 olarak bulunmus-
tur. Kronik hepatit B hastalarinda AP indeksi ile
vapilan calismalarda ise, ileri fibrozisin saptanmasi
icin duyarhhgi %45-52 ve ozgiilligii %90-96 ara-
sinda degismektedir[m’l&lg]. Bizim calismamizda
duyarliik %61, ozgiillik %96 olarak bulunmustur.
Benzer sonuclarin  bulunmast bu indeksin  KHB
hastalarinda da kullanilabilecegini gostermistir.

AST/ALT oranm ozellikle ilerlemis kronik ka-
racier hastahi@ olan siroz hastalarinda hastah@n
seyrini ve prognozunu gostermede basit ve invaziv
olmayan bir yontem olarak kullanilmaktadir ve ©zel-
likle siroz hasta gruplarinda diger noninvaziv skor-
lardan daha faydali olacag belirtilmektedir(29-30],
Kendi calismamizda ise AST/ALT oranwla ileri
derece fibrozis arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir iliski saptanmarmstir. Calisma grubumuzda si-
rozlu hastalarin az olmasi bu oranin tam olarak
degerlendirilememesine neden olmus olabilir.

FIB-4 skoru, APRI skoruna benzer olmakla bir-
likte yas ve serum ALT degerlerinin de hesaba
katilmasiyla yapilmis olan bir skordur. FIB-4 skoru
ile ilgili Vallet Pichard ve arkadaslan, karaciger
biyopsisi yapilmis 847 kronik hepatit C'li hastanin
biyopsisindeki fibrozis skoru ile FIB-4 indeksi deger-
lerini karsilastirmuslardir. Bu calismada ileri fibrozisi
olan olgularda ROC analizinde EAA degeri 0.85
olarak bulunmustur. Ayni calismada FIB-4 degerinin
3.25'ten daha biiyikk olmasinin belirgin fibrozisi
gosterme duyarlih@i %37.6, ozgiilligii %98.2 olarak
bulunmustur®l. Yine bu konuyla ilgili tilkemizden
Bulut ve arkadaslarimin hepatit B'li 114 hasta ile

yapmis olduklart calismada EAA 0.82 olarak ve
FIB-4 skorunun > 3.25 olmasimin belirgin fibro-
zisi gostermede duyarhhg %47, ozgilligi %88
olarak bulunmustur[32]. Kendi calismamizda FIB-4
icin EAA degeri 0.84 olarak ve FIB-4 skorunun >
3.25 olmasinin belirgin fibrozisi gostermede duyar-
hhg %40, ozgilligi %97 olarak bulunmustur. Bu
sonuclarla bu testin hepatit B’li hastalarda belirgin
fibrozis varligim ya da yoklugunu gostermede kulla-
nilabilecedi, ancak test sonucunun diger yontemlerle
desteklenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Bu calismanin retrospektif ozelliginin olmasi ve
hasta sayisimin azhgi sinirlayici faktor olarak kabul
edilmistir.

Sonu¢ olarak, KHB’nin takip ve tedavisinde
altin standart karaciger biyopsisi oldugu bilinmekte-
dir. Ancak her zaman biyopsi yapmak miimkiin ol-
mamakta ve karaciger histopatalojisini ongcrebilmek
icin bazi belirtecler kullanilmasina ihtivac duyulmak-
tadir. Bu calismada, APRI skoru, AP indeksi, FIB-
4 skoru gibi yontemlerin belirgin karaciger fibrozisi
saptamadaki dogruluklar arasinda anlamh ve korele
bir iliski oldugu belirlenmistir. Yas, fibrozisi belirle-
mede ©nemli bir faktor olmasindan dolayi en ivi
sonuclar yasin da hesaba katildigi FIB-4 skoru ve
AP indeksi ile hesaplanmistir. Bu calisma KHB
hastalarina bu skorlar ile karaciger fibrozisi hak-
kinda ek bilgi saglayabilecegini diistindiirmektedir.
Kronik hepatit B hastalarinda bu skorlar ile ilgili
daha genis serili ve daha fazla sayida hasta ile
vapilan cahsmalara ihtivac duyulmaktadir.
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