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OZET

Kronik hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonlarinda karaciger fibrozu gelisiminin 6ngoérilmesi ve prog-
nozun izlemi, tedavi acisindan biyik 6nem tagimaktadir. Bu amacla altin standart olarak kabul edilen
karaciger biyopsisi, uygulanmasi zor ve invazif bir ydntem oldugundan, son yillarda biyopsi yapilmak-
sizin fibrozun evresini belirlemeye yonelik invazif olmayan tani testlerinin kullanimi glindeme gelmistir.
Bu calismada, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger fibrozu gostergesi olarak serum IgG,
IgA ve IgM diizeylerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya, Ocak 2007-Kasim 2008 tarihleri
arasinda takip edilen; serum anti-HCV ve HCV-RNA'lari pozitif; son alti ay icinde antiviral tedavi alma-
mis 57 kronik hepatit C’li hasta (35 kadin, 22 erkek; yas ortalamasi: 51 £ 8.9 yil) dahil edilmistir. Tim
hastalara karaciger biyopsisi uygulanmis ve degerlendirme “Modifiye Knodell Histolojik Aktivite indek-
si”ne gore yapilmistir. Buna gore fibrozu olmayan ya da hafif-orta derecede fibrozu olan 49 hasta Grup
1 (Evre 0, 1, 2, 3); ileri derecede fibrozu olan sekiz hasta ise Grup 2 (Evre 4, 5, 6) olarak siniflandiril-
mistir. Serum 6rneklerinde IgG, IgA ve IgM diizeyleri, ticari bir imminonefelometrik yontem (Dade
Behring, Almanya) ile calisilmistir. Hastalarin 28 (%49.1)'inde 1gG, 5 (%8.8)'inde IgM ve 2
(%3.5)'sinde IgA olmak Uzere toplam 35 (%61.4)'inde antikor diizeylerinin normal sinirlarin tzerinde
oldugu saptanmistir. Grup 1 ve 2’deki hastalarin ortalama IgG diizeyleri sirasiyla 16.3 + 4.6 ve 21.8 +
5.2 g/L; ortalama IgM diizeyleri sirasiyla 1.3 £ 0.6 ve 1.6 + 0.8; ortanca IgA dizeyleri ise sirasiyla 2.0
(0.5-5.3) ve 3.3 (1.3-4.3) olarak belirlenmistir. Grup 2’deki hastalarin 1gG ve IgA diizeylerinin Grup
1'deki hastalardan anlamli olarak daha yiksek oldugu gorilmus (sirasiyla; p= 0.003, p= 0.03); IgM du-
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zeyleri acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (p= 0.311). Hasta gruplar diger pa-
rametreler acisindan karsilastirildiginda; ALT, AST, HCV-RNA diizeyleri ve yas ortalamalari yoninden
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis (sirasiyla; p= 0.95, p= 0.21, p= 0.73, p= 0.10), an-
cak anti-HCV dizeylerinin Grup 2’deki hastalarda anlamli olarak daha yiksek oldugu izlenmistir (p=
0.043). Sonug olarak verilerimiz, kronik hepatit C’li hastalarda serum 1gG ve IgA diizeyleri ile fibroz de-
recesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermis ve biyopsinin yapilamadigi durumlarda bu para-
metrelerin invazif olmayan diger testlerle birlikte calisiimasinin, karaciger fibrozunun 6ngérisiinde yar-
dimci olabilecegini distindirmdustar.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit C; karacidger fibrozu; hepatit C virusu; HCV; immiinglobulin diizeyi.

ABSTRACT

The prediction of development of hepatic fibrosis is of crucial importance in terms of disease mo-
nitorization and treatment follow-up of patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infections. Liver
biopsy which is an invasive and complicated method, still remains as the gold standard method for
the diagnosis of liver fibrosis. Recently, non-invasive diagnostic tests to determine the biological mar-
kers of liver fibrosis have been developed as a possible alternative to liver biopsy. The aim of this study
was to evaluate the levels of serum IgG, IgA and IgM antibodies as possible indicators for hepatic fib-
rosis among patients with chronic HCV infection. A total of 57 patients (35 female, 22 male; mean
age: 51 + 8.9 years) who were followed-up between January 2007-November 2008, were enrolled in
the study. All of the patients were positive for serum anti-HCV and HCV-RNA, while none of them we-
re under antiviral therapy for the last six months. The patients were hospitalized for liver biopsy and
biopsy samples were evaluated according to Modified Knodell Histological Activity Index. Forty-nine
patients with no liver fibrosis or low to moderate fibrosis were classified as Group 1 (stage 0, 1, 2, 3)
and eight patients with high to severe fibrosis were classified as Group 2 (stage 4, 5, 6). Serum IgG,
IgA and IgM levels of the patients were determined by a commercial immunonephelometric method
(Dade Behring, Germany). Increased antibody levels were detected in a total of 61.4% (35/57) of pa-
tients, of which 28 (49.1%) yielded high 1gG, 5 (8.8%) yielded high IgM and 2 (3.5%) yielded high
IgA levels. The mean IgG levels of patients in Grup 1 and 2 were 16.3 £ 4.6 and 21.8 + 5.2 g/L; me-
an IgM levels were 1.3 + 0.6 and 1.6 £ 0.8, and median IgA levels were 2.0 (0.5-5.3) and 3.3 (1.3-
4.3) g/L, respectively. IgG and IgA levels of patients from Group 2 were found significantly higher than
those patients from Group 1 (p= 0.003, p= 0.03, respectively), however there was no significant dif-
ference between the groups with respect to serum IgM levels (p= 0.311). When the patient groups
were also evaluated in terms of other parameters, no statistically significant differences were detected
for ALT, AST, HCV-RNA levels and mean ages (p= 0.95, p= 0.21, p= 0.73, p= 0.10, respectively), ho-
wever, anti-HCV levels were found significantly higher in Group 2 (p= 0.043). The data of this study
indicated a significant relationship between the levels of serum IgG, IgA and the severity of hepatic fib-
rosis among patients with chronic HCV infection. It was concluded that high serum IgG and IgA levels
may be helpful indicators together with the other non-invasive markers for the prediction of liver fib-
rosis in case when liver biopsy could not be performed.

Key words: Chronic hepatitis C; liver fibrosis; hepatitis C virus; HCV; immunoglobulin level.

GiRiS
Kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) etyolojisinde 6énemli rolii olan he-

patit C virusu (HCV), tim diinyada yaklasik 170 milyon insani etkilemektedir'. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore anti-HCV seroprevalansinin diinya ortalamasi %3
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oraninda olup, Turkiye’de bu oran farkl gruplarda yapilan calismalara gore %0.3-4 ara-
sinda degismektedir'-2. Enfeksiyonun tanisinda, HCV antikor ve antijenlerini saptayan se-
rolojik yontemler, HCV-RNA’yI saptayan ve miktarini 6lcen molekiiler yontemler ve ge-
notiplendirme ydntemleri kullaniimaktadir®.

Kronik HCV enfeksiyonlarinda karaciger fibrozunun ortaya ¢ikma riskinin 6ngorilme-
si ve prognozun énceden tespit edilmesi, izlem ve tedavi acisindan énem tasimaktadir?.
Bu amacla altin standart olarak kabul edilen yontem karaciger igne biyopsisidir. Zira te-
davi endikasyonunun belirlenmesinde ve takibinde, diger tim laboratuvar kriterlerinin
yani sira histopatolojik olarak nekroinflamasyon ve 6zellikle fibroz evresinin bilinmesi ge-
reklidir’. Ancak karaciger biyopsisi, invazif bir yontem olmasinin yani sira, érnekleme ve
degerlendirme bazinda da baz sorunlara sahiptir®®. Bu nedenle son yillarda, invazif ol-
mayan ve karaciger nekrozu ya da fibrozunun gostergesi olarak kullanilabilecek serum
belirleyicileri ve indeks parametrelerin gelistirilmesi konusunda yogun calismalar yapil-
maktadir®'3,

Cesitli etyolojik faktorler nedeniyle olusabilen karaciger fibrozu ya da sirozda yiiksek
gamaglobulin seviyeleri izlenmektedir. Bu durumun, karacigerin filtrasyon kapasitesinde
diisme ve baskilayici hiicre aktivitesinde azalmaya bagl oldugu ileri siiriilmiistiir'®. Kara-
cigerin azalan filtrasyon kapasitesi, bagirsaklarla iliskili antijenlerin dolagima karismasina
ve B hiicrelerinin 6zgiil olmayan stimiilasyonuna neden olur. Diger taraftan azalan bas-
kilayici T hiicre aktivitesi, antikor tretiminin sonlandiriimasinda basarisiz olmaktadir. Ay-
rica, son yillarda karaciger fibrogenezinde roli olan aktif hepatik stellat hiicrelerinin tes-
pit edilmesi, bu surecte yer alan mekanizmalarin tanimlanmasi agisindan umut vermis-
tir' 718, Yiizeylerinde 1gG Fc reseptorii iceren stellat hiicreler, aktivasyon ve farklilasma so-
nucu karaciger hasarina fibrotik yaniti olusturan fibrojenik ve proliferatif hiicre tipine do-
niisebilmektedir'®-2'. Hepatik stellat hiicrelerin immiinolojik rolii; antijen sunumu ve T
hicre proliferasyonunun diizenlenmesi icin gerekli olan membran proteinlerinin sente-
ziyle aciklanmistir?. Bu veriler 1s1ginda, immiinglobulinlerin hepatik fibrogenez ve hepa-
tik stellat hicrelerin aktivasyonunda rol aldigi dustindlebilir. Bu hipotez karaciger fibro-
zu olan ve sirozlu hastalardaki immiinglobulin seviyelerinin arttigini gésteren klinik goz-
lemlerle desteklenmektedir?2-26,

Bu calismanin amaci, kronik hepatit C'li hastalarda karaciger fibrozu gostergesi olarak
serum 1gG, IgA ve IgM diizeylerinin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

SB Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari polikliniklerinde Ocak 2007-Kasim 2008 tarihleri arasinda takip edilen 35'i
kadin, 22si erkek toplam 57 kronik HCVli hasta (yas ortalamasi: 51 £ 8.9 yil) calismaya
dahil edildi. Hasta grubu; serum anti-HCV ile HCV-RNA'lari pozitif saptanan ve karaciger
biyopsisi planlanarak hastaneye yatirilan hastalardan olusturuldu. Son alti ay icinde an-
tiviral tedavi almis olanlar ile eslik eden baska bir hastaligi bulunanlar calismaya alinma-
di. Hastalardan sozlu olarak bilgilendirilmis onam alindiktan sonra demografik verileri ca-
lisma formlarina kaydedildi.
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Karaciger biyopsisi dncesinde hastalardan kan 6rnegi alinarak serumlari ayrildi. Kon-
tamine, lipemik ve hemolizli serumlar calismaya dahil edilmedi. Serumlarda ALT ve AST
dizeyleri otomatize sistemiyle (SYNCHRON CX®; Beckman Coulter, irlanda); anti-HCV
diizeyleri, mikropartikil enzim temelli imminolojik yontemiyle (AxSYM HCV version
3.0, Abbott GmbH Diagnostica, Almanya); HCV-RNA diizeyleri ise, saptama alt siniri 20
IU/ml olan ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu kitiyle (HCV Rotor-Gene RT-PCR;
QIAGEN, Almanya) saptandi. Anti-HCV sonuglari, 6rneklerden alinan sinyalin esik dege-
re oranina gore (Sample/Cutoff; S/CO) degerlendirildi ve S/CO > 1 ise pozitif olarak ka-
bul edildi. Uretici firmanin énerileri dogrultusunda; ilk testte reaktif olarak tespit edilen
tum ornekler ayni yontemle tekrar calsildi.

Serum IgG, IgM ve IgA duizeyleri; insan IgG, IgM ve IgA antikorlarina karsi hazirlan-
musg ticari antiserumlar (Dade Behring, Marburg, Almanya) kullanilarak otomatize bir im-
minonefelometrik yontemle (Nephelometer BN Il, Dade Behring, Marburg, Almanya)
belirlendi. Normal sinir degerleri I9G icin 7.0-16.0 g/L; IgM icin 0.4-2.3 g/L ve IgA icin
0.7-4.0 g/L olarak kabul edildi.

Hastalarin karaciger biyopsi ornekleri SB Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Patoloji Laboratuvarinda “Modifiye Knodell Histolojik Aktivite indeksi”ne gore de-
gerlendirildi?’. Bu indekse gore fibroz evresi 1-3 araliginda olanlar hafif-orta, 4-6 arali-
ginda olanlar agir fibrozlu olarak kabul edildi. Fibrozu olmayan ya da hafif-orta derece-
de fibrozu olan hastalar Grup 1 (Evre O, 1, 2, 3); ileri derecede fibrozu olan hastalar ise
Grup 2 (Evre 4, 5, 6) olarak siniflandirldi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Strekli degis-
kenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Ta-
nimlayici istatistikler strekli degiskenler icin ortalama * standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve % olarak gos-
terildi. Cinsiyet ve fibroz gruplar arasinda ortalamalar yoninden farkin énemliligi
Student’s t testi ile, ortanca degerler yoninden farkin 6nemliligi ise Mann-Whitney
U testi ile arastinldi. Kategorik degiskenler Pearson’in ki-kare testi ile degerlendirildi.
Surekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spe-
arman’in korelasyon testiyle arastirildi. p< 0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 57 hastanin 28 (%49.1)'inde IgG duzeylerinin, 5 (%8.8)'inde IgM
dizeylerinin, 2 (%3.5)'sinde ise IgA diizeylerinin normal sinirlarin izerinde oldugu sap-
tanmugtir. IgM duizeyleri ile fibroz derecesi arasinda anlamli bir korelasyon goriilmezken
(p= 0.46), 1gG ve IgA dizeyleri ile fibroz derecesi arasinda pozitif yonlt anlamli bir ko-
relasyon oldugu izlenmistir (sirasiyla r= 0.27, p= 0.04; r= 0.32, p= 0.01) (Sekil 1).

Calismamizda, Grup 1 ve Grup 2’de siniflandirilan hasta sayilari sirasiyla; 49 (%86) ve
8 (%14) olarak belirlenmis ve bu gruplarda saptanan immiinglobulin dizeyleri Tablo
I’de verilmistir. Grup 2'deki hastalarin IgG ve IgA diizeylerinin Grup 1'deki hastalarin IgG
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Sekil 1. Karacider fibrozu ile (A) IgG arasindaki saciim grafigi (r= 0.27, p= 0.04); (B) IgM arasindaki sagilim
grafigi (p= 0.46); (C) IgA arasindaki sacihm grafigi (r= 0.32, p= 0.01).

Tablo I. Calismaya Alinan Olgularda immdinglobulin Diizeyleri*

Grup 1 (n= 49) Grup 2 (n=8)
Ortalama IgG (g/L) 16.3 +4.6 21.8+5.2
Ortalama IgM (g/L) 1.3+£0.6 1.6 £0.8
Ortanca IgA (g/L) 2.0 (0.5-5.3) 3.3 (1.3-4.3)

* Normal degerler: 1gG icin 7.0-16.0 g/L; IgM icin 0.4-2.3 g/L; IgA icin 0.7-4.0 g/L'dir.

ve IgA duzeylerine gore anlamli olarak daha yiksek oldugu gorilmus (sirasiyla; p=
0.003, p= 0.03); IgM dizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamis-
tir (p= 0.311) (Sekil 2).
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Sekil 2. Karaciger fibroz derecesine gére (A) Ortalama IgG, (B) Ortanca IgA; (C) Ortanca anti-HCV diizeyleri.

Hasta gruplari diger parametreler acisindan karsilastirildiginda; Grup 2’deki hastalarin
anti-HCV diizeylerinin Grup 1’deki hastalardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlen-
mis (p= 0.043) (Sekil 2); ancak ALT, AST, HCV-RNA diizeyleri ve yas ortalamalari yonun-

den gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (sirasiyla; p= 0.95, p= 0.21, p=
0.73, p=0.10).

TARTISMA

Kronik hepatit ve sirozlu hastalarin biyopsi 6rneklerinde karaciger patolojisinin deger-
lendirilmesi, tedavi endikasyonu agisindan buyik énem tasimaktadir. Ancak biyopsinin
gerek hekim gerekse hasta acisindan uygulanmasi zor ve invazif bir girisim olmasi ve
sonrasinda nadir de olsa bazi komplikasyonlar gelisebilmesi, bu yontemi tartisilir kilmak-
tadir®28. Giiniimiizde, biyopsi yapilmaksizin fibrozun evresini belirlemeye olanak sagla-

yacak pratik ve invazif olmayan tani yontemleri yaygin olarak kullaniimaktadir®”-%1-
15,28,29
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Uzun yillardan beri rutin olarak serumda calisilan bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, albu-
min ve gamaglobulin duzeyleri, trombosit sayisi, protrombin zamani ve aktivitesi, alfa-2
makroglobulin, haptoglobin ve apolipoprotein A1 degerleri gibi parametreler fibrozun
derecesini ve karaciger rezervini 5ngérmede yardimci olmaktadir3®. Bu parametrelerden
birkaci birlikte degerlendirilerek daha hassas olabilecek cesitli indeksler de gelistirilmis-
tir'%31, Son yillarda ise, bilinen laboratuvar parametrelerinin yani sira, doku fibrozu ile
iligkili oldugu saptanan bazi yeni belirleyiciler (laminin, hiyalironik asit, tip IV kollajen,
fibronektin, matriks metalloproteinazlar, metalloproteinaz inhibitorleri, prokollajen Il N-
terminal propeptidi, transforme edici buylime faktori-beta vb.) de karaciger fibrozunun

biyolojik gostergeleri olarak kabul edilmektedir®®13:28:32,

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu olan hastalarda yliksek serum immunglobulin di-
zeylerinin de, hastaligin prognozu ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde belirleyici ro-
It oldugu yapilan calismalarda gésterilmistir?3-2633-35, [spanya’da Gonzalez-Quintela ve
arkadaslan?? ile Japonya’da Maruyama ve arkadaslar®®, KHC'li sirasiyla 274 ve 102 has-
tada IgG diizeylerinin; Misir'da El-Kady ve arkadaslari?*25 ise KHC'li 50 hastada IgG ve
IgM diizeylerinin kontrollere gore anlamli diizeyde ylksek oldugunu bildirmislerdir. Watt
ve arkadaslari®>* Kanada’da 116 KHC hastasinda yaptiklari calismada, serum IgG ve IgA
duzeyleri ile fibroz derecesi arasinda anlamli bir iliski bulmus; israil’den bildirilen sonug-
lara gore de KHC'li 56 hastada serum IgG ve IgA diizeylerinin fibroz derecesiyle yakin
iliskisi oldugu saptanirken, IgM diizeyleri ile bdyle bir iliskinin olmadigi gorilmustiir®.
Ulkemizde Asci ve arkadaslarinin®s calismasinda 32 KHC'li hasta irdelenmis; 1gG ve IgA
dizeylerinin karaciger fibrozu ile korele oldugu, IgM diizeylerinin ise iliskisiz oldugu sap-
tanmugtir.

Sunulan bu ¢alismada, karaciger biyopsisi yapilan ve son alti ayda antiviral tedavi uy-
gulanmayan KHC’li 57 hastada, rutin biyokimyasal testlerin yani sira, serum imminglo-
bulin degerlerinin fibroz duizeyi ile iliskisi ve belirleyici 6zelligi arastinimistir. Bulgularimiz,
serum IgG ve IgA dizeylerinin, karaciger biyopsilerinde agir fibroz saptanan hastalarda
(Grup 2), hafif-orta dlizeyde fibroz saptanan hastalara (Grup 1) gore anlaml olarak da-
ha yuksek oldugunu gostermis (sirasiyla; p= 0.003, p= 0.03); ancak IgM duizeylerinin fib-
roz derecesi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p= 0.311).
Bu sonuglar, diger arastiricilarin®3-3> verileri ile uyumlu bulunmustur.

Yapilan caligmalarda, KHC'li olgularda karaciger enzimleri ve viral ylik (HCV-RNA du-
zeyi) ile nekroenflamasyon ve fibroz gelisimi arasindaki korelasyon da irdelenmektedir®-
11,14 Kronik viral hepatitli olgularda fibrozun éngériilmesinde AST/ALT oraninin, her bi-
rinin tek bagina yiiksekliginden daha anlamli oldugu bildirilmektedir®3°. Giannini ve ar-
kadaslari*6, HCV enfeksiyonu olan 252 hastada yaptiklari calismada, AST/ALT oraninin
%78 duyarlihk ve %97 0zqiillik ile sirozu gosterdigini; bu oranin trombositopeni (<
130.000/mm?3) ile birlikte degerlendirildiginde ise pozitif ve negatif prediktif degerinin
sirasiyla %97 ve %86 oldugunu rapor etmiglerdir. Calismamizda, hasta gruplarinin yas
ortalamalari ve serum ALT, AST, HCV-RNA diizeylerinin fibroz derecesi ile istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski géstermedigi izlenmistir. Larrousse ve arkadaglar®” HIV/HCV koen-
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feksiyonu olan 119 hastada, fibroz derecesiyle yas arasinda anlamli bir korelasyon sapta-
mamis; ancak Lu ve arkadaslari*® Cin’de yaptiklari 200 hastayi kapsayan cok merkezli bir
calismada, yas ile fibroz gelisiminin arttigini bildirmislerdir. Lu ve arkadaslan?’ ayrica, ca-
hsmamizin bulgularina benzer olarak, viral yik ile fibroz derecesi arasinda bir iliskinin ol-
madigini rapor etmislerdir. Calismalar arasindaki bu farklilik, caisma gruplarinin ozelligi-
ne, olgu sayilarina, viral genotip ve mutasyonlara ve bolgesel farkliliklara bagh olabilir.

Calismamizda, anti-HCV duzeylerinin agir fibrozu olan Grup 2’deki hastalarda, Grup
1’e gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu dikkati cekmistir. Hoare ve arkadaslari*®, an-
ti-HCV'si pozitif, serum HCV-RNA'sI negatif hastalarin %82 (54/66)'sinde karaciger fibro-
zu varhgini tespit etmisler ve bu durumu virusun karacigerdeki persistansi ile aciklamis-
lardir. Dolayisiyla bazi olgularda ALT, AST degerleri ve serum virus yukiinden ayri olarak,
yuksek anti-HCV duzeylerinin saptanmasi, virusun karacigerde disuk diizeyde de olsa
devam eden replikasyonu ve antijenik uyarimin devamlihidi sonucu antikor yanitinin art-
masina ve doku harabiyetinin ilerlemesine isaret edebilir*4°,

Sonug olarak calismamizin verileri, kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda serum IgG
ve IgA diizeyleri ile fibroz derecesi arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermis ve bi-
yopsinin yapilamadigr durumlarda bu parametrelerin diger testlerle birlikte caligilmasi-
nin, karaciger fibrozunun 6ngorusiinde yardimci olabilecegini distindirmustdr. Ancak
yine de bu tip hastalarda karaciger patolojisinin tespiti ve takibinde temel tani yontemi-
nin karaciger biyopsisi oldugu, invazif olmayan testlerin ise tanida dolayli olarak yararh
olabilecegi unutulmamalidir.
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