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ARAŞTIRMA MAKALESİ  / Research Article

Öz
Amaç Primer biliyer kolanjit (PBK) sıklıkla diğer otoimmün hastalıklarla, özellikle de otoimmün tiroit hastalığı ile ilişkilendirilmektedir. Çalışmalar, 

otoimmün tiroid hastalığı ve anti-tiroid antikorlarının prevalansının PBK’de %14-24 olduğunu göstermiştir. Bu çalışmanın amacı, PBK’li 
hastalarda eşlik eden tiroid otoimmünitesini ve diğer tiroid hastalıklarını araştırmaktır.   ( Sakarya Tıp Dergisi, 2018, 8(3):511-517 )

Gereç ve 
Yöntem

Bu kesitsel ve tanımlayıcı çalışma, Haziran 1999 ile Aralık 2017 tarihleri arasında üçüncü basamak gastroenteroloji bölümünde tedavi edilen 
263 PBK hastasının tıbbi dosyalarından alınan verilere dayanmaktadır. Tiroid otoimmünitesi, normal aralığın üzerinde anti TPO ve/veya anti 
TG şeklinde tanımlanmaktadır. Otoimmün tiroid hastalığı olan ve olmayan PBK hastalarının klinik özellikleri ve laboratuvar bulgularındaki 
farklılıklar kaydedilmiştir. 

Bulgular Tiroid otoimmünitesi, serimizdeki 80 hastada (%30.4) saptandı. Hashimato tiroiditi 47 hastada tespit edildi. Otoimmun tiroid hastalığı olan 
grupta hipertiroidi olan iki hastanın birinde Graves hastalığı, diğerinde ise Hashimato hastalığı olduğu belirlendi. 
Otoimmün dışı tiroid hastalıkları grubunda 19 hasta mevcuttu. Bu hastaların 15’inde multinodüler guatr, 3’ünde toksik tiroid nodül ve bir 
hastada tiroid kanseri vardı. Otoimmün dışı tiroid hastalığı grubunda 9 hastada  hipertiroidi saptandı. Hipertiroidi olan hastaların 3’ünde 
toksik tiroid nodülü,  1’inde akut tiroidit ve 5’inde diğer tiroid hastalıkları mevcuttu. Toksik tiroid nodülü olan bir hastada tiroid papiller 
mikrokarsinom olduğu saptandı. Aşikar tiroid hastalığı olmayıp anti-tiroid antikorları pozitif olan 9 hasta mevcuttu.  Çok değişkenli regresyon 
analizinde ANA pozitifl iği olması (OR  1.8, 95% CI 1.04-3.28; p<0.036) tiroid otoimmunitesi için bir risk faktörü olduğu saptandı.

Sonuç Tiroid otoimmünitesi, PBK hastalarında sıklıkla görülmektedir. PBK’li hastaların tiroid otoimmünitesi açısından taranması gerekir.

Anahtar 
Kelimeler 

Primer biliyer kolanjit; tiroid otoimmünitesi

Abstract
Objective PBC is frequently associated with other autoimmune diseases, especially with auto-immune  thyroid disease. Studies showed 14-24% 

prevalence of autoimmune thyroid disease and anti-thyroid antibodies vary considerably in primary biliary cholangitis (PBC). The aim of the 
present study was to investigate thyroid autoimmunity in patients with PBC.  ( Sakarya Med J, 2018, 8(3):511-517 ).

Materials and 
Methods

This study was based on data derived from the medical fi les of 263 consecutive PBC patients treated in the gastroenterology department 
of our tertiary care center between June 1999 and Aug 2017. Thyroid autoimmunity was defi ned as Anti TPO and/or Anti TG above the 
normal range. The differences in clinical features and laboratory fi ndings of PBC patients with and without autoimmune thyroid disease 
were documented.                                      

Results The average age was 55.0±12.4 (28-84) and 244 (92,7%) patients were female. Thyroid autoimmunity was evident in 80 patients (30,2 %) 
of our series. There were 19 patients in non- autoimmune thyroid diseases group, 15 patients with multinoduler goiter, 3 patients with toxic 
thyroid nodul and one patient with thyroid cancer. We found 9 hyperthyroid patients in non-thyroid autoimmunity group, 3 patients with 
toxic thyroid nodul, one patient with acute thyroiditis and 5 patients with other thyroid diseases. One patient who had toxic thyroid nodul 
was determined as thyroid papillary microcarcinoma.

Conclusion Thyroid autoimmunity is frequently seen in PBC patients. There were no signifi cant clinical parameters differences in our study. However, 
patients with PBC should be screened for thyroid disease. 

Keywords primary biliary cholangitis;,thyroid auto-immunity



Giriş

Primer biliyer kolanjit (PBK), küçük safra kanallarında hasarın eşlik ettiği, etiyolojisi bilinmeyen, 

yavaş ilerleyen kolestatik granülomatöz bir karaciğer hastalığıdır1. PBK sıklıkla başka otoimmün 

hastalıklar ile ilişkilidir ve bunlardan en yaygın olanı otoimmün tiroid hastalığıdır (OİTH)2,3. OİTH’nin 

tahmini prevalansı %5’tir ve klinik anlama sahip olmayan anti-tiroid antikorlarının prevalansı daha 

da yüksek olabilir4,5. Tiroid otoimmünitesi (OİTH veya izole anti-tiroid antikor pozitifl iği) ile diğer 

otoimmün bozukluklar arasındaki ilişki yaygın bir şekilde raporlanmıştır4. PBK’de tiroid hastalığının 

prevalansı %7.2 ila %14.4 arasında bildirilmiştir3,6-8 ve otoimmün tiroiditi insidansı %14.4-%23.8 

bulunmuştur9-13. Eşzamanlı tiroid hastalığının varlığı ve klinik bulgularının, PBK hastalarının takibin-

de önemli klinik yansımaları olabilir14. Hipotiroidinin daha fazla yorgunluk ile ilişkili olduğu bilin-

mektedir.15 Diğer ekstrahepatik hastalıklar gibi tiroid fonksiyon bozukluğunun kontrolü de yaşam 

kalitesini önemli ölçüde artırabilir.

Bu çalışmada, PBK hastalarındaki tiroid otoimmünitesi ve özelliklerinin araştırılması amaçlandı.

Yöntem 

Bu kesitsel ve tanımlayıcı çalışmada veriler, hastanemizde Haziran 1999 ile Aralık 2017 arasında 

takip edilen 263 PBK’lı hastanın hastane kayıtlarından elde edildi. 

Tüm hastaların yaşı, hastalık süresi, tiroid bozuklukları öyküsü, ilişkili hastalıkları ve hastalık şidde-

tini içeren ayrıntılı bir öykü alındı. PBK’nin yorgunluk, kaşıntı ve sağ üst kadran ağrısını içeren baş-

lıca semptomlar yüzdesel olarak gruplandırıldı. Hastalar ekstrahepatik hastalık bulguları açısından 

sorgulandı. Hastalarda ekstrahepatik hastalık için pozitif bulgular bulunduğu takdirde ileri tetkikler 

yapıldı. 

PBK tanısı üç kriterden ikisinin varlığı ile konuldu; >6 ay kolestatik karaciğer hastalığı laboratuvar 

bulguları olması, anti-mitokondriyal antikor pozitifl iği ve karaciğer biyopsisinin PBK ile uyumlu ol-

ması 14.  Diğer kolestatik karaciğer hastalıkları olan hastalar çalışma dışı tutuldu. Hastaların 65’ine 

karaciğer biyopsisi yapılmadı. Aşikar siroz bulguları olan ve biyopsi yapılmayan 52 hastanın 12’sin-

de otoimmün tiroid hastalığı ve 40’ında otoimmün dışı tiroid hastalığı vardı. Histolojik evreleme 

Scheuer sınıfl andırmasına göre yapıldı 16.

Her hastaya ursodeoksikolik asit (10-15 mg/kg) verildi. Hastaların hiçbirinde alkol öyküsü yoktu. 

Bir hastada HBV enfeksiyonu da saptandı. Verileri yetersiz olan hastalar çalışmaya alınmadı.

Tiroid stimülan hormon (TSH), tiroksin (T4) ve tiroid otoantikorları ((tiroglobulin antikoru (anti-TG) 

ve tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO)) tüm olgularda ölçüldü.

Serum TSH (normal aralık 0.4–5.5 mIU/L) ve serbest T4 (FT4) (normal aralık 0.89-1.72 ng/dl) öl-

çümleri için kemilüminesans immünometrik tayin kullanıldı. TSH için referans aralık 0.01 mIU/L ila 

250 mIU/L alınmıştır. Tiroid antikoru direkt RIA sistemi ile ölçülmüştür (normal aralık anti-TPO<57 

IU/ml, anti-TPO için referans aralık 0-1300  mIU/L; normal aralık anti-TG<60 IU/ml, anti-TG için 

referans aralık 0-500  mIU/L). Ig M, nefelometrik teknik kullanılarak ölçülmüştür (normal aralık Ig 

M <304 mg/ml). ANA, AMA ve ASMA, indirekt immünfl oresan ile substrat olarak fare böbreği 

ve midesi kullanılarak ölçülmüştür. 1/40 üzeri titre pozitif kabul edilmiştir. Tüm otoantikor testleri 
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kurumumuzda aynı laboratuvar tarafından gerçekleştirilmiştir.

Tiroid otoimmünitesi, normalden yüksek  Anti TPO ve/veya Anti TG olması şeklinde  tanımlandı.

Hashimato tiroiditi (1) hipotiroidizm (TSH>4 mIU/L; (2) tespit edilebilir anti TPO ve/veya anti TG; 

(3) ve/veya ultrasonografi k incelemede tiroidin ekojenitesinde azalma olması olarak tanımlandı 17 

. Graves hastalığı tanısı hipertiroidizm ve klinik özellikler ile konuldu. Graves Hastalığı tanısı hiper-

tiroidizm ve klinik özellikler ile doğrulanamadığı takdirde TSH reseptör antikoruna bakıldı. Tiroid 

fonksiyon bozukluğu olan hastalara USG yapıldı 18.

İstatistiksel analiz

İstatistiksel analizler IBM SPSS İstatistik 22 programı kullanılarak gerçekleştirildi. Hastaların katego-

rik dağılımları için Pearson Ki-kare testi ve Fisher kesin testi, bağımsız örnekler için Student T testi 

ve normal olmayan dağılımlar için Mann Whitney U testi kullanıldı. Bulgular, kategorik değişkenler 

için yüzde ve sıklık olarak ve sürekli değişkenler için, eğer değişken normal ise ortalama ± std 

şeklinde verildi. Sapma değerleri, normal dağılım göstermedikleri takdirde ortanca (minimum - 

maksimum) değerler olarak gösterilmedi. Lojistik regresyon analizi ile tirid otoimmunitesi için risk 

faktörleri belirlendi (%95 güven aralıkları ile). P değeri 0.05’in altında olduğunda istatistiksel anlamlı 

olarak kabul edildi. 

Bulgular

Çalışmamızda, tanı anında ortalama yaş 54.7±12.5 (28-84) yıl saptandı. Hastaların 243’ü (%92.3) 

kadındı. Tiroid otoimmünitesi serimizdeki hastaların 80’inde (%30.4) saptandı. Semptomların ana-

lizi, demografi k veriler ve laboratuvar verileri Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Tablo 1. Hastaların demografi k verileri ve serum analizleri.

Hastaların 
özellikleri

Tüm hastalar
 (n=263)

Tiroidotoimmünitesi olan 
hastalar (n=80)

Tiroid otoim-
münitesi olmayan 

hastalar
 (n=183)

p*

Ortalama yaş 56.8±11.7 54.8±12.1 57.6±12.8 0.099

Tanı anında ortalama 
yaş 

54.7±12.5 52.9±11.9 55.7±12.6 0.097

Cinsiyet (K/E) 243/20 77/3 167/16 0.212

TSH (uIU/ml) 1.7 (0.001-68) 2.4 (0.001-68) 1.6 (0.01-24) 0.003

FT4 (ng/dl) 1.11±0.27 1.07±0.3 1.13±0.24 0.078

Anti TPO (IU/ml) 43 (10-1300) 248 (19-1300) 28 (10-57) <0.001

Anti TG  (IU/ml) 23 (11-500) 66.5 (15-500) 15 (11-54) <0.001

IgM 320 (51-1403) 267 (52-1160) 353.5 (51-1403) 0.036

Ig G  (mg/dl) 1717 (200-4460) 1640 (200-4080) 1802 (941-4460) 0.263

Ig A  (mg/dl) 252.5 (40-800) 246.5 (85-603) 254 (40-800) 0.819

Otoantikor

  AMA 88.0% 80.0% 86.8% 0.153

  ANA 58.6% 70.1% 53.7% 0.014

  ASMA 2.0% 1.4% 2.3% 0.616

PBK aşaması

  Erken evre (1 ve 2) 124 (%47.2) 42 (%52.5) 82 (%44,8) 0.284

   İleri evre (3 ve 4) 74 (%28.1) 25 (%31,3) 49 (%26,8) 0.46

  Biyopsi yapılmayan 65 (%24.7) 13 (%16.2) 52 (%28.4) 0.043
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Hastaların 
özellikleri

Tüm hastalar
 (n=263)

Tiroidotoimmünitesi olan 
hastalar (n=80)

Tiroid otoim-
münitesi olmayan 

hastalar
 (n=183)

p*

Otoimmün hastalık 
ile birliktelik 

52 (%19.8) 16 (%20) 36 (%19.7) 0.951

Semptomlar

  Yorgunluk 72.9% 70.8% 73.8% 0.639

  Kaşıntı 61.0% 56.9% 69.1% 0.393

  Sağ üst kadran 
ağrısı

36.1% 42.3% 33.1% 0.187

*Tiroid otoimmünitesi olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması
TSH: tiroid stimülan hormon, fT4: serbest tiroksin 4, anti-TPO: tiroid peroksidaz antikoru, anti-TG: tiroglobulin antikoru, Ig M: 
immünglobulin M, Ig G: immünglobulin G, Ig A: immünglobulin A, AMA: anti-mitokondriyal antikor, ANA: anti nükleer antikor, 
ASMA: anti düz kas antikoru

Tiroid otoimmünitesi saptanan grupta tiroid hastalığı 52 hastada belirlendi. Hashimato tiroiditi 47 

(%17.8) hastada bulundu. Hashimato tiroiditi, 47 hastanın 14’ünde (%29.7) PBK tanısı ile aynı za-

manda veya sonrasında tespit edilirken, 32 hastada (%68) PBK teşhisinden önce saptandı. Tiroid 

otoimmünitesi saptanan ve hipertiroidisi olan iki hastanın birinde Graves hastalığı ve diğerinde 

Hashimato hastalığı vardı. Hastaların 28’inde ise herhangi bir tiroid hastalığı bulguları olmaksızın 

Anti-TPO ve veya Anti-TG pozitifl iği saptandı. 

Ondokuz hastada otoimmün dışı tiroid hastalığı saptandı. Bu hastaların 15’inde multi-nodüler gu-

atr, 3’ünde toksik tiroid nodülü ve birinde tiroid kanseri saptandı. Toksik tiroid nodülü olan bir 

hastada ameliyat edildiğinde tesadüfi  olarak tiroid papiller mikrokarsinom saptandı. 

IgM düzeyleri tiroid otoimmünitesi olan grupta, olmayanlara göre anlamlı olarak daha düşük bu-

lundu (p=0.036).

Anti TPO ve anti TG pozitifl iği, tiroid otoimmünitesi olan grupta, otoimmün dışı tiroid hastalığı 

olanlar grubuna kıyasla anlamlı olarak daha yüksek saptandı (95,9% & 0% ; p<0,001);(54,3% & 

0% ; p<0,001).

Tiroid hastalıkları ve tiroid fonksiyonları Tablo 2’de gösterilmektedir.

Tablo 2. PBK hastalarında Tiroid hastalığı ve tiroid fonksiyon bozukluğu

Tüm hastalar
 (n=263)

Tiroidotoimmünitesi olan 
hastalar (n=80)

Tiroid otoimmünitesi 
olmayan hastalar

 (n=183)
p*

Tiroid hastalığı     

   Hashimoto tiroiditi 47 (%17.8) 47 (%58.7)     0 (%0) <0.0001

   Graves hastalığı 1 (%0.4) 1 (%1.3) 0 (%0) 0.304

   Multinodüler guatr 18 (%6.8) 3 (%3.8) 15 (%8.2) 0.288

   Toksik nodül 4 (%1.5) 1 (%1.3) 3 (%1.5) 0.999

   Tiroid kanseri 1 (%0.4) 0 (%0) 1 (%0.5) 0.999

Anti-TPO/Anti-TG 
pozitifl iği                                                  

28 (%10.6) 28 (%35) 0 (%0) <0.0001
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Tüm hastalar
 (n=263)

Tiroidotoimmünitesi olan 
hastalar (n=80)

Tiroid otoimmünitesi 
olmayan hastalar

 (n=183)
p*

Tiroid fonksiyonu

   Hipertiroidi 11 (%4.2) 2 (%2.5) 9 (%4.9) 0.512

   Ötiroidi 208 (%79.1) 43 (%53.8) 165 (%90.2) <0.0001

   Hipotiroidi 44 (%16.7) 35 (%44.8) 9 (%4.9) <0.0001

Anti-TPO: tiroid peroksidaz antikoru, anti-TG: tiroglobulin antikoru

Tablo 3. PBK tanılı hastalarda tiroid otoimmünitesi üzerine etkili faktörlerin çoklu değişken analizi

Eksp. (B) için %95 GA

B p Exp(B) Alt Üst

Yaş -0.013 0.222 0.987 0.966 1.008

ANA 0.614 0.036 1.848 1.041 3.283

Cinsiyet (kadın) 1.058 0.170 2.879 0.636 13.037

ANA: anti nükleer antikor

Tartışma 

Bizim çalışmamızda PBK’de tiroid otoimmünitesinin prevalansı %30.4, PBK’de Hashimoto tiroidi-

tinin prevalansı %17.8 bulundu. Tiroid hastalıkları PBK’de en sık görülen ekstrahepatik tablolardan 

biridir. Çoğu, otoimmün tiroidit şeklinde görülmektedir. Tiroid otoimmünitesi, tiroid antijenlerine 

karşı tiroid antikorlarının, özellikle anti TG ve anti TPO’nun varlığında meydana gelmektedir. Sağlıklı 

popülasyonda bile tiroid hastalığı olmayan birçok bireyde pozitif anti TG ve anti TPO antikorların 

görülebileceği bildirilmiştir 19. Çalışmalarda OİTH’nin  prevalansı %5 civarındadır, fakat anti-tiroid 

antikorların varlığı %13 olarak saptanmıştır7,20. Pozitif tiroid antikorları olan hastalar için aşikar hi-

potiroidizmin yıllık insidansı %2.9-5 bulunmuştur 21. Başlangıç pozitif tiroid antikorları gelecekteki 

aşikar hipotiroidizm için erkeklerde 25 (%95 GA: 10–63) ve kadınlarda 8 (%95 GA: 5–15) kat 

artış olmaktadır 22. Normal popülasyonda antikor pozitifl iği yaş ile korele olduğu  saptanmıştır 23. 

Crowe ve arkadaşları, PBK hastalarının 25/95’inde (%26) pozitif tiroid antikorları bildirmiştir6. 

Başka bir çalışmada, Floreani ve ark. PBK hastalarında tiroid hastalığı birlikteliğinin, Hashimoto 

tiroiditi olan 94 hasta (%10.2) dahil olmak üzere %16.3 (150/921) olduğunu bildirmiştir 24. Watt 

ve arkadaşları 160 PBK hastasında 37 tiroid hastası saptamışlardır. Bu hastaların %43’ünde PBK 

saptanmadan önce tiroid hastalıkları gelişirken, %57 hastada PBK tanısı ile aynı zamanda veya tanı 

sonrasında tiroid hastalıkları saptanmıştır25. Benzer şekilde başka bir çalışmada, otoimmün tiroid 

hastalığı PBK’li hastalarda %11.5 olarak bildirilmiştir2.

Bazı çalışmalarda tiroid antikoru varlığı infertilite, vasküloplasental komplikasyonlar, bazı kanser 

türleri, meme kanseri üzerinde pozitif prognostik etki ve yaşlı kadınlarda pozitif sağlık etkisi ile 

ilişkilendirilmiştir27-30. Diğer yandan başka bir çalışmada tiroid antikoru, tiroit fonksiyonundan ba-

ğımsız olarak kemik kırığı artışı ile bağlantılı bulunmuştur 31,32. Çalışmamızda tiroid antikorları ile 

semptomlar ve ekstrahepatik manifestasyonlar arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.

Ortak otoimmün mekanizma nedeniyle, PBK’e eşlik eden çeşitli otoimmün hastalıklar bulunmuştur 

33.Yakın zamanda tamamlanan GWAs, OİTH’de de baskın risk geni olan STAT4 ile PBK arasında 

anlamlı bir korelasyon bildirmiştir 34,35. Doğal veya adaptif immünitede görev alan genlerin poli-
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morfi zmleriyle ilişkiler de bildirilmiştir. Adaptif immün sistemin önemli bir regülatörü olan T lenfosit 

antijeni 4’ün (CTLA-4) ve tümör nekroz faktörü’nın (TNF�) allelik varyasyonları,  farklı otoimmün 

hastalıklara yatkınlık ile ilişkilendirilmiş ve ayrıca PBK ile de ilişkili bulunmuştur 36,37.

Bizim çalışmamızda ekstrahepatik hastalık 55 (%20.1) hastada tespit edildi. Ekstrahepatik hastalık 

varlığı iki grup arasında anlamlı şekilde farklılık saptanmadı (p=0.951). Otoimmün hastalıkların kü-

melendiği bilinse de, Marina ve arkadaşları tiroid hastalığı gelişiminin, birey bazında veya kolektif 

ele alındığında, takip zamanında diğer otoimmün bozuklukların varlığıyla anlamlı ilişki içinde olmadı-

ğını bildirmiştir1,8,34. Bir çalışmada, 8 ± 6.9 yıllık takip sırasında hastaların %61.2’sinde ekstrahepa-

tik manifestasyonlar görülmüştür. Bunların %20.4’ünde Hashimoto tiroiditi bulunmuştur3. Watt ve 

arkadaşları, 84/160 (%53) PBK hastasında en az bir ek ekstrahepatik otoimmün durum olduğunu 

bildirmiştir 25. PBK’ye ekstrahepatik otoimmün hastalık ve tiroid otoimmünitesinin eşlik etmesi, 

kronik karaciğer hastalığı ile ilişkili komplikasyonları etkilememektedir 3,24. 

Bizim çalışmamızda, tanı zamanında tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar ve olmayanlar arasında 

yorgunluk semptomu açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0.669). Bu sonuç subklinik hipotiroid 

hastalarından veya tiroid fonksiyon bozukluğu için önceden alınan tedaviden kaynaklanıyor olabilir. 

Goldblatt ve arkadaşlarının çalışmasında, TSH düzeyleri bizim çalışmamızda olduğu gibi yorgunluk 

ile korelasyon göstermemiştir 38. Benzer şekilde, Floreani ve arkadaşları da yorgunluğun iki grup 

arasında ilişkili olmadığını bildirmiştir 24. Ek olarak, prurit ve sağ üst kadran ağrısı da tiroid otoimmü-

nitesi ile ilişkilendirilmemiştir 3,39. 

Ekstrahepatik hastalık ile birlikte PBK’de kadın baskınlığı bildirilmiş olmakla birlikte bizim çalışma-

mızda tiroid otoimmünitesi olan hastalarda kadın baskınlığı gözlenmemiştir 3,40. Bunun sebebi az 

sayıdaki erkek hasta olabilir.

Tiroid otoimmünitesi grubunda tanı zamanında ortalama yaş daha düşük olmakla beraber farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.097). Yaş farkı, bazı hastaların tiroid hastalığı nede-

niyle takip altında olmasından kaynaklanıyor olabilir.

Bu çalışmanın kısıtlılığı, kesitsel bir çalışma olmasıdır. Ek olarak, diğer otoimmün hastalıklar bu 

çalışmada klinik duruma göre saptanmıştır. Bilindiği üzere tiroid otoantikorlarının düzeyleri zaman 

içinde azalabilmektedir ama biz sadece yüksek düzeyleri değerlendirdik41. 

Sonuç olarak, PBK tanısı alan her hasta tiroid hastalıkları bakımından incelenmelidir. Bu yaygın has-

talığın her hastada taranması ve gerekliyse multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilmesi gereklidir. 

Çok yönlü tedavi hastaların yaşam kalitesini artırabilir. 
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