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Helikobakter pilori eradikasyonu reflii semptomlarini ve
endoskopik 6zofajiti olumlu etkiliyor

The eradication of Helicobacter pylori positively influences symptoms of reflux and endoscopic

eosophagitis
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Girig ve Amag: Helikobakter pilori infeksiyonu ile gastrozofageal ref-
lii hastalig1 arasindaki iliski kismen aciklanmasina ragmen, Helikobakter
pilori eradikasyon tedavisinin, basarilt olsun veya olmasin reflii sempto-
matolojisi lizerindeki etkisi halen tartigmalidir. Bu calismada Helikobak-
ter pilori eradikasyon tedavisinin reflii semptom skoru ve endoskopik
ozofajit izerindeki etkisi arastirildi. Gere¢ ve Yontem: Caligmaya orta-
lama yaslar1 43.3+10.9 yil olan, 245 Helikobakter pilori infeksiyonlu ol-
gu alinmustir. Ozofagus darlig: ve tiimérii, gastrik iilser, gastrik timér ve
gastrik ¢ikis obstriiksiyonu olan olgular ¢alisma dig1 birakildi. Her olgu-
da tedavi Oncesi ve sonrasi reflii semptomlar1 sorgulandi. Gastroskopi
(bazal-3 ay sonra) yapilarak endoskopik 0zofajit siddeti Los Angeles
skoruna gore degerlendirildi. Helikobakter pilori pozitifligi gastroskopi-
de alinan 2 antrum, 2 korpus biyopsi drneginin histopatolojik olarak de-
gerlendirilmesi ile arastirildi. Histopatolojik olarak Helikobakter pilori
negatif ise eradikasyon basarili kabul edildi. Olgularin tedavi 6ncesi ve
sonrast reflii semptomlari, endoskopik 6zofajit varli§1, Helikobakter pi-
lori varlig1 ve yokluguna gore karsilastirildi. Bulgular: Tiim olgular de-
gerlendirildiginde; tedavi 6ncesinde reflii semptomu oran1 %59.8 iken;
tedavi sonrasinda %15.9’a gerilemisti (p<0.01). Helikobakter pilori era-
dikasyonu saglananlarda, reflii semptomu olanlar, tedavi Oncesinde
%60.1 iken; tedavi sonrasinda %13.3 idi (p<0.01). Helikobakter pilori
eradikasyonu saglanamayanlarda da tedavi oncesinde reflii semptomu
olanlar %58.3 iken; tedavi sonrasinda %22.2’ye gerilemekte idi
(p<0.01). Endoskopik 6zofajit tiim olgular degerlendirildiginde; tedavi
oncesinde %15.1 iken; tedavi sonrasinda %9.8’e gerilemistir (p<0.05).
Helikobakter pilori eradikasyonu saglananlarda; tedavi oncesinde 6zofa-
jitliler %16.2 iken; tedavi sonrasinda bu oran %8.1 bulunmustur
(p<0.01). Sonug: Helikobakter pilori eradikasyonu reflii semptomlarin-
da ve endoskopik 6zofajit sikliginda anlamli azalmaya neden olmaktadir.
Eradikasyon saglanamayanlarda ise anlamli olmamakla birlikte endos-
kopik 6zofajitte artma goriilmiistiir. Bunun yani sira semptomlarda azal-
manin goriilmesi Helikobakter pilori yogunlugunun azalmasina bagl
olabilecegi seklinde yorumlanmustir. Basarili Helikobakter pilori eradi-
kasyonunun hem reflii semptomlar1 hem de endoskopik 6zofajit tizerine
olumlu etkisi oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Reflii semptomlari, endoskopik 6zofajit, Heliko-
bakter pilori

Background and Aims: Despite the fact that the relationship between
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and gastroesophageal reflux di-
sease has been partially delineated, the influence of H. pylori eradicati-
on treatment on reflux symptoms is still controversial regardless of its
success. In this study, we investigated the effects of H. pylori eradicati-
on treatment on reflux symptom score and endoscopic esophagitis.
Materials and Methods: Two hundred forty-five patients with H. pylo-
ri infection with a mean age of 43.3+10.9 years were included in the
study. Exclusion criteria were the presence of gastric tumors, ulcers,
esophageal strictures, and tumors. Each patient was interviewed for ref-
lux symptoms before and after the treatment. By performing a gastros-
copy (basal and 3 months later), the severity of endoscopic esophagitis
was evaluated according to LA score. H. pylori positivity was analyzed
by obtaining two biopsy samples from the antrum and two from the cor-
pus during gastroscopy and examining them histopathologically. The
eradication was deemed successful if H. pylori was (-) in histopathologi-
cal examination. The reflux symptoms before and after the treatment we-
re compared with regards to the presence or absence of esophagitis and
H. pylori. Results: When all the patients were evaluated, the frequency
of reflux symptoms was 59.8% before treatment and regressed to 15.9%
after treatment (p<0.01). This significant regression was not found to be
in relation with the success of H. pylori eradication. Among those in
whom H. pylori eradication was achieved, the frequency of reflux symp-
toms was 60.1% before the treatment and 13.3% after the treatment
(p<0.01). Among the patients in whom H. pylori eradication could not be
achieved, the frequency of reflux symptoms was 58.3% before the treat-
ment and 22.2% after the treatment (p<0.01). When all patients were
evaluated, endoscopic esophagitis was 15.1% before treatment and 9.8%
after treatment (p<0.05). Among those with successful H. pylori eradica-
tion, the frequency of esophagitis before treatment was 16.2% and this
was reduced to 8.1% after the treatment (p<0.01). Conclusions: Eradi-
cation of H. pylori results in a significant decrease in reflux symptoms
and the frequency of endoscopic esophagitis. In those in whom eradica-
tion was not possible, there was an increase in endoscopic esophagitis
despite not reaching statistical significance. The observed decrease in the
symptoms might be interpreted as the effect of the decrease in H. pylori
density. We can therefore claim that successful H. pylori eradication has
positive effects on both reflux symptoms and endoscopic esophagitis.

Key worsds: Reflux symptoms, endoscopic esophagitis, Helicobacter
pylori
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SOYLU ve ark.

GiRis

Helikobakter pilori (Hp) infeksiyonu ile gastro6zofa-
geal reflii hastahgi (GORH) arasindaki iliski ko-
nusunda tartismali yayinlar mevcuttur. Bazi aras-
tirmaclar GORH ve onun komplikasyonlarina
kars1 Hp enfeksiyonunun koruyucu roli oldugunu
ileri stirmekte, fakat buna karsit yonde fikirler de
vardir. Baz1 kanitlar Hp ile enfekte bireylerde reflii
hastaliginin uzun stire proton pompa inhibitori
(PPI) ile tedavisinin, midedeki atrofik degisiklikle-
ri hizlandirabildigi yoniindedir. Gelisen gastrik at-
rofi, azalmis asid sekresyonu ile refliiyli azaltabi-
lir. Fakat duodenal tlserde Hp eradikasyonu son-
rast bazan reflii semptomlarn kotiilesebilir. Ancak
kabul goren ve fikir birlikteligi olan goriis,
GORH’da uzun siireli anti-sekretuar tedavi kulla-
nimi gerektigi durumlarda gastrik atrofi gelisimi-
ni 6nlemek icin Hp eradikasyonudur (1- 3). Epide-
miyolojik calismalarda bati toplumlarinda GORH
ve komplikasyonlan (kardia 6zofagus adenokar-
sinomu) artarken Hp infeksiyonu ve eslik eden
hastaliklar (peptik iilser, distal gastrik kanser)
azalmaktadir. Infeksiyonunun 6zofagusu, GORH
ve komplikasyonlarindan korudugu ve gastrik
asitideyi azaltarak bu koruyucu etkiyi sagladig
disiiniilmektedir. GORH'nin Hp'nin eradikasyo-
nu sonrasinda arttigina dair bulgular mevcuttur
(4- 6). Bu verilere dayanarak Hp'nin GORH’e kar-
st koruyucu oldugu 6ne stiriilmektedir.

Bu tartismali konu GORH etyopatogenezinde
Hp'nin etkisinin ortaya cikarilmas: ve eradikas-

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi reflii sikayeti degisimi

yon sonrasl reflii 6zofajitin dogal seyrinin arasti-
rilmast ile acikliga kavusturulacaktir. Hp infeksi-
yonu ile GORH arasindaki iliski kismen agiklan-
masina ragmen, Hp eradikasyon tedavisinin ba-
sarili olsun veya olmasin reflii semptomatolojisi
lizerindeki etkisi halen tartismalidir. Biz de calis-
mamizda Hp eradikasyonunun, reflii ssmptomla-
11 ve endoskopik 6zofajit tizerindeki etkisi arastir-
dik. GORH tanisinda semptom varhg: yeterli ol-
dugundan ve endoskopide de GORH'nin kompli-
kasyonlarn degerlendirildigi icin (7), calismamiz-
da degerlendirmeyi semptoma yonelik sectik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya ortalama yaslarn 43.3£10.9 yil (13-70
yil) olan, Histopatalojik olarak Hp pozitif tanisi
almis 245 olgu dahil edilmistir. Olgularda farkli
etyolojili ciddi organik 6zofagus hastaligi, >grade
3 reflii 6zofajit, Barrett 6zofagusu, 6zofagus steno-
zu, 6zofagus motilite hastaligi, skleroderma, dia-
bet, eroziv gastrit ve duodenitli, gastrik ve duode-
nal ulser, gastrik cikis obstriiksiyonu, gecirilmis
0zofagus-mide cerrahisi, alkol ve madde alimi,
ciddi organik-psikyatrik hastaliklar, nérolojik-se-
rebral hastalik, gebelik, siit emzirme, maligniteli
hastalar, hepatobiliyer hastalik, inflamatuvar
barsak hastaligi, son 4 hafta icinde antibiotik, H,
reseptor blokeri ve PPI, prokinetik, Hp tedavisi
alanlar, sukralfat ve antikolinerjik alanlar dislan-
di. Her olguda tedavi 6ncesi ve sonrasi reflii (he-
artburn, regirjitasyon varligi) semptomlar1 sor-

Tedavi Oncesi Toplam Test ist; p
Reflii Sikayeti Var Yok
n % n % n %
Tedavi Sonras1 Var 35 143 4 1.6 39 159 McNemar
Yok 111 453 95 388 206 84,1 p:0,001 %
Toplam 146 59,6 99 404 245 100
McNemar testi #* p<0.01 ileri diizeyde anlaml1
Tablo 2. H. pilori’ye gore tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi reflii sikayeti degisimi
H. pilori Reflii Semptomu Tedavi Oncesi Toplam Test ist.; p
Var Yok
n % n % n %
Pozitif Tedavi Sonras1 Var 13 18,1 3 4.2 16 222 McNemar
Yok 29 403 27 375 56 773 p:0,001%*
Toplam 42 583 30 41,7 72 100
Negatif Tedavi Sonrast Var 22 12,7 1 0,6 23 133 McNemar
Yok 82 474 68 393 150 86,7 p:0,001%*
Toplam 104 60,1 69 399 173 100

McNemar testi

** p<0.01 ileri diizeyde anlaml1
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Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6zofajit varlig1 degisimi

Ozofajit Sikayeti Tedavi Oncesi Toplam Test ist;p
Var Yok
n % N % n %
Tedavi Sonras1 Var 12 49 12 49 24 9.8 McNemar
Yok 25 10,2 196 80,0 221 90,2 p:0,047%
Toplam 37 15,1 208 849 245 100
McNemar testi * p<0.05 diizeyinde anlamli
Tablo 4. H. pilori’ye gore tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6zofajit sikayeti degisimi
H. pilori Ozofajit Sikayeti Tedavi Oncesi Toplam Test ist.; p
Var Yok
N % n % n %
Pozitif Tedavi Sonras1 Var 5 69 5 6,9 10 139 McNemar
Yok 4 5,6 58 80,6 62 86,1 p:1,000
Toplam 9 12,5 63 875 72 100
Negatif Tedavi Sonras1 Var 7 40 7 40 14 8,1 McNemar
Yok 21 12,1 138 79,8 159 919 p:0,013*
Toplam 28 16,2 145 838 173 100

McNemar testi

gulandi. Endoskopik islemler ayni endoskopist ta-
rafindan (bazal-3 ay sonra) uygulanarak; endos-
kopik 6zofajit siddeti L.A (8) skoruna gore deger-
lendirildi. Hp pozitifligi, tedavi 6ncesi ve sonrasi;
biyopsiler antrumda pilorun 2-3 cm proksimalin-
den 2 (1 kiictik kurvatura, 1 biiyiik kurvatura),
korpustan (angulusun 4 cm proksimalinden kii-
cik kurvaturadan, biliytik kurvaturun orta bolu-
miinden) 2 adet olmak tizere histolojik inceleme
icin toplam 4 biyopsi alindi. Histopatolojik olarak
degerlendirilme standard H&E ve Giemsa boyasi
sonrasi yapildi. Tedavi lansoprazol 2x30 mg/giin
+ amoksisilin 2x1000 mg/gin + klaritromisin
2x500 mg/giin 14 gln stireyle uygulandi. Histo-
patolojik olarak tiim lokalizasyonlarda Hp nega-
tif ise eradikasyon basarili kabul edildi. Olgularin
tedavi oncesi ve sonrasi, Hp varligi ve yokluguna
gore, refli semptomlarnt ve endoskopik 0Ozofajit
acgisindan karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic is-
tatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma)
yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ki-kare testi ve Mc Nemar testi kullanildi. Sonucg-
lar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Tum olgular degerlendirildiginde; Hp eradikasyon
tedavisi Oncesinde reflii semptomu olan %59.6

* p<0.05 diizeyinde anlaml

iken; tedavi sonrasinda %15.9'a gerilemisti
(p<0.01) (Tablo 1). Tedavi ile Hp eradikasyonu
saglananlarda (173 olgu); reflii semptomu olan-
lar tedavi 6ncesinde %60.1 iken; tedavi sonrasin-
da %13.3’a gerilemisti (p<0.01). Hp eradikasyonu
saglanamayanlarda da (72 olgu) tedavi 6ncesin-
de refli semptomu olanlar %58.3 iken; tedavi
sonrasinda %22.2'ye gerilemisti ve bu disiis an-
lamhiyd: (p<0.01) (Tablo 2).

Tum olgularda endoskopik 6zofajit degerlendiril-
diginde; tedavi 6ncesinde %15.1 iken; tedavi son-
rasinda %9.8’e gerilemistir (p<0.05) (Tablo-3). Hp
eradikasyonu saglananlarda; tedavi Oncesinde
Ozofajitliler %16.2 iken; tedavi sonrasinda bu
oran %8.1’e gerilemisti (p<0.01).

Tedavi sonrasi Hp eradikasyonu saglanamayan-
larda; tedavi 6ncesinde 6zofajitliler %12.5 iken,
tedavi sonrasinda ise %13.9'du (Tablo-4). Eradi-
kasyon saglanamayanlarda tedavi dncesi ve son-
ras1 arasinda 6zofajit varliginda anlaml bir degi-
sim goOriilmemistir (p>0.05).

TARTISMA

GORH, etyopatogenezinde mutifaktoriyel neden-
lerin suclandigi son donemde popiiler olan bir
hastaliktir. GORH temel olarak alt 6zofagus sfink-
terinin (AOS) anormal olmasindan kaynaklanan
bir hastaliktir. Hp'nin AQS tizerinde kanitlanmis
bir etkisi yoktur, fakat gastrik asit sekresyonu tize-
rinde dngoriilebilir bir etkisi mevcuttur. GORH ve

AG65



AGgg

SOYLU ve ark.

Hp birlikteligi ve etkisi konusunda farkh fikirler
mevcuttur.

GORH’da Hp prevelansi, reflii hastaligi olmayan-
lara gore daha dustiktir. Yiksek Hp prevelansi
olan iilkelerde, GORH prevelans: diisik bulun-
mustur (9). Hp'nin diisiik siklikta bulundugu top-
lumlarda yapilan 16375 hastalik bir arastirmada
0zofajitin daha sik bulundugu gozlenmistir (10).
Ayrica Hp infeksiyonu olanlarda reflii 6zofajit
(RO), Barrett 6zofajiti, 6zofagus adenokarsinomu,
Hp infeksiyonu olmayanlara gore daha az oran-
da saptanmistir. Bu konu ile ilgili gozlemler Hp
prevalansinin, GORH hastalarinda kontrollere ki-
yasla daha diisiik oldugu yoniindedir (11,12). Hp
eradikasyonu yapilan hastalarda da reflii semp-
tomlarinda artisin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Hp enfeksiyonunun mide pH’sini
ylkseltmesine bagh oldugu diistinilmektedir (13-
15). Hp'nin refliden koruyucu mekanizmasi
amonyum tamponlamasi (16-20) ve serum gas-
trin duzeyi ile iligkili olabilir. Hp infeksiyonu sira-
sinda artmis serum gastrin diizeyi tesbit edilirken
eradikasyon sonrasi serum gastrin diizeyi diiser
(21). Gastrin AOS basincini artirabilir, bu etki cid-
di gastrite bagh azalmis asit sekresyonu olan has-
talarda daha belirgindir (22, 23). Ek olarak Hp
eradikasyonu 6zofajiyal asit temasini artirmakta
ve Ozofajitin klinik seyrini negatif yonde etkile-
mektedir (24). Hp infeksiyonlu GORH hastalarin-
daki 6zofajit derecesi Hp negatif olanlara goére da-
ha iyi bulunmustur (25, 26), fakat tersini gosteren
calismalar da mevcuttur (27). Werdmiiller ve ark.
(28) ise RO hastalarinda Hp insidansini kontrol
grubuna gore anlaml diisiik bulmus, fakat 6zo-
fajit derecesi ile Hp yogunlugu arasinda korelas-
yon bulunmadig icin; Hp'nin RO {izerine direkt
veya indirekt etkisinin olmadig: yoniinde yorum-
lamislardir.

Ayrica Hp enfeksiyonu PPI'larin asit supresyon
ozelligini artirmaktadir. Bu nedenle Hp'li GORH
hastalarinda PPI tedavisiyle semptomatik ve en-
doskopik iyilesme daha fazladir. Hp infeksiyonu-
nun GORH koruyucu etkisi gosterilmekle birlikte
persistan Hp infeksiyonlularda uzun streli PPI
kullanimi atrofik gastrit gelisimini hizlandirmak-
tadir. GORH’da uzun siireli PPI baslanmadan 6n-
ce Hp eradikasyonu Onerilmektedir. Fakat Hp'li
GORH'’da eradikasyon sonrasi ézofajiyal asit te-
mas1 ve klinik diizeyini arastiran takip calismala-
rinin sonuglar tartismalidir (24). Schwizer ve ark.
(29) yaptigi calismada GORH’da Hp eradikasyo-
nu semptomsuz donemleri uzatmaktadir. Buna

karsin Tefera ve ark. (30), yaptig1 calismada Hp
eradikasyonunun pH<4 siiresini ve reflii semp-
tomlarini 12. haftada degistirmedigi gosterilmis,
buna karsin eradikasyonunun 3 yil sonra refli
hastaligini artirdigr yoniinde ¢alismalar da vardir
(31). Yine Axon ve ark. (32) GORH’da Hp eradi-
kasyonunun ilk relapsin zamani ve semptomatik
relaps orani lizerine negatif etkisinin olmadigini
tespit etmislerdir. Biz ise calismamizda eradikas-
yondan 3 ay sonra semptomlarin azaldigini bul-
duk. Eradikasyon saglanan reflii semptomsuz 69
olgumuzun tedavi sonrasi 1’'inde semptom gelis-
mis; ayrica tedavi éncesi semptomu olan 104 ol-
gu tedavi ile 22'ye gerilemisti. Calismamizda te-
davi sonrasi anlamli semptom gelismemesi,
semptomlu olgularda ileri diizeyde iyilesme era-
dikasyonun etkinligini gostermektedir.

Eradikasyonun, semptom tizerine etkilerini aras-
tiran bir calismada, GORH semptomlarini artir-
madigi saptanmistir (33). Fonksiyonel dispeptik
hastalarda Hp eradikasyon sonrasi heartburn
semptomunda degisiklik olmayip, eradikasyon
0zofajite neden olmamaktadir (34). Farkl bir ca-
lismada ise RO'li hastalarda Hp eradikasyon 6n-
cesi ve 3 ay sonrasinda uygulanan pH monitori-
zasyonu ve ortalama AOS istirahat basina ara-
sinda ve pH<4 stiresi 6l¢climlerinde degisiklik sap-
tanmamis, heartburn ve regurjitasyon semptom-
larinda ise anlaml disisler bulunmustur. Hp
eradikasyonunun RO iizerine bir etkisi olmadig
fakat reflii semptomlarinda anlamli azalmalara
neden oldugu bulunmustur (35). Ayrica bu calis-
ma Hp'nin AQOS istirahat basincinda azalma yap-
tigin1 soyleyen calismalarin (36) tersine, yapma-
digini (35) gostermistir. Bizim calismamizda da
eradikasyon saglananlarda; reflii semptomu
olanlar tedavi 6ncesinde %60.1 iken; tedavinin 3
ay sonrasinda %13.3’a gerilemisti.

Bulgularnmizi destekler farkl bir calismada eradi-
kasyon saglanamiyanlarda semptom relapsi 54.
glinde olusur iken; eradikasyon saglanan hasta-
larda 100. giin relaps gelismistir. Hp'nin varlig
GORH semptomlarini artirmakta ve eradikasyo-
nu semptomsuz slireyi uzatmaktadir (29, 37). Ay-
rica eradikasyon ile semptomlarda diizelme go-
rilmis ve asit refliisiinde de degisiklik saptanma-
mistir (35, 38, 39). Bizim ¢alismamizda oldugu gi-
bi eradikasyon sonrasi supresyon tedavisi uygu-
lanmayan baska bir calismada RO siddetinde de-
gisiklik saptanmamaistir (30). Calismamizda ise
tedavi oncesi tiim olgularda endoskopik 6zofajit
%15,1 iken tedavi sonrasi %9.8’e gerilemisti. Hp
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eradikasyonu saglananlarda o6zofajit varligi
%16.2’den %8.1'e geriler iken; eradikasyonun ol-
madig: olgularda 6zofajit goriilmesi oraninda de-
gisim goriilmemistir. Bektas ve ark. (40) duodenal
ulserli hastalarda Hp eradikasyonundan 6 ay
sonraki reflii semptomlarini ve endoskopik 6zofa-
jiti degerlendirmesinde semptomlar %87’den
%37.5’a geriler iken, endoskopik 6zofajit goriilme
oraninda degisiklik saptamamaislardir.

Hp eradikasyonunun refli ile iligskisini arastiran
gastrik patoloji calismalarinda, Hp'li korpus gas-
tritinde asit supresyonunun antrum gastriti olan-
lardan daha belirgin oldugu gériilmiistir. Ciddi
korpus gastritli hastalarda eradikasyon sonrasi
rebound gastrik asit sekresyonu ve hastalik alev-
lenmesi daha fazla goérilmistiir. Hp eradikasyo-
nu sonrasl 26. haftada semptom skorlar ayni bu-
lunmustur (24). Hp'ye bagh atrofik gastrit ve RO
arasindaki iligskiyi arastiran cok az calisma yayin-
lanmistir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada RO
vakalarinin cogunda Hp ve atrofik gastrit yoklu-
gunda gelistigi goriilmiistiir. Hp infeksiyonunun
atrofik gastrit ve hipoasiditeye neden olarak RO
gelisimini engelledidi disiintilmektedir. Ozofajit
gelisiminde asidin anahtar rol oynadig: bilin-
mekle birlikte, RO hastalan ile normal kontrol
grubu arasinda gastrik asit sekresyonu arasinda
fark bulunmamaistir (41).

Ozofajitli yash hastalarda yapilan bir calismada
eradikasyon ile kronik gastritin derecesi ve ciddi-
yeti bnemli derecede azalirken, sadece PPI kulla-
nan grupta korpusdaki kronik aktif gastritin art-
t1ig1 saptanmistir. Hp eradikasyonu 6zofajitin kli-
nik seyrini etkilememistir. Hp eradikasyonu kro-
nik gastrit ve gastritin inflamatuvar aktivitesini
iyilestirmektedir (42). Farkli bir c¢alismada, Hp
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