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OZET
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarin
hiicresel ve humoral bagisiklik sistemlerinin

baskilanmasindan sorumlu tutulan faktorlerden birisi de
esansiyel aminoasit (EAA) eksikligidir. Bu hastalara her
diyaliz  seansinda  EAA  soliisyonlarinin intravenoz
uygulanmast ile bagisiklik sistemi islevierinde diizelmeler
oldugu bildirilmektedir. Bu ¢calismada yaslari 19-49 arasinda
(ort.yas: 32+ §) olan 15saghkl kisi (SE, 7K) ile yaslar 21-82
arasinda (ortyas: 56 * 13) olan 28 kronik hemodiyaliz
hastasinin (18E. 10K) bagisiklik sistemleri ve hastalarin EAA
replasman tedavisi sonrasinda bagisik yanitlarinda ortaya
cikan degisiklikler serum total protein, albumin, total lokosit,
graniilosit, lenfosit, monosit sayilari ile periferik kan
mononiikleer hiicre alt gruplarinin sayilarinin belirlenmesi
(CD3, CD4, CDS, CD14, CD16/CD56, CD 19, CD25, CD38,
CD45) ve CD4/ CDS oraninin saptanmasiyla arastirilmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kronik hemodiyaliz
hastalarinin total protein ve albumin diizeylerinin azaldigi,
hiicresel ve humoral bagisik yanitlarinin  baski/andigi
belirlenmistir. Kronik hemodiyaliz hastalarina bir ay siireyle
uygulanan EAA soliisyonlarinin total protein diizeylerinde
anlamli bir degisiklige neden olmadig:, albumin diizeylerini
arttirdig1 ve 6nceden baskilanmis oldugu belirlenen hiicresel
bagisiklik yanmitini diizeltirken, humoral bagisiklik yaniti
tizerine olumlu bir etki olusturmadigi gozlenmistir. Kontrol
grubu ile karsilastinldiginda, parenteral olarak FEAA
uygulanmis olan kronik hemodiyaliz hastalarinin total protein
ve albumin diizeylerinin diisiik kalmaya devam ettigi, total T
lenfosit ve T-helper inducer hiicre sayilarmin fizyolojik
stnirlara geldigi, diger parametrelerin subnormal degerlerde
kaldig1  saptanmustir.  Arastirmamiz EAA uygulamasinin
kronik hemodiyaliz hastalarinda bagisiklik sistemini goreceli
olarak diizeltebildigim ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler Hemodiyaliz, esansiyel

aminoasit, hiicresel bagisiklik, humoral bagisikhik
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SUMMARY

One of the factors responsible for suppression of
cellular and humoral immune system is essential aminoacid
(EAA) deficiency in the patients with end-stage renal disease
(ESRD) . It has been reported that the functions of the
immune system are improved by administering EAA
solutions intravenously to the patients in each dialysis
session. The immune system of 15 healthy persons (8M, 7F)
whose ages between 19-49 (mean age: 32+8) , 28 chronic
hemodialysis patients (18M, IOF) whose ages between 21-82
(mean age: 56*13) and the alterations occured in the
immune responses of the patients after EAA replacement were
investigated by determining the levels of serum total protein
and albumin, the counts of serum total leukocytes,
granulucytes, lymphocytes, monocytes and peripheral blood
mononuclear cell subpopulations (CD3, CD4, CDS, CD 14,
CDI161CD56, CD19, CD25, CD38, CD45) and CD4/ CD§
ratio. When compared to healthy control group , the levels of
serum total protein and albumin decreased , cellular and
humoral immune responses were suppressed in chronic
hemodialysis patients. The solutions of EAA, administered to
chronic hemodialysis patients in a month, did not cause
significant alterations on serum total protein levels
increased serum albumin levels, improved the cellular
immune response suppressed previously and did not cause
any positive effect upon humoral immune response. When
compared to control group, in chronic hemodialysis patients
to whom administered parenteral EAA , ftotal protein and
albumin levels continued to be low , the counts of total T
lymphocytes and T-helper inducer cells attained to the
physiological limits and the other paremeters remained
subnormal. Our study demonstrated that EAA administration
improved immune system relatively in chronic hemodialysis
patients.

Key Words : Hemodialysis, essential aminoacids,
cellular immunity, humoral immunity



GIRIS

Bagisiklik yaniti hiicresel ve humoral olmak tlizere
iki ayr iglevsel olayin bir arada uyum icinde caligmasi
ile olusur. Bagisiklik yanitinda rol oynayan hiicrelerin
tizerlerinde bulunan molekiiler yapidaki antijenler
"clusters of differentiation” (CD) olarak adlandirilir ve
hiicrelerin taninmalarinda birer belirteg gorevini
ustlenirler (1) (Tablo-1).

Tablo 1: Bagisiklik hiicrelerinin ylizeylerinde bulunan
belirtegler

BELIRTEC BELIRTECIN OZELLIiGI

CD3 Tim matiir T hiicrelerinde bulunur

CD4 T-helper inducer hiicrelerinde bulunur

CD8 T-sitotoksik  supresor hiicrelerinde
bulunur

CDl14 Graniilosit, monosit ve makrofaj larda
bulunur

CD 16- CD56 Natural Killer (NK) hiicrelerinde
bulunur

CDI19 B hiicrelerinde bulunur

CD25 Aktive T ve B hiicreleri ile
makrofaj larda bulunur

CD38 Aktive T hiicreleri ile plazma
hiicrelerinde bulunur

CD45 Tim lokositlerde bulunur

Bagisiklik  yanitinda rol oynayan hiicreler
lenfositler, monosit/makrofajlar ve noétrofiller olmak
uizere Uc gruba ayrilirlar. Lenfositler B lenfositler, T
lenfositler ve NK hiicreler olmak tiizere li¢ grupta
incelenirler. B lenfositler humoral bagisik yanitta rol
oynayan, tiim lenfositlerin % 5-15'ini olusturan,kemik
iliginde tretilen; antijenle karsilastiginda bir bolimii
plazma hiicrelerine ve bir boliimii de bellek hiicrelerine
dontisen hiicrelerdir. T lenfositler hiicresel bagisiklik
hiicreleri olup ; tiim lenfositlerin %55-75'ini olusturur
ve T-helper inducer (CD4+) (% 55), T-sitotoksik
supresor (CD8+)(% 40), bellek T hiicrelerinden (% 5)
meydana gelir. Antijen sunan hiicrelerin sundugu antijen
ve salgiladigr IL-1 ile uyarilan CD4+ hiicreler IL-2
salgilar ve CD4+ hiicrelerin proliferasyonunu , bu
hiicrelerden salgilanan IL-2 ile B hiicrelerinin
olgunlasmasimi  ve  CD8+  hiicrelerin  sitokin
salgilamalarin1 uyarirlar. Sitokinler antijenlere kargi
organizmanin tepkilerini kontrol ve modiile ederler.
Monositler kemik iliginde tretilen, hiicresel bagisik
yanitta rol alan, dokulara gectiklerinde makrofaj adini
alan hiicrelerdir . Notrofiller fagosite ettik'leri antijenleri
salgiladiklari lizozomal proteolitik enzimler ile denature
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eden hiicrelerdir (2,3). SDBY'de total lenfosit, B ve T
lenfositlerin say1 ve islevlerinde, CD4+/CD8+ oraninda
azalma ile notrofil ve makrofaj islevlerinde bozukluk
oldugu bildirilmistir (4,5,6,7,8,9,10). SDBY'de bagisik
yanitin bozuk olmasindan hipoproteinemi, EAA
diizeyindeki duistikliik, eser elementler ile demir ve folat
diizeyindeki dustiklik, L-karnitin eksikligi, sekonder
hiperparatiroidizm, A vitamini eksikligi, esansiyel yag
asitlerindeki eksiklik, tiremik toksinler suclanmaktadir
(9,11,12,13,14,15,16,17). Bu calisgmada 15 saglikhi Kisi
ile 28 kronik bobrek yetmezlikli hastanin bagisiklik
sistemi ve hastalarin EAA replasman tedavisi sonrasinda
bagigik yanitlarinda ortaya ¢ikan  degisikliklerin
aragtirilmasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kronik hemodiyaliz tedavisi gormekte
ve yaglan 21-82 arasinda (ort.yas: 56 + 13) olan 28
kronik hemodiyaliz hastast (18E,10K) {zerinde
gerceklestirilmistir. Hastalarin hemodiyaliz tedavisi
altinda gecirdigi siire 19-88 ay arasinda (ort.siire: 39+20
ay) olup, tiim hastalarin hemodiyaliz islemlerinde
seliillozik cuprophan membran (Renak-E, Kawasumi
Lab Ine, Tokyo, Japan), bikarbonat diyaliz soliisyonu
kullanilmigtir. Hastalara c¢alisgina stiresi boyunca 1
gr/kg/gliin protein iceren diyet uygulanmistir. Kronik
karaciger hastaligi, konjestif kalp yetmezIligi, calisma
sirasinda aktif  enfeksiyon, hipoglisemi ve
hipofosfatemisi  olan  hastalar calisma  disinda
birakilmigtir. Hastalar caligma siiresince bagisik yaniti
etkileyebilecek bir ila¢ ve oral EAA kullanmamuistir.
Yaglan 19-49 arasinda (ort.yas : 32 + 8) olan 15 saglikl
kisi (8E,7K) kontrol grubu olarak secilmistir.

Kontrol grubu ve hastalarin bagisiklik sistemleri
ve hastalarin EAA replasman tedavisi sonrasinda
bagisik yanitlarinda ortaya cikan degisiklikler serum
total protein, albumin, total 16kosit, graniilosit, lenfosit,
monosit sayilari ile periferik kan monontkleer hiicre alt
gruplarinin sayilarinin belirlenmesi (CD3, CD4, CDS8,
CD14, CD16/ CD56, CD19, CD25, CD38, CD45) ve
CD4/CD8 oraninin saptanmasiyla arastirilmstir.
Kontrol grubundan bir kez, hastalardan EAA
uygulamasinin baglatilacagr ilk diyaliz seansindan Once
ve calismanin tamamlandigi  dordiincii  haftanin
bitiminde olmak lizere iki kez kan alinarak, serum total
protein ve albumin diizeyleriyle (Technicon RA-XT,
USA) kan sekilli elemanlarinin sayilart (Medonic CA
610, USA) belirlenmistir. Periferik kan monontikleer
hiicre subpopulasyonlarinmn sayimi igin alinmig olan
kan Fikoll-Hypaque soliisyonu (Nycomed, Sweden)
kullanilarak santrifiij edilmis ve Fikolllin tizerinde
biriken mononiikleer hiicreler "phosphate buffer saline”
(PBS) ile iki kere santrifiij edilerek, hiicre sayilan 1x10°
- IxIO® / 10 ul olacak sekilde hazirlanmistir. Bu



islemleri takiben, tlizerinde farkli CD antijenleri olan
hiicreler isaretlenmistir. 100 pl mononiikleer hiicre
siispansiyonu tlizerine monoklonal ptrifiye veya direkt
isaretli monoklonal antikorlar konmus, bu sekilde elde
edilen soliisyon 30 dakika siire ile +4 °C de inkiibe
edilmistir. Islemden sonra elde edilen yeni soliisyon
PBS ilave edilerek, +4 °C de 1.500 devir/dk. hiziyla 10
dakika boyunca santrifiij edilmistir.  Kullanilan
monoklonal antikor piirifiye ise tizerine 1 ug/test- 1/50
diltie anti-mouse IgG-FITC (fluorescein isothiocyanate)
konulmus ve +4 °C de 30 dakika siireyle inkiibe
edilmistir. Bu sekilde gerek pirifiye, gerekse direkt
isaretli monoklonal antikorlar ile CD antijenleri
isaretlenmis ve PBS ile +4 °C de 1.500 devir/dk. hiziyla
10 dakika boyunca yeniden santriflij edilerek elde edilen
solisyon  "Flow Cytometry" (FACScan, Becton
Dickinson, USA) analizi i¢in hazir hale getirilmistir.
Flow cytometry aygiti ile belirlenen CD sonuglarinin
sayisal degerleri bir bilgisayar programi araciligiyla
(FACScan Research Sowtware, Becton Dickinson,
USA) kantitatif hale getirilmistir (1). CD45 tim
I6kositlerin tizerinde bulunan ortak belirte¢ oldugu icin,
elde edilen sonuclarin yiizdesi hesaplanirken CD45
global referans parametresi olarak kabul edilmistir.

EAA'lerin hemodiyaliz sirasinda kaybedilmeleri
nedeniyle (3,35), hastalara dort hafta siireyle ve yalniz
diyalize girdikleri giinlerde, diyalizin son 90 dakikasi
icinde , igerigi Tablo-2'de belirtilen 250 mi hacmindeki
EAA soliisyonu (Aminosteril KE Nephro, Fresenius,
Tiirkiye) infiize edilmistir.

Calismada elde edilmis sonuclar ortalamalar
arasindaki farkin anlamliligi  (student's -t) testi
kullanilarak kargilastirilmig ve tiim veriler ortalama +
standart sapma olarak sunulmustur.

Tablo 2: Kronik hemodiyaliz hastalarma uygulanan EAA
soliisyonunun igerigi

EAA Tiirii MIKTARI (gr/250ml)
[zolésin 1.88
Losin 2.845
Lizin 2.4075
Metyonin 1.6475
Fenilalanin 1.94
Treonin 1.695
Triptolan 0.7275
Valin 2.3825
BULGULAR

Kontrol grubu ile hastalarin EAA replasman
tedavisi Oncesinde ve sonrasindaki serum total protein,
albumin, total lokosit, graniilosit, lenfosit, monosit
sayilari, periferik kan monontikleer hiicre alt gruplarina
(CD3, CD4, CD8, CD14, CD16/ CD56, CD19, CD25,
CD38, CD45) ait degerler ve CD4/CDS8 oranlari
Tablo-3'de sunulmustur.

Tablo-3 : Kontrol grubu ile hastalarin EAA replasman tedavisi Oncesinde ve sonrasinda saptanan inceleme parametrelerine ait

ortalama degerler.

PARAMETRELER KONTROL HASTA  GRUBU

GRUBU EAA ONCESI EAA SONRASI
Total protein (gr/dl) 7210.6 65£0.6 6.7 £0.6
Albumin (gr/dl) 44 £0.3 32£0.4 3.540.3
Total 16kosit (/ mm3) 7926 + 8%4 3460 + 819 5750+ 822
Graniilosit (%) 58 +4 67 £8 65 +38
Lenfosit (%) 3513 25+8 29 +38
Monosit (%) 4+ 1 3 4
CD3 * 76 £3 63x11 71 £ 13
CD4 * 5712 39+8 52+ 14
CD8 * 33113 27 £8 25+ 10
CDI14 * 5t1 3£1 443
CDI16/CD56 * 17£2 11 £6 11£7
CDI19 * 1212 613 63
CD25 * 19+2 845 127
CD38 * 30 +£2 24+10 23 +12
CD4/CDS8 * 1.8690 £0.3649 1.6029 £0.7013 2.6631 * 1.4576

( *) Tim hastalarda pan-lokosit belirleyicisi olarak CD45 kullanilmis olup, degeri % 95'in iizerindedir. CD sonuglar sayilan tiim beyaz seri

hiicrelerinin % 'si olarak verilmistir.



EAA uygulamasimmin belirgin bir yan etkisi
santanmamustir. Elde edilen verilerin istatistiksel
karsilastirmasina ait (kontrol ile EAA Oncesi hasta
grubuna ait ortalama degerlerin karsilagtirmasi, EAA
oncesi ve sonrasinda elde edilen hasta grubuna ait
ortalama degerlerin karsilastirmast ve kontrol ile EAA
sonrast hasta grubuna ait ortalama degerlerin
karsilagtirmasi) sonuglarin istatistiksel 6zeti Tablo-4'te
sunulmustur.

Bu calismada bir ay siireyle kronik hemodiyaliz
hastalarina EAA uygulanmig olup, EAA uygulamasi
oncesinde hastalara ait total protein ve albumin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve her iki
parametreye ait degerlerin kontrole gore anlamli oranda
diisik oldugu saptanmigtir (p<0.001). Bu bulgu
SDBY'de protein malnutrisyonu oldugunu belirlemig
olan ve Heidland ve Alvestrand'in sonuclar ile
uyumludur (23,24). EAA uygulamasi sonrasinda
hastalara ait total protein ve albumin diizeyleri kontrol

Tablo-4 : Kontrol ile EAA Oncesi hasta grubuna ait ortalama degerlerin kargilagtirmasi, EAA Oncesi ve sonrasinda eide edilen
hasta grubuna ait ortalama degerlerin karsilastirmasi ve kontrol ile EAA sonrasi hasta grubuna ait ortalama degerlerin

karsilagtirmasina ait sonuglarin istatistiksel ozeti.

PARAMETRE p DEGERLERI
Kontrol-EAA Oncesi EAA Oncesi-EAA Sonrasi Kontrol-EAA Sonrasi
Total protein p<0.001 p>0.05 p <0.05
Albumin p<0.001 p<0.05 p<0.001
Total 16kosit p<0.001 p<0.001 p<0.001
Granulosit p <0.05 p>0.05 p<0.05
Lenfosit p<0.001 p<0.05 p <0.05
Monosit p<0.001 p<0.001 p <0.05
CD3 p<0.001 p<0.05 p>0.05
CD4 p<0.001 p<0.001 p>0.05
CD8 p<0.05 p>0.05 p<0.05
CD14 p<0.001 p<0.05 p>0.05
CDI16/CD56 p<0.05 p>0.05 p <0.05
CD19 p<0.001 p>0.05 p<0.001
CD25 p<0.001 p <0.05 p<0.05
CD38 p<0.05 p>0.05 p<0.05
CD4/CD8 p<0.05 p<0.001 p<0.05
TARTISMA

Saglikli populasyon ile karsilastirildiginda, SDBY
hastalarinda total, T ve B lenfosit sayilarinda azalma ile
nétrofil ve monosit/makrofaj fonksiyonlarinda bozulma
oldugu ortaya konmustur (6,7,8,18,19,20,21,22).
Kronik hemodiyaliz hastalarinda protein-albumin-
aminoasit paterni Kwashiorkor'a benzemektedir
(23).Septisemiye egilimi olan SDBY hastalarinda EAA
replasmaninin yarart bildirilmistir (6,8,24). Diyaliz
esnasinda yitirilen EAA'lerin yerine parenteral yoldan
konulmasi 6nerilmektedir (9,24,25,26).
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grubu ile karsilastirllmis ve her iki parametreye ait
degerlerin kontrole gore anlamli oranda bulunan
distikliigini korudugu saptanmustir. Total protein ve
albumine ait EAA Oncesi ve sonrasi ortalama degerler
hasta grubunda karsilastirildiginda; albumin diizeyinde
anlamli ylikselme oldugu saptanirken (p<0.05), total
protein diizeyinin degismedigi (p>0.05) belirlenmistir.
Viseral protein deposunu albumin yansitmaktadir (3).
Bu sonu¢ EAA replasmanimnin SDBY'de pozitif azot
dengesi olusturdugunu bildirmis olan ¢aligmalarin
sonuglartyla uyumlu bulunmustur (15,23,24,25,26,27).



Deschamps-Latscha ve ark. ile Raskova ve ark.
kronik hemodiyaliz hastalarinin granulositlerinde nicel
ve nitel bozukluklar oldugunu ortaya koymustur (8,22).
EAA uygulamasi oncesinde hastalara ait total 10kosit ve
granulosit diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmig ve
her iki parametreye ait degerlerin kontrole gore anlamli
oranda disiik oldugu saptanmustir (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.05). Bu bulgu anilan arastiricilarin sonuglan ile
uyumlu bulunmustur. Deschamps-Latscha ve ark.
kronik hemodiyaliz hastalarinin lenfosit ve monosit
sayilarinin disiik oldugunu, B lenfositlerin antijenik
uyartya subnormal yanitlar verdigini, CD3+ hiicre
sayisinin azaldigini bildirmistir (8). Raskova ve ark.
total lenfosit sayisindaki azalmadan T ve B lenfositlerin
birlikte sorumlu oldugunu ifade etmistir (22). Beurain
ve ark. kronik hemodiyaliz hastalarindaki IL-2 diizeyi
diistikliiglinin -~ T lenfositlerin ~ nicel ve nitel
bozuklugundan kaynaklandigini belirtmistir (18). Kurz
ve ark. SDBY hastalarinda hiicresel ve humoral
bagisiklik sisteminin birlikte baskilandigini bildirmigtir
(20). Rabb ve ark. kronik hemodiyaliz hastalarinin
CD3+, CD7+,CD8+,CD25+ hiicrelerinin azaldigini ve
CD8+ hiicrelerinin arttigini saptamustir (21). Alexiewicz
ve ark. kronik hemodiyaliz hastalarinda in vitro olarak
uygulanan IL-2'nin T hiicre proliferasyonunu
saglayamadigini ve buna sekonder hiperparatiroidizme
bagli olarak T hiicrelerinde artmig intraseliiler
kalsiyumun engel oldugunu ileri siirmiistiir (11).
Kontessis ve ark. kronik hemodiyaliz hastalarina diyaliz
esnasinda uyguladiklart  EAA'in  bagisik  yaniti
gliglendirdigini tespit etmistir (28). Bizim calismamizda
EAA uygulandiktan sonra, EAA Oncesine gore,
hastalarin  total 16kosit sayilarinin anlamli oranda
yiikseldigi (p<0.001), granulosit sayisinin degismedigi
(p>0.05) saptanmistir. Bu bulgu Kontessis ve ark.'nin
sonuglart ile uyumludur. EAA uygulamasi sonrasinda,
kontrol ile karsilastirildiginda, anilan parametre
degerlerinin anlamli derecede diisiik olma durumunun
devam ettigi gozlenmistir.

Calismamizda EAA uygulamast sonrasinda CD8+,
CD16/CD56, CDI19+,CD38+ hiicre sayilarinda
saptanan degisim EAA Oncesine gore anlaml
bulunmazken (p>0.05); CD3+, CD4+, CDI14+, CD25+
ve CD4+/CD8+ oranindaki artis anlamli bulunmustur.
Lenfosit, monosit ve CD3+ icin saptadigimiz sonuclar
Kontessis ve ark.'nin bulgularina paralel iken, CD4+ ve
CD8+ icin saptadigimiz artiglara ayni arastiricinin
calismasinda  rastlanmamistir  (28).  Yaptigimiz
calismada normal diizeyde bulunan CD4+ / CD8+ orani,
bir kisim arastirmada da normal bulunmustur (4,18,22).
Calismamizda CD19+ ve CD38+ hiicre sayilarinda
EAA uygulamasi sonrasinda degisiklik saptanmamis
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olmasi (p>0.05), bizleri EAA uygulamasinin humoral
bagisiklik  lizerinde etkili olamadigi  sonucuna
ulagtirmigtir. B lenfositlerin EAA  uygulamasina
sayilarini arttirarak yanit verdigini ifade eden Kontessis
ve ark.'nin bulgulart ile ¢aligmamiza ait sonu¢ uyumlu
bulunmamugtir.

Arastirmamizda CD8+ ve CD 19+ hiicrelerin, yani
B lenfosit ve plazma hiicrelerinin EAA replasmanindan
etkilenmedigi ve dolayli olarak sitokin
salgilanmasindaki IL-2 basamagindaki baskilanmay1
EAA uygulamasinin ortadan kaldiramadigr sonucuna
varilmistir. Bu indirekt bulgunun kronik hemodiyaliz
hastalarinda IL-2 diizeylerinin disiik oldugunu ifade
eden Beurain ve ark.'nin sonuglariyla uyumlu oldugu
diistintilmektedir (18).

EAA  replasmanindan  kronik  hemodiyaliz
hastalarinin bagisik yanitlarinin saglikli populasyona
gore ne oranda etkilendigine bakildiginda ; CD3+,
CD4+, CD14+ hiicre sayilar1 digindaki tiim parametreler
icin ortalamalar arasindaki istatistiksel farklarin
anlamliliklarin1 korumaya devam ettigi goriilmiistiir. Bu
bulgular, EAA uygulamasinin  hiicresel bagisiklik
tizerinde olumlu etki gosterirken, humoral bagisiklig1
etkilemedigini gostermistir.

EAA uygulamasinin total T lenfosit ve T-helper
inducer hiicre sayilarini fizyolojik diizeye cikartabilmek
disinda diger parametreler lizerine anlamli etkilerinin
olmamasi, bizleri EAA uygulamasinin SDBY
hastalarinin bagisik yanitlar tlizerinde yalnizca goreceli
bir iyilestirme sagladigi sonucuna ulagtirmugtir.
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