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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

ALUMINYUMA MARUZ KALMIS SICANLARDA; KARACIGER, BOBREK VE
BEYIN DOKULARINDAKI BAZI ESER ELEMENTLERININ SEVIYELERI
UZERINE NAR (PUNICA GRANATUM L.) SUYUNUN ETKISININ
ARASTIRILMASI

Habibe KOC

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Molekiiler Tip Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Harun CIFTCI

Bu tez ¢alismasinda, siganlarda AICI; ile olusturulan oksidatif strese karsi nar (Punica
granatum |.) suyunun koruyucu etkisi arastirilmistir. Calismada; Kontrol (K), Nar suyu
(NS), Aliiminyum (Al) ve Nar suyutAliminyum (NS+Al) seklinde dort grup
olusturulmustur. AlClz 8,3 mg/kg olacak sekilde intraperitonal yolla ve nar suyu ise 4
ml/kg olacak sekilde oral gavaj yolu ile giin asir1 30 giin boyunca uygulanmistir. Siganlarin
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda bazi eser elementlerin diizeyleri Yiiksek
Coziiniirlikli Strekli Isin Kaynakli Alevli Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (HR CS-
FAAS) kullanilarak belirlenmistir. Karaciger dokusu eser element diizeyleri
incelendiginde, Al grubunun, K grubuna gore Ca ve Al diizeylerinde artig goriiliirken, Mn
diizeyinin azaldig1 gézlemlenmistir. AI+NS grubu Mn ve Al diizeyleri Al grubuna gore
azalmis, Ca diizeyi ise artmistir. Bobrek dokusu eser element diizeyleri incelendiginde Al
grubu Cu, Ca, Mg ve Al diizeylerinde K grubuna gore artis gozlenmistir. AI+NS grubu Cu,
Ca ve Al diizeylerinin, Al grubuna gore dnemli diizeyde azaldig: tespit edilmistir. Beyin
dokusu eser element diizeyleri incelendiginde ise Al grubunun, K grubuna gore Fe, Ca ve
Al diizeylerinin arttig1, Mn diizeyinin ise azaldig1 gézlemlenmistir. AI+NS grubu Fe, Ca ve
Al diizeyleri ise Al grubuna gore azaldigr tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, AICI;

maruziyetinde Nar suyu uygulamasinin sican dokularinda olusan toksisiteye karsi



koruyucu etkilerinin olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aliminyum, Nar Suyu (Punica granatum l.), Eser Elementler,
Antioksidan.
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

Habibe KOC
Kirsehir Ahi Evran University

Instute of Health Sciences

Department of Molecular Medicine

Supervisor: Prof. Dr. Harun CIFTCI

In this thesis study, the protective effect of pomegranate (Punica granatum I.) juice was
analysed against oxidative stress induced by AICl3 in rats. In the study; Four groups were
formed as Control (K), Pomegranate Juice (NS), Aluminum (Al) and Pomegranate Juice +
Aluminum (NS+Al). AICI; was administered intraperitoneally at 8.3 mg/kg and
pomegranate juice was administered by oral gavage at 4 ml/kg every other day for 30 days.
The levels of some trace elements in liver, kidney and brain tissues of rats were determined
using High Resolution Continum Source Flame Atomic Absorption Spectrometer (HR CS-
FAAS). When the trace element levels of the liver tissue were examined, it was observed
that the Ca and Al levels of the Al group increased compared to the K group, while the Mn
level decreased. The Mn and Al levels of the AI+NS group decreased compared to the Al
group, while the Ca level increased. When the kidney tissue trace element levels were
examined, an increase was observed in the Al group Cu, Ca, Mg and Al levels compared to
the K group. It was determined that the Cu, Ca and Al levels of the AI+NS group were
significantly decreased compared to the Al group. When brain tissue trace element levels
were examined, it was observed that the Fe, Ca and Al levels of the Al group increased
compared to the K group, while the Mn level decreased. Fe, Ca and Al levels in the AI+NS
group were found to be decreased compared to the Al group. As a result, it has been shown
that the application of pomegranate juice in AICIl; exposure may have protective effects

against toxicity in rat tissues

Keywords: Aluminum, Pomegranate Juice (Punica granatum 1), Trace Elements,

Antioxidant

Xii



1. GIRIS

Elementler, insan sisteminin diizgiin ¢alismas1 ic¢in gereklidir. Eksikliklerinde ve
fazlaliklarinda ciddi metabolik anomaliler olusur. Biyomolekiillerle etkilesimleri yoluyla
biyolojik sistemde hayati bir rol oynar. Literatiirde birgok hastaligin olusumunda ve tedavi

edilmesinde bazi eser element seviyeleri arastirilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir (1).

Aliiminyumun beyin, kemik, bobrek ve kan dahil olmak iizere ¢esitli organ sistemlerinde
toksik etkilere neden oldugu bilinmektedir. Dokularda ve viicut sivilarinda birikmesi ile
mikrositik anemi, diyaliz ensefalopatisi dahil norodejeneratif bozukluklar, Alzheimer ve
Parkinson hastaligi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (2). Aliminyum iyonlari, biyo-
membranlar igin giiclii bir benzerlige sahiptir ve gegis metallerinin pro-oksidan

ozelliklerini gli¢lendirerek hiicresel oksidatif ortami arttirabilirler (3).

Hastaliklardan korunmak i¢in nar (Punica granatum |.) meyvesi orta dogudaki birgok
kiiltirde kullanilmaktadir (4). Bir nar meyvesinin agirlik olarak ortalama %52’si yenilebilir
kisimdir. Nar suyu %78’lik kismini, ¢ekirdek ise %22'lik kismi olusmaktadir (5). Saf nar
suyu igerik olarak, bir¢cok polifenolik bilesikler bulundurur. Bunlar; C vitamini,

antosiyaninler, punikalajin, ellajik (EA) ve gallik asitdir (6, 7).

Nar meyvesinin birgok yararl etkileri bulunmaktadir. Kanser 6nleyici, antiproliferatif etki,
apoptotik etki, HIV-I inhibisyonu, mikrobisitik etki, kardioprotektif
etki, antihiperlipidemik gibi 6nemli yararli etkisi glinlimiizde anlagilmigtir. Ayrica
antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve giiclii bir serbest radikal siipiiriicti oldugu bir¢ok
arastirmada belirtilmektedir (6, 8). Buna ilaveten birgok hastalikta, stres ve yaslanmayla
birlikte, antioksidan enzim diizeylerinde degisiklikler ve lipit peroksidasyonda artig,
bildirilmistir (9).

Yirtitiilen ¢alisma kapsaminda antioksidan potansiyelinin oldugu g¢esitli arastirmacilar
tarafindan belirtilen nar suyunun aliiminyum toksisitesine karst c¢esitli dokularda bazi

elementler diizeylerine etkisinin olup olmadigi arastirilmistir.

1



2. GENEL BILGILER

2.1. Aliiminyum
2.1.1. Dogada Aliiminyum

Yerkabugunun yaklasik %8’ini olusturan Al oksijen ve silikondan sonra en fazla bulunan
elementtir (10). Al yaygin kullanimini saglayan alternatif 6zellikler arasinda yumusak,
hafif, amfoter 6zellikte olmasi, kullanim siiresinin uzun olmasi, dis etkenlere (korozyon
vb.) ve degisik iklim sartlarina karsi dayanikliligi, kolay sekillendirilebilmesi,
maliyetlerinin diisiik olmasi, yiiksek elektrik ve 1s1 iletkenligidir (11).

Al bu sayede; teknolojinin gelismesiyle de kullanim alan1 giderek artan bir iiriin olarak 21.
yiizy1l metali olarak goriilmektedir (12). Aliminyum metali havada, suda ve toprakta bol
miktarda bulunur. Her tiirli endiistriyel alanda kullanildigi i¢in aliiminyuma maruz
kalmamak giiniimiizde neredeyse imkansiz hale gelmistir. Insanlarin ve hayvanlarin,
Ozellikle de son yillarda, endiistriyel atik sularinda ve aliminyum igeren bilesikler
nedeniyle yiikksek konsantrasyonlarda aliiminyuma maruz kalinmasina sebebiyet
vermektedir (13). Al konsantrasyonu, dogal sularda az iken, glinliik hayatta kullanim1 fazla
olmasi nedeniyle kent sularinda daha yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Bu konsantrasyonu
asit yagmurlar1 da siirekli artmaktadir (14). Cevredeki atik sivilardaki yiiksek

konsantrasyonlara Al madenciligi ve eritilmesinin de etkisi vardir (15).

2.1.2. Aliiminyum Kullanim Alanlar1

Al kullanim alaninin genis olmasi nedeniyle endiistriyel alanda milyonlarca farkli {iriiniin
yapiminda kullanilmaktadir. Bu kullanim alanlarindan en Onemlileri arasinda uzay ve
havacilik sanayi bulunmaktadir. Al daha ¢ok metal sanayisinde; dayanikli tiketim
aletlerinde; kimya ve gida sanayisinde; elektrik-elektronik, makine ve ekipman
sektorlerinde; ¢esitli ev ve mutfak esyalarinin yapiminda; mobilya, takim ve el aletleri,
dekorasyon firiinleri, levha yapiminda kullanilimi yaygindir. Al yiiksek dayanim 6zellikleri
ve hafifligi onu insaat, tastma ve paketleme sanayisinde bir¢ok uygulama i¢in avantajl

hale getirmistir. Kagit endiistrisi, kozmetik ve ilag yapiminda, boya endiistrisinde, tekstil



endiistrisinde, su aritmada ve gida iiretim endiistrisinde kullanilan bir metaldir (16).

2.1.3. Aliiminyuma Maruz Kalma
2.1.3.1. Cevresel Kaynaklar

Al kullanim alaninin genis olmasi nedeniyle ¢evrede fazla bulunmasi potansiyel tehlike
olusturmasi ve olumsuz biyolojik sonuglara sebep olmustur. Al konsantrasyonu kirsal
bélgelerde 1 ng/m* den az havada bulunurken, kentsel bolgelerde sanayilesmenin etkisiyle
10 ng/m*den fazla bulunmktadir (16). Havada bulunan Al nedeniyle giinliik solunum
hacmi 20 m3/g1'in olanlar 0,20 pg Al’ye maruz kalmaktadir. Al’ye maruz kalmanin esas
nedenlerinden birisi de ¢evresel faktor olan toprak kontaminasyonudur. Tarimda kullanilan
suni giibreler ve asit yagmurlarinin toprak asidifikasyonu nedeniyle dogadaki Al aktif hale
gelebilir (17). Asidifikasyonun artmasi yani toprak pH’st 4,5-5 den distiigii zaman
aliminyum ¢6ziiniirek sulu topraklarda bitkilerin kokleri tarafindan absorbe edilir. Boylece
Al'li topraklarda yetisen bitkiler aliminyum igermektedir. Ayrica Al sulardaki
konsantrasyonu kaya yataklarindan sizarak artmaktadir. Dogal sularda 700 pg/lI’nin
tistiinde konsantrasyonlar elde edilmistir. Kullanilan igme sularini temizlemek amaciyla
topaklastirict olarak sulara eklenen maddelerden biri olan flokiilant; Al i¢eren bir bilesiktir.

Boylece igme sularindaki Al konsantrasyonu yiikselmektedir (18).
2.1.3.2. Besinsel Kaynaklar

Al’nin disaridan besin yoluyla viicuda girmesinin sebepleri igme sular1 ve gidalardir (19,
20). Gidalarda Al miktari, gida yapiminda kullanilan sular, gida katki maddeleri, dogal
kaynaklar ve Al’den yapilmis mutfak esyalarinin kullanimi nedeniyle olusan
kontaminasyondan bu miktar artmaktadir (20). Giinliik diyet alim1 yetiskinlerde Al igin 4-
9 mg/giin olarak hesaplanmistir (21). Islenmis gidalarda, Al fosfat baglayic1 ozelligi
nedeniyle gidanin nétr, alkali veya asit olusuna goére temasta oldugu gidalara gegisi
kolaydir (22). Donmus hamur, peynir, maya tozu, kek karigimlari, siit {riinleri, tahil
tirlinleri ve tahillardan yapilan tathilar gibi islenmis gidalarin Al oranmi yiiksektir. Dogal
peynir 15,7 pg/g aliiminyum igerirken, islenmis peynir 279 pg/g alliminyum icermektedir.

Pastane {irlinleri bu miktarin en yiiksek oldugu {irlinler olarak goze carpmaktadir.



Kabartma tozu (Na-Al-fosfat formunda) 23000 pg/g aliiminyum igermektedir, baska bir
ifade ile her 100 g’da 2 gr’dan fazla Al igermekedir. Kakao 45 ug/g, Al ilaveli tuzlar 164
ug/g Al igermektedir (23). Bazi baharatlarinda Al oran1 yiiksektir. Kekik Al miktar1 2 mg/g
civarindadir. Yiiksek asitli topraklarda yetisen ¢aymn Al konsantrasyonu yapraklarinda ve
tozunda oldukga yiiksektir; yaklasik 140 mg/100 g’dan fazladir. Bu degere gore bir fincan
cay 1 mg Al bulunabilir. Ayrica 555-1009 /g Al da kuru ¢ayda bulunmaktadir (24). Siit
ilave etmek c¢ayin Al absorbsiyonunu diistiriirken, limon ilavesi Al absorpsiyonunu
cogaltmaktadir (23). Al konsantrasyonu kahvede 0,04-0,30 pg/ml dir (24). Al’den yapilmis
kutulardaki icecekler, cam siselerdeki iceceklerden daha fazla Al konsantrasyonuna
sahiptir. Kola ve kola digindaki i¢ecekler sirasiyla kutuda ortalama 660 ve 900 ug/L, sisede
ortalama 240 ve 150 pug/L Al igermektedir. Al en ¢ok tagima potansiyeline sahip etkenin su
oldugu bilinmektedir. igme suyunda genellikle bildirilen toplam Al miktar1 100 pg/giindiir
(25).

2.1.4. Aliiminyum Metabolizmasi

Al, insan viicuduna girdikten sonra, oncelikle mide mukozasindan ve ince bagirsaklardan
emilim gergeklesir (11, 22). Al’nin bagirsaklardan absorbasyonu ile ilgili mekanizma
heniiz tam olarak agiklanamamustir. Bunun nedeni, Al emilimini dogrudan Slgebilecek bir
radyoizotop yoktur. Ayrica bilinen radyoizotoplarin yarilanma siiresi 7 dk’dan daha azdir
(26). Al’nin absorbsiyonu, mide ve deudenumun ilk boliimiinden pasif ve aktif yollarla
olmaktadir. Al hem paraselliiler hem de transselliiler gecis yapabilir. Paraselliiler Al gegisi,
dar birlesim noktalar1 boyunca pasif yollarla, transselliiler gecis ise enterositler ile pasif,
kolaylastirtlmis ve aktif transport yolu ile transport edlir. Aktif yolla transportu sirasinda
kalsiyum da rol oynamaktadir. Bazi arastirmacilara gore, iyonize kalsiyum seviyesinin ¢ok
diisiik olmasi, hiicreler arasi siki baglantilarin gecirgenliklerinin artmasina sebep olarak, Al
emiliminin artmasina vesile olur (27). Yeni doganlarda, bagirsak gegirgenligi yetiskinlere
oranla daha fazla oldugu i¢in, Al emilimi daha fazla olmaktadir. Bundan dolayi, yeni
dogan bebeklerde Al’'nin toksisitesi yoniinden daha duyarli olduklar1 bildirilmistir.
Viicuttaki toplam Al diizeyi saglikli bireylerde 30-50 mg’dir. Ortalama 70 kg agirliginda
ve sehirde yasayan insanlarda, yiyeceklerle birlikte viicuda giren giinliikk Al miktar1 0,01—
1,4 mg/kg’dir. Sindirim sisteminden direkt kana gecen Al miktar1 absorbsiyon oraninin

diisiik olmasi nedeniyle yiizde 1’den azdir (1-2 pg/L). Insan viicudu icin Al
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absorbsiyonunu bir ¢ok faktor etkiler. Bunlar arasinda paratiroit hormonu, D vitamini
diizeyi, ¢inko eksikligi ve gidasal faktorler yer alir. Organik asit olan sitrat ve
askorbikasitin Al’nin absorbsiyonunu arttirdig1 vitamin D eksikliginin absorsiyonu 6nemli
derecede azalttigi bildirilmektedir. Al mide ve deudenumdan emildikten sonra, dolasim
sisteminde transferrine, albiimine ve diisiik molekiiler agirlikli bilesiklere baglanmaktadir.
Hem hiicre kiiltiirlerinde hem de deneysel ¢alismalarda Al’nin transferrin reseptor aracili
endositoz ile kan-beyin bariyerini gegerek beyine girdigi gosterilmektedir. Al solunum
yolu araciligi ile de tozlar ve aerosoller igerisinde absorbe olur. Solunum yoluyla alinan bu
Al, olfaktor sistem ve akciger epiteli araciligiyla absorbsiyona ugramaktadir. Emilen
Al’nin yaklasik %3’ akcigerlerden kana gecer. Al metabolizmasi sonucunda {iriner
sistem, sindirim sistemi, safra ve mukozmembranlar ile viicuttan uzaklastirilir. Bazi
aragtirmalara gore; Al ‘nin%60 oraninda idrarla ve % 40 oraninda da defekasyon yolu ile
atilir. Alinan Al’nin, biyik bir kismi gesitli dokularda depolanir. Normal saglikli
insanlarda giinde yaklagik 10-40 mikrogram kadari iiriner sistem ile atilmaktadir. Kronik
bobrek yetmezligi gibi bdobrek fonksiyonlarmmin bozuldugu hastaliklarda, aliiminyum
birikimi riskinde belirgin bir artis olur. Ciinkii diger atilim yollarindan biri olan safra

yollart ile atilim Al eliminasyonunun %?2’den daha azini olusturur (25).
2.1.5. Aliiminyumun Saghk Uzerine Etkileri

Al’'un 6nemli molekiillere baglanir. Bunlar; fosfatlar, karboksilatlar, aminler, thiolatlar,
aminoasitler, niikleik asitler ve niikleotidler gibi onemli molekiillere baglanir. Insan
viicudunda onemli islevlere sahip olan AMP, ADP, ATP, 2 3-difosfogliserat, inozitol
fosfat, glukoz 6-fosfat gibi fosfat bagli biyomolekiilleri etkileyebilmektedir. Al ¢ok sayida
biyolojik olusumda ATP ile kararl bir bilesik olusturarak magnezyumun yerini irrevisible
olarak alabilmektedir (28). Al giiniimiizde insan saghg ile iliskisi gittikge Onem
kazanmaktadir. Toksik bir metal olan Al giinliikk yasamda bir¢ok alanda karsilastigimiz
aliminyum sindirim, iskelet, sinir sistemi ve hematolojik sistem iizerinde etkileri vardir
(29). Al’a siirekli maruziyet; beyin hiicrelerinde birikime ve ciddi beyin hastaliklarina
neden olur. Uzun siireli aliminyum iceren antiasit kullanimi sonucu kemiklerde
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toksisiteye, hemoglobin sentezinde azalmaya, hatta kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
diyaliz tedavisi goren hastalarda mortalite igin risk faktoriidiir (30). Al viicuda alinma yolu,
doz ve maruziyet siiresine bagl olarak, farkli organlarda esit olmayan bir sekilde birikir.
Al basta beyin olmak tizere bobrek, karaciger, akciger, kemik, testis ve kalp dahil tiim
viicut dokusunda birikerek toksik etkiler olusturabilir. Dokularda Al yavas yavas birikerek
bliyiik ¢okeltiler olusturur. Boylece hiicrelerin islevini bozar veya 6liimiine neden olur. Yas
ilerledik¢e organlarda Al konsantrasyonun artar (23). Al’un en 6nemli etkisi sinir sistemi
tizerinedir. 1973 yilinda yapilan ¢alismalarla Alzheimer demans hastalarinin beyinlerinde
Al miktarmin artmis oldugu gosterilmistir. Al katki maddeli besinler tiiketilmesi
norodejenerasyona neden oldugu tespit edilmistir (11). Alzheimer hastaliginda hastalarin
beyin hiicrelerinde Al birikmesi mi yoksa Al’un tetikledigi oksidatif stres mi oldugu tam
olarak bilinmemektedir (31). Alzheimer hastalig: ile igme suyundaki Al miktar1 arasinda
benzerlik vardir. Al konsantrasyonunun yiiksek oldugu yerlerde Alzheimer hastaligina
yakalanma riski yari yariya yiisektir. Al, kolin ve dopamin yapimimin giclii bir
inhibitoridiir. Kolin ve dopamin, kaslarda ve dokularda sinir iletiminde 6nemli mediator
faktorlerdir. Bu etki sonucunda kisa siireli hafizaya ve diisinmeye etki etmektedir. (32). Al
bobreklerde akut proksimal tubiiler nekroza sebep olur. Al bobreklerde a—aminolevinolinik
asit dehidrataz (ALA-dehidrataz) aktivitesini inhibe eder. Aliiminyumkloriir (AICls)
bobreklerde asit atilimi artirir. Aliiminyumun kalsiyum metabolizmasin1 da etkiler.
Ozellikle kalsiyumun bobrekten atilimini arttirir. Bdylece kalsiyumun kemikten uzaklastig:
ve yerine alliminyumun biriktigi goriilmiistiir. Kemikten uzaklastirilmis olan ve dolagima
gecgen kalsiyumun, Parathormon (PTH) sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (33). Al
kemiklerde birikmesi sonucu, kemik dokusunu meydana getiren hiicrelerin faaliyeti

engellenir. Bu durum kemik olusum hizini azaltir ve kemiklesme bozulur. Sonugta kemikte



litik lezyonlar goriliir. Al karaciger lizerine de bircok etkileri vardir. Bunlardan en
onemlileri, serum safra asit konsantrasyonunun, glukoniltransferaz aktivitesinin, oksidaz
seviyelerinin ve safra salgisinin artmasidir. Aliiminyum beyinde oldugu gibi karaciger
dokusunda da birikir. Ancak safra atilimi1 sayesinde zararli etkileri azalir. Yine de bazi
durumlarda hepatositler hasar goriir. Al karacigerde ALA-dehidrataz aktivitesinde
azalmaya ve idrarda a—aminolevinolinikasitin artmasina neden oldugu bilinmektedir. AICl3
karacigerde ALA-sentetaz ve hem oksijenazin azalmasina neden olmaktadir. (34). Al

karacigerde alinan dozla lineer bir birikim gosterir ve ¢ok az bir miktar1 karacigerden atilir

(35).

Al toksisitesinde ortaya ¢ikan durumlardan biri de anemidir. Al toksisitesinde eritrositler
icbiikey sekillerini kaybederler. Protoporfirinlerin artmasi aliiminyuma maruz kalmanin en
hassas gostergesidir. Al’'un neden oldugu aneminin mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz hastalarinda goriilen
mikrositik hipokromik anemiden aliiminyum sorumlu tutulmustur (36). Al’un hemoglobin
sentezini inhibe ettigi ve a- aminolevoliinik asit dehidrataz aktivitesini artirdigi

gosterilmistir (37).

2.2.Karaciger

Karaciger viicudumuzda bir¢cok 6nemli fonksiyona sahip olan en biiyiik i¢ organimizdir.
Karaciger insan viicudunda batinda sag iist tarafinda ve diyaframa komsu olarak asagisinda

yer alir (9).
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Sekil 2.1.Karaciger (38).

Karacigerin iki kenar1 ve iki yiizii olup Sekil 2.1. gibi goziikmektedir. Karaciger
dokusunun ince bir zarla kaph dis tarafi bag dokudan olusmustur. Bu ince zara glisson
kapsiilti ad1 verilir. Karacigerin iist yiizeyi kubbe seklinde olup diyaframa yapisik olarak
komsuluk yapar. Bu yiiziine facies diafragmatica denilmektedir. Facies diafragmatica
peritonla cevrilidir. Az bir kismi periton ile ¢evrili olmayip gevsek bag dokusu ile
diyaframa baglanmaktadir. Bu alana areanuda adi verilir. Karacierin batin boslugu ile
komsu olan, ve alt yiiziine facies visceralis denilmektedir. Karacigerin alt kismi olan bu
yiiz kolon, sag bobrek, sag bobrek iistii bezi, 12 parmak bagirsagi gibi organlara
komsulugu vardir. Faciesvisceralisin orta kisminda porta hepatis ad1 verilen biiyiik bir gegit
vardir. Porta hepatisin her iki tarafinda, arkadan 6ne dogru sagittal yonde uzanan H harfi
seklinde oluklar bulunmaktadir. Sag taraftaki oluga sulcus sagittalis dexter, sol taraftaki
oluga ise ‘fissura sagittalis sinister’ adi1 verilmektedir. Karacigerin 6n yiizey kenari ince,
arka yiizey kenari ise kalin ve kiint sekillidir. Facies diafragmatica ile facies visceralis
arasinda arka tarafta olusan kenara margo posterior, ‘facies diafragmatica’ile ‘facies

visceralis’ arasinda On tarafta olusan kenara ise ‘margo inferior’ adi1 verilmektedir.

Karaciger iki lobdan olusmaktadir. Bunlardan biiyiik olana (Lobus hepatis dexter), kiigiik
olana (Lobus hepatis sinister) denilmektedir. Ligament falciforme hepatis iist yiizeyde ve
On yiizeyde iki lobu ayirmaktadir. H harfi seklindeki Facies visceralis de bulunan oluklar,
karacigeri 4 loba bolmiistiir. Bu iki oluk arasinda kalan ve porta hepatis’in 6niindeki kisma
‘lobus quadratus’, arkasinda kalan kisma ise ‘lobus caudatus’ adi verilmektedir. Sulcus
sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan boliime ‘lobus hepatis dexter’, fissura sagittalis

sinistra’nin solunda kalan boliimiine ise ‘lobus hepatis sinister’ denir.

e Lobus Hepatis Dexter: Tiim karacigerin 5/6’sin1 olusturmaktadir. Sol lobdan 6 kat
daha biiyiiktiir. Sag ve sol lobun smirint diyaframatik yiizde ligament falciforme
hepatis, visseral yiizde ise fissura sagittalis sinistra belirler.

e Lobus Hepatis Sinister: Bu lob ise sag lobdan daha kiigiik ve yassidir. Karacigerin
de 1/6’sin1 olusturmaktadir. Mide ile komsu olan Lobus Hepatis Sinister, konveks

olan iist yiizii diyafram ve konkav olan alt yiizii bulunmaktadir.



e Lobus Quadratus: Porta hepatis’in 6n yiizii ile sag lobun visseral yiiziinde
bulunmaktadir.
e Lobus Caudatus: Bu lob ise porta hepatis’in arka yiizii ile sag lobun visseral

yiizlinde ve go6glis omurlart hizasinda bulunmaktadir (39).

Karaciger sagda ve solda olmak iizere 4’er segmente bolinmiistiir (Sekil 2.2). Karacigerin
segmental anatomisi fonksiyonel olarak birbirinden bagimsizdir. Segmentler; sol lobda 1.,

2., 3. ve 4., karacigerin sag lobda sirasi ile 5., 6., 7. ve 8. Segmenti bulunmaktadir (40-42).

Orta hepatik ven
= $ol hepatik ven

Inferior vena cava
Sag hepatik ven

Hepatik arter

Sekil 2.2.Karacigerin segmenter anatomisi (41).

5 tiir hiicreden olusan karaciger dokusu; hepatositler, endotel hiicreleri, stellat hiicreleri,
kupffer hiicreleri ve safra kanali epitelhiicreleridir (42). Heptositler tiim hiicre tiirlerinin %
80’inde bulunmaktadir. Bu dokulardan hepatosit hiicreleri, en kii¢liik ve polihedral olan
hiicrelerdir. 6 ve lizerinde yiizeye sahiptir. Hepatosit hiicreleri ¢ok sayida mitokondrisi
bulunan, 20-30 um capinda, az miktarda graniilsiiz endoplazmik retikulum bulunur. Ayrica
eozinofilik boyar hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin Omiirleri ortalama 150 giin
civarindadir. Bu hiicrelerin % 25°1ik kisminda iki niikleus tagimaktadir. Cogunlugu ise bir
niikleusludur. Endoplazmik retikulumlar graniillii ve graniilsiiz bakimindan zengindir.
Boylece hepatosit hiicreler sayesinde karaciger fonksiyonlarin biiyiik kismi burada
olmaktadir. Ayrica hepatositler tarafindan sindirim kanalindan absorbe edilen besinlerin
islenmesi,  depolanmasi, zararli olanlarin  arindirilarak  dolasima  katilmasi
gerceklestirilmektedir. Hepatositler 1smsal sekilde siralanmistir. Kapillerler plaklar

arasindaki boslukta bulunmaktadir. Bu kapillerlere ‘karacigerin siniizoidleri’ adi



verilmektedir. Siniizoidler lobiiliin periferinden itibaren bulunmaktadir. Siniizoid ve
hepatositlerin bazolateral bdlgeleri arasinda bulunan disse araligi, hepatositler ve kan
arasinda gecis saglamaktadir. Hepatositin emme gorevi disse araligina dek uzanan
mikrovilluslarla arttirilmaktadir. Bu alanda kollajen lifler bulunmaktadir (43). Karacigerde
bulunan ve endotelial sistemin bir boliimiini olusturan kupffer hiicreleri o6zellesmis
makrofajlardir. Kupffer hiicreleri degisime ugramis olan bir fagositik hiicre olup,
monositlerden koken almaktadir. Endotel hiicrelerinden peroksidaz reaksiyonu
gostermeleri sebebiyle kolayca ayirt edilebilmeleri miimkiindiir. Fagosite edilen
mikroorganizmalar1 ve yabanci cisimleri yok eden lizozom organeli bulunmaktadir.
Antijen hiicre olarak gorev yapan bu organel siniizoidal liimen icerisinde bulunmaktadir.
Endotelial duvarin genis alanin1 kaplamaktadirlar (44,45). Hepatositler arasinda bulunan,
disse aralifina yerlesmis yildizzms: hiicrelerde olusan ito hiicrelerine ‘yag depolayict
hiicreler’ veya ‘stellat hiicreler’ denilmektedir. Bu hiicreler mezensimal kaynakli olup, yag
muhafaza ederler ve vitamin A’nin metabolizmasi ve depolanmasinda gorev
yapmaktadirlar (Sekil 2.3). Endotel karaciger siniizoidini ¢evrelemektedir. Endotel
hiicrelerinin, siireklilik gostermeyen bir bazal lamina ile iligkili olan pencereli bir

sitoplazmasi bulunmaktadir (42, 45).

Sekil 2.3.Karacigerin sematik gdsterimi (46).

Tasman kan karacigere iki damar syesinde ulasmaktadir. Ilki, portal ven (gelen kan
hacminin % 75 ile % 80°i), sindirim yolu, dalak ve pankreastan gelen kan1 ulastirmaktadir.
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Digeri ise hepatik arter, karacigere oksijenlenmis kanm % 20 ile % 25’ini portal alana
ulagsmadan 6nce ulastirir. Buralardan ulasan kan, karaciger lopguklarinin siniizoidlerinde
birlesmektedir. Buradaki karisan kan, karaciger lopcugunun merkezi veniiliinde toplanir.
Merkezi veniiller birleserek sublobiilervenleri olusturmaktadir. Karacigerden ¢ikan sag ve
sol hepatik safra kanallar1 birleserek hepatik kanalini olusturmaktadirlar. Bu kanallarin

birlesmesinden sistik kanali olan safra kesesine baglayan ince bir tiip olugsmus olur (47).

Karaciger, kanda bulunan besin maddelerinin bir boliimiinii depo ederek kullanilmasini
saglar. Bu sayede karaciger glikozu glikojen halinde depo ederek, gerektiginde tekrar
glikoz halinde kullanilmasini saglar. Karaciger cinsel hormonlarinin fazla olanini ortadan
kaldirmaktadir. Karaciger hiicrelerinde Gama globiilinlerin bir boliimii disinda plazma
proteinlerinin tamamina yakini sentezlenirler. Bu plazma proteinlerinin %90’
kapsamaktadir. %10’luk kalan gama globiilinler antikorlar1 olusturmaktadir. Olusan
antikorlar Lenfatik dokulardaki plazma hiicrelerinde yapilirlar. Karaciger Kkanin
pihtilagsmasini saglayan protrombin ve pihtilasmasini Onleyen heparin maddelerini
iretmektedir. Ayrica karaciger A, D, E, K ve B12 vitaminlerinin ana deposu olarak gorev

yapmaktadir (48).

Karacigerde sentezi yapilan diger bir madde olan kolesteroliin yaklasik % 80’1 safra
tuzlarina doniiserek safraya salgilanir. Diger lipoproteinler ise kanla viicudun tiim doku
hiicrelerine tasinir. Karacigerde ayrica fosfolipitler de sentezlenerek baslica lipoproteinler
tarafindan tasinirlar. Hiicre i¢i yapilarin ve hiicre zarlarin olusmasinda ve hiicre islevleri
icin 6nemli olan kimyasal maddelerin yapiminda kolesterol ve fosfolipitler kullanilir.
Ayrica karacigerde viicuttaki karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi ger¢eklesmektedir.
Karacigerde sentezi yapilan yag, lipoproteinler i¢inde tasinarak yag dokusunda depo edilir.
Viicut sivilarindan amonyag1 uzaklagtirmak i¢in karaciger iire olusumunu saglamaktadir.
Karaciger bu gorevini yerine getiremediginde yani iire yapimi islevi bozuldugunda,
plazmada amonyak konsantrasyonu artar ve hepatik koma ile 6liimle sonuglanabilmektedir.
Kan akimi hizla azaldiginda amonyak konsantrasyonu artarak ve kanda birikerek toksik bir

durum olusturur (49).

2.3.Bobrek
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2.3.1.Bobregin Embriyolojik Gelisimi:

Insanlarda intrauterine yasam boyunca kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli ii¢
bobrek yapi sistemi ardarda siralanan ve kismen de st iliste gelecek sekilde olusur.
Bobregin embriyolojik gelisimi siirecinde, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz asamalari
bulunur. Bu sistemlerden ilki, rudimenter ve islev disidir. Mezonefroz olan siiregte,
intrauterin dénemin erken asamasinda kisa bir siire islevi vardir. Uciincii sistemden ise
kalic1 bobrekler olusmaya baslar (50). Uriner sistemin gelismesinde klasik yaklasim daha
fazla kabul gérmektedir. En ilkel bobrek tipi olan pronefroz, asagi sinif ve amphioxus’da
fonksiyonel 0Ozellik gosterir. Pronefrozun bozulmaya ugramasi ile daha kaudal’de
olgunlagan mezonefroz kurbagada vekaudal’de gelisen metanefroz kanatli, memeli hayvan

ve insanda fonksiyonel 6zellik gosterir (51).

o Proelkduktusun
dejenere olan kismi

Pronefroz \
Bt

Pronefroz

= |

Mezonefroz

Metanelroz

Mezonefrik tlbdller

Metanefrik divertUkil (Ureterk tomurcuk)

Sekil 2.4. Bobregin embriyonalgelisimi (52)

2.3.2.Bobrek Anatomisi

Bobrekler, karin boslugunun iist boliimiinde, kolumnavertebralisin saginda ve solunda
birer tane olarak bulunan organlardir. insanlarda sag bdbrek, sol bobrege gore 1-2 cm daha
asagidadir. Gorliniisii itibariyle fasulyeye benzeyen bobreklerin 6n(dorsal) ve arka (ventral)

olmak iizere iki yiizii, dis ve i¢ iki kenar1 (margo lateralis, margo medialis) , {ist (extremitas
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cranialis) ve alt (extremitas caudalis) iki ucu vardir. Bobregin dis kenar1 digbiikeydir ve i¢
kenardan daha kalin, i¢ kenar1 i¢biikey olup, dis kenardan daha kisadir. Orta boliimiinde bir
yariga benzeyen ¢okiintii bulunmaktadir. Buna ‘‘Hilus renalis’’ denir. Hilus renalis’den A.
renalis ve sinirler organa girer, V. renalis, lenf damarlar1 ve iireter ise organdan c¢ikar.
Hilus, ayn1 zamanda bdbregin ortasinda yer alan ve i¢ yiizii bobrek kapsiilasinin devami bir
kapsiil ile ortiilii olan ve sinusrenalis denilen bosluga acilir (53). Insanlarda her bir bobrek
yaklasik 12 cm uzunlugunda, 4 cm kalinliginda, 6 cm genisligindedir. Agirlig1 erkeklerde
150 g, kadinlarda 135 g kadardir (54).

Kadinlarda bobrekler genellikle daha kisa ve daha hafifdir. Sag bobrek sola nisbeten biraz
daha kiiciik ve daha hafiftir. Bobregi icten disa dogru li¢ kiliftan olusmaktadir. Bunlar;
Kapsula fibrosa, kapsula adipoza ve fasiya renalisdir. En dis kisimdan saran Kapsula
fibrosa, ince ama saglam fibroz bir kiliftir. Bobrek hilusuna geldiginde iki boliime ayrilir.
Bu boliimlerden birisi, bobrek hilus’unun iizerine gecer. Diger boliim ise hilum renale’den
igeri girer ve papillalar hari¢ olmak {izere, sinus renalis’in i¢ yiiziini kaplar. Kapsula
adipoza, fibroz kapsiiliin dis tarafinda bulunan yag tabakasidir (50). Bu kapsiil daha ziyade
bobregin arka yiiziinde kalin olup sinus renalis i¢indeki yagh gbzeli doku ile uzanir. Fasiya
renalis, karin duvarindaki fasiya subseroza’nin kapsula adipozayi distan saran boliimiine
denir. Periton ile fasiya endoabdominalis arasinda bulunan fasiya subseroza, bobregin dis
kenar1 yakininda yogunlasir ve iki yapraga ayrilir. Bu yapraklardan birisi bobregin 6n,
digeri ise arka yiiziinden gegerek mediale dogru uzanir. Fasiya prerenalis de denilen 6n
yiizey, medialde bobrek damarlari, vena kava inferior ve aorta’nin oniinden gegerek karsi
tarafin ayni yaprag ile birlesir. Arka yapraga fasiya retrorenalis denir, ve 6n yapraktan
daha kalin yapidadir. Arka yaprak M. psoasmajor’unfasiysi ve fasiya prevertebralis ile
birlesir (52).
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Sekil 2.5. Bobregin genel sekli (55)

2.3.3.Bobregin Yapisi

Bobregi incelenmek {izere tam ortadan ikiye bolerek kesit ylizeyini inceledigimizde, renk
goriinimiinde ve yapisal fonksiyon olarak farkli iki boliimden olusur. Daha ag¢ik renkli
goriinen (kirmizi) olan dig kismina ‘‘kortex renalis’’, daha koyu renkli goriinen
(kahverengi kirmizi) ve c¢izgili goriinlimlii olan i¢ kismina ise ‘‘medulla renalis’’ denir.

Bobrek orta kismina ‘siniis renalis’ denir (56).

Cortex renalis

Medulla renalis
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pyramides renales. 4
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Pelvis renalis —
Calyx renalis major—

Medulla

Calices renales :
i renalis

minores

Ureter -

Sekil 2.6. Bobregin enine kesiti (55)
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2.3.3.1.Bobregin Segmenter Yapisi

Bobregin segmenter yapisi, kan damarlarinin dagilim sahasina gore 5 segmenter yapidir.
Bu yapilardan bir tanesi {ist kutupta (segmentum superius) , digeri alt kutupta (segmentum
inferius) , iki segmenter yapt On yiiziinorta kisminda (segmentum anterius superius,
segmentum anterius inferius) ve arka yiizin orta kisminda (segmentum posterius)

segmenter yapilar bulunmaktadir (56).

Segmentum Superior

Segmentum
Anterius Supet

Segmentum
Anterius Inferi

Segmentum
Inferius

Sekil 2.7. Bobrekte (6n ve arkadan) segmenteryapi (55).

2.3.4.Bobregin Damarlari

Bobregin damarlari; A. renalis 1.ve 2. lumbal omur diizeyinde aorta abdominalis’ten
ayrilir. Sag A.renalis, sol A. renalisden daha uzundur. Hilus renalis’ten bobrege giren
A.renalis, hilus icinde ‘‘segmenta renalia’’ ad1 verilen dallara ayrilir. Segmenta renalia’nin
dallar1 6nce A. lobaris’e ayrilir. A.lobaris’deaa. inter lobares renis’e ayrilir. Aa. Inter
lobares renis’in her biri korteks renisile medulla renis sinir1 ilizerinde aa. arcuateae’ya
ayrilir. Aa. arcuatae’lardan da aa. interlobulares denilen ve korteks renis’e yonelen dallar
baslar. A.interlobularis’lerden yan tarafa ayrilan ince dallara ‘‘arteriola glomerularis
afferens’” denir. Bunlar kapsula glomerularis’in (Bowman kapsiilii)) damar kutbundan
girerek igeride ‘‘retecapillare glomerulare’” denilen kilcal damar birleserek yumak halini
alirlar. Olusan bu yumak halindeki kilcal damarlar, tekrar birleserek arteriola glomerularis
efferens’i olusturmaktadirlar. Olusan bu damar arterin girdigi kutupdan ¢ikarak V.
interlobularis’e acilir. V. interlobularis’de arterleri takip ederek sirasiyla V. arcuata, V.

interlobularis, V. segmentalis ve son olarak V. renalis olarak V. kava inferior’a agilir.
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Arteriola glomerularis efferens, kortikal bolgede birlesmis damarlar tekrar kilcal damarlara
ayrilir. Nefrogen dokudan olusan kilcal damarlar kdkenini alan idrar kanalciklarinin
etrafinda ‘retekapillare peritubulare korticale’ denilen bir ag olustururlar. Bu sekilde
olusmus olan retekapillare peritubulare korticale agdaki kan, konsantrehalde olup yogun
haldedir. Idrar kanallarinda bulunan kan ise daha az yogundur. Béylece su tekrar emilir. Bu
sekilde glomerulustan siiziilerek Bowman kapsiiliine gecen suyun biiyiik bir kismi, tekrar

emilmis olur. Emilim sirasinda baz1 maddeler de kan dolasimina geri emilmis olur (56).

Segmental artery
Suprarenal artery

Renal artery .
" ‘Inlerlobular
arteries

interlobar

Renal vein -+ s
veins

Sekil 2.8. Insan bobreginin arter ve vendz sistemi (55)

2.2.5.Bobreklerin Gorevleri

Canli bedeninde i¢ ortamin degismez tutulmasi (homeostasis) normal yasam igin ¢ok
onemlidir. I¢ ortamm degismez tutulmasinda akcigerler ve bobrekler etkin gorevlere
sahiptir. Kimyasal dengelemede akcigerler oksijen ve karbondioksit miktarinit belirli
diizeyde tutma isini basarir (58). Bazi ilaglar, toksinler ve zararl olabilecek kimyasal
maddeler, viicut digina ¢ikarilir (59). Hidrojen ve bikarbonat iyonlariin idrarla kaybini
diizenleyerek kanin PH’sinin dengelenmesine katkida bulunur. Azotlu artik iirtinler olan
tire ve iirik asidin atilmasini saglar. Ayrica (eritrosit yapimini stiimiile eden) eritropoetin

hormonunu tretir (60).

2.4.Beyin

Beyin, 6grenme ve tiim zihinsel islevlerin merkezidir. Beyin, ortalama 100 milyar ndron
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hiicrelerinden olugmaktadir. Bir insan yaklasik olarak beyin kapasitesinin ancak %1-2’sini

kullanabilmektedir (61).

Farkli islevlere sahip sag ve sol olmak lizere iki yar1 kiireden olusmaktadir. Buna ragmen
her yari kiirenin birbirinden farkli fonksiyon merkezi olsa da beyin fonksiyonlarini yerine
getirme siirecinde bu kiireler birbirlerine katki saglarlar. Beyin fonksiyonlariin en basit
islem silirecinde bile, beynin ¢ok sayida bolgesi birbiriyle koordineli olacak sekilde
calisirak islevini bir biitiin halinde yerine getirir. Ogrenmenin daha iyi olabilmesi icin,
O0grenme esnasinda tiim beyin yar1 kiiresinin 68renme faaliyetlerine dahil edilmesi

gerekmektedir (62).

2.4.1. insan Beyninin Yapisi

Beyin, merkezi sinir sisteminin en O6nemli kismuidir. Kafatasi kemikleri i¢ kisminda
bulunan, kiitlesi yetiskinlerde ortalama olarak 1300-1400 gram olup yiizeyi ise yaklasik
olarak 2000-2100 cm? olan bir organimizdir (63). Insan viicut agirligimimn ortalama %2 “si
kadar olmasina karsin, viicut enerjisinin %20 ile %25 ‘ini kullanir. Ortalama bir trilyon
hiicreden olusur.Sinir (ndron) hiicreleri ve glial (glue) hiicreler olmak {izere iki tiirii
bulunmaktadir. Beynin ¢ogunlugunu olusturan glial hiicreler ise néronlar1 bir arada tutarak

noronlara disaridan zararli madde girisine engel olmaktadir (64).

Beyin fonksiyonlarinin ve sinir sisteminin ana unsurlarini néronlar olugturmaktadir. Bir
noron {li¢ temel kisimdan olusur: ‘hiicre gévdesi, dendrit ve akson’. Beyindeki iletisim sinir
hiicreleri arasinda elektriksel ve kimyasal sinyallerle olugur. Dendritler ile bu sinyaller
aktarilir (9). Dentritler diger néronlardan aldig elektriksel etkiyi ‘‘akson’” adi verilen uzun
bir lif (fiber) boyunca diger ndronlara aktarir. Her noron miyelin kilifla sarili bir tane
aksona sahiptir (64). Noronlar ‘‘sinaps’’ adi verilen ve akson uglari, dentrit veya hiicre

govdesi arasinda bulunan birlesme noktalar1 ile iletisim saglarlar (9).

2.4.1.1. Beyin Loblan

Lob ad1 verilen beyin, sekildeki gibi dort ayr1 kisma ayrilmistir (Sekil 2.9). Bunlar arka
kafa (occipital), on (frontal), yan kafa (pariental) ve sakak (temporal) loblaridir. Occipital

lob, beynin arka ortasinda yer alir ve gérmeden sorumludur.
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Sekil 2.9. Beyin Loblari (63)

Frontal lob kafanin 6n bolgesinde yer alir. Islev olarak; yaraticilik, problem ¢dzme, karar
verme ve planlama gibi maksatli gorevleri yonetir. Pariental lob iist arka bolgededir ve
yiiksek algilama ve dil islevlerini kapsayan siireglerle ilgilidir. Temporal lob (sag ve sol
kisim) kulaklarin hizasinda ve iist kisminda yer alir. Bu bolge; duyma, hafiza, anlama ve
dilden sorumludur. Bu loblarin 6zelliklerinde bazi ortiismeler de goriilmektedir. Beynin
orta bolgesi hippocampus, thalamus, hypothalamus ve amygdala boliimlerinden olusur.
Limbik sistem olarak da bilinen beynin orta boliimiinde duygular, uyku, dikkat, viicut
isleyisi, hormonlar, cinsellik, koku, ve beyin kimyasallarinin bir¢ogunun sentezlenmesinde

gorev yapar (63).

s
Hippocampu
us Callosum for music,
£ ts laft and MDD, oriences,
Connec! musical exp

right hemispheres

Nucleus Accumbens
Emotional reactions to music
Amygdala
Emotional reactions to music Cerebellum
Movement such as foot
tapping, dancing, and
playing an instrument.
Also involved in emotional
reactions to music

Sekil 2.10. Beynin ortasinin goriiniisii (63)
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Beynin alt kisminda bulunan beyin sap1, genellikle kontroliimiiz diginda hayati 6nemi olan
otonomik fonksiyonlar1 denetlemeye yarar. Beyincik, occipital lobun altinda yer
almaktadir. Viicut durusunu diizenleme ve Kkaslarin koordinasyonunu diizenlemekle
gorevlidir. Thalamus kii¢iik bir yuvarlak bigiminde, beynin ortasinda yer almaktadir.
Thalamus, duyu organlari ile korteks arasinda baglantiyr saglamaktadir. Hypothalamus,
thalamusun altinda bulunur. Viicut sicakligi, aglik, susuzluk ve cinsellikle ilgili duygular
yonetir. Duygularin yonetiminde gorev yapan thalamus ve hypothalamusun yaninda
bulunan ve beynin psikolojik nobetgisi olarak da bilinen amygdala bulunmaktadir (9).
Hippocampus, temporal lobun derinlerinde bulunur. Bellek, duygular ve anilardan sorumlu

kisimdir. Ogrenme ve hafiza, hippocampus tarafindan diizenlenir (65).

2.5.Antioksidan Mekanizma ve Antioksidan Ozellik Gosteren Bilesikler

2.5.1. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidan Mekanizma

Canlilarin hayatlarini siirdiirebilmesi i¢in ihtiya¢ duyduklart kimyasal ve 1s1 enerjisi;
glikoz, yag asitleri gibi karbon ve hidrojen atomlarinca zengin molekiillerin oksidasyonu
ile elde edilmektedir. Oksijen biyolojik hayatin devamliligi icin vazgegilmez olmakla
birlikte, metabolizmada kullanimi sirasinda yapisinda oksijen bulunan serbest radikaller
olugmaktadir. Bu radikallere “reaktif oksijen/azot tiirleri (ROT/RAT)” denilmektedir (61,
62).

Serbest radikaller metabolik isleyisin dogal bir yan iirlinii olup elektron transferi, enerji
tretimi gibi metabolik islevlerde 6nemli rol oynamaktadir. Ancak yiiksek reaktif 6zellige
sahip olan bu radikaller, zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranis gosterdiginde hiicre
membranina ve hiicre yapisinda bulunan lipid, protein, enzim, karbonhidrat ile niikleik asit

gibi biyomolekiillere hasar vermektedir (63, 66).

19



Respiratory
Protein

damage
Mitochondrial
damage
Membrane
damage
DNA Nucleus Na*, Cell swelling
damage .(-DN A) a2t
£ Increased
4 permeability

A\
" “Massive influx
i of Ca?*

Lipid peroxidation

Sekil 2.11. Serbest radikallerin hiicre lizerine etkisi (63)

Cizelge 2.1. Enerji metabolizmas sirasinda olusan bazi serbest radikaller

RADIKAL OLANLAR RADIKAL OLMAYANLAR
Nitrik oksit (NO) Nitréz asit (HNO,)
Azot dioksit (NO2) Nitrozil katyonu (NO™)

Nitroksil anyonu (NO)

AZOT
Diazot tetroksit (N2O,)
Diazot trioksit (N2O3)
Peroksi nitrit (ONOQO")
Peroksi nitroz asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NO,")
Siiperoksit (O2) AlKil peroksinitritler (ROONO)
Hidroksil (OH) Hidrojen peroksit (H20,)
. Peroksil (RO,) Hipokloroz asit (HOCI)
OKSIJEN
Alkoksil (RO) Hipobromoz asit (HOBy)
Hidroperoksil (HO,) Ozon (O3)

Singlet Oksijen (*0,)
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Organizmada metabolizma sirasinda meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlar1 gibi endojen faktorler ya da stres, viriisler, enfeksiyon, cesitli kimyasal
maddeler, pestisitler, ila¢ toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi,
sigara duman1 ve ¢evresel faktorler gibi ekzojen faktorler sonucunda serbest radikaller

meydana gelmektedir (63, 64).

Bu kosullarda olusan serbest radikaller, kovalent baglarin homolitik kirilmasi, normal
(radikal 6zelligi bulunmayan) bir molekiiliin elektron kaybetmesi ve normal bir molekiile
tek birelektron transferi olmak {izere li¢ temel yolla olusmaktadir. Biyolojik sistemlerde
serbest radikaller en fazla elektron aligverisi sirasinda meydana gelir. Radikallerden en
Oonemlileri, serbest oksijen radikalleri (SOR) olup C, N, S tiirevi olan radikallerdir ve
inorganik molekiiller de bulunmaktadir (9, 65). Serbest radikallerin olusumuna etki eden

faktoleri Sekil 2.12. de gosterilmistir.

Normal Metaboluma

by Ohupreg
Y 3 Yukiek p
~ 'j".
N Kirk H
v Kk Hava
. Radaron ArAAAng, (:; ‘v.flf”
Y Ty
o ® " Ksnvasallar ve daglar
Yojhoona ™ .
’ v Reperfiirvon Yaralaman
lskems \ Reaktif Oksigen Thrlen
. v \ Yod o
- "
. o
' ™
Hicre
Hasan

Sekil 2.12. Serbest radikallerin olusumuna etki eden faktorler (63)

Serbest radikaller O, Fe ve S igeren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve
flavoproteinlerin etkisi ile siiperoksit radikaline indirgenmektedir. Olduk¢a aktif ve
hiicrede hasara sebep olan siiperoksit radikali siiperoksitdismutaz (SOD) enzimi
katalizorliigiinde hidrojen perokside (H,O;) ve oksijene (O;) doniiserek radikallerin
etkisini azaltmaktadir. H,0, ise, hiicrelerdeki katalaz (CAT) ya da glutatyon peroksidaz

(GSH-Px) gibi enzimler ile oksijen molekiilii ve su gibi zararsiz ve etkisiz hale
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getirilmektedir (67). Serbest radikal mekanizmasi Sekil 2.13. gosterilmistir.

S0D
200+2H O +H:02

katalaz

2H,0, —  * 2H,0+04

Sekil 2.13.Serbest radikal mekanizmasi (68).

Normal kosullar altinda serbest radikallerin olusumu ve yikimi hiicre iginde
diizenlenmektedir. Bununla birlikte metabolizmanin savunma mekanizmasi bazi sartlarda
radikallere karsi yetersiz olmakta ve “oksidatif stres” olarak Kkarsimiza ¢ikmaktadir.
Oksidatif stresin yaglanma, kanser, kalp-damar hastaliklari, akciger hastaliklari, diyabet ve

katarakt gibi bazi hastaliklara sebebiyet verdigi ifade edilmektedir (68).
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Sekil 2.14.0ksidatif stresin hiicre iizerine etkisi (68)

Oksidatif reaksiyonlar; nem, 1s1, 151k, metaller ve enzimler gibi etkilerle katalizlenir.
Kimyasal siire¢ler sonucu gida maddelerinin iiretim ve muhafazasi sirasinda besin degeri
kayiplarinin olugmasi, yaglarda meydana gelen acilasma ve renk degisimleri gibi

istenmeyen reaksiyonlara neden olan serbest radikallerin olusumu da gézlenmektedir (69).

“Antioksidan” ya da “yiikseltgenmeyi Onleyen” maddeler, canli hiicrelerinde veya
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gidalarda serbest radikallerden kaynaklanan oksidasyon siireclerini engelleyen ya da

geciktiren bilesenler olarak bilinmektedir.

Antioksidanlarin gorevi; oksidanlarin reaksiyona girip olusmasini, serbest radikallerin
verecegi hasar1 dnlemek icin radikal zincir reaksiyonlar1 olusturmalarini veya oksijenin
oldukga reaktif {riinlere doniismesini engeller. Antioksidan bilesenler, hidrojen atomu
vericisi olarak serbest radikallerle reaksiyona girmekte ve serbest radikaller antioksidan
radikaline ya da distlik reaktiviteli radikallere doniiserek lipid ve diger biyomolekiillerle
reaksiyona girme yetenegini kaybetmektedir (70). Bu antioksidanlardan bazilari, gida
kokenli antioksidanlar (C vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit), bitkilerde yaygin
sekilde bulunan ¢esitli antioksidan fitonutrientler, antioksidan enzimler (SOD, GSH-PX,

GR) ve metal baglayici proteinlerdir (ferritin, albiimin, laktoferrin, seruloplazmin) (71).
Antioksidan etki mekanizmasi temel olarak bu sekildedir.

Baslama: ROO. + AH — ROOH + A.

Gelisme: ROO. + A. — ROOA

Sonlanma: A. + A. — A-A

Antioksidanlar kaynaklarmma gore “endojen (dogal)” ve “ekzojen” antioksidanlar olarak
gruplandirilabilmektedir (Cizelge 2.2). Enzimatik ve enzimatik olmayan (non-enzymatic)
endojen antioksidanlar, etki mekanizmalarina gore iki ana grup altinda toplanmaktadir.
Ekzojen antioksidanlar ise viicuda sadece beslenme yoluyla alinan antioksidanlar olup

vitaminler ve ilag antioksidanlar1 olarak siniflandirilmaktadir (72).
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Cizelge 2.2.Ekzojen ve endojen kaynakli antioksidanlarin siniflandirilmast (82).

Ekzojen Kaynakh Antioksidanlar

Vitamin Antioksidanlar

Vitamin E (a-tokoferol)

[-karoten

Vitamin C (askorbik asit)

Koenzim Q (ubikinon)
Ila¢ Antioksidanlar

Allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit,
tungsten

Adenozin, lokal anastezikler, kalsiyum
kanal blokerleri, nonsteroid
antienflamatuarlar

Trolox-C

Ebselen, asetilsistein

Mannitol

Desferroksamin

Demir salatorleri

Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit Dismutaz (SOD)
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon S-Transferaz (GST)
Katalaz

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Lipit Fazda Bulunanlar

B-karoten, a-tokoferol

Sivi Fazda Bulunanlar (hiicre sitozolii
ya da kan plazmasinda) Melatonin,
seruloplazmin, transferrin, laktoferrin,

glutatyon (GSH), sistein, lirik asit,

glikoz, albumin ve bilirubin

Enzimler, metal iyonlarin1 baglayan proteinlerdir. Radikal tutucular ise viicudumuzdaki

antioksidan savunma sisteminde yer alan baslica elemanlardir.

Cizelge 2.3. Organizmada bulunan temel antioksidan savunma sistemleri (73).

Radikal Tutucular

Metal Tyonlarmi

Enzimler 'Yagda Coziinenler  [Suda Coziinenler

Baglayan Proteinler
Stiperoksit dismutaz  |[E vitamini C vitamini Ferritin
Katalaz B-karoten Glutatyon Transferrin
Glutatyon peroksidaz [Bilirubin Urik asit Laktoferrin
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Glutatyon rediiktaz ~ [Ubikinon Sistein Albiimin

Glutatyon S transferaz [Flavonoidler Mannitol Seruloplazmin
Glukoz-6-fosfat : : :
: Melatonin Miyoglobin
dehidrogenaz
Lipoik asit

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore dort gruba ayrilmaktadir (74).

1. Siipiiriicii etki: Yeni radikal olusumunu engelleme ve olusan radikalleri zayif bir
molekiile ¢evirme seklinde etki gostermektedir. Siiperoksitdismutaz, glutatyonperoksidaz,

ferritin ve seruloplazmin gibi metal baglayici proteinler bu tiir etkiye drnektir.

2. Baskilama etkisi: Flavonoidler, a-tokoferol, askorbik asit, metiyonin, iirik asit, B-
karoten, indirgenmis glutatyon, mukus gibi oksidanlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini

inhibe etmektedir.

3. Zincir kiria etki: Zincirleme olarak devam etmekte olan reaksiyonlari belli asamalarda
kirarak, oksidan etkiyi durdurmaktadir. Bunlara 6rnek olarak, iirik asit, bilirubin ve

albiimin verilebilir.

4. Onaria etki: Niikleik asitler gibi serbest oksijen radikalleri (SOR) ile yikilmig
biyomolekiilleri onarmaktadir. Deoksiribo niikleik asit (DNA) onarim enzimleri ve

metiyonin siilfoksit rediiktaz bu gruba dahil edilmektedir.

Bununla birlikte antioksidan aktivite fiziksel faktorler (sicaklik, oksijen ve konsantrasyon),
substrat faktorleri, gidanin fizikokimyasal durumu gibi cesitli faktorlere bagli olarak da
degisiklik gostermektedir. Antioksidan aktivite, antioksidan bilesiklerin
konsantrasyonunun artmasit ile ¢ogalmaktadir. Oksidasyonun yeterli seviyede
Onlenebilmesi i¢in konsantrasyonun belirli bir kritik degerin iizerinde olmasi

gerekmektedir (75).

Yiiriitiilen epidemiyolojik calismalar bu bilesiklerin, 6zellikle dogal antioksidanlarin, insan
viicudunu reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasarlara kars1 korudugunu, kalp-damar
hastaliklar1 riskini azaltict rol oynadigini, dejeneratif ya da yasla ilgili hastaliklart

onlemede yardimci oldugunu, antibakteriyel, antienflamatuvar ve antikanserojen etki
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gosterdigini gostermektedir (76).
2.5.2. Fenolik Bilesiklerin Antioksidan Ozellikleri
2.5.2.1. Fenolik Bilesikler

Aromatik zincir halkasinda bir veya daha fazla sayida hidroksil grubu igeren bilesikler
polifenoller olarak adlandirilmaktadir. Polifenoller yapisinda yer alan fenol halkasinin
sayisina gore flavonoidler, tanenler, kumarinler, fenolik asitler, lignanlar ve stilbenler
seklinde simiflandirilir. Bitkinin ¢evresel stres faktorlerine karsi savunma mekanizmasi
sonucunda olusan polifenoller, gidalardaki spesifik tat, koku ve rengin olusumunda da
etkilidir. Son donemde antimikrobiyal, antioksidatif ve enzim inhibisyonu etkilerinden
dolayr en onemli gida bileseni sayilmaktadir. Insan saglhigi iizerinde anti-alerjik, anti-
enflamatuar, anti-mutajenik, anti-iilser, antiaterojenik ve anti-karsinojenik etki
gostermektedir. Ayrica yapilan c¢aligmalar bircok polifenoliin sitotoksisite profilinden
dolay1 kanser hiicrelerini inhibe edebilecegini géstermis ve polifenollerin bir terapdtik ajan
haline gelebilecegini gostermistir. Bu calismada giinliikk diyetimiz icerisinde yer alan
polifenollerin c¢esitli kanser hiicre hatlar1 iizerine sitotoksik etkisi ile ilgili yapilan

calismalara yer verilmistir (77).

Antosiyanidinier

Flavonoler
(Flavan-3-ol)

o Flavonlar

Flavonoidier =

Flavancller
(Flavan-3-ol)

L Flavanonlar

POLIFENOLLER H

lzefiavoniar

| Hidroksisinamik
Asiler

Fenolik Asitier
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Bitkilerde yaygin olarak bulunan fenolik bilesikler, aromatik aminoasit metabolizmasi
esnasinda olusan ikincil metabolitlerdir. Bitkilerin meyve, sebze, tohum, cicek, yaprak, dal
ve govde gibi farkli kisimlarinda bulunabilmektedir. Hemen her meyve ve sebzede bulunan

fenolik bilesiklerin miktarlar1 % 0,1-1,0 oranlar1 arasinda degismektedir (78).

Arastirmalar sayesinde fenolik bilesigin yapist tanimlanmistir ve bunlara devamli olarak
yeni tanimlanan fenolikler ilave edilmektedir. Fitokimyasallar arasinda 6n plana ¢ikan bu
bilesikler, bitkilerde 6nemli fizyolojik ve morfolojik 6neme sahiptir. Bitkilerin renk, acilik,
burukluk, tat, koku gibi duyusal 6zelliklerine katkida bulunmanin yan1 sira patojenlere ve
yirtici hayvanlara karsi koruma saglamakta ve biiylime ile iiremede de 6nemli bir rol
oynamaktadirlar. Fenolik bilesikler, bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunduklari gibi

Maillard reaksiyonlari gibi kimyasal reaksiyonlar sonucunda da meydana gelmektedir (79).

Yapisal olarak fenolik bilesikler bir ya da daha fazla hidroksil grup tasiyan bir aromatik
halkaya sahiptir. Bu yapi, basit bir fenolik molekiilden kompleks yiiksek diizeyde
polimerize olmus bilesiklere kadar degisiklik gosterebilir. Yapilarinda bir (-OH) grubu
iceren fenoller (CsHsOH) en basit fenolik bilesigi olusturmakta ve diger tiim bilesikler
fenolden tiiretilmektedir. Birden fazla (-OH) igeren fenolik bilesiklere “polifenol” adi
verilmektedir. Dogal fenolik bilesiklerin ¢ogu mono- ve polisakkaritler ile konjugatlar

halinde bulunmakta olup, ester ve metil ester formlari da gozlemlenebilmektedir (80).

Meyve ve sebzeler basta olmak tizere tahil, kuru baklagil, baharat ve ¢ay gibi bitkisel
gidalar askorbik asit, tokoferol, karotenoid, flavonoid, antosiyanin, kumarin, katesin gibi
farkli miktar ve nitelikte antioksidan etki gosteren biyoaktif bilesenleri igermektedir (81).
Bununla birlikte meyvelerin, sebzeler ve tahillar ile karsilagtirildiginda ¢ok daha yiiksek

antioksidan degere sahip oldugu bildirilmektedir.

Fenolik bilesiklerin oksidatif zararlara karsi bagisiklik sisteme destek olmalarinin fenol
halkasina bagli hidroksil grubu sayisi ile baglantili oldugu bildirilmektedir. Bu aktiviteyi
serbest radikal giderici, enzim inhibitorii, metal selatlayici, singlet oksijen olusumunu
engelleyici ya da azaltici, peroksit parcalayici, ve sinerjist etki mekanizmalartyla

gostermektedirler (82).
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Epidemiyolojik calismalar, kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi kanser tiirleri, bagisiklik
sistemi problemleri, artrit, enflamasyon ve beyin disfonksiyonu gibi bir¢ok rahatsizlik ve
hastaliklar arasinda pozitif bir iliski oldugunu géstermis ve bu hastaliklarin 6nlenmesinde
antioksidan igeriginin énemli roliinii meyve ve sebze tiiketimi ile oldugunu bildirilmistir.
Bu nedenle flavonoidler, karotenoid, polifenoller ve vitaminler gibi dogal antioksidan
bilesikleri 6nemli miktarda igeren meyve ve meyve sularmin diizenli tiiketimi oksidatif
stresi azaltarak bir¢ok kronik hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisinde Onemli rol
oynamaktadir. Bu temel besin 6geleri ve dogal antioksidan maddeleri viicut tarafindan

sentezlenemedigi i¢in gida takviyelerinden karsilanmaktadir (83).

2.6. Narla Tlgili Baz: Bilgiler

Nar (Punicagranatum L.); Lythraceae familyasinin Punica cinsine ait ¢ok yillik bir bitkidir.
Yasam, oliimsiizliik, saglik, dogurganlik, uzun 6miir, bilgi, ahlak, bolluk ve sansin sembolii
olarak nitelenmektedir. Bilinen en eski meyve tiirleri arasinda olan narin, kiiltiire alinmasi
MO 3000 yilina kadar dayanmaktadir. Antik¢aglardan beri birgok hastaligin tedavisinde
kullanilmakla birlikte endiistriyel degerinin yani sira kiiltiirel hayat i¢in de dnemli bir yere

sahiptir (84).

Birgok sekilde kullanilan nar, meyve olarak yenilmesinin disinda meyve suyu, meyve suyu
konsantresi, surup, nar eksisi, nar pekmezi, konserve, nar tanesi kurusu, recel, sarap ve
likor gibi Griinlere doniistiiriilerek tiiketilmektedir. Diger yandan pektin, tanen, yag, boya,
miirekkep hammaddeleri, sirke, ilag ve hayvan yemi gibi endiistriyel alanlarda kullanilmasi
diinya pazarlarinda 6nemini artirmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda nar meyve,
kabuk, cicek, aga¢ kabugu, kok ve yapraklarinin terapotik 6zellikleri degerlendirilmekte ve
tibbi ilag olarak narin geleneksel kullanimi1 dogrulanmaktadir. Bu sonuglar, nar meyvesinin
saglik lizerine yararlart konusunda halkin bilinglenmesini saglayarak meyve ve meyve

suyu tilketiminde dnemli bir artisa yol agmaktadir.

Yapilan galismalarda ise nar igerdigi seker-asit (susuz sitrik asit cinsinden, % asitlik)
oranina bagli olarak “tatl”, “mayhos” ve ‘“eksi” olmak iizere {i¢ pomolojik gruba

ayrilmaktadir.

a. Tatl (% asitligi 0—1 arasinda olan) narlar; orta irilikte, kabugu ince, taneleri iri ve sari-
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beyaz-pembe renkte, kiigiik ¢ekirdekli, sulu, hos aromali ancak meyve olarak tiikketimi zor
olan narlardir. Ornegin iilkemizde yetisen Fellahyemez ve Cekirdeksiz tiirleri bu grupta yer

almaktadir.

b. Mayhos (% asitligi 1-2 arasinda olan) narlar; ¢ok iri meyveli, tath ile eksi narlarin
Ozelliklerini kismen tastyan narlardir. Hem taze hem de meyve suyu olarak
tiiketilebilmektedirler. Bu grup icinde yer alan Hicaznar kabuklar1 kirmizi, koyu kirmizi
taneli, ¢ekirdekleri orta sert, soguga kars1 dayanikli sanayi tipi nar tiirii olup iilkemizde en

cok yetistirilen nar ¢esididir.

c. Eksi (% 2+ asitli) narlar; kiigiik meyveli, kabugu kalin, biiylik oranda kirmizi, taneleri
kiigiik, iri ve sert ¢ekirdekli, konsantre ve nar eksisi diginda fazla kullanim alani olmayan
narlardir. Taze ya da meyve suyu olarak tiikketime uygun olmayacak derecede eksidirler.

Ornegin Izmir-1499 genotipi bu grupta yer almaktadir.

Yurt i¢inde genel olarak hafif mayhos ya da tatl, iri meyveli, ¢ekirdeksiz tiirler tercih
edilirken Avrupa tilkelerine daha ¢ok kabuk ve tane rengi kirmizi ve mayhos ¢esitler ihrag
edilmektedir. Arap iilkelerine ise tatli narlar ihra¢ edilmektedir. Nar suyu ya da nar eksisi

elde etmek igin kirmizi taneli ve eksi mayhos narlar kullanilmaktadir (84).

Cizelge 2.4. Ulkemizde yetistirilen baz1 nar gesitlerinin pomolojik siniflandiriimasi

Cesit Kaynak Kabuk rengi Tanerengi Cekirdek sertligi Tat
Hicaznar Alanya  Kirmizi-sar1  Koyu kirmiz1 Orta Eksi-tath
Cekirdeksiz Anamur  Kirmizi-sart  Pembe kirmizi Yumusak Tatil
Silifke Asis1 Silifke Kirmizi Kirmizi Yumusak Eksi-tatli
Lefan Iskenderun Sari-kirmizi Pembe Orta Eksi-tath
Katirbasi Doértyol  Sari-kirmizi  Kirmizi Orta Eksi-tath
Erdemli Asinar Sari-pembe  Pembe Orta Tath
Fellahyemez ~ Ceyhan  Sari-pembe  Pembe Yumusak Tath
Gevrek Nar Ayvalik  Agik pembe Pembe Yumusak Tatlt
izmir 8 [zmir Pembe Kirmiz1 Sert Tath
Izmir 1445 Izmir Pembe Pembe Yumusak Tath
Kara Ayvalik  Pembe Kirmizi Sert Tatl
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Cevlik Sari-kirmizi Pembe Sert Tath

Uretim (Bin Ton)

59
‘ Ylll;ar
Sekil 2.16. Ulkemizde yillara gore nar iiretim miktarlar1 (TUIK 2015)

Ulkemizde yetistirilen bazi nar cesitlerinin pomolojik smiflandirilmasi ve yillara gére nar

tiretim miktarlarin1 Cizelge 2.4 ve Sekil 2.16°de gdsterilmistir.

Nar bitkisinin kullanimi i¢in heyecan verici ve giincel yaklagimlardan bazilar1 olan bu
uygulamalar, nar1 sadece gida ve tibbi alanlarda kullanilan bitkiden endiistriyel degeri olan

bir bitkiye yiikseltmektedir.

2.6.1. Narin Kimyasal Bilesimi

Gilinlimiizde insan sagliginin ve saglikli beslenme bilincinin giderek artmasiyla fonksiyonel
gidalara yonelim artmistir. Bu gida maddelerinin bilesenlerinin 6nemi artmakta ve bu
bilesenler lizerine yapilan caligmalarin sayisinda onemli artislar meydana gelmektedir.
Fonksiyonel 6zellikli gidalar, yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilebilmesi igin gerekli temel
besin maddeleri oldugundan, saglikli olmak igin ve iyilestirici veya hastaligin gelisimini
engelleyici gida veya gida bilesenleridir. Nar da igerdigi besin bilesimiyle insan

beslenmesinde 6nemli faydalari olan fonksiyonel bir gida olarak kabul edilmektedir (84).

Nar meyvesi ve agaci ¢ekirdek, meyve suyu, kabuk, yaprak, c¢igek, kok, aga¢ kabugu gibi

farkli boliimlere ayrilabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar nar meyve ve agacinin
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boliimleri ile nar iirlinlerinin (taze ve fermente meyve sulari, zenginlestirilmisekstraktlar
ve ¢ekirdek yagi) kimyasal bilesimi ve biyolojik aktiviteleri lizerinde yogunlagsmistir. Nar
meyvesinin nutrasotik 6zellikleri meyvenin yenilebilir kismi ile smirlt degildir. Narin
meyve kismi disindakiler kullanilmamasina ragmen yenilemeyen boliimlerinin yenilebilir
kismu ile karsilastirildiginda daha yiiksek biyoaktif bilesen icerigine sahip oldugu ve damar
sertligi, kolesterol ile kanser gibi rahatsizliklar {izerinde terapdtik etki gosterdigi

bildirilmistir (83)

Nar; taneleri, ¢ekirdegi ve kabugu olmak iizere ii¢ ana kisimdan olusmaktadir. Yenilebilir
kismi, yani taneleri 103,38 ile 505,00 g arasinda olup biitiin meyvenin agirlikca %52’sini
olusturmaktadir. Tanelerin %78’1 meyve eti ve %22’si odunsu bir yapiya sahip ¢ekirdekten
olugmakta, %85 su ile %10 seker igermektedir. Fruktoz ve glikoz temel seker
bilesenleridir. Ayrica ¢esitli organik asitler (sitrik, malik, tartarik, siikronik, fumarik ve
askorbik asit), yag asitleri (konjugelinoleik asit, linoleik asit, eleostearik asit), aminoasitler
(prolin, valin ve metionin), biyoaktif bilesenler (fenolikler ve flavonoidler), mineraller (K,
Ca, Na, N, Mg ve P) ve vitaminler (A, C, E ve K) icerdigi de bildirilmektedir. Nar

meyvesinin kimyasal bilesimi Cizelge 2.7°de verilmistir.

Cizelge 2.5. Nar meyvesinin kimyasal bilesimi

Bilesenler

Nem %72,6-86,4
Protein %0,05-1,6
Yag %0,01-0,9
Mineral elementler %0,36-0,73
Lif %3,4-5
Karbonhidrat %15,4-19,6
Kalsiyum 3,0-12,0 mg
Fosfor 8,0-37,0 mg
Demir 0,3-1,2 mg
Sodyum 3,0 mg
Magnezyum 9,0 mg
Askorbik asit (C vitamini) 4,0-14,0 mg
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Tiamin (B, vitamini) 0,01 mg
Riboflavin (B vitamini) 0,012-0,03 mg
Niasin 0,18-0,3 mg

Organik asitler, seker ve ugucu bilesenlerle nardaki cesitliligin iliskili oldugu
vurgulanmaktadir. Diinyanin cesitli bolgelerinde {iretilen narlarin bilesimi incelendigi
zaman en fazla bulunan organik asitin sitrik asit oldugu; tiirlere gore degismekle birlikte
malik asit, okzalik asit, laktik asit, asetik asit, tartarik asit, kinik ve fumarik asitlerin de
bulundugu belirlenmistir. Seker bilesimi acisindan tiirlerin en ¢ok fruktoz ve glikoz

icerdigi, bununla birlikte sakkaroz ve maltozun da bulunabildigi bildirilmistir.

Olgunlasma esnasinda nardaki asitlik diigmekte, toplam seker miktar1 ve antosiyanin

icerigi artmakta, boylece narin kendine 6zgii tat ve kokusu sekillenmektedir.

Cizelge 2.6. Farkli nar tiirlerinin mineral madde igerigi

Cesit / Kiiltiir
Mineral maddeler =~ Wonderful Ruby Mollade Elche  Ganesh Bhagwa
N 376,50 333,00 | 222,00 406,50 386,50
P 60,05 45,27 | 36,15 61,06 65,17
K 204,50 228,50 | 192,50 233,00 242,00
Ca 12,85 20,60 | 7,40 17,05 16,20
Mg 22,80 17,70 | 15,15 22,40 24,00
S 21,53 18,99 | 14,44 25,74 24,50
Cl 31,46 23,51 | 27,84 21,18 37,20
Na 2,14 2,45 2,46 2,11 2,14

Cizelge 2.7. Farkli olgunluk asamalarinda nar suyu ve ¢ekirdegine ait kiil oranlar1 (%) ve

mineral igerigi (mg/100 g)

No Parametreler Olgunluk Asamalari

Olgunlagsmamis Yar1 Olgun Olgun Toplam
Cekirdek  Kiil 0,46+0,09 0,43+0,1 0,47+0,21 0,45+0,02
1 Cu 0,03+0,01 0,03+0,01  0,04+0,01 0,03+0,01
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2 Fe 0,84+0,12 1,27+0,06  1,88+0,14 1,33+0,52
3 Zn 0,20+0,01 0,30+0,19  1,26+0,67 0,59+0,50
4 Mg 9,87+0,45 10,2+0,95  11,9+2,18 10,6+1,09
5 P 7,37+2,33 3,91+0,36  7,49+0,29 6,26+2,03
6 Na 37,8+10,3 445+5,95  95,7+2,17 59,3+31,6
7 Ca 38,2+9,27 31,4+10,2 59,3+8,88 43,0+14,5
8 K 309+9,27 209+14,5 2434217 253+51,1
Meyve SuyuKiil 0,29+0,03 0,38+0,01  0,32+0,02 0,33+0,01
1 Cu 0,06+0,01 0,07+0,04  0,07+0,00 0,07+0,01
2 Fe 2,37+0,01 1,99+0,00 2,21+0,01 2,19+0,19
3 Zn 0,22+0,00 0,24+0,00  0,300+0,0 0,25+0,04
4 Mg 7,39+0,44 6,34+0,03  5,13+0,05 6,29+1,13
5 P 5,16+0,08 6,96+0,56  6,25+0,04 6,12+0,91
6 Na 79,2+2,20 76,940,144 72,1+0,12 76,1+3,59
7 Ca 26,9+0,44 23,3+0,27  24,5+0,23 24,8+1,85
8 K 285+7,53 302+5,44  333+15,8 307+24,4
Cizelge 2.8. Nar meyvesi ve agacinin kisimlari ve fitokimyasal igerigi
Nar Agaci
Nar
Nar Suyu Nar Kabugu Nar Cicegi (Nar Yaprag| Kokii ve
Cekirdegi
Kabugu
Antosiyaninler | Punikalajinler | Punisik asit | Gallik asit | Steroller | Elajitanenler
Flavonoller Elajitanenler Oleik asit | Ursolik asit | Saponinler |Piperidin alka
Gallik asit | Antosiyanidinler | Linoleik asit | Triterpenler | Flavonoidler oidleri
o o Pirolidin
Elajik asit Katesinler Elajik asit | Yag asitleri | Tanenler o
alkaioidleri
o o Peletrin
Askorbik asit Gallik asit Tokoferoller Flavonlar o
alkaloidleri
Kuinik asit Elajik asit Steroller Glikozitler
o ] Piperidin
Katesin Kaffeik asit Steroidler o
alkaloidleri

Heber (2011) nar meyvesinde 124 adet fitokimyasal ¢esit belirlemistir. Yiiksek molekiil
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agirlikli polifenol fitokimyasallarin (6rnegin elajitanenler, punikalajin) oksidatif stres ve
inflamatuar bozukluklara, kanser de dahil olmak iizere koruyucu etkiye sahip oldugunu
ifade etmistir (83).

Antioksidan  aktivite, in vitro kosullar ve ¢esitli yOntemler kullanilarak
belirlenebilmektedir. Uygulanan antioksidan kapasite belirleme yonteminden bagimsiz
olarak bircok meyve ve sebze arasinda nar en yiiksek antioksidan aktiviteyi gostermistir.
Fenolik madde konsantrasyonu ile antioksidan aktivite arasinda dogrusal bir korelasyon

oldugu ifade edilmistir.

Ozgen ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir calismada alt1 adet olgun nar cesidinin toplam
antosiyanin miktarlar1 6,1-219 mg siyanidin-3-glikozit/L, toplam fenolik madde icerigi
1245-2076 mg GAE/L ve toplam antioksidan kapasiteleri 4,38-7,70 mmol TE/L degerleri

arasinda saptamistir (85).

Cizelge 2.9. Farkli nar gesitlerinde belirlenen toplam fenolik, antosiyanin ve antioksidan

bilesenleri
‘ Toplam Toplam antioksidan
Toplam fenolik o )
antosiyanin (mg  kapasite (mmol TE/L)
Nar Cesitleri madde (mg o
siyanidin-3-
GAE/L) o ABTS FRAP
glikozit/L)
Dikenli incekabuk 1395 38,2 5,84 7,84
Eksi 1465 37,5 5,33 7,52
Kan 2076 219,0 7,70 10,9
Katirbasi 1326 412 4,38 5,37
Serife 1532 18,0 5,64 7,80
Tath 1245 6,1 4,73 4,63

Son yillarda yapilan ¢alismalar dogrultusunda narin farkli kisimlarindan elde edilen katk1
maddelerinin koroner kalp hastaliklari, kanser (deri, meme, prostat ve kolon), inflamasyon,
hiperlipidemi, diyabet, hipoksi, iskemi, yaglanma, beyin hastaliklari, karaciger hasar1 ve
AIDS gibi rahatsizlik ve hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanimi gelecek yillardaki
potansiyel hedeflerden biri olarak bildirilmektedir (84).
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Cesitli calismalar sonucunda nar kabugu, cekirdegi ve nar suyunun antioksidan
aktivitesinden sorumlu olan basta tane olmak iizere punikalajin ve elajik asit gibi
bilesikler viicuda alindiktan sonra bagirsak bakterileri tarafindan sistemik dolagima
kolaylikla giren iirolitlere metabolize edildigi tespit edilmistir. Yedi irolit tlirevinin
antioksidan aktivitelerinin incelendigi hiicre bazli bir c¢alismada irolitin hidroksil
gruplarinin sayist ve molekiillerin lipofilikligi ile iligkili olarak nar suyu, g¢ekirdegi ve

kabugunun 6nemli antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Sicanlar lizerinde yapilan caligsmalar, peritonmakrofajlarinda (MPM) oksidatif streste %19
azalma, hiicresel lipit peroksit iceriginde %42 azalma ve indirgenmis glutatyon
seviyelerinde goriilen %53 artig ile nar yan drlinlerinin (PBP) antioksidan &zellikleri
dogrulanmistir. Fermente nar suyu (FPJ) ekstrakti ve soguk preslenmis ¢ekirdegi yagi
(CPSO) ekstarktt ile yapilmis in vitro ¢alisma sonucunda, ekstraktlarin antioksidan
kapasitesinin kirmizi saraptan daha yiiksek ve yesil ¢ay ekstrakti ile yakin anitoksidan
kapasiteye sahip oldugu belirlenmistir. Karbontetrakloriir (CCly) ile olusturulan karaciger
hasarli sicanlara nar kabugu ekstrakti (PPE) uygulamasinin yapildig: diger bir ¢alismada,
ekstraktin karaciger enzimleri katalaz, sliperoksitdismutaz ve peroksidazin serbest radikal
slipiirme aktivitesini arttirarak kontrol deneklerine gore lipidperoksidasyon degerlerinde

%54 oraninda azalma sagladig1 gortilmistiir (84).

Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, nar pulpundan yapilmis nar suyunun (PPJ)
antioksidan kapasitenin elma suyundan ¢ok daha yliksek oldugu belirlenmistir. Guo ve ark.
(2008) giinliik 250 mL nar pulpundan yapilmis nar suyunu (PPJ) tiiketen yash deneklerin
dort hafta sonunda plazma antioksidan kapasitesinin FRAP metodu ile 1,33 mmol’den 1,46
mmol’e ylikseldigi; ancak elma suyu tiiketen deneklerin plazma antioksidan kapasitesinde
onemli bir artig olmadig: tespit edilmistir. Bunanla birlikte, PPJ tiiketen deneklerin plazma
karbonil igeriginde elma suyu tiilketen deneklere kiyasla onemli olgiide (¢esitli iltihaph
hastaliklarda oksidan/antioksidan bariyer bozuklugu i¢in bir biyobelirteg) azalma
gostermistir. Gruplar arasinda Plazma E vitamini, askorbik asit ve indirgenmis glutatyon

degerlerinde 6nemli 6l¢iide bir farklilik gézlenmemistir (84).

Seeram ve ark. (2004), ayni arastirmacilar tarafindan 18 saglikli goniillii ile yapilan diger

bir calismada elajitanenlerin hizli emilim ve plazma klirensi dogrulanmis ve ayrica idrar
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yoluyla atilan iirolitmetobolitlerinin, nar suyu tiiketiminden itibaren 48 saat boyunca
devam edebilecegini gdstermistir. Bdylece uzun siireli nar uygulamasinin saglik tizerine

olumlu etkiler gosterdigi sonucuna ulasilabilmektedir (83).

2.6.2. Nar suyu

Nar suyu, narin yenilebilir kismini olusturan tanelerin ya da meyvenin tamaminin mekanik
ezilmesi ile elde edilmektedir. Endiistriyel olarak nar suyu, nar meyvesinin ayiklama ve
yikama On islemlerinden sonra pargalanmasi, maysenin isitilmasi, presleme, durultma,
filtrasyon ve pastorizasyon asamalarindan ge¢mesi ile elde edilmektedir. Raf Omrii
boyunca maksimum diizeyde besin igeriginin korunmasi amaciyla genellikle aseptik olarak
ambalajlanarak tiiketime sunulmaktadir. Nar suyunun kimyasal bilesimi Cizelge 2.10’de

verilmistir.

Cizelge 2.10. Nar suyunun kimyasal bilesimi

Toplam Suda Coziinebilir Madde Miktari 11,37-22,03
Titre Edilebilir Asitlik (Sitrik Asit Cinsinden) 0,33-3,36
(9/100 g)
Toplam Seker (g/100 g) 13,23-21,72
Indirgen Seker (g/100 mL) 13,89-29,83
Askorbik asit (mg/100 g) 9,68-20,92
Pektin (g/100 g) 1,4

Potasyum (mg/L) 2,093-2,517

Fosfor (mg/L) 93-151

Kalsiyum (mg/L) 11-149

Magnezyum (mg/L) 21-104

Sodyum (mg/L) 20-128
Toplam Antosiyanin (mg/100 g) 5,56-30,11

Toplam Fenolik Madde (mg/100 g) 295,79-985,37

Cizelge 2.10a. Farkl: cesitlere ait nar sularinin kimyasal 6zellikleri

Ornek SCKM PH % Asitlik  Briks/Asitlik ~ Smifi
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Fellahyemez 15,06+0,063
Cekirdeksiz 15,38+0,239
[zmir-23 15,50+0,204
[zmir-26 15,94+0,120
Erdemli Asmar  13,00+0,000
Eksilik 17,18+0,275
Katirbash 16,00+0,204
Hicaznar 16,82+0,237
Lefan 15,25+0,144
Eksi GOknar 15,63+0,125
Silitke Asis1 15,50+0,204
Mayhos 15,75+0,322
Emar 13,75+0,177
[zmir-1264 16,19+0,188
[zmir-1513 15,00+0,000
[zmir-1499 16,82+0,063

4,01+0,003
3,71+0,005
3,68+0,030
3,69+0,025
3,55+0,025
3,40+0,005
3,260,007
3,11+0,007
2,88+0,003
3,11+0,009
2,88+0,091
2,96+0,003
3,15+0,054
3,07+0,037
3,13+0,014
2,90+0,010

0,16+0,003 94,13
0,20+0,004 76,90
0,28+0,016 55,36
0,30+0,012 53,13
0,39+0,019 33,33
1,27+0,009 15,53
1,02+0,004 15,69
1,78+0,031 9,5
1,51+0,019 10,10
1,03+0,029 15,17
1,534+0,104 10,13
1,71+0,008 91
0,88+0,050 15,63
1,81+0,020 8,94
1,88+0,003 7,98
2,81+0,058 5,99

Tath
Tath
Tath
Tath
Tath
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos
Mayhos

Yapilan caligmalar nar suyunun antioksidan, antimikrobiyel, antiviral, antiaterojenik,

antikarsinojenik, antiproliferatif, antiaterosklerotik, antidiyabetik ve hipoglisemik aktivite

gosterdigini vurgulamaktadir.

Cemeroglu (2004) farkli yorelere ait yiiz yirmi nar ¢esidinden, kabuklari ile ezilerek elde

edilen nar sularinin bilesim 6gelerini incelemislerdir (Cizelge 2.11)

Cizelge 2.11. Nar sularinin bazi bilesim 6geleri ve 6zellikleri

Bilesen veya ozellik
PH
Titrasyon asitligi (g/L)
Sitrik asit (g/L)
Malik asit (g/L)
Briks (%)
Indirgen seker (g/L)

Ortalama
3,53
8,58
5,47
0,87
16,3

153,2

Maksimum

4,41
55,2
32,8
2,83
18,7

194,2

Minimum

2,4
2,0
0,28
0,0
13,2
110,4
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Glikoz (g/L) 64,8 82,7 471
Fruktoz (g/L) 71,5 97,8 51,7

Nar fenolik bilesenleri nar suyunun duyusal 6zellikleri iizerinde (renk, acilik, burukluk vb)
onemli rol oynamaktadir. Polifenoller depolama sirasinda polisakkaritler, seker, metal
iyonlar1 ve proteinler arasinda polimer komplekslerinin polimerizasyon ya da
kondenzasyonu sonucu bulaniklik olusmasina neden olmaktadir. Fenolik bilesikler nar
sularinda bir kismi dogal olarak segmentler icerisindeki nar tanelerinin suyunda
bulunmaktadir. Diger bir kismi da presleme ile basing etkisiyle meyve kabugu ve de boliim

zarlar1 ¢ekirdeklerden meyve suyuna bulunmaktdir.

Tzulker ve ark. (2007) nar suyunun antioksidan etkisinde, biitiin nardan olusturulan nar
suyundaki kapasite tanelerden olusturulan nar suyundan 20 kat daha fazla oldugunu,
bununla birlikte toplam fenolik madde miktarinin da 6,5 kat daha fazla oldugunu
bulmuslardir. Nar suyunun antioksidan aktivitesinin biiylik oranda nar kabugundan gelen
hidrolize olan tanenler (elajitanenler ve gallotanenler), EA, antosiyaninler (siyanidin,
delfinidin ve pelargonidin glikozitler) ve diger flavonoid bilesiklerden (kuersetin, kamferol

ve luteolinglikozitler) kaynaklandigini saptamislardir (83).

Cesitli aragtirmacilar nar suyunun antioksidan kapasitesinin kirmizi sarap ve yesil caydan
yaklagik 3 kat; tizimiin 2, yabanmersinin 6 ve portakal suyunun da 8 kat daha etkili

oldugunu ifade etmislerdir (84).

Narin temel besin bilesenlerinden suda ¢6ziiniir C vitaminini (askorbik asit) yiiksek
miktarda i¢erdigi bildirilmistir. Olgun misket limonu, limon, greyfurt, karpuz, kavun ve nar
meyvelerinden elde edilen meyve sularinin askorbik asit konsantrasyonunun 0,0587 ile

0,709 g/100 mL arasinda degistigi ve en yiiksek konsantrasyonun greyfurtta, en diisiik

konsantrasyonun ise narda saptandigi belirtilmistir (83).

Nar suyunda bol miktarda, vitamin B bilesikleri ve 5,73 mg/L riboflavin ve 48,5 mg/L
tiamin bulundugu bildirilmistir (83).
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2.7. LITERATUR TARAMASI

Ozkaya A. ve ark. (2013) AICl3’a maruz birakilmis siganlarin karacigerlerinde makro ve
eser elementlerin  seviyeleri {izerine EA ve hesperetinin  koruyucu etkileri
arastirmiglardir. Bu si¢anlarda, EA ve hesperetinin, koruyucu bir etkisi oldugunu
bulmuslardir (85).

Gasem Mohammead ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada Al’un olasi toksisitesini ve nar
suyunun erkek sicanlarin norodavranissal ve biyokimyasal parametreleri iizerindeki
koruyucu oOzelliklerini incelemistir. Calisma verileri Al maruziyetinin davranigsal ve
biyokimyasal bozukluklara neden oldugunu gdstermistir. Daha diisik dozda nar suyu
faydali ozelliklere sahiptir ve Al ve diger maddelerin toksisitesini azaltmak igin bir

antioksidan kaynagi olarak kullanilabilir sonucuna varmislardir (86).

Moneim AEA. (2012) AICI ;3 ile PPME (200 mg / kg BWT) etkisinin belirlenmesi i¢in
(AICl3; 34 mg / kg BWT) tesvikli norotoksisiteyi beyin ve oksidan Al birikimi /
antioksidan belirlenmistir. Bu ¢alisma, AICls'te kanserojenlik belirtisi gdsterdi.-timor
nekroz faktorii-a ve anjiyogenin gibi doku tiimor belirteclerinde bir artis1 ve prostaglandin
E2 ve prostaglandin F2a'da bir artis1 indiikleyerek iltihaplanmay1 temsil eden tedavi edilen
grup. PPME, Al birikimini azaltarak ve antioksidan aktiviteleri ve anti-apoptotik
proteinleri, yani Bcl-2'yi uyararak beyni korumustur. Bu nedenle sonuglar, nar kabugu
metanolik Oziitliniin, disi sicanlarin beyninde Al kaynakli oksidatif stresi ve histopatolojik
degisimleri engelleyebilecegini ve bu etkilerin anti-apoptotik ve antioksidan aktiviteleri ile

iliskili olabilecegini gostermistir (87).

Guo ve ark. (2002) 27 mg/kg 3 hafta siireyle AICl3 uygulamasinin serum Al degerini
artirdigini bulmustur (88).

Oztiirk B. (2011) Al’un viicuda yaptig1 zararh etkilerinin olusmaasinda, Al’a maruziyet
stiresi ve Al alim diizeyinin 6nemli oldugunu gostermistir. Bunu farkli doz ve siirelerde
Al’a maruz birakilan siganlarin, serum ve bazi doku eser element diizeyleri ile eritrositlerin

ozmotik frajilitelerinde meydana gelebilecek olasi etkilerini inceleyerek géstermistir (89).

Muselin ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismada, siganlarin bazi organlarinda Al birikmesine

kars1 melatoninin koruyucu etkisini vurgulamak i¢in siganlarin karaciger, bobrek, kalp,
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dalak ve beyinlerinde kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha yiliksek miktarlarda
aliminyum biriktigini gostermistir. Calismanin bulgulari, uygulanan melatoninin bu
dokularda aliiminyum diizeylerini azalttigin1 ve melatoninin Al birikmesine kars1 koruyucu

etkisini 1spatlamistir (90).

Altikardes (2016) Al’'un olusturdugu noronal hasara karsi melatonin koruyucu roliinii
gostermistir. Calismasinda, sterelojik ve elektron mikroskobik yontem kullanarak Al’un
indiikledigi norodejenarasyona karsi melatoninin sigan hippocampus piramidal hiicreleri

tizerine koruyucu etkiye sahip oldugunu belirtmistir (91).

Yiice (2007) yaptig1r calismada saglikli ratlarda, nar suyunun (NS) karaciger ve testis
dokularindaki antioksidan etkilerini arastirmistir. Sonug olarak; ratlarda karaciger ve testis
dokusunda; NS lipit peroksidasyonu azaltirken antioksidan aktiviteyi artirdigi tespit
etmistir. Bu durum, nar suyunun gii¢lii bir antioksidan etkisinin oldugunu géstermektedir
(92).

Harakeh ve ark. (2021) yaptiklar1 ¢alismada Al toksisitesi beyinde norodejeneratif
degisikliklere neden olup, Alzheimer hastaligina (AD) neden oldugundan AlCl; ile
indiiklenen sican modelinde ellagik asit (EA) ve EA yiiklii nanopartikiillerin (EA-NP)
antioksidan terapotik etkilerini degerlendirmekti. EA-NP ile tedavisi, sigan beyinleri
tizerindeki oksidatifnorotoksik etkilerin hafifletilmesinde EA'dan daha etkili oldugu

sonucuna varmiglardir (93).

Yokel (2002) Uzun siireli Al maruziyetinden kaynaklanan toksisitenin Alzheimer
hastaligina ve ilgili bozukluklara potansiyel katkisini arastirmis ve Al selatorlerinin
cevredeki rolii ve Al toksisitesini azaltmak i¢in bitkiler tarafindan iiretilmeleri

Ozetlenmistir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasallar

AICI;3.6H,0 (Merck ), %65°lik HNOs, (v/v)(Merck), %72’lik HCIO,4 (v/v) (Merck), ve
%30’ luk H,0O; (v/v) (Merck).

3.2. Standart Metal Cozeltileri

Bu calismada, kullandigimiz metallerin standart ¢6zeltileri hazirlamak igin, 1000 mgL'1
konsantrasyona sahip stok metal ¢ozeltilerinin (Merck) gerekli miktar1 0,1 mol/L HNOg ile

uygun hacim olacak sekilde hazirlandi.

3.3. Kullanilan Cihazlar

Caligmada AnalytikJenaContrAA 300 (GLE, Berlin, Germany) Model HR-CS FAAS,
Santrifiij, vorteks, otomatik pipetler, derin dondurucu (-80 °C), mikrodalga yakma cihazi,

santrifiij tlipleri kullanildi.

3.4. Nar Orneklerinin Temini

Adiyaman'dan 2019 yilinin Kasim aymda temin edilen taze nar Ornekleri yikanip,
stiziildiikten sonra ikiye boliindi. Nar taneleri (beyaz kisimlar dahil edildi) blender
kullanilarak parcalandi. Calisma yapilana kadar -20 °C'de 1 ml'lik eppendorf tiiplerde

muhafaza edildi.

Kullanilan Nar suyunun igerigi; fenolik asit 490.75 mg/kg, antosiyanin 137.1 mg/L,
ellagik asit 175 mg/100 g, toplam flavonoidler 63 mg/kg ve toplam antioksidanlar 1530
mg/kg olarak belirlenmistir (94).
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3.5. Deney Hayvanlari

Deneysel calismada, 28 adet yetiskin 200-250 gr agirliginda Wistar Albino cinsi erkek
sican kullanildi. Deney hayvanlari, Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlari Uretim
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ADYU DEHAM)’'nden temin edildi. Deneysel
calismanm etik kurul karar1 Adryaman Universitesi Hayvan Deneyleri yerel etik
kurulundan alindi (Etik Kurul No: 2019/038). Hayvanlar deney Oncesinde ve deney
sirasinda standart sartlarda (22-24 C° sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda; 12 saat giin 15181
ve 12 saat karanlik fotoperiyodunda olmak iizere) 4’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde
tutuldu. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda, su ise paslanmaz ¢elikten yapilmis 6zel biberonlarda
deney siiresince ad libitum olarak verildi. Her grupta 7 sicanin bulundugu 4 grup
olusturuldu.
e Kontrol grubu (K): 30 giin boyunca giin asir1 serum fizyolojik uygulamasi (1ml)
intraperitonal olarak yapildi.
eNar suyu grubu (NS): NS uygulamasi 30 giin boyunca giin asir1 4 ml/kg olacak
sekilde oral gavaj ile yapildi.
e Aliiminyum grup (Al): Aliminyum kloriir (AICl;.6H,0) 8,3 mg/kg olacak
sekilde30 giin boyunca intraperitonal ile giin asir1 uygulandi(95).
e Aliiminyum+nar suyu grubu (AI+NS): AICl; 8,3 mgkg olacak sekilde
intraperitonalyolla, nar suyu ise 4 ml/kg olacak sekilde giin asir1 30 giin boyunca oral

gavaj ile uygulandi.

3.6. Doku Orneklerinin Alinmasi

Sicanlar dekapite edilerek karaciger, bobrek ve beyin dokulari ¢ikarildi. Calisma yapilana
kadar -80 °C'de muhafaza edildi.

3.7. Orneklerin Coziiniirlestirilmesi

Karaciger, bobrek ve beyin dokularinin element analizleri i¢in 6rneklerin (0.4 g-0,5 g)
coziinlirlestirilmesi, 100 mL hacimli mikro dalga firinda sicaklifa ve basinca dayanikli
PTFE (politetrafloretilen) kaplar kullanilarak yapildi. Her bir 6rnek PTFE kaplara
konularak tizerine 5 mL nitrik asit (%65°lik HNO3, (v/v)), 1 mLperklorik asit (%72’lik

42



HCIO4 (v/v)) ve 1 mL hidrojen peroksit (%30’ luk H,O, (v/v)) ¢ozeltileri eklenerek 30 dk
bekletildi ve mikrodalga firin sisteminde ¢oziiniirlestirme islemi uygulandi. PTFE kaplar
oda sicakligina sogutulduktan sonra elde edilen berrak karigimin hacmi 0,1 mol/L HNO3
cozeltisi ile 10 mL’ye tamamlandi. Coziinmeyen Orneklere tekrar mikrodalga

¢Oziiniirlestirme islemi uygulandi.

S1vi hale gelmis olan doku 6rnekleri AnalytikJenaContrAA 300 (GLE, Berlin, Germany)
Model HR-CS FAAS cihazinda okundu. HR-CS FAAS cihaz degiskenleri sirasiyla Cizelge

3.1’ de verilmistir.

Cizelge 3.1: HR CS-FAAS cihaz degigkenleri

Degiskenler Al Cu Fe Mn Zn Ca Mg
Dalga boyu, nm 396.15 324.75 248.32 279.48 213.85 422.67 285.2
N20O-C,H; akis hizi, L/h 215 0 0 0 0 215 0

C,H»-Hava akis hizi, L/h 55 55 60 80 60 50 70
Alev baglig1 yiiksekligi, mm 7 6 5 8 8 6 5

Degerlendirme pikselleri, pm 3 3 3 3 3 3 3

Kalibrasyon grafiklerini elde etmek i¢in 1000 mg/L derisime sahip metal stok
cozeltilerinden (Merck) belirli hacimlerde alinan O&rnekler ile uygun hacimlere
tamamlanmistir. Calisilan metaller icin elde edilen kalibrasyon degisken verileri Cizelge

3.2’ de verilmistir.

Cizelge 3.2: Kalibrasyon degiskenleri

Metal Kalibrasyon esitligi (mg L) Korelasyon katsayisi (R?)
Cu y = 0.0965943x + 0.0006576 0.998346131
Fe y =0.0352571x + 0.0020019 0.998499348
Mn y = 0.113278x + 0.0044163 0.996893854
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Ca y =0.1231887x+0.0116040 0.990439556

Al y =0.0015638x - 0.0002724 0.998439679

Zn y = 0.1870560x + 0.0308181 0.96497549

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Yaptigimiz tezin istatistiksel analizi SPSS 20,0 programi kullanilarak yapildi. Gruplar, tek
yonli varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukeynin HSD testi kullanilarak
karsilastirildi. Tiim sonuclar ortalama + SEM olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 ve p<0,001olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sicanlarin karaciger, beyin ve bobreklerindeki metal diizeyleri Cizelge 4.1, 4.2 ve 4.3’de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Karaciger dokusu metal diizeyleri (ug/g)

Elementler/Grup K NS Al Al+NS
Cu 1,43+0,03 1,410,03 1,57+0,05 1,50+0,07

Fe 43,204+2,17 41,50+,74 46,01+2.,43 40,53+1,18
Mn 0,71+0,02 0,76+0,01 0,64+0,01° 0,69+0,02%
Ca 93.61+2,78 84,25+7,05° 139,60+4,12°  99,46+3,25°
Mg 177,78+4,87 184,946,24 202,52+9,93 191,18+12,37
Al 22,154+3,01 24.2144,15° 88,57+8,25°¢ 60,41+7,15%
Zn 35,12+1,37 35,14+1,61 33,84+,97 35,42+,79

A grubuna gore kargilagtirma: *:p<0.05; ¥:p<0.01 ; *:p<0.001
Gruplar aras: istatistksel fark olmamasi: p>0.05

Kontrol grubuna gore karsilagtirma:*:p<0.05; ®:p<0.01; %:p<0.001

Karaciger dokusu eser element ve mineral diizeyleri Tablo 4.1’ de gosterilmistir. Tiim
gruplarin Cu diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 gozlendi (p>0.05). Al grubunun
Fe diizeyi diger gruplara gore nispi oranda artigi tespit edildi p>0.05. Al ve AI+NS
gruplar1 Mn diizeyleri K grubuna gore azaldi (p<0.05, p<0.001).K grubu Ca diizeyine gore
Al grubunda arttif1 gozlenirken (p<0.001), AI+NS grubu Ca diizeyi Al grubuna gore
azaldig1 belirlendi (p<0.001). Tiim gruplarin Mg diizeyleri arasinda istatistiksel fark
olmadig: tespit edilirken (p>0.05), Al grubunun diger gruplara gore nispi oranda arttig1
gozlendi (p>0.05). K grubu Al diizeyine gore Al grubunda istatistiksel bir artis oldugu
gozlendi (p<0.001), Al grubu Al diizeyi diger gruplardan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi
(p<0.001). AI+NS grubu Al diizeyi Al grubuna gore azaldig1 gozlendi (p<0.001). Al grubu
Zn diizeyi diger gruplara gore nispi oranda azaldig tespit edildi (p>0.05).
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Tablo 4.2: Bobrek dokusu metal diizeyleri (ug/g)

ELEMENTLER K NS Al AI+NS
Cu 5424048  6,002039  7,95%0,17° 6,560,64%

Fe 38,34+3,09 39,3842,55 41,39+1,26 43,05+1,33

Mn 0,43+0,03  045+0,02  0,37+0,02 0,48+0,03

Ca 95214571  94,05£4,16° 124,86+7,46° 63,12+9,59%
Mg 97,1442,16  102,48+4,2  14524+10,16° 121,96+6,88
Al 7,624027  8,67£0,56  14,51+0,42° 6,44+0,197

Zn 21,32+1,31  21,7041,21  23,65+1,13 23,85+1,19

Kontrol grubuna gore karsilastirma: a:p<0.05 ; b:p<0.01 ; c:p<0.001
A grubuna gore karsilastirma: x:p<0.05 ; y:p<0.01 ; z:;p<0.001

Gruplar aras: istatistksel fark olmamasi: p>0.05

Bobrek dokusu eser element ve mineral diizeyleri Tablo 4.2° de gosterilmistir. K grubu Cu
diizeyine gore Al grubunda artis tespit edildi (p<0.01). Al grubu Cu diizeyine gore AI+NS
grubunda azalma tespit edildi (p<0.05). Tim gruplarin Fe, Mn ve Zn diizeyleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi tespit edildi (p>0.05). Al grubu Ca diizeyi K ve AI+NS
gruplaria gore yliksek ¢iktig1 saptandi (p<0.05, p<0.001). Al grubu Mg diizeyi K grubuna
gore nispi oranda artarken (p>0.05), AI+NS grubu Mg diizeyinin K grubuna gore arttg1
gozlendi (p<0.001). K grubu Al diizeyine gore Al grubunda artis tespit edildi (p<0.05).
AI+NS grubu Al diizeyi Al grubuna gore 6nemli diizeyde azaldigi saptandi (p<0.001).

Tablo 4.3: Beyin dokusu metal diizeyleri (ng/g)

Elementler K N Al Al+NS
Fe 15+0.5 17+0.5% 22.071£1.212 16+0.3%
Zn 9+0.5 10+0.2 10+0.05 11+£0.8
Mg 140+8 160+7 155+£9 145+6
Ca 40+4 45+3° 75+6° 59+5%
Al 28+2 26+37 50+4° 384+3%
Mn 0.330+0.006 0.301£0.016" 0.250+0.007° 0.260+0.008%
Cu 1.250+0.057 1.185+0.085 1.178+0.097 1.145+0.087

K grubuna gore karsilagtirma. a: p<0.05, b: p<0.01, c:p<0.001
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A grubuna gore karsilastirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001

Beyin dokusu eser element ve mineral diizeyleri Tablo 4.3.” de gosterilmistir. Tim
gruplarin Cu, Mg ve Zn diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 saptandi (p>0.05). Al
grubu Ca diizeyi K ve AI+NS gruplarina gore yiiksek ¢iktigr tespit edildi (p<0.05,
p<0.001). K grubu Al diizeyine gore Al grubunda artis tespit edildi (p<0.05). AI+NS grubu
Al diizeyi Al grubuna gore dnemli diizeyde azaldig tespit edildi (p<0.001). AI+NS ve Al
grubu Mn diizeyinin K grubuna goére azaldig gozlendi (p<0.05). K grubu Fe diizeyinin Al
grubunda anlamli bir artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05). NS ve AI+NS gruplarinin Fe
diizeyi Al grubuna gore onemli diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Cu, Zn, Fe, Mn, Mg gibi eser elementler, SOD (Cu, Zn, Mn) gibi antioksidan enzimler
icin temel kofaktorler olarak hareket ederek oksidatif hasar1 azaltma veya onarim
kapasitesine sahiptir (97). Al bir prooksidan gibi davranarak, SOD, CAT, GSH-Px gibi
farkli antioksidan enzimlerin aktivitesini bozarak oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir

(90, 98).

Yapilan literatiir calismalarinda, AlCls'e maruz kalan hayvanlarin karaciger, idrar, bobrek
(99), testis, serum (88), hipokampus (100) ve beyinde (101) Al konsantrasyonlarinin

arttig1 gézlenmistir.

Yapilan bu calismada da, AlCl; uygulamasina yanit olarak Al seviyeleri artmis, bu da

dokularda artan oksidatif hasari isaret etmistir.

AICl3 verilen sicanlarda NS uygulamasinin dokulardaki Aliiminyum diizeylerini azalttigi
gozlemlenmistir. NS ile tedavi, dokularda Alliminyum birikimini diigiirerek oksidatif
hasara kars1 koruyucu bir etki gostermistir. Nar iceriginde flavonoidlerin bulundugu bir
meyvedir. Fernandez et al. (2002) flavonoidlerin ¢ok etkili antioksidanlar olabilecegini ve
ayrica antiradikal ve selatlayici mekanizmalar yoluyla etki edebilecegini bildirmistir
(102). NS’nin Al seviyesini diisiirmesinin sebebinin bu flavonoid tiirevi maddelerin metal

selasyonu ve antioksidan etkileri olabilecegi diislintilmektedir.

Cu, viicutta karaciger tarafindan regiile edilen eser elementlerden biridir. Beyin,
karacigerden sonra en fazla Cu biriktiren ikinci organdir ve beyin hiicrelerine Cu kan veya
beyin omurilik sivisindan (BOS) saglanir (103). Cu oksijen metabolizmasi, cilt
pigmentasyonu ve kollajen sentezi dahil olmak {izere cesitli fizyolojik siireclerde yer alir,
kan damarlarinin biitiinligiinii korur, ayrica demir homeostazinda, antioksidan savunmada
ve norotransmiterlerin sentezinde yer alir (104). Cu'nun karaciger regiilasyonunda
meydana gelecek bir hasar, serum Cu seviyelerini etkileyebilir (105). Deneysel hayvan
caligmalari, oksidatif stresle iligkili olarak Cu diizeylerinin arttigin1 gostermistir (106).
Devipriya ve ark.(2007) alkolle beslenen bir sigan grubunda Cu'nun arttigini bildirmistir

(107). Siganlarda asir1 miktarda Cu mevcudiyeti, zar lipidlerinde, karaciger ve bobrek

48



dokularinin DNA'sinda artan oksidatif hasari tetikler ve sonugta dejeneratif bozukluklara
neden olur (96). Yapilan galismada karaciger dokusunda Cu diizeyi Al grubunda K
grubuna gore kismi olarak arttigr bulunmustur. Ancak Cu diizeyleri agisindan K ve Al
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir. AI+NS gruplarinin Cu seviyeleri Al
grubuna gore anlamli olmamak ile birlikte bir miktar azalmistir. Bobrekte ise K grubu ile
karsilastirildiginda tiim gruplarda nispi bir artis goriiliirken Al grubunda anlamli bir artis
tespit edilmistir. Ayrica Al grubu ile karsilastirildiginda NS ile tedavi edilen grupta
anlamli bir azalma goriilmiistir. Bu nedenle NSmin Cu konsantrasyonu iizerinde
diizenleyici bir etkiye sahip oldugu soylenebilir. Beyin dokusunda ise tiim gruplarin Cu

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Zn immiin sistemin faaliyetlerinin siirdiiriilmesinde elzem bir elementtir. Zn beyin
fonksiyonu icin gereklidir ve canli organizmalarda protein yapisini stabilize eder ve
katalitik reaksiyonlara katilir (108). Zn, belirli baglanma yerleri i¢in redoks aktif gegis
metalleri, demir ve bakir ile rekabet ederek, bu bolgelere baglandiginda, bakir ve demir,
reaktif olmayan yapilara hidrolitikpolimerizasyona girmeye zorlanir, bdylece serbest
radikal olusumunun katalizini ve lipidperoksidasyonunun baslamasini engeller. Zn esas
olarak beyinde hipokampus, amigdala, serebral korteks, talamus ve olfaktoér kortekste
eksprese edilir ve presinaptikglutamaterjik noronlarda serbest Zn iyonlar1 (Zn?*) olarak
depolanir (109, 110) Zn elementinin metabolizmasindaki degisiklikler, karacigerin
antioksidan savunma sisteminde bozukluklara yol agabilir (111). Yapilan ¢alismada
bobrek, karaciger ve Dbeyin dokularinda Zn seviyelerinde anlamli bir fark

gozlemlenmemistir.

Al, Fe® tasiyict transfer proteine baglanarak, Fe*#nin baglanmasin1 azalttig1
bilinmektedir. Hiicrede Fe*?’nin artisi lipit peroksidasyonuna neden oldugu bildirilmistir
(94).

Stiperoksit anyonu (-02'), Fe*? katalizorliigiinde H,O ile reaksiyona girdigi zaman zararl

hidroksi (-OH) radikallerini olusturan ‘“Haber-Weiss reaksiyonu” meydana gelmektedir.
‘0" +H,0 _Ee*2y O°+OH +-OH (Haber-Weiss reaksiyonu) (112)

Fe, beyindeki motor ndronlarin aksonlarinin ndrotransmitter sentezi ve miyelinasyonunda
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yer alan c¢esitli enzimlerin aktivitesine katkida bulunur. Demir birikimi, nérodejeneratif
bozukluklar1 indiikler. Norodejeneratif hastaliklarin patogenezi, beyindeki ROS iiretimi ile
iliskili olan demir icerigindeki artis ile iliski gostermektedir (113). Ward RJ ve ark. (2001)
Al’a maruz birakilan hayvan modelinde, dokulardaki Al artislarinin bobrek, karaciger,
kalp ve dalakta ve ayrica ¢esitli beyin bolgelerinde, frontal, temporal ve parietal kortekste
ve hipokampusta doku demirindeki artiglarla paralel oldugunu rapor etmistir (114).
Yaptigimiz ¢alisma sonuglarina gore de, AICI; verilen grupta karaciger ve bobrekte Fe
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olmamakla birlikte bir miktar arttig
gozlenmistir. NS ile tedavi edilen gruplarda Fe diizeyleri Al grubuna gore nispi olarak
azalmistir. Beyin dokusunda ise K grubu Fe diizeyinin Al grubunda anlamli bir artig
gosterdigi tespit edildi. NS ile tedavi edilen gruplarin Fe diizeyi Al grubuna gore dnemli
diizeyde azaldig tespit edildi.

Mg'nin yetersiz mevcudiyeti, mitokondriyal verimlili§in azalmasina ve ROS {iretiminin
artmasina neden olabilir ve sonug olarak, proteinlerin yapisal ve fonksiyonel bozuklugu,
iskelet kasinda siklikla goriilen mitokondriyal fonksiyon diisiisiine yol agabilir (115). Mg
eksikligi oksijenden tiiretilen serbest radikallerin asir1 iiretimi ilesonuglanabilir (116).
Yapilan ¢alismada Mg diizeyleri, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark
olamamak ile birlikte karaciger ve bobrekte arttigi gozlenmistir. Karaciger ve bobrek
dokusunda AI+NS grubunda AICl;3 uygulanan gruba gore NS’nin etkisiyle Mg
seviyelerinde nispi bir azalma goriilmiistiir. Ayrica bobrek dokusunda K grubuna gore Al
grubunda anlamli artis gdzlemlenmistir. Beyin dokusunda ise tiim gruplarin Mg diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Muselin ve ark (2019) tarafindan yapilan
caligmada, Al yiiklenmis geriatriksiganlarin resveratrol ile tedavi edilmesi ile karaciger ve
bobrek dokularinda Al verilen grupla kiyaslandiginda tedavi grubunun Mg igeriginde

onemli bir diisiis gozlemislerdir (117). Bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile de uyumludur.

Hiicre i¢i Ca iyonlari, kas kasilmasi ve hiicre boliinmesi dahil olmak iizere cesitli hiicresel
stireglerin diizenleyicisi olarak 6nemli bir rol oynar. Al grubunun Ca konsantrasyonlarinin
karaciger dokularinda arttigi belirlenmistir, bu da Ca seviyelerinin Al toksisitesinden
onemli Olgiide etkilendigini diisiindiirmektedir. Nar gibi meyvelerden elde edilen

fenolikfitokimyasallar iyi selatorler olarak bilinmektedir; bu nedenle, bu fitokimyasallar
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hiicre dis1 matristeki veya sitozoldeki Ca gibi iyonlar etkili bir sekilde selatlayabilir ve
serbest Ca konsantrasyonunu degistirebilir (120, 123). Al maruziyeti nedeniyle artan
karaciger Ca konsantrasyonunun NS tedavisi ile azaldigi gozlemlenmistir. NS ninCa
konsantrasyonu tizerinde diizenleyici bir etkiye sahip oldugu sdylenebilir. Sonuglarimiz

literatiirle uyumludur (118, 123).

Yapilan ¢alismada, kontrol grubuna gére NS uygulanan siganlarin karaciger dokularindaki
Mn konsantrasyonlarinda anlamli olmamakla birlikte nispi bir artis oldugu belirlenmistir.
Bobrek dokusunda ise tiim gruplarin Mn diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi
tespit edildi . Beyin dokusunda ise AI+NS ve Al grubu Mn diizeyinin ise K grubuna gore
azaldig1 gozlendi. Esparza ve ark. (2003) korteks, hipokampus ve karacigerdeki Mn
konsantrasyonlarinin melatonin ile tedavi edilen grupta Al uygulanan gruptan daha yiiksek
oldugunu gostermistir (124). Ayrica Mn, siiperoksitdismutazlarin bir kofaktorii olarak

gorev yapmaktadir. Mn eksikliginin lipid peroksidasyonunu uyardigi bulunmustur (125).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; AICI3 uygulamasinin sigcanlarda olusturdugu toksik etkiye karsi kullanilan
NS terapotik etki gdsterdigini soyleyebiliriz. Bundan sonra yapilacak deneysel ¢aligmalar
icin bu tez calismasmin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Gida, su ve c¢evrede bulunan
alliminyumun insan metabolizmasi tizerindeki zararlarin1 minimize edebilmek i¢in zengin
icerige sahip (fenolik asit, antosiyanin, ellagik asit, flavonoid ve antioksidanlar) nar
kullanimin1 6nermekteyiz. Ancak, nar suyu kullanimina yonelik tedavi yaklagimlarinin,
klinik kullanimlariin gerceklestirilebilmesi i¢cin daha ayrintili arastirmalarin yapilmast

gerektigi kanaatindeyiz.
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