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Ozet

Amac¢: Bu arastirma, soguk stres uygulanan siganlarda
nar ¢iceginin (Punica granatum), plazma total antioksidan
kapasite (TAC) diizeyine, plazma total oksidan duruma (TOS)
ve Paraoksanaz-1 (PON-1) enzim diizeyine olas1 etkilerini
arastirmak amactyla planlanmistir.

Materyal-Metot: Deneysel bir arastirma olan bu ¢alismada,
ortalama 9 haftalik olan 24 adet Wistar Albino erkek sican
kullanilmistir. Siganlar rasgele, esit sayida 3 gruba ayrilarak,
3 hafta siiresince beslenmistir. Siganlara 14 giin siiresince
nar ¢igegi ekstraktt verildikten sonra son 7 giin siiresince
soguk stres uygulanmistir. Soguk stres uygulamasi, sicanlar
sabah 9-10 saatleri arasinda yaklasik 4 °C’de 1 saat siiresince
soguk odada bekletilerek yapilmistir. Deney gruplari, saglikli
kontrol (Gl), 7 giin siiresince soguk stres uygulanmis
kontrol (G2), 7 giin siiresince %0,25 oraninda nar ¢igegi
ekstrakti uygulanip, son 7 giin siiresince soguk stres ve nar
cicegi ekstrakti uygulanmis grup (G3) olmak iizere 3 grup
bulunmaktadir. Soguk stres uygulamasindan sonra deney
sonlandirilmistir. Elde edilen 6rneklerde, plazma TAC, TOS
ve PON-1 enzim aktivitesiyle, leptin ve adiponektin hormonu
diizeyleri spektrofotometrik yontem ile incelenmistir.

Bulgular: Deney gruplarina gore, gruplarin TAC degerleri
incelendiginde, soguk stres uygulanip nargige§i verilen
grupta (G3), diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,005). Yine bu grupta (G3), PON-1
enzimi diger gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmus,
ancak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,968). Oksidan
parametrelerden TOS degeri, soguk stres uygulanip nargicegi
verilen grupta (G3) diger gruplara gore diigilk bulunurken
(p=0,941), oksidatif stres indeksi (OSI) de benzer sekilde bu
grupta diisiik bulunmustur (p=0,05).

Sonug¢: Bu ¢aligmada, soguk stresin TAC degerinde diistise
neden oldugu, nar cicegi ekstrakti kullanilmasmin TAC
degerinin bu disiisii tersine ¢evirerek TAC degerini anlamli
sekilde artirildig1 saptanmustir. Bu anlamli farkta, nar ¢igeginin
antioksidan 6zelliginin soguk stres durumunda degismelere
etkisi ile aciklanabilir. Soguk strese karsi nar cicegi cayimnin
tiiketilmesi antioksidan kapasitenin artirilarak, organizmanin
korunmasinda yardime1 olabilecegi sonucuna vartlmaistir.

Anahtar Kkelimeler: Soguk Stres, Nar Cicegi, Punica
Granatum, Antioksidan Kapasite, Oksidatif Stres.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the
possible effects of pomegranate flower (Punica granatum) on
plasma total antioxidant capacity (TAC), plasma total oxidant
state (TOS) and Paraoxanase-1 (PON-1) enzyme levels in
cold stressed rats.

Material-Method: In this experimental study, 24 Wistar
Albino male rats were used on average 9 weeks. Rats were
randomly divided into 3 equal groups and fed for 3 weeks. Rats
were given pomegranate flower extract for 14 days and cold
stress was applied for the last 7 days. Cold stress application
was performed by keeping the rats in the cold room for 1 hour
at approximately 4°C between 9-10 am. Experimental groups
consisted of three groups; these groups were healthy control
group (G1), 7 days cold stress applied control group (G2)
and first 7 days 0.25% pomegranate flower extract and last
7 days cold stress- pomegranate flower extract applied group
(G3). The experiment was terminated after the application of
cold stress. Plasma TAC, TOS and PON-1 enzyme activity
and leptin and adiponectin hormone levels were examined by
spectrophotometric method.

Results: When the TAC values of the groups were examined
according to the experimental groups, it was found to be
significantly higher in the cold stress applied group (G3) than
the other groups (p=0.005). Additionally, PON-1 enzyme was
found to be higher in this group (G3) than the other groups,
but this difference was not significant (p=0.968). While the
TOS value of oxidant parameters was found to be lower in
the group which was given cold stress and given pomegranate
(G3) compared to other groups (p=0.941), the oxidative stress
index (OSI) was also found to be low in this group (p=0.05).

Conclusions: In this study, it was found that cold stress caused
a decrease in the TAC value and that the use of pomegranate
flower extract reversed this decrease and increased the
TAC value significantly. This significant difference can
be explained by the effect of the antioxidant properties of
pomegranate flower on changes in cold stress. It has been
concluded that the consumption of pomegranate tea against
cold stress may increase the antioxidant capacity and help to
protect the organism.

Keywords: Cold Stress, Pomegranate Flower, Punica
Granatum, Antioxidant Capacity, Oxidative Stress.
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Soguk stres ve nar ¢igegi

Giris

Nar (Punica granatum), Punicacea familyasina ait, yenilebilir
en eski meyvelerdendir. Akdeniz, Yakin ve Uzak Dogu
iilkelerinde yaygin olarak yetistirilmekte olan nar, polifenoller
ve flavonoller, flavanoidler, gallik asit, ellagik asit, kuarsetin
gibi diger biyoaktif bilesiklerden zengin olup (1, 2), stresli
kosullarda sagliga yararli etkileri bulunmaktadir (3). Narin
yapragi, kokii, govdesi ve diger kisimlarinin antioksidan ve
antimikrobiyal etkileri 6nceki galismalarda gosterilmektedir
(4-6). Nar, nar c¢icegi ve nar suyunun antifungal, anti-
inflamatuar ve kan basmcini disiiriicli etkisi olmasinin yani
sira (5, 7), antioksidan ozellik gostererek oksidatif stresi
diistiriicii etkisinin oldugu da calismalarda belirtilmektedir
(8-10).

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde 6liimlerin
%20’sini, oOzellikle gelismis ilkelerde olimlerin %50’sini
olusturmaktadir. Oliim hizlarinin dénemsel varyasyonlari tam
olarak bilinmemesine ragmen, 6liimler soguk kis giinlerinde
yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir (11). Soguk havaya maruz
kalma Avrupa ve diger bir¢ok iilkede insan sagligma karsi
tehdit olusturmaktadir. En yiiksek 6liim oranlar1 kis aylarinda
olmaktadir ve asir1 soguk iklim ile kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitede artis arasindaki iligki belirtilmektedir (12-14).
Soguk havanin 6zellikle kardiyovaskiiler morbidite ve 65 yas
altr insanlar arasinda 6liimlere etkisi bulunmaktadir (13, 15).
Bir¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar da soguga maruz
kalma ile kan basincinda artis, aritmi gibi kardiyovaskiiler
cevapta bozulma arasinda iliski oldugunu gostermektedir
(16-18), ancak soguk stresin neden oldugu miyokart
cevaptaki bozulmalara neden olan mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemektedir (19). Soguk stresin neden oldugu
kardiyovaskiiler bozukluklar, metabolizma homeostazini
bozarak oksidatif stresin tetiklenmesine de neden olmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ile oksidatif stresin iliskisini
gosteren bircok calisma bulunmaktadir (20-22).

Oksidatif stresin genel bir tanimi, prooksidan-antioksidan
dengesinin prooksidan yoniine kaymasi sonucu potansiyel
hiicresel hasarlarayolagmasidurumudur(23). Bununlabirlikte,
oksidatif stres durumunun 6l¢iimii, diizeltme ve onarimi yapan
karmagik endojen savunma sistemlerin olmasindan dolay1
zor olabilir. Oksidatif stres, serbest radikal {iretiminin artisi
ve antioksidan savunmanin azalmasi sonucu olusmaktadir
(24). Bu nedenle, oksidatif stresin saptanmasinda, nar ¢igegi
gibi antioksidan 6zelligi yiiksek olan antioksidan igeceklerin
tilketiminin arastirilmasi antioksidan miktarlarindaki artis,
oksidan miktarlarindaki azalig veya oksidatif metabolitlerdeki
degisimin incelenip degerlendirilmesi ile olabilmektedir.
Literatiirdeki bu bilgiler 1s1ginda nar ¢igegi ekstraktinin,
sogugun tetikledigi oksidatif stresi diizeltebilecegi ve sogugun
neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna karsi
koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir.

Paraoksonaz 1 (PON1) plazma yiiksek-dansiteli lipoproteine
(HDL) bagli bir antioksidan enzimdir. PON-1 disiik-
dansiteli lipoprotein (LDL) ve HDL’yi oksidasyona karsi
korudugu ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (25). Lipid
peroksidasyonu ile serum PONI1 aktivitesi ile arasinda ters
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iliski oldugu, PON-1’in serum ve dokulardaki oksidatif stresi
azaltarak kardiyovaskiiler koruma sagladigi kanitlanmistir
(26). Sogugun tetikledigi oksidatif streste PON-1 enziminin
degisimine bakilarak, kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu
rolii olan PON-1 enziminin, antioksidan 6zelligi olan nar
¢iceginin ile etkisinin artacagi diigiiniilmektedir.

Soguga maruziyette veya adaptasyonda adipokinlerin roliiniin
incelenmesi gereklidir. Adipoz doku fonksiyonu ve sempatik
sinir sistemi (SNS) aktivitesi birbirine siki siktya baglidir. Yag
dokusu, SNS tarafindan uyarilmaktadir. Yag dokusu tarafindan
salgilanan adipokinler, enerji homeostazinin korunmasinda,
kan basincinin  kontrol edilmesinde, bagisiklik sistemi
fonksiyonunda, hemostaz ve aterosklerozda rol oynamaktadir
(27). Leptin ve adiponektin yag dokusu tarafindan iiretilen
anahtar hormonlardir (28). Soguga bagli oksidatif stresin,
adipokinler tizerindeki etkisi ve nar ¢iceginin bu adipokinlere
etkisi olup olmadig1 da incelenecektir.

Caligmanin amaci, soguk strese maruz birakilan sicanlarda
nar cicegi ekstraktinin antioksidan gostergelerden plazma
total antioksidan kapasite (TAC) ve PON-1 degerleri iizerine
ve oksidan gostergelerden total oksidan durum (TOS) ve
oksidatif stres diizeyine etkisini incelemektir.

Materyal-Metot

Calisma deneysel bir vaka kontrol calismasidir. Calisma
prosediirii asagidaki sekilde Ozetlenmistir. Calisma, XXX
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda Nisan-May1s
ay1 igerisinde gergeklestirilmistir. Caligmanin etik izni, XXX
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanlig
03/04/2018 tarih ve 04/01 karar sayisi ile alinmigtir.

Deney Hayvanlarin Hazirlanmasi ve Calisma Diizeni

Caligmada her biri 250-300 g agirhiginda 8-10 haftalik 24
adet Wistar Albino sigan kullanilmistir. Siganlar, XXX
Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda, ayn1 gruptan
olan 4 tanesi bir kafeste, 20+£2°C’de sicaklikta, %50-60
nemde, merkezi havalandirma sistemi ile hava sirkiilasyonu
olacak sekilde ve 12 saat gece-giindiiz dongiisiinde barimma
ortami1 saglanmistir. Hayvanlar rastgele, esit sayida 3 gruba
ayrilmistir ve adaptasyon siiresi ile birlikte 3 hafta siiresince
bakilmis ve beslenmistir. Adaptasyon siiresi (1. hafta)
bittikten sonra, 7 giin siiresince (2. hafta) nar ¢igegi ekstrakti
alan G3 grubuna giinliik olarak nar ¢igegi ekstrakt: verilmeye
baslanmistir.G3 grubundaki sigcanlara 7 giin siiresince nar
cicegi ekstrakti verildikten sonra, son 7 giin (3. hafta) G2 ve G3
gruplarindaki sicanlara, sabah 9-10 saatleri arasinda yaklasik
4°C’de 1 saat siiresince soguk odada bekletilerek soguk stres
uygulamasi yapilmisgtir (29). Soguk stres uygulamasi bittikten
sonra, deney sonlandirilmistir.

Deney hayvanlar1 1 hafta siiresince yeni ortamlarina
adaptasyon siirecine alindiktan sonra, 3 gruba ayrilmistir.
Her bir grupta 8 sican bulunmaktadir. Birinci grupta (Grup
1), saglikli sicanlardan olusan kontrol grubudur. Bu gruba
herhangi bir miidahale yapilmamistir. Normal kosullarda, rutin
palet yemle beslenmistir. ikinci grup (Grup 2), soguk stres
uygulanan, fakat deneyle ilgili bagka bir miidahale yapilmayan
hasta kontrol grubudur. Son gruba ise (Grup 3), soguk stres
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uygulanmistir. Ayrica bu gruba ek olarak, insanlarda da ¢ay
yapiminda kullanildigr gibi, giinliik 2,5 gram kuru nar ¢igegi,
1 L kaynamis suya eklenip 5 dakika demlendirilerek 14 giin
siiresince igme suyu seklinde verilmistir (9).

Deneyin Sonlandirilmasi, Orneklerin  Alinmasi
Biyokimyasal Parametrelerin incelenmesi

ve

Uc haftalik deneysel siire¢ sonunda, bir gece Oncesinde
yem verilmeyen ve 12 saat a¢ birakilan sicanlara, 10 mg/kg
ksilazin ve 50 mg/kg ketamin HCI enjeksiyonu ile anestezi
altina alinarak; daha sonra teknigine uygun olarak go6gis
kafesleri kalpten 10 ml’lik enjektorle 5-8 ml kan alinmis,
5000 xg devirde santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarilmistir ve
ileriki analizler i¢cin 2 ml’lik tiiplere paylastirilarak -80°C’de
saklanmustir.

Elde edilen 6rneklerde, plazma TAC, TOS ve PON-1 enzim
aktivitesi ile, leptin ve adiponektin hormonu diizeyleri
incelenmistir.

e Plazma TAC ve TOS él¢giimii: Sicanlarin TAC ve TOS
belirlenmesinde uygun ticari kitler (Rel Assay Diagnostics
kit, Mega T1p, Gaziantep, Tiirkiye; TAC kit no:RL0017, TOS
kit no: RL0024) kullanilarak, -800C‘de muhafaza edilen
serumlarda spektrofotometrik yontemle ikili calisilmistir.
Test, geleneksel olarak E vitamini analogu olan Trolox
Esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart
¢Ozeltisi ile kalibre edilerek, ornekteki antioksidanlarin,
koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz indirgenmis
ABTS formuna gevirmesi ile, 660 nm’de absorbans degisimi
ile dlglilmistiir. Sonuglar mmol Trolox eqivalen/L olarak
verilmistir. TOS Ol¢imiinde, spektrofotometrik olarak
Olgiilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam
oksidan molekiil miktari ile ilgilidir. Deney hidrojen peroksit
ile kalibre edilirek sonuglar, litre basina diisen mikromolar
hidrojen peroksit cinsinden ifade edilmistir (H2mol H202
Esdegeri / L) (30).
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e Plazma PON-1 enzim aktivitesinin belirlenmesi:
Sicanlarin plazma PON-1 enzim aktivitesi uygun ticari kit (Rel
Assay Diagnostics kit, Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye; PON-
1 kit no:RL0O031) prosediiriine uygun olarak spektrometrik
yontemle belirlenmis ve analizler ikili g¢alisilmistir.
Paraoksonaz 1 enzim aktivitesi 6l¢iimiinde substrat olarak
paraokson kullanilmis ve paraoksonun hidrolizi ile olusan
rengin 412 nm’de, 37°C absorbansi kaydedilmistir. Sonuglar
U/L olarak verilmistir. (31).

e Plazma leptin ve adiponektin diizeyinin él¢iilmesi: Leptin
ve adiponektin diizeyleri analize uygun ticari kitin (Optima
Elisa Kits, Optima Tibbi ve Kimyevi Maddeler, Istanbul,
Tiirkiye ve Leptin kit no: OPR1F0441; Adiponektin kit no:
OPR1F0032) igerigindeki prosediire gore spektrometrik
yontemle belirlendigi gibi 450 nm’de O&lgiilmiis ve ikili
calisilmistir.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin analizinde SPSS 22 istatistiksel analiz programi
kullanildi. Sonuglar normal dagilim gostermedigi icin
verilerin degerlendirilmesinde Kruskall Wallis Varyans
analizi kullanildi. Giiven araligi %95 ve %5 hata pay1 ile p
degeri 0,05’in esit ve altinda oldugu durumlarda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan deney hayvanlarmin canli agirhk ve
yasglarinin ortalama ve standart sapma degerleri sirasi ile
260,9+28,4 gram ve 9,5+0,51 hafta olarak bulunmustur.

Tablo 1°de tiim gruplarin antioksidan ve oksidan
parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri
verilmistir. Buna gore, TAC degerinin, soguk stres uygulanan
grupta distiigli, nar ¢igegi esktrakti uygulandiginda bu
degerin anlamli derecede arttig1 saptanmistir (p=0,005). Yine
soguk stres uygulamasinin, PON-1 degerini azaltirken, TOS

Tablo 1. Tiim gruplara ait antioksidan ve oksidan parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Calisma Gruplari
Parametreler G1 G2 G3 L.
< < I p degeri
(Kontrol) (Soguk Stres) (Soguk stres+Nar cicegi)
Antioksidanlar
TAC (umol/L) 1212,1£106,4° 1179,3+£148,0° 1508,5+369,6° 0,025*
PONI1 (U/L) 211,0+£93,6 208,4+101,5 222,3+117,1 0,968
Oksidanlar
TOS (umol/L) 10,2842,8 10,30+4.9 9,23+4,8 0,941
OSI 0,66+0,34 0,80+0,14 0,61+0,29 0,242
*Kruskal Wallis varyans analizi yapilmustir. *p<0,05. TAC: total antioksidan kapasite; TOS: total oksidan durum; PON1: paraoksanaz 1 enzimi; OSI: oksidatif stres indeksi.
Tablo 2. Tiim gruplara ait serum leptin ve adiponektin hormanlarinin ortalama ve standart sapma degerleri
Calisma Gruplan
Parametreler G1 Q2 G3 L.
~ < I p degeri
(Kontrol) (Soguk Stres) (Soguk stres+Nar cicegi)
Leptin (ng/mL) 0,48+0,12 0,32+0,07 0,63+0,52 0,219
Adiponektin (ng/mL) 5,20=1,0 5,00=1,2 6,32+2.3 0,096

*Kruskal Wallis varyans analizi yapilmistir. *p<0,05.

359



Soguk stres ve nar ¢igegi

ve OSI degerini artirdig1 bulunmustur (p>0,05). Nar cicegi
ekstraktinin uygulanmasi ile PON-1 degerinin arttigi, TOS ve
OSI degerlerinin ise azaldigi belirlenmistir, ancak gruplarin
PON-1 (p=0,968), TOS (p=0,941) ve OSI (p=0,242) degerleri
arasindaki degisimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Leptin ve adiponektin degerlerine bakildiginda (Tablo
2), deney ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir.

Tartisma

Oksidatif stres, yaslanma (32) ve birgok hastaligin (33-35)
temelinde bulunmakla beraber, kalp-damar hastaliklarinin da
patogenezinde yer almaktadir (20, 36). Bu ¢alismada TAC,
soguk stres uygulanip nargigegi verilen grupta diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Yine
bu grupta, PON1 enzimi diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu bulunmus, ancak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Oksidan parametrelerden TOS degeri, soguk
stres uygulanip nargicegi verilen grupta diger gruplara gore
diisiik bulunurken (p>0,05), oksidatif stres indeksi de benzer
sekilde bu grupta disiik bulunmustur (p>0,05; Bkz. Tablo
1). Soguga maruziyetin oksidatif stresi artirdigi ¢caligmalarda
gosterilmekte (19, 37) ve oksidatif stresin antioksidan ve
oksidan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi (23)
sonucu olusmaktadir. Nar (Punica granatum), oOzelllikle
polifenoller gibi biyoaktif antioksidan bilesenleri icerdigi ve
antioksidan Ozelligi disinda antiaterojenik, antiproliferatif
ve anti-inflamatuar O6zellik gosterdigi bilinmektedir (38).
Nar suyu, diger polifenolden zengin meyve sulari ve
igeceklerle karsilastirildiginda, en yiiksek antioksidan igerige
sahiptir (39). Nar ¢i¢egi (Punica granatum) ¢ayinin igerdigi
antioksidan kapasite, soguga maruziyetle olusan oksidatif
strese kars1 koruyucu rol oynayabilir.

Adipoz doku fonksiyonu ve sempatik sinir sistemi (SNS)
aktivitesi birbirine siki sikiya baglidir. Yag dokusu,
SNS tarafindan uyarilmaktadir. Yag dokusu tarafindan
salgilanan adipokinler, enerji homeostazinin korunmasinda,
kan basincinin kontrol edilmesinde, bagisiklik sistemi
fonksiyonunda, hemostaz ve aterosklerozda rol oynamaktadir
(27). Leptin ve adiponektin yag dokusu tarafindan iretilen
anahtar hormonlardir (28). Bu ¢alismada, leptin ve adiponektin
degerlerine bakildiginda, deney grubunda kontrol grubuna
gore diisiis gorlilmis, ancak fark anlamli bulunmamistir
(p>0,05; Bkz. Tablo 2). Yapilan bir calismada, kisa siireli
(6-18 saat arasi) soguga maruz kalmanin, siganlarin hem
kahverengi hem de beyaz yaglarinda bu hormonlari sifreleyen
genlerin ekspresyonuna etkilerini incelenmis ve leptin
gen ekspresyonu, soguga maruz kalmayla inhibe edildigi,
sempatik aktivite ve yag asidi akisinin soguga maruziyete
ragmen, beyaz veya kahverengi yagda adiponektin geninin
ekspresyonu iizerinde biiyiik bir etkisi olmadigi, dolayisiyla
soguga adaptasyonda leptinde az miktarda diisiis oldugu,
ancak adiponektinin soguga genis kapsamli metabolik
adaptasyonlarda onemli bir rol oynamasinin olast olmadigi
sonucuna vartlmistir (28). Bagka bir ¢aligmada da, sogugun
insanlarda adipokinleri uyarmasi incelenmis, adiponektin ve
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leptin diizeylerinin soguk ile birlikte azaldig1 saptanmistir
(27). Soguga maruziyette veya adaptasyonda adipokinlerin
roliiniin incelenmesinde, daha uzun siireli c¢aligmalarin
planlanmasi, olas1 mekanizmalarin daha net saptanmasini
saglayabilir.

Sonu¢

Sonug olarak; caligmanin asil amaci olan soguk strese maruz
birakilan siganlarda nar cicegi ekstraktinin plazma TAC,
TOS ve PONI degerleri lizerine ve oksidatif stres diizeyine
etkisine bakildiginda, soguk stres uygulanan grupta TAC
azaldig1 ve oksidatif parametrelerin ise anlamli bir degisiklik
gostermedigi saptanmistir. Soguga maruziyette nar ¢iceginin
TAC diizeyini artirmasi, oksidatif strese karsi koruyucu
olabilecegi, leptin ve adiponektin diizeyleri i¢in daha detayli
ve uzun siireli ¢aligmalarin planlanmasinin gerektigi kanisina
varilmstir.
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