
 

 

  

GİRİŞ 

Bitkisel  kaynaklı bileşiklerin geniş bir çeşidi polifenolik  

flavonoidleri içine alan bileşikler olup, insan diyetinde oldukça 

geniş yer alır veya tıbbi nedenlerle tüketilir. 

Epidemiyelojik ve hayvan çalışmaları flavonoidlerin 

kardiyovasküler hastalıklara ve bazı kanser tiplerine karşı 

koruyucu etkilerini önerme eğilimindedir. Flavonoidler 

yaklaşık 50 yıldır çalışılmış olmasına rağmen, biyolojik 

aktivitelerindeki hücresel mekanizmalar hala çoğunlukla 

bilinmemektedir. Kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 

etkilerinin ortaya çıkmasında flavonoidlerin antioksidan 

özellikleri ileri sürülür. Yine de bu polifenollerin 

antikarsinojenik potansiyellerini açıklamak için bu özellikleri 

tek başına yeterli değildir. Hücrelerde hangi moleküllerle 

etkileştiği veya bunlarla absorbe edildiği intraselluler 

konsantrasyonu ve internal organlardaki dağılımı  çok 

önemlidir. Gastrointestinal sistemi kaplayan hücreler dışında, 

vücuttaki diğer bütün hücreler sadece flavonoid metabolitlerine 

ve gittikçe azalan diğer ürünlerine maruz kalırlar. Bazı 

metillenmiş metabolitleri dışında hücrelerin maruz kaldığı bu 

bulgular ilk çalışmalarda gösterilmemiştir. Son 10 yılda 

flavonoid aktivite raporları enzim inhibisyonu ve anti-

proliferatif  aktiviteleri  ile çoğunlukla birlikte ele alınmıştır. 

İnsan kolon kanseri HT29 hücre dizisi ile yürütülen bir 

…………. 

çalışmada yapı-fonksiyon ilişkileri, antioksidan, enzim 

inhibitörü veya anti-proliferatif aktivitelerinin özellikle yapı 

motiflerine bağlı olduğu gösterilmiştir (12).  

Flavonoidlerle yapılan ilk epidemiyolojik çalışmalarda 

beslenme sonucu flavonoid alımındaki artış ile koroner kalp 

hastalığı insidansında azalmayı gösteren bir korelasyonun 

tespit edilmesi olmuştur (15,21). Yüksek flavonoid içerikli 

sebze,meyve ve kırmızı şarap tüketimi ile nitelendirilen bir 

beslenme tarzına sahip olanlarda koroner kalp hastalıklarından 

ölüm riskinin azaltılabileceği ile ilgili çalışmalar dikkat çekici 

olmuştur (30). Özellikle koroner kalp hastalığından korunmada 

flavonoidlerin diyetsel  olarak alınması  önemli bir yer 

tutmaktadır (17). Flavonoid alımının 5-10 yıllık sürelerle 

yürütüldüğü  alan çalışmalarında doz-cevap eğrileri ve koroner 

kalp hastalığına maruz kalma riskleri araştırılmıştır. Günlük 

flavonoid alımının en yüksek ve en düşük ortalama miktarları 

42 mg/kg/gün ve 12mg/kg/gün olarak tespit edilmiştir (24). İn 

vitro çalışmalarda kardiyoprotektif etkisi ele alınan 

flavonoidlerin bu aktivitelerini ortaya koyan muhtemel 

mekanizmalarının serbest radikal uzaklaştırıcı (antioksidan) 

özelliklerinden kaynaklanabileceği bildirilmektedir (11,17). 

Nitekim flavonoidlerin miyokardda iskemi-reperfüzyonun 

sebep olduğu oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir(17). 

Polifenolik bileşikler olan proantosiyanidinlerin kalpte iskemi 
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ÖZET  

Flavonoidler çoğu bitkilerde bulunan düşük moleküler ağırlıklı polifenolik bileşiklerdir. Özellikle bitkilerdeki yeşil, 

turuncu, kırmızı pigmentlerden sorumlu yapılar olarak tanımlanırlar. İn vivo, in vitro ve epidemiyolojik çalışmalarla 

tespit edilmiş birçok biyoaktiviteleri bildirilmektedir. Kardiyovasküler sistem üzerine olan aktiviteleri en çok 

üzerinde durulan etkileridir. Bunun yanında  serbest radikal uzaklaştırıcı (antioksidan), anti-trombotik, 

antihipertansif, antiallerjik, antienflamatuar, antiapoptotik ve son zamanlarda da antikanserojen aktiviteleri üzerinde 

çalışmalar devam etmektedir. Ayrıca flavonoidler çeşitli mekanizmalarla vasodilatator etkilidirler ve bu aktiviteleri 

endotelyuma bağımlı veya endotelyumdan bağımsız bir tarzdadır. Özellikle iskemi - reperfüzyon hasarında farklı 

birçok mekanizma ile flavonoidlerin koruyucu aktiviteleri ileri sürülmektedir. Bu derlemede flavonoidlerin 

kardiyoprotektif aktivitelerindeki  muhtemel etki mekanizmaları ele alınmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Flavonoid bileşikleri, antioksidan, iskemi- reperfüzyon,biyoaktivite. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GİRİŞ 

Postoperatif bakım ünitelerinin (POBÜ) hasta güvenliği açısından gerekliliği gösterilmiştir (23).  Ancak burada kalış 

süresinin uzaması masrafları arttırmaktır (8, 25). Bu durumu ortadan kaldırmak için kalış süresini etkileyen 

faktörlerin incelenmesi önem taşır.  Günübirlik vakalarda yapılan çalışmalar, POBÜ’nde kalış süresinin 

öngörülmesinin,  hemşirelik ve bakım hizmetlerinin etkili planlanmasını ve hastane masraflarının azaltılıp, hastanede 

kalış süresinin kısaltılmasını sağladığını göstermiştir (3, 5, 7, 16, 21).  

Hastanede bir günden fazla kalan hastalarda yapılan çalışmalarda ise yaş, ağrı, operasyon süresi, anestezinin tipi ve 

süresi, cerrahi yöntem, intraoperatif sıvı replasmanı gibi pek çok faktörün POBÜ’nde kalma süresini etkilediği 

gösterilmiştir (9, 20, 24). Ancak bu çalışmaların hiç birinde operasyonun nedeni olan patolojinin karakteri (selim 

veya malign) dikkate alınmadığı gibi, pek çok farklı cerrahinin son derece heterojen hasta grupları karşılaştırılmıştır. 

Oysa tek bir cerrahi disiplininin, standart anestezi uygulanan homojen hasta gruplarının incelenmesi POBÜ’nde kalışı 

kısaltmak için strateji geliştirilmesi açısından daha değerli bilgiler verebilir (11). Jinekolojik operasyonlarda 

POBÜ’nde kalma süresi ile ilgili pek fazla çalışma bulunmamaktadır. Bu retrospektif çalışmanın amacı, 

hastanemizde 2011 yılında altı aylık bir dönemde jinekolojik problemler nedeniyle standart rutin anestezi ile elektif 

laparotomi yapılan hastaların POBÜ’nde kalma sürelerinin ve demografik özelliklerin, operasyona neden olan 

patolojinin selim veya malign oluşunun, intraoperatif ve postoperatif yönetimin buna etkisinin incelenmesidir.  

GEREÇ ve YÖNTEM  

Kurumumuzun Klinik Çalışmalar Etik Kurulu onayını takiben Şubat- Ağustos 2011 tarihlerinde jinekolojik 

nedenlerle ameliyat edilen, 18-80 yaş arası hastaların doldurulmuş anestezi ve POBÜ takip fişleri retrospektif olarak 

incelenmiştir. Genel anestezi altında laparotomi yapılan, operasyonu 60 dakika ve üzerinde süren, rutin genel 

anestezi ve postoperatif analjezi uygulanmış hastalar çalışmaya alınmıştır. 

Jinekolojik operasyonlarda kliniğimizde rutin genel anestezi uygulaması propofol, fentanil, midazolam ile 

indüksiyon, atrakuryum ile kas gevşemesi, azotprotoksit, sevofluran ve fentanil ile idameyi içermektedir. Postoperatif 

analjezi ise rutinde im 2x75 mg diklofenak, iv 3x1 gr parasetamol ve iv hasta kontrollü analjezi ile sağlanmaktadır. 

Hasta kontrollü analjezi için tramadol kullanılmaktadır. Operasyonun bitiminde POBÜ’ne alınan hastalar derlenme 

döneminde postoperatif  EKG, noninvazif veya invazif kan basıncı, SpO2 mönitör izlenimine alınmakta, sıcak hava 

üflemeli ısıtma sistemi (Bair Hugger Warming Unit, Model 505) ile ısıtılmakta ve çıkış kriterleri sağlanana kadar 

POBÜ’nde takip edilmektedirler. Postoperatif derlenme döneminde gözlenen komplikasyonlar kaydedilip, tedavi 

edilmektedir. Aldrete skoru≥ 9 olan hastalar servise çıkarılmakta (1), bu skoru elde etmekle beraber postoperatif 

monitörize takibi gereken hastalar hemşire gözetimi için ara yoğun bakıma, solunum desteğini gerektiren veya vital 

fonksiyonları yetersiz olanlar ise yoğun bakım servisine transfer edilmektedir.  

Çalışma amacıyla Tablo I’de sıralanan veriler değerlendirmeye alınmıştır. Hedef parametre olan POBÜ’nde kalış 

süresinin 60 dakikanın altında (POBÜ<60) veya üstünde (POBÜ≥60) olmasına göre hastalar 2 gruba ayrılarak 

kıyaslanmıştır. Hedef parametre üzerine etkilerini araştırmak üzere yaş (<49, ≥49 yıl), vücut kitle indeksi (VKİ <30, 

ABSTRACT 

Flavonoids are isolated from plant extracts and present in diet of humans. They are a subgroup of the more extended 

family of polyphenols. Epidemiological studies have suggested that flavonoids decrease  death from coronary heart 

disease and stroke incidence. Flavonoids are potent scavengers of reactive species (superoxide,peroxyl radical and 

peroxynitrite). Some of the activities attributed to flavonoids include antioxidant, antitrombotic, antihypertensive, 

antiallergic, antiinflammatory, antiapoptotic and anticancerogen. Flavonoids are vasodilatory through a variety of 

mechanisms and may  exert it in endothelium-dependent or independent manners. There is evidence that 

administration of flavonoids may provide protection against myocardial ischemia- reperfusion. This review presents 

the possible mechanisms of cardioprotective effects of flavonoids. 
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reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkileri çalışmalarla ele 

alınmıştır(13). Bu aktivitelerinde proantosiyanidinlerin direkt 

olarak peroksil ve hidroksil uzaklaştırıcı  etki ile iskemi 

reperfüzyon süresince gelişen oksidatif stresi azaltmada aracılık 

edebilecekleri bildirilmiştir(16). Serbest radikal uzaklaştırıcı 

(antioksidan), antitrombotik, antihipertansif, antialerjik, 

antienflamatuar, antiapoptotik ve son zamanlarda da 

antikanserojen aktiviteleri üzerinde çalışmalar devam 

etmektedir (26).  

Bilindiği gibi reaktif oksijen türleri (ROS) singlet oksijen, 

süperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve 

nitrik oksit stabil olmayan ve ekstrem bir şekilde reaktif olan 

bileşiklerdir. Oksidatif stresin sebep olduğu reaktif oksijen 

türleri de çeşitli kardiyovasküler hastalıkların gelişimi ve 

ilerlemesinde ortaya çıkan patolojik göstergeler olarak kabul 

edilmektedir. Flavonoidlerin biyoaktivitelerini ve  

araştırmalarla ortaya çıkan  etki mekanizmalarını daha ayrıntılı 

bir şekilde ele alabiliriz: 

1- Flavonoidler öncelikle ROS oluşumunu engelleyerek 

antioksidan etkilerini gösterebilirler, 

2- ROS ‘i direkt olarak uzaklaştırabilirler, 

3- İndirekt olarak hücrelerin antioksidan enzimlerini arttırma 

ve lipofilik antioksidanları koruma yoluyla fonksiyon 

yaparlar. 

ROS oluşumunun engellenmesi için başlıca 3 önemli 

fonksiyonları vardır: 

1-Metal şelasyonu yaparak redoks reaksiyonlarının önlenmesi 

2-Ksantin oksidaz enzim inhibisyonu 

3-NADPH oksidaz enzim inhibisyonu 

 

ANTİOKSİDAN AKTİVİTELERİ 

Flavonoidlerin antioksidan etkilerinin mekanizmaları birçok 

çalışmalarla araştırılmış ve farklı aktiviteleri bildirilmiştir. 

Kalpte iskemi- reperfüzyon süresince ROS ortaya çıkmasının 

inhibe edildiği en önemli bulgular arasındadır. 3 haftalık süre 

ile proantosiyanidin ile beslenme durumunda reperfüzyonun 

daha başlangıç dakikalarında serbest radikal üretiminin azaldığı 

izole sıçan kalplerinde gösterilmiştir(27).
 
Bu sonuç, iskemi- 

reperfüzyonun sebep olduğu ve miyokardda oluşan oksidatif 

hasarın  flavonoid uygulanması ile azaltıldığını göstermektedir. 

Buna benzer birçok çalışmada oksidatif stresin göstergesi olan 

MDA düzeylerinin  quercetin flavonoidi ve mor üzüm kabuğu 

ile beslenen sıçan kalplerinde azaldığı tespit edilmiştir(6,11, 

17). Flavonoidler süperoksit, peroksil ve peroksinitrit gibi 

reaktif türleri serbest radikalleri uzaklaştırma özellikleri 

sayesinde ortadan kaldırarak  kalbi iskemi-reperfüzyon 

hasarından koruyabilirler(11,16,29).
 

Peroksinitrit  kardiyak 

reperfüzyon hasarında oluşan yüksek derecede reaktif 

bileşiktir(14). Flavonoidler aracılığıyla süperoksit ve 

peroksinitritin uzaklaştırılması, reperfüzyon süresince 

endotelyal fonksiyon bozukluğunu (disfonksiyonu) önlemeye 

yardım edebilir(23). 

Çalışmamızda, nitrik oksit sentaz inhibisyonuna neden olarak 

NO üretimini bloke eden N
ω
 nitro-L-arginine methyl ester (L-

NAME) kullanılarak deneysel olarak hipertansif yapılan 

hayvanların tükürük bezleri ve böbrek dokusunda oluşan 

hasarın, Crataegus tanacetifolia (alıç) ve onun doğal flavonoidi 

olan hiperozit uygulanmasıyla kısmen önlendiği 

gösterilmiştir(4).
  

 

METAL ŞELASYON (CHELATION) ÖZELLİKLERİ 

Flavonoidler metalleri çeşitli oranlarda  olmak üzere 

metal:flavonoid şeklinde bağlayabilirler 

 

 

 

 

 

 

Bazı flavonoidlerin antioksidan özellikleri demir ve bakır gibi 

metallerin şelasyonu sayesinde ortaya çıkabilir. Metal 

iyonlarının hareketleri Fenton reaksiyonunda kritik 

kofaktörlerdir, böylece onların flavonoidlerle şelasyonu, bu tip 

reaksiyonlar için metalleri kullanılamaz yapar(9).  

 

KSANTİN OKSİDAZ İNHİBİSYONU 

Luteolin, quercetin ve myricetin gibi bazı  flavonoidlerin 

ksantin oksidaz inhibisyonu yaptıkları ileri sürülmektedir (34). 

Özellikle koroner damarlar ve interstisyel hücrelerdeki ksantin 

oksidaz aktivitesinin iskemi reperfüzyon hasarına katkıda 

bulunabileceği düşünülür ve ksantin oksidazın inhibe 

edilmesiyle superoksit oluşumunu önlemeye yardım edilebilir. 

(2) 

 

NADPH  OKSİDAZLARIN İNHİBİSYONU 

NADPH oksidaz’ın nötrofil enzimlerinden biri olduğu 

bilinmesine rağmen son zamanlarda endotelyal hücreler, düz 

kas hücreleri ve kardiyak hücreleri içeren kardiyovasküler 

hücrelerde de NADPH oksidaz ekspresyonu olduğu 

gösterilmiştir. Bu konu ile ilgili çelişkili raporlar bildirilmesine 

rağmen, NADPH oksidazın  miyokardiyal infarktüste ve kalp 

yetmezliğinde arttığı ve ventriküler yenilenme ve kardiyak 

hipertrofide katkısı olabileceği gösterilmiştir(20). NADPH 

oksidaz  inhibisyonu miyokard infarktüs hasarını 

azaltabilir(31). Flavonoidlerin vazodilatator etkilerinin bir 

kısmı da endotelyal NADPH inhibisyonu yoluyla ortaya 

çıkabilir. NADPH oksidaz oksijen radikal üretimine ve endotel 

fonksiyon bozukluğuna katkısı olabilen peroksinitrit 

oluşumuna aracılık edebilir(7). Quercetin flavonoidinin 

NADPH oksidazın downregulasyonu ve  eNOS aktivitesini 

arttırdığı ve endotel fonksiyon bozukluğunu önlediği 

bildirilmiştir(18). Bizim çalışmamızda da Crataegus 

tanacetifolia’dan (endemik alıç türü) elde ettiğimiz flavonoid 

olan hiperozit ile deneysel hipertansif yapılan sıçanlarda L-

NAME ile NOS aktivitesi bloke edilmesine rağmen böbrek 

dokusunda  eNOS aktivitesinin arttığını gösterdik(19). 

NADPH oksidaz inhibisyonu ile miyokardiyal enfarktüs 

hasarının   azaltılabieceği bildirilmesine rağmen (31) NADPH  

oksidazların iskemik kalp kasına miyokardiyal anjiyogenezis 

sağlayarak faydalı olabileceği de ileri sürülmektedir(7).
 

 

VAZORELAKSASYON 

Antioksidan özelliklerinden başka flavonoidler iskemi-

reperfüzyon hasarında da bazı işlevlere sahiptirler. İskemi 

sonrasındaki kalplerde kan akımının tekrar daha iyi 

düzenlenmesine yardım ederler. Bazı flavonoid ve 

polifenollerin kan damarlarını genişletme (vazodilate etme) 

kapasiteleri gösterilmiştir (1,18). Bu biyoaktiviteleri 

endotelyuma bağımlı veya bağımsız bir şekilde olabilir, bazı 

polifenollerde de her iki mekanizmanın etkili olabileceği ileri 

sürülmektedir (8). Polifenollerin endotelyum bağımlı 

vazorelaksasyon aktiviteleri nitrik oksit aracılıyla olabilir. 

Anti-enflamatuar, anti-trombosit ve vazodilatatör aktiviteler 

için nitrik oksit önemli bir sinyal moleküldür. Endotelyal nitrik 

oksit sentaz (eNOS) enzimi aktivitesi için sitozolik kalsiyumun 

hafif arttrılması gibi, flavonoidler yoluyla orta derecede 

oluşturulan oksijen radikalleri de  eNOS ‘un uyarılmasından 

sorumlu görünür. Flavonoid bileşiklerinin sağladığı 

vazorelaksasyonun diğer muhtemel mekanizmaları 

fosfodiesteraz enzimlerinin inhibisyonu ve düz kas 

hücrelerindeki kalsiyumun düşürülmesidir. 

 

 

 

Bitkisel flavonoid bileşiklerinin biyoaktiviteleri 
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Bioactivities of  plant flavonoids 
 
Biz  Crataegus (alıç) bitki ekstresi ile yaptığımız ilk 

çalışmalarda Crataegus’un Anadoluda doğal olarak yetişen  

tanacetifolia türü ekstresinin Wistar  albino sıçanlara 

100mg/kg dozunda uygulandığında akut hipotansif etki 

gösterdiğini tespit etmiştik (3). Daha sonraki çalışmamızda  

Crataegus tanacetifolia’dan izole edilen ve flavonoid bileşiği 

olan hiperozitin L-NAME kullanılarak deneysel olarak 

hipertansif yapılan hayvanlarda kan basıncı artışını önlediğini 

gösterdik. Bu bulgunun ortaya çıkmasında hiperozit 

uygulanmasıyla böbrek NOS aktivitesinde tespit edilen  artışın 

rol oynadığını göstermiştik (19). Ayrıca, NO oluşumunun 

bloke edilmesi ile koroner arterlerde gösterilen histopatolojik 

bulguların  hiperozit uygulanması  ile azaltıldığını ve damar 

lümen çapının genişlemesi sonucu periferik direncin 

düşürüldüğünü tespit ettik (19). 

Son zamanlarda luteolin flavonoidi ile yürüttüğümüz 

çalışmamızda PTZ ile indüklenen epilepsi modelinde luteolinin 

karaciğer, böbrek ve beyin dokusunda eNOS miktarını 

arttırdığını, metalloproteinaz 2 (MMP2) miktarını azalttığını ve 

epilepsi frekansının da düşürüldüğünü tespit ettik. 

Metalloproteinaz 2 miktarının luteolin uygulanmasıyla 

düşürülmesi  periferik doku hasarının önlenmesinde önemli bir 

bulgu olarak gözlendi (5).  

Flavonoidler endotel hücreler yoluyla prostosiklinlerin 

üretiminin stimüle edilmesiyle de vazorelaksan aktivite 

gösterebilirler. 3 hafta süre ile oral yolla verilen üzüm tohumu 

proanthosiyanidin bileşiklerinin, iskemik ve iskemik reperfüze 

kalplerde prostosiklinlerin üretimini arttırdığı bildirilmektedir 

(21). 

 

METALLOPROTEİNAZ  İNHİBİSYONU 

Matriks metalloproteinazları (MMP) birçok enzimden oluşan 

fizyolojik ve patolojik doku yıkımında önemli rol oynayan 

ekstrasellüler proteazlardır. Doku gelişimi ve farklılaşmasında, 

yeniden şekillenmede, anjiogenezde ve hücre göçü gibi 

olaylarda MMP’ler önemli rol oynarlar. İnaktif halde salınan 

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri spesifik doku inhibitörleri 

(TİMP) ler tarafından inhibe edilir. Bu enzimler doku 

bütünlüğünün korunması için kritik bir önem taşırlar (22). 

Plazma MMP9 seviyesi artışı iskemi – reperfüzyon ile ilişkili 

gelişen miyokard infarktüsü, restenozis gibi durumlarda 

gözlenir (28,32). 

Flavonoidlerin iskemik- reperfüze kalplerde metalloproteinaz 

inhibisyonu çalışmalarda gösterilmiştir (35).  

Doğal bir flavonoid türü olan morin ile MMP2 ve MMP9’un 

enzim aktivitelerinin azaldığı enflamasyon ve tümör 

gelişiminin inhibe edildiği gözlenmiştir (33).  

Bizim yürüttüğümüz bir çalışmada luteolin doğal flavonoidinin 

10mg/kg i.p 2 hafta süreyle PTZ ile indüklenen epilepsi modeli 

oluşturulan sıçanlara uygulandığında iNOS ve MMP2 

aktivitelerinin kontrol seviyelerine döndüğü,  MMP9’u 

değiştirmediği ve eNOS aktivitesini anlamlı arttırdığı tespit 

edildi. Luteolin flavonoidinin PTZ ile indüklenen epilepsi 

nöbetlerinde, periferik doku hasarındaki koruyucu etkisi  

çalışmamızda immunhistokimyasal olarak gösterildi (5). 

Bir başka doğal flavonoid olan quercetinin global iskemiye 

bağlı nöronal hasarı MMP9 inhibisyonu yoluyla azalttığı 

bildirilmiştir (10). Benzer şekilde quercetinin insan aortik düz 

kas hücrelerinde MMP9 ekspresyonunu doza bağlı bir şekilde 

azalttığı gösterilmiştir (25). 

Flavonoidlerin biyoaktiviteleri ile ilgili ilk çalışmalarda 

özellikle antioksidan aktivitelere sahip oldukları ileri sürülmüş 

ve çalışmalar bu aktivitelerinin gösterilmesine yoğunlaşmıştır. 

Daha sonraki çalışmalar oksidatif stresin neden olduğu hücre 

sinyal ileti yollarındaki değişimler ve flavonoidlerin bu ileti 

yollarındaki muhtemel etki mekanizmalarını araştıran 

çalışmalardır yollarındaki muhtemel etki mekanizmalarını 

araştıran çalışmalardır.  

 

SONUÇ 

Çeşitli fizyopatolojik koşullardaki doku hasarında, 

enflamasyonda, koroner kalp hastalıklarında hatta 

antikanserojen aktiviteleri araştıran çeşitli çalışmalarla 

flavonoidlerin organizmadaki koruyucu rollerinin daha ayrıntılı 

bir şekilde ele alınması önemlidir. 
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