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Oz

Tarimsal biyoatiklarin, gida ve ilag sanayisinde katma degeri yiiksek iiriinlere doniistiiriilmesi, cevresel
stirdiiriilebilirlik i¢in bilylik 6nem tasimaktadir. Findik kabuklari, findigin islenmesi sirasinda ortaya ¢ikan ve hem
ekonomik hem de gevresel sorunlara yol agan baslica yan iiriinlerden biridir. Findik kabugunun etanol ekstraktinin
yiikksek performansli sivi kromatografisi-diyot dizi dedekdr (HPLC-DAD) ile fenolik bilesimi incelenerek
antioksidan, antiinflamatuvar, lireaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyon kapasiteleri arastirilmigtir. Etanol ekstrakti,
yiiksek toplam polifenol igerigi (150,91 mg Gallik Asit Esdeger (GAE)/g) sayesinde 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH) ve 2,2'-Azino-bis(3-etilbenztiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) radikallerine kars1 sirasiyla 20,2 pg/mL ve
32,8 ug/mL SCso degerleriyle giiclii radikal siipiirme aktivitesi gostermistir. HPLC-DAD analizinde, 586,8 pg/g
konsantrasyonla en bol bulunan fenolik bilesen gallik asit olarak tespit edilmis; ayrica 124,5-421,5 pg/g araliginda
protokatekuik asit, katesin, vanilik asit, kafeik asit, p- kumarik asit ve kuersetin varlig1 belirlenmistir. Protein
denatiirasyonunu 346,4 pug/mL ICso degeriyle inhibe ederek belirgin bir antiinflamatuvar etki gostermistir. Ureaz
ve a-glukozidaz enzimleri {izerinde sirasiyla 24,7 pg/mL ve 194,4 pg/mL ICso degerleri ile inhibisyon aktivitesi
gozlenmistir. Bu sonuglar, findik kabugunun zengin fenolik icerigi ve giiglii biyolojik aktiviteleri sayesinde gida
ve ilag sanayisinde degerli bir kaynak olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Findik kabugu, HPLC, BSA Denatiirasyonu, iireaz, a-glukozidaz

Phenolic Profile and Bioactivity of Hazelnut Shell: Antioxidant, Anti-
inflammatory and Enzyme Inhibition Potential

Abstract

The conversion of agricultural bio-waste into high value-added products in the food and pharmaceutical industries
is important in terms of environmental sustainability. Hazelnut shells are one of the main by-products of hazelnut
processing, causing both economic and environmental problems. The phenolic composition of the ethanolic extract
of hazelnut shells was analysed by High performance liquid chromatography- diode array dedector (HPLC-DAD)
and the antioxidant, anti-inflammatory, urease and a-glycosidase enzyme inhibition capacities were investigated.
The ethanol extract showed strong radical scavenging activity against 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) and
2,2'-azino-bis-3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid (ABTS) radicals with SCsy values of 20.2 pg/mL and 32.8
pg/mL, respectively, due to its high total polyphenol content (150.91 mg Gallic Acid Equivalent (GAE)/g). In
HPLC-DAD analysis, gallic acid was found to be the most abundant phenolic component with a concentration of
586.8 ng/g, and the presence of protocatechuic acid, catechin, vanillic acid, caffeic acid, p-coumaric acid and
quercetin was determined in the range of 124.5-421.5 pg/g. It showed a significant anti-inflammatory effect by
inhibiting protein denaturation with an ICso value of 346.4 pg/mL. Inhibition activity was observed on urease and
a-glucosidase enzymes with ICso values of 24.7 ug/mL and 194.4 pg/mL, respectively. The results of the present
study indicate that hazelnut shells represent a valuable resource in the food and pharmaceutical industries due to
their abundant phenolic content and pronounced biological activities.
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1. Giris
Betulaceae familyasina ait olan findik
(Corylus avellana), diinyada en fazla

tiikketilen kabuklu kuru yemislerden biri olup,
genellikle ¢ig ya da kavrulmus halde
tikketilmekte ve sekerleme, c¢ikolata, unlu
mamuller gibi cesitli gida iirlinlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Bener vd., 2022;
Zhao vd., 2023). Diinya gida ve tarim orgiitii
(FAO) 2023 y1l1 resmi verilerine gére Tiirkiye
(650.000 ton), Italya (102.740 ton), ABD
(85.460 ton) ve Azerbaycan (75.409 ton)
kabuklu findik tretiminde ilk siralarda yer
almakta olup, Tiirkiye ayn1 yil diinya toplam
findik  iretiminin  yaklastk %60’ 11
karsilamistir - (URL-1,  2025).  Uriiniin
islenmesi sirasinda agirliginin  yarisindan
fazlasini olusturan findik kabuklari, temel atik
irlinii  olusturmaktadir. Mevcut {iretim
hacminin yaninda olusan atik miktarinin fazla
olusu ve bunlarin genelde yakilarak bertaraf
edilmesi cevresel
agabilir. Bu nedenle, bu sorunun iistesinden
gelmek i¢in ¢evre dostu ¢odziimlere ihtiyag
duyulmaktadir (Cabo vd., 2021). Fenolik
bilesikler, reaktif oksijen tiirlerinin olumsuz
etkilerini engelleyerek antioksidan,
antiinflamatuvar, anti-kanserojen ve anti
bakteriyel  Ozelliklere
fitokimyasallardir  (Randhir vd., 2004).
Bitkilerde bol miktarda bulunan bu
bilesiklerin kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
inme, osteoporoz ve Tip 2 diyabet gibi

onemli sorunlara yol

sahip  Onemli

hastaliklarin ~ tedavisinde etkili  oldugu
bilinmektedir (Seker, 2023). Bitkilerden
fenolik  bilesiklerin  elde  edilmesinde

geleneksel ¢oziicli ekstraksiyonunun yani
ultrasonik, mikrodalga destekli ve
stiperkritik akigkan gibi modern yontemler
kullanilmaktadir. ~ Ekstraksiyon  verimi;
¢Oziicl sicaklik, siire ve Dbitki
materyalinin ~ Ozelliklerine bagli  olarak
degismektedir (Dai ve Mumper, 2010; Edo
vd., 2025).

sira,

turd,

Gilinlimiizde ozellikle gida
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endiistrisinde oksidasyon siirecini uzatmak
icin sentetik antioksidanlar kullanilmaktadir
(Kaliora vd., 2014). Bunlarin kullaniminin
insan saghig iizerinde cesitli olumsuz etkiler
dogurabilecegine  dair endiseler, gida
arastirmacilar1 ve tiiketiciler arasinda dogal
antioksidanlara olan ilgiyi artirmistir (Chen
ve Xia, 2024). Bu baglamda, findik
endiistrisinden elde edilen yan {rinler,
icerdigi zengin fitokimyasallar sayesinde
dogal antioksidan ve fonksiyonel gida
bilesenleri kaynagi olarak
degerlendirilmektedir. Son yillarda bu
iiriinlerin biyoyararliligina ve insan sagligi
tizerindeki olumlu etkilerine iliskin ¢ok
sayida bilimsel ¢alisma yayimlanmistir
(Pérez-Armada vd., 2019; Zhao vd., 2023;
Cebi vd., 2024). Ancak, findik sert
kabuklarinda bulunan fenolik bilesiklerin
cesitliligi  ve miktar1 iizerine yapilan
arastirmalar olduk¢a smurhidir (Yuan vd.,
2018). Ustelik mevcut calismalarin higbirinde
fenolik icerigin yani sira enzim inhibisyon ve
antiinflamatuvar etkileri birlikte
incelenmemistir. Diyabet, yiiksek kan glukoz
seviyeleriyle karakterize edilen ve diinya
genelinde giderek yayginlasan kronik bir
metabolik  hastaliktir.  Bu  hastaligin
tedavisinde kullanilan a-glukozidaz
inhibitorleri, karbonhidratlarin sindirimini ve
emilimini yavaglatarak insiilin ihtiyacini
azaltir ve bu nedenle Tip 2 diyabet
tedavisinde 6nemli bir rol oynar (Lam vd.,
2008; Dhameja vd., 2022). Akarboz, miglitol
ve vogliboz gibi bazi inhibitorler, yemek
sonrast  hiperglisemiyi  kontrol etmekte
kullanilsada, mide ve karacigerde yan etkilere
yol agabilir. Bu nedenle, diisiik toksisiteye
sahip gilivenli ve etkili yeni a-glukozidaz
inhibitdrlerinin kesfine ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, ¢esitli bitkilerin bu
inhibitér  potansiyeli, tedavi agisindan
degerlendirilmektedir (Mahomoodally vd.,
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2020). Helicobacter pylori, mide asidine kars1
amonyak saglayan  iireaz
aktivitesine sahip oldugundan, midenin
mukoza tabakasinda hizli bir sekilde kolonize
Antibiyotige direngli H. pylori
olusumunu engelleyen bitkisel kaynakli iireaz
bu patojenle iliskili
hastaliklarinin kontroliinde 6nemli bir rol
oynayabilir (Mahernia  vd., 2015).
Inflamasyon, bagisiklik sisteminin viicudu
korumak i¢in verdigi bir tepkidir
yaralanma durumunda hiicreler kininler,
prostaglandinler ve histamin gibi kimyasallar
salgilar; bu maddeler, dogal
hiicreleriyle etkileserek iltihap
baslatir. Kortikoidler ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar tedavi i¢in kullanilsa
da, uzun siireli kullanimlar1 gastrointestinal
hasara sebep olabilir; bu nedenle daha etkili
ve nispeten daha az vyan etkili yeni
antiinflamatuvar molekiillerin gelistirilmesi
hedeflenmektedir (Kulinsky, 2007;
Bakhouche vd., 2021). Bu c¢alismada,
Karadeniz Bolgesi’nde bol miktarda bulunan
findik kabuklarmin fitokimyasal icerigi ve
biyoyararlilig1 incelenmistir. Fenolik bilesimi

uretmesini

olabilir.

inhibitorleri, mide

veE

savunma
surecini

HPLC-DAD yontemiyle analiz edilmis,
antioksidan kapasitesi ABTS ve DPPH
radikal sliplirme testleriyle
degerlendirilmistir. a-glukozidaz ve iireaz
inhibisyon aktiviteleri izerinden
farmakolojik potansiyeli aragtirilmig, Sigir
Serum  Albiimin (BSA) denatiirasyon
yontemiyle antiinflamatuvar etkisi
incelenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1 Materyal ve Kimyasallar

Findik kabuklari, 2023 hasat zamaninda
Trabzon’un Yomra ilgesinden toplanan
findiklarin kurutulduktan sonra igleri ayrilip
ogiitillerek  ekstraksiyona hale
getirilmistir. Analitik saflik derecesinde olan

hazir
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fenolik bilesikler (gallik asit, protokatekuik
ait, katesin, klorojenik asit, vanilik asit, kafeik
asit, epikatesin, p-kumarik asit, ferulik asit,
rutin, benzoik asit, o-kumarik asit, kuersetin,
t-sinnamik asit, kaemferol), folin-ciocalteu
reaktifi, ABTS, DPPH, BSA, iire, tiyoiire, a-
glukozidaz  (Saccharomyces cerevisiae),
tireaz (Jack Dbean) Sigma-Aldrich’ten (St.
Louis, MO, ABD) HPLC saflikta metanol,
asetonitril, etanol, asetik asit Merck
(Darmstat, Almanya)’dan, akarboz ve p-
nitrofenil-D-glukopiranozit (p-NPG) Acros
Organics (Cin)’den satin alinmuastir.

2.2 Fenolik Bilesenlerin Ekstraksiyonu

Toz haline getirilen findik kabuklarindan 5
gram alinip iizerine 100 mL etanol ilave edildi
ve 8 saat boyunca c¢alkalayicili 1s1 banyosunda
(Heidolph,  Seul, Kore) 37 °C’de
ekstraksiyona tabi tutuldu. Daha sonra iist
kisim siiziilerek, ekstraksiyon islemi 100 mL
ctanol ile tekrarlanmis ve elde edilen
birlestirilmistir.  Coziiciiler,
evaporatdrde (Buchi R-100, Flawil, Isvicre)
ucurulduktan sonra elde edilen ekstrakt
analizlerde  kullanilmak  {izere  derin
dondurucuda muhafaza edilmistir.

stizuntuler

2.3 Toplam Polifenol icerigin Belirlenmesi

Etanolik ekstraktin toplam polifenol igerigi

Folin-Ciocalteu yonteminde bazi
modifikasyonlar yapilarak belirlendi
(Singleton vd., 1999). Oziit ve farkh
seyreltmelerdeki  standarttan  (0,5-0,0078

mg/mL) 30 pL alinip tlizerine, 1 mL saf su ve
600 pL 0,2 N Folin reaktifi eklenerek 3

dakika bekletildi. Daha sonra, 600 pL
%10'luk NaCOz eklenip, karanlik bir
ortamda 1 saat bekletildi ve

spektrofotometrede 760 nm'de Slgiim yapildi.
Sonuglar gram kuru ekstrakt basma diisen
esdeger gallik asit (mg GAE/g ekstrakt)
olarak verilmistir.
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2.4 Radikal
Belirlenmesi

Temizleme Aktivitesinin

Radikal siipiirme aktivitesi DPPH ve ABTS
yontemleri kullanilarak belirlenmistir (Demir
vd., 2019). DPPH radikal siipiirme kapasitesi
icin, 200 uL numune/standart ile 200 pL taze
hazirlanmis 100 uM DPPH radikal ¢6zeltisi
karistirilmis karanlikta 30 dakika
bekletildikten sonra 517 nm'de absorbansi
Olclilmiistir. ABTS deneyi i¢in 50 pL
numuneye 250 uL ABTS radikal ¢ozeltisi
eklenerek 45 dakika karanlikta bekletilmis ve
absorbansi 734 nm'de mikroplaka okuyucu
(Multiskan GO, Thermo Fisher Scientific,
ABD) kullanilarak oOlc¢tlmistiir. Her iki
deneyde de gallik asit ve troloks referans
olarak kullanilmigtir. Sonuglar, maksimum
radikal konsantrasyonunun %50'sini
temizlemek i¢cin gereken bilesik
konsantrasyonlar1 olan SCso degerleri olarak
ifade edilmistir. Tiim analizler {i¢ tekrarl

vE

yapilmustir.
2.5 Fenolik Bilesenlerin HPLC-DAD
Analizleri
Fenolik bilesik analizleri, farkli dalga

boylarinda ayni1 anda 6l¢iim yapabilen DAD
dedektorliit HPLC sistemi (Shimadzu, Tokyo,
Japonya) ile yapilmistir. Ters faz CI18
kolonda (150 mm x 4,6 mm id, 5 um partikiil;
GL Sciences, Japonya) gradiyent eliisyon,
mobil fazlar A: %2 asetik asit ve B: %70
asetonitril kullanilarak su sekilde
uygulanmistir: 0-3 dk %5 B; 3-8 dk %5-15 B;
8-10 dk %15-20 B; 10-12 dk %20-25 B; 12-
20 dk %25- 40 B; 20-30 dk %40-80 B.
Enjeksiyon hacmi 20 pl, kolon sicakligi
30°C ve akis 1,0 mL/dk. olarak
uygulanmistir. Fenolik standart karigiminin
0,5- 25 mg/L konsantrasyonlar1 arasinda seri

hiz1

seyreltmeleri  kullanilarak  dis  standart
metoduyla kalibrasyon yapilmustir.
Validasyon parametreleri i¢in 1 mg/L
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konsantrasyonundaki standart karisimi 7 kez
yiirtitiilerek bagil standart sapma (%BSS), her
bir bilesen sinyalinin giiriiltliye oraninin
(S/N) 3 kat1 ile kalitatif sinir (LOD), S/N
oraninin 10 kat1 alinarak da kantitatif sinir
(LOQ) degerleri belirlendi. Analizler {ig
tekrarli yapilarak, sonuclar mg/g ekstrakt
olarak ifade edilmistir.

2.6 a-glukozidaz Inhibitér Aktivitesi

Findik kabugunun a-glukozidaz aktivitesi
tizerindeki etkisi Wu vd. (2022) tarafindan
kullanilan  yontemde baz1 degisiklikler
yapilarak arastirildi (Wu vd., 2022). 40 uL a-
glukozidaz (0,7 U/mL) ve 0,5-10 mg/mL seri
konsantrasyon konsantrasyonlardaki
ornekten 40 uL 10 dakika boyunca 37 °C'de
bekletildi. Karisima 200 pL 1,0 mM pNPG
substratt eklenip 37 °C'de 10 dakika
inkiibasyona birakildi ve absorbans 405
nm'de okundu. % inhibisyon degerleri, 100-
(Asmek/Akontro) 100 formiilii kullanilarak
hesaplandi ve sonuglar

karsilastirilarak I1Cso olarak verildi.

akarbozla

2.7 Ureaz Enzim Inhibisyon Potansiyeli

Ureaz inhibisyon potansiyeli, fenol-hipoklorit
metodunda bazi degisiklikler yapilarak
incelendi (Weatherburn, 1967). Ozetle, 30 pL
enzim (5 U/mL) ve 30 uL (0,025-0,8 mg/mL
seri konsantrasyon) numune/standart
kanigtirilarak tizerine 75 pL 100 mM iire
eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra 60 pL reaktif A (0,005%
w/v sodyum nitroprussit ve %1 w/v fenol) ve
105 pL reaktif B (0,1% NaOCI ve %0,5 wiv
NaOH) eklendi. 10 dakika sonra karigimin
absorbanst 625 nm'de Olgiildi. 100-
(Asmek/Akontrol) % 100 formiilii yardimiyla
yiizde inhibisyon degerleri hesaplandi ve
sonuglar tiyotire standardi ile karsilastirilarak
ICso olarak verildi.
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2.8 Antiinflamatuvar Aktivitenin

Belirlenmesi

Antiinflamatuvar aktivite, Ruiz-Ruiz vd.
(2017) tarafindan  gelistirilen
tizerinde kiigiik degisiklikler yapilarak, BSA
denatiirasyon inhibisyon testi ile
belirlenmistir (Ruiz-Ruiz vd., 2017). Kisaca,
standart (diklofenak sodyum) ve Ornegin
farkl1 konsantrasyonlardan 50 pL alinarak
tizerine 450 uLL BSA eklenmis ve 37°C'de 15
dakika bekletilmis, ardindan 70 °C'de 3
dakika 1sitilmigtir. Sogutulduktan sonra her
tipe 2,5 mL PBS (pH 6,3) eklenerek
karisimin absorbanst 660 nm’de Ol¢lilmiistiir.
Sonuglar protein denatiirasyonunu %50
azaltan numune konsantrasyonu olan ICso
seklinde ifade edilmistir. Diisiik ICso degeri
yiiksek aktiviteyi
gostermektedir.

yontem

antiinflamatuvar

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Toplam Polifenol icerik ve Antioksidan
Aktivite

En yaygin tiiketilen kabuklu meyvelerden biri
olan findik, yag, lif, vitamin, protein ve
minerallerin yan1 sira fenolik bilesikler
bakimindan da zengindir; ayrica bu degerli
bilesenler, findigin islenmesiyle ortaya ¢ikan
yan {lriinlerde de c¢esitli diizeylerde ve
formlarda bulunabilmektedir
(Venkatachalam ve Sathe, 2006; Lopez vd.,

2020; Salem vd., 2022). Bitkilerden fenolik
bilesenlerin ekstraksiyonu,
protokoller,  fenoliklerin  ve  bitkisel
matrikslerin farkliligi nedeniyle oldukca
cesitlidir. Ekstraksiyon verimi ve antioksidan
aktivite sadece ¢oziicii ve kullanilan yonteme
degil aym1 zamanda bitkinin biyoaktif
bilesenlerine de baghdir. Literatiirde fenolik
bilesenlerin  ekstraksiyonu i¢in  etanol
(Alasalvar vd., 2006), metanol (Ciarmiello
vd., 2014) ve aseton (Stévigny vd., 2007)
yaygin olarak kullanilsa da, metanol ve
asetonun toksisitesi nedeniyle endiistriyel
gida  uygulamalarinda  kagimilmaktadir.
Etanol, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan
giivenli bir ¢oziicii olarak kabul edilmekte
olup, gida endistrisinde ekstraksiyon
islemleri i¢in en ¢ok tavsiye edilen ¢oziiclidiir
(Gad ve Sullivan, 2014). Bu nedenle, mevcut
calismada ekstraksiyon ¢Oziiclisi olarak
etanol tercih edilmistir. DPPH ve ABTS
radikalleri, en zayif antioksidanlar da dahil
lipofilik hidrofilik
molekiillerle reaksiyona girebilmesi, genis
pH araliginda stabil kalmas1 ve hidroksil ile
stiperoksit radikallerine kiyasla daha kararli
olmast nedeniyle antioksidan aktivitenin
degerlendirilmesinde 6nemli ve avantajl
yontemlerdir  (Siriwardhana ve Shahidi,
2002). Findik kabugunun etanol ekstraktinin
toplam polifenol igerigi ile DPPH ve ABTS
radikal temizleme etkinligini  gOsteren
antioksidan aktivitesi Tablo 1’de verilmistir.

uygulanan

olmak lzere ile

Tablo 1. Findik kabugunun toplam polifenol (TP) igerigi ve antioksidan aktivitesi
Table 1. Total polyphenol (TP) content and antioxidant activity of hazelnut shell

Numune (Mg G AE-}—gPekstrakt) DPPH SCso (ng/mL) ABTS SCso (ug/mL)
Findik Kabugu 150,91+5,4 20,2+1,2 32,8+1,3
Gallik Asit - 5,6+0,3 8,120,4
Troloks - 12,5+0,6 16,7+0,5
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Numunenin  Folin-Ciocalteu  yontemiyle
belirlenmis  toplam  polifenol  igerigi
150,91+5,4 mg GAE/g olarak bulunmustur.
Numunenin DPPH ve ABTS radikal siiptirme
aktivitesi icin SCsp degerleri sirasiyla
20,2+1,2 pg/mL ve 32,8+1,3 ug/mL olarak
antioksidan

belirlenmistir.  Numunenin

aktivitesi, Troloks ve gallik asit standartlar

ile karsilastirmali olarak  Sekil 1’de
verilmistir. DPPH testinde, Troloks’un SCso
degeri 12,5+0,6 pg/mL, gallik asitin ise
5,6£0,3 pg/mL olarak oOlgiilmiistir. ABTS
testinde ise Troloks i¢in SCso degeri 16,7+0,5
ug/mL, gallik asit i¢in ise 8,1£0,4 pg/mL
olarak bulunmustur.

35 32,8 Findik kabugu
0 Gallik asit
30 Troloks
25
20,2
52 0
& 16f7
159 12,5
L
10 8.1
3
5,6
5 a T
0
DPPH ABTS

Sekil 1. Numune ve standartlarin antioksidan kapasitesi
Figure 1. Antioxidant capacity of samples and standards

Contini vd. (2008) findik atiklar1 tizerinde
yaptig1 calismada sulu aseton c¢ozeltisinin
etanol ve metanole kiyasla fenolik bilesiklerin
ekstraksiyonunda avantaj sagladig1
gorilmistir. %80 aseton kullanarak elde
edilen ekstraktin toplam fenolik igerigi 72,2
mg GAE/g iken, etanol ve metanol kullanarak
elde edilen ekstraktlarin fenolik igerikleri
sirastyla 59,6 ve 56,6 mg GAE/g olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada DPPH radikal
temizleme aktivitesi ¢alisilmis olup aseton
ekstraktinin 1634 pg/g SCso degeriyle, etanol
(2288 ng/g) ve metanole (2319 ng/g) karsi
tistlinliik sagladig1 goriilmiistiir (Contini vd.,
2008). Esposito vd. (2017) findik kabugunun
metanolik  ekstraktinin  toplam  fenolik
icerigini 198+3,6 mg esdeger gallik asit/ g

303

ekstrakt bulmuslardir. DPPH  siipiiriicii
etkisini incelediklerinde ICso degerini 31,7
ug/mL olarak bulmusglardir (Esposito vd.,
2017). Bouzaiene vd. (2024), findik
kabugunun etanol ekstraktindaki toplam
polifenol icerigini 133,7 mg GAE/g, DPPH
radikal temizleme aktivitesini ise 1Cso degeri
120 pg/mL olarak  belirlemislerdir
(Bouzaiene vd., 2024). Shahidi vd. (2007)
yaptig1 ¢caligmada findik ve yan iiriinlerinin (i¢
kabuk, sert kabuk, yesil yaprakli ortii ve
yaprak) fenolik icerigi karsilastirilmis ve sert
kabugun 214,1 mg esdeger katesin/g ile en
zengin igerige sahip oldugu goriilmistir.
Yaptiklar1 ¢alisgmada toplam fenolik asit
konsantrasyonunun siralamasit su sekilde
bulunmustur: findik sert kabugu > findik
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yaprag1 > findik i¢ kabugu > findik ¢ekirdegi.
Findik kabugunun %380 etanol kullanilarak
elde edilen ekstraktinin DPPH aktivitesi i¢in
50 ve 100 ppm konsantrasyonlarinda 6rnek ve
katesin standardi kullanilmis ve Ornekler
%93,5-99 oraninda  siipiiriicii  aktivite
gosterirken katesin her iki konsantrasyonda
%100 temizleme aktivitesi gdstermistir. Ayni
calismada findik yan {riinlerinin ABTS
radikali temizleme aktivitesi incelenmis ve
findikk kabugunun 120 um  Troloks
esdeger(TE)/g degeriyle yaprak ve i¢ kabuk
(148, 132 um TE/g) ekstraktlarma kiyasla
daha giiclii  aktiviteye sahip oldugu
goriilmistiir (Shahidi vd., 2007). Findik yan
tiriinlerinin fenolik iceriginin ve biyolojik
aktivitelerinin incelendigi bir diger ¢alismada
%80 etanol kullanilarak elde edilen kabuk
Oziitinde toplam fenolik igerik 14,31
mgGAE/g, DPPH temizleme aktivitesi ise
19,08 mg/mL olarak bulunmustur (Okumus
ve Temiz, 2025). Findik kabugunun bu gii¢lii

antioksidan  etkisinin, yliksek  fenolik

iceriginin hidrojen saglama yeteneginden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir (Castelluccio
vd., 1996). Findiklarin fenolik bilesimi ve
biyolojik bitkinin  ¢esidine,
yetistirildigi bolgenin iklim kosullarina, hasat
mevsimine ve bah¢e bakimina bagli olarak
farklilik gosterebilir (Krél vd., 2019; Giilsoy
vd., 2023; Gavilan-CuiCui vd., 2024).

aktiviteleri

3.2 Fenolik Bilesenlerin HPLC-DAD
Analizleri

Etanol ekstraktindaki fenolik bilesikleri
ayirmak ve miktarmi belirlemek igin Diyot
Dizisi Dedektor (DAD) ile birlestirilmis ters
fazl1 yiiksek performansli sivi kromatografisi
(RP-HPLC) kullanildi. HPLC-DAD ile
ayrimi optimize edilen 15 fenolik standart
karisiminin ~ kalibrasyon ve  validasyon
parametreleri Tablo 2’de, bu karisimin 280 ve
315 nm’deki kromatogramlari Sekil 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Fenolik standartlarin kalibrasyon ve validasyon parametreleri
Table 2. Calibration and validation parameters of phenolic standards

Pik No Bilesik AZ (dak) R? %BSS LOD (mg/L) LOQ (mg/L)
1 Gallik Asit 3,92 1,00 1,12 0,05 0,15
2 Protokatekuik Asit 7,13 0,99 0,98 0,12 0,39
3 Katesin 1060 0,99 2,35 0,16 0,54
4 Klorojenik Asit 10,94 0,99 147 0,03 0,09
5 Vanilik Asit 11,80 0,99 194 0,04 0,14
6 Kafeik Asit 12,00 1,00 0,96 0,07 0,24
7 Epikatesin 1230 0,99 2,74 0,08 0,28
8 p- Kumarik Asit 16,24 0,99 1,64 0,07 0,24
9 Ferulik Asit 20,18 0,99 1,37 0,06 0,19
10 Rutin 2160 0,99 1,82 0,10 0,34
11 Benzoik Asit 2240 099 3,65 0,13 0,43
12 0- Kumarik Asit 2356 100 2,98 0,09 0,31
13 Kuersetin 2540 0,99 2,64 0,12 0,41
14 t- Sinnamik Asit 2560 099 342 0,06 0,19
15 Kamferol 26,40 0,99 2,49 0,05 0,17

AZ: Alikonma Zamani, BSS: Bagil Standart Sapma, LOD: Tespit Siniri, LOQ: Tayin Sinirt
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Tiim bilesiklerin analizlerinde bagil standart

bu da dl¢lim sonuglarinin yiiksek dogruluk ve

sapmalarin %>5’ten kiigiik oldugu belirlenmis  gilivenilirlik seviyesine sahip oldugunu
ve yontem dogrulugunu gosteren regresyon — gostermektedir.
katsayilar1 (R?) 0,99 ve {lizerinde bulunmustur,
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Sekil 2. Fenolik standart karisiminin HPLC-DAD kromatogrami, a:280 nm b:315 nm
Figure 2. HPLC-DAD chromatogram of phenolic standard mixture, a:280 nm b:315 nm

Fenolik bilesikler, alikonma zamanlar1 ve
spektral ozelliklerinin standartlarla
karsilastirilmasiyla tanimlanmistir.  Findik
kabugunda tespit edilen fenolik bilesikler
Tablo 3’te listelenmistir. Analiz sonucunda
besi fenolik asit (gallik asit, protokatekuik
asit, vanilik asit, kafeik asit, p-kumarik asit),
biri flavanol (katesin) ve biri flavonol
(kuersetin) olmak {iizere toplam yedi fenolik
bilesik belirlenmistir. Bunun yani
mevcut standartlarla eslesmeyen birkag
bilesigin de kromatogramda yer aldigi
gbzlemlenmistir (Sekil 3). HPLC-MS veya
HPLC-MS/MS  kullanilarak  bilinmeyen
bilesiklerin molekiiler agirliklar1 ve yapilar

sira,
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belirlenebilir.  Ayrica, piklerin UV-Vis
spektrumlar1 incelenerek bilinen bilesiklerle
karsilastirilmasi yoluyla tanimlama

yapilabilir.

Findik kabugu 6ziitiinde Sekil 4’te gorildigii
lizere gallik asit 586,8€154 pg/g
konsantrasyonuyla baslica fenolik bilesen
olarak belirlenmistir. Bunu sirasiyla kuersetin
(421,5€12,7  pg/g), p-kumarik  asit
(317,7¢10,4), katesin (289,4£9.4 ug/g),
kafeik asit (209,3+8,6 pg/g), vanilik asit
(186,1£7,8 png/g) ve protokatekuik asit
(124,5+6,2 pg/g) takip etmektedir.
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Tablo 3. Findik kabugu 6ziitiinin HPLC-DAD analiz sonuglart
Table 3. HPLC-DAD analysis results of hazelnut shell extract

Pik No

AZ (dk) Bilesik A maks (nm) Miktar (ng/g)
1 3,92 Gallik Asit 280 586,8+15.4
2 7,13 Protokatekuik Asit 280 124,5+6,2
3 10,60 Katesin 280 289,4+9,4
4 11,80 Vanilik Asit 280 186,1+7,8
5 12,00 Kafeik Asit 315 209,3+8,6
6 16,24 p-kumarik Asit 315 317,7+10,4
7 25,40 Kuersetin 315 421,5+12,7
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Sekil 3. Findik kabugu ekstraktinin HPLC-DAD kromatogrami a: 280 nm b:315 nm
Figure 3. HPLC-DAD chromatogram of hazelnut shell extract, a: 280 nm b: 315 nm
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Sekil 4. Findik kabugu ekstraktinin fitokimyasal bilesimi
Figure 4. Phytochemical composition of hazelnut shell extract

Okumus ve Temiz (2025) tarafindan yapilan
calismada, findik kabuklarmin fenolik
bilesimi incelenmis ve mevcut c¢aligma
bulgulariyla uyumlu olarak gallik asit,
protokatekuik asit, kafeik asit ve kuersetin’in
yant sira yiiksek oranlarda kamferol (410,24
mg/kg), rutin (92,22 mg/kg), o-kumarik asit
(25,30 mg/kg) ve vanilin (25,44 mg/kg) tespit
edilmistir. Benzer sekilde, Bottone vd.
(2019), findik kabugunda 62,1 mg/kg gallik
asit, 22,1 mg/kg protokatekuik asit ve 40,4
mg/kg kuersetin bulundugunu bildirmistir.
Bouzaiene vd. (2024) ise, findik kabuklarinin
etanol ekstraktinda 800 pg/g katesin, 100
ng/g gallik asit ve 100 pg/g vanilik asit
varligini raporlamiglardir. Shahidi vd. (2007)
calismasinda, findik kabugunda major bilesik
olarak 3261 pg/g gallik asit saptanmig; bunun
yani sira, 212-757 pg/g araliginda degisen
miktarlarda kafeik asit, sinapik asit, ferulik
asit ve p-kumarik asit belirlenmistir. Nazzaro
vd. (2012) tarafindan yapilan bir baska
calismada ise su, metanol ve %70 metanol
kullanilarak  gerceklestirilen ekstraksiyon
sonucunda elde edilen Oziitlerde 160-662
ng/g arasinda degisen miktarlarda epikatesin,
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gallik asit, ellajik asit, klorojenik asit ve
katesin tespit edilmistir. Yurttas vd. (2000),
Tiirkiye ve ABD’de yetistirilen iki farkl
findik tlrlinlin - metanol:su ekstraktlarini
incelemis ve mevcut calismayla benzer
fenolik bilesiklerin yan1 sira bazi farkli
bilesiklerin de bulundugunu bildirmistir.
Calismada, ekstraksiyon yonteminin ve bitki
cesitliliginin fenolik bilesiklerin
konsantrasyonu ve ¢esitliligi lizerinde 6nemli
bir etkisi oldugu vurgulanmistir (Yurttas vd.,
2000). Polonya'da yaygin olarak yetistirilen
Katalonski Webba Cenny findik
cesitlerinin  kabuklari, %80'lik etanol ile
ekstrakte  edilerek  fenolik  igerikleri
incelenmistir.  Cesitler arasinda fenolik
bilesim agisindan bazi farkliliklar bulunmakla
beraber, sonuclar mevcut ¢alismayla uyumlu
olarak vanilik asit, protokatekuik asit, katesin

\(

ve gallik asidin varligini ortaya koymustur
(Ciemniewska-Zytkiewicz vd., 2015). Baska
bir calismada ise, findik kabugunda baglica
fenolik bilesikler olarak rutin, klorojenik asit
ve vanilin bildirilmistir (Di Michele vd.,
2021). Literatiirde, findik yan firiinlerinde
tespit edilen fenolik bilesiklerin farkliliklari;
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bitki tiirii, yetisme bolgesi, isleme ve 3.3 a-glukozidaz Inhibitor Aktivitesi
depolama kosullart gibi cesitli faktorlere
baglanmaktadir (Giilsoy vd., 2023). Fenolik
bilesiklerin o6zellikle tip ve farmakolojide

a-glukozidaz enzimi karbonhidrat
metabolizmasinda ve glukoz saliniminda rol
oynar. Bu nedenle, inhibisyonu glukoz
emilimini geciktirmek ve yemek sonrasi kan
glukoz seviyesini diisiirmek icin etkili bir
yoldur ve bu da potansiyel olarak Tip 2
diyabetin ilerlemesini baskilayabilir (Chang
vd., 2022). Diyabet tedavisinde kullanilan
ilaclarin uzun siireli kullanimlarinda belirli
sinirlamalar ve 6zellikle sindirim sisteminde
yan etkiler goriilebilmektedir. Bu ylizden,
dogal kaynaklardan yeni inhibitdrlerin

bircok uygulamasi mevcuttur. Gallik asit ve
tirevlerinin  antioksidan, anti-metastatik
(6zellikle mide kanserinde), antiinflamatuvar,
antikanser  ve  antimikrobiyal etkileri
literatiirde vurgulanmaktadir (Demir vd.,
2024). Katesin ve tiirevlerinin de biyolojik
olarak oldukca etkili bilesikler oldugu
bildirilmektedir. Bu maddelerin anti-kanser,
anti-diyabetik ve anti-bakteriyal 6zelliklere

sahip oldugu belirtilmistir (Rashidinejad vd., _ e
2021). SARS-CoV-2 Mpro, koronaviriisiin kesfedilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir (I._am
vd., 2008). Findik kabugunun, a-glukozidaz

tizerindeki inhibitor kapasitesi Tablo 4'te
sunulmustur. Elde edilen sonuglar, referans

replikasyonunda kritik rol oynayan bir sistein
proteaz olup, katesin tiirevlerinin bu enzimi
inhibe etme kapasitesine sahip oldugu o e ]
bilinmektedir (Yang vd., 2022). Dolayisiyla  llesik olarak kullanilan —anti - diyabetik
icerdigi fenolik c¢esitlilik nedeniyle findik akarboz ile kargilastinilarak  Sekil = 5°te

kabugu gibi organik atiklarin, saglik alaninda ?/eglr?nstlr. N.ur.nunenln ngUKOZIdaZ.
inhibisyon etkisini gosteren ICso degeri

194,4+7,5 ng/mL iken, akarbozun ICso degeri
135,8+5,6 ug/mL bulunmustur.

genis bir kullanim potansiyeline sahip oldugu
diistinilmektedir.

Tablo 4. Findik kabugu ekstraktinin enzim inhibisyon aktivite sonuglari
Table 4. Enzyme inhibition activity results of hazelnut shell extract

Numune/standart a-Glukozidaz I1Cso (ng/mL) Ureaz ICso (ug/mL)
Findik kabugu 194,4+7,5 24,7+0,9
Akarboz 135,8+5,6 -

Tiyoiire - 10,5+0,4

Findigin sert kabuk, yesil kabuk ve ince gore daha yiiksek o-glukozidaz inhibitor
kabuk atiklarimin antidiyabetik etkilerinin  aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
incelendigi bir g¢aligmada, bu atiklarin a- Masullo vd. (2022), C. avellana yan
glukozidaz enzimini inhibisyon diizeyleri {irlinlerinden izole ettikleri
karsilagtirilmistir.  Sert  kabuk, 25,44  diarilheptanoidlerin  a-glukozidaz  enzimi
mg/mL’lik 1Cso degeriyle en giiclii inhibitér  {izerindeki inhibitdr etkilerini inceleyerek,
etkiyi gostermistir. Yesil kabuk ve ince kabuk  findik yapraklarinin diyabet tedavisi i¢in
fraksiyonlarinin ICsp degerleri ise sirasiyla  potansiyel bir biyoaktif kaynak olabilecegini
36,75 mg/mL ve 27,61 mg/mL olarak goéstermistir (Masullo vd., 2022). Yapilan
belirlenmistir (Okumus ve Temiz, 2025). Bu  arastirmalar findik tiiketiminin Tip 2 diyabetli
sonuclar, sert kabugun diger fraksiyonlara hastalarda HbAlc, aglik kan sekeri, tokluk
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kan sekeri ve insiilin diizeylerinde olumlu
etkiler gozlemlendigini ortaya koymustur
(Damavandi vd., 2013; Devi vd., 2016). Bu
etkinin a-glukozidaz enzimi {izerindeki
inhibisyon potansiyelinden kaynaklandig

distiniilmektedir.
3.4 Ureaz inhibitor Aktivitesi

Ureaz enzimi, trenin karbon dioksit ve

amonyaga hidrolizini  katalizleyen  bir
enzimdir. Urenin  hidroliziyle  olusan
amonyak ortamin alkalinitesini artirarak

kronik gastrit, peptik iilser, mide kanseri gibi

1944
200 - T
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0 -

a-Glukozidaz

hastaliklardan sorumlu olan patojenik bir
bakteri  olan  Helicobacter  pylori'nin
bliylimesini ~ kolaylastirir. Tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin yan etkileri ve
antibiyotik direncin artmasi nedeniyle dogal
riinlere olan ilgi artmaktadir (Wahid vd.,
2020; Can vd., 2022). Fmdik kabugu
ekstraktinin anti-lireaz kapasitesi, standart
olarak kullanilan tiyotire ile karsilagtirilmis
olup, sonuglar Tablo 4’te sunulmustur.
Kabugun etanol ekstrakti 24,7+0,9 pg/mL
ICs0 degerine sahipken, tiyotirenin ICsp degeri
10,5+0,4 pg/mL olarak Sekil 5’te verilmistir.

Findik kabugu

- Akarboz
- Tiyoiire

24,7
10,5

Ureaz

Sekil 5. Findik kabugu ve standartlarin enzim inhibisyon kapasitesi
Figure 5. Enzyme inhibition capacity of hazelnut shell and standards

Ote yandan iire, yiiksek azot icerigi, diisiik
maliyet ve erisilebilirlik gibi avantajlariyla
tarimda en ¢ok kullanilan giibrelerden biridir.
Ancak trenin hidrolizi sonucu olusan gazlar
ve iyonlar ¢evresel sorunlara yol agarak sera
gaz1 emisyonlarini ve su kirliligini artirir. Bu
durum, mahsullerin azot alimim1 da olumsuz
etkiler. Bu nedenle, tarimda {ireaz
inhibitdrleri gibi teknolojiler kullanilarak azot
giibrelerinin daha verimli yOnetilmesi ve
cevresel etkilerinin azaltilmasi
hedeflenmektedir (Modolo vd., 2015; 2018).
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Literatiirde findik kabuklarinin iireaz enzimi
tizerinde inhibitor etkisini gosteren caligsmaya
rastlanmamistir. Fakat mevcut calismayla
uyumlu  olarak  protokatekuik  aldehit
tiirevlerinin toprak iireazlarini inhibe ettigi
bildirilen ¢alismalar mevcuttur (Horta vd.,
2016). Demir vd. (2024), yeni sentezledikleri
gallik asit tiirevli azo bilesiklerinin {ireaz
inhibisyon kapasitesini incelemis ve tim
bilesiklerin ICso degerleri 4,8-165,6 ng/mL
arasinda degisen oranlarda inhibisyon
gosterdigini  tespit etmislerdir. En giiclii
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inhibitdér etkiyi gOsteren bilesik, 4.8
pg/mL'lik ICso degeriyle, standart inhibitor
tiyoiireye (20,04 pg/mL) kiyasla daha yiiksek
aktivite gostermistir (Demir vd., 2024). Bu
bakimdan, findik kabuklar yiiksek gallik asit
icerigiyle sentetik bilesiklere dogal bir
alternatif olarak kullanilabilir.

35 Antiinflamatuvar Aktivitenin

Belirlenmesi

Protein  denatiirasyonu,  inflamasyonun
baslica nedenlerinden biri olarak, proteinlerin
ikincil ve lglinciil yapilarinin bozulmasiyla
ortaya ¢ikar ve 1s1 veya kimyasal maddeler
gibi stres faktorleri tarafindan tetiklenir.
Denatiire olan proteinler, islevselliklerini

kaybederek hiicresel bozulmalara yol agabilir;

bu durum, inflamatuvar siireglerde 6nemli bir
rol oynar ve romatizmal artrite doniisebilen
otoimmiin reaksiyonlar1 baglatan otoantijen
iiretimine yol agabilir. Bu nedenle, protein
denatiirasyonunu Onleyebilen ajanlar,
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde faydali
olabilir (Amin vd., 2020; Kpemissi vd.,
2023). Findik kabugunun antiinflamatuvar
etkinligi BSA  denatiirasyonu yoluyla
incelenmis ve sonuglar diklofenak standardi
ile karsilastirmali  olarak Tablo 5’te
verilmistir. Findik kabugu o6ziitiiniin 1Cso
degeri 346,4+14,1 pug/mL
belirlenirken, standart olarak kullanilan
diklofenak sodyumun ICso degeri 127,4+5,3
pg/mL olarak tespit edilmistir.

olarak

Tablo 5. Findik kabugunun antiinflamatuvar kapasitesi
Table 5. Anti-inflammatory capacity of hazelnut shell

Numune/standart Anti BSA Denatiirasyonu ICso (ng/mL)

Findik kabugu 346,4+14,1

Diklofenak Sodyum 127,4+5,3

Bitkisel bazl fenolik bilesiklerin  etanolik  ekstraktlarin  antiinflamatuvar
antiinflamatuvar aktivitesini gésteren bircok  aktivitesinin belirlenmesi amaciyla
calisma mevcuttur (Beara vd., 2012; lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmig RAW

Benevides Bahiense vd., 2017; Ribeiro vd.,
2019). Ancak, findiklarin antiinflamatuvar
aktivitesi hakkinda ¢ok az ¢alisma
bulunmaktadir. Asir1 nitrik  oksit (NO)
tiretimi, doku yaralanmalar1 ve romatoid artrit
gibi iltihapli hastaliklara patolojik
durumlara yol acabilmektedir. NO, niikleer
faktor-«B (NF-kB) sinyal yolu araciligiyla

veE

inflamasyon siirecinde, mitojenler, sitokinler
ve endotoksinler gibi ¢esitli uyaricilar
tarafindan hizla tretilebilir. Bu nedenle, NO
ekspresyonunun bloke edilmesinin
inflamatuvar  hastaliklar1  tedavi  etme
stratejilerinden biri oldugu diistiniilmektedir
(Surh vd., 2001; Zong vd., 2012). Findik,
badem ve yer fistig1 kabuklarindan elde edilen
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264.7 makrofajlar1 kullanilarak hiicresel NO
tiretimini inhibe etme kabiliyeti
degerlendirilmigtir. Findik kabugu diger
atiklara kiyasla 39 pg/mL ICso degeriyle en
giiclii inhibisyon aktivite gosterirken, L-
NAME (pozitif kontrol) NO salinimimi 67,4
ng/mL  konsantrasyonda %45,7 oraninda
inhibe etmistir (Bouzaiene vd., 2024).
Yapilan bir diger ¢aligmada, findiktan izole
edilen yeni bir polipeptidin (Leu-Asp-Ala-
Pro-Gly-His-Arg), LPS kaynakli RAW264.7
makrofajlarinda interlokin-1p, interlokin-6 ve
TNF-a dretimini baskiladigt ve NF-xB
yolunu bloke ederek antiinflamatvuar etki
gosterdigi tespit edilmistir (Ren vd., 2018).
Abid vd. (2024), mevcut ¢alismayla benzer
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sekilde gallik asit ve kuersetin iceren
Atractylis  aristata  bitkisinin  farkh
konsantrasyonlarin1 kullanarak siir serum
alblimini (BSA) denatiirasyon yontemiyle in
vitro antiinflamatuvar aktivitesini
incelemislerdir. Caligmada, 1,5625 mg/mL
konsantrasyonunda %70 oraninda inhibisyon
elde edilmistir (Abid vd., 2024).

4. Sonuclar

Bu ¢alismada, findik isleme siirecinde ortaya
¢ikan baslica atik iirlinlerden biri olan findik
kabugunun fenolik igerigi ve biyolojik
aktiviteleri  degerlendirilmistir. Etanol
kullanilarak c¢evre dostu bir yontemle elde
edilen ekstrakt, yiiksek toplam polifenol
icerigi sayesinde giicli DPPH ve ABTS
radikal siipiiriicli 6zellik gostermistir. Ayrica,
a-glukozidaz ve {lreaz enzimlerine karsi
belirgin inhibisyon gdstermesi, antidiyabetik
ve gastroprotektif potansiyel tagidigini ortaya
koymustur. BSA denatiirasyon yontemiyle
degerlendirilen antiinflamatuvar etkisi de
dikkat ¢ekicidir. Elde edilen veriler, findik
kabugunun zengin fenolik igerigi ve c¢ok
yonlii biyolojik aktiviteleri sayesinde, gida
endiistrisinde dogal katki maddesi olarak ve
farmasotik triinlerde destekleyici ajan olarak
degerlendirilme potansiyelini ortaya
koymaktadir. Boylece hem fonksiyonel gida
ve takviye trilinlerinin gelistirilmesine katki
saglayabilir hem de tarimsal atiklarin katma
degeri  yiiksek  biyolojik  kaynaklara
doniistliriilmesi acisindan siirdiiriilebilir bir
yaklasim sunmaktadir. Bu potansiyelin daha
1yi anlasilabilmesi i¢in, biyolojik aktiviteden
sorumlu bilesiklerin izole edilerek yapisal ve
farmakolojik olarak detaylandirilmasi, ilgili
sektorlerde yenilik¢i uygulamalarin oniint
acacaktir. Ayrica, ekstraktin anti-kanser,
antibakteriyel, sitotoksik ve genotoksik
etkilerinin kapsamli bir sekilde incelenecegi
ileri ¢caligmalar, tibbi kullanima yonelik daha
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somut adimlarin atilmasina katki
saglayacaktir.
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