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oksorubisin (Doks.), çeflitli kanser tedavilerinde
kullan›lan antrasiklin grubu antineoplastik bir

ajand›r. Kardiak oksidatif stres, ilac›n kanser tedavisin-
de terapötik kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. Doksorubisin
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Özet
Amaç: Çal›flmada, doksorubisinin neden oldu¤u kardiyotoksisitedeki morfolojik de¤ifliklikleri ve nikotinamidin koruyucu etkisini araflt›r›lma
amaçlanm›flt›r.
Yöntem: Çal›flmada 30 adet Wistar-Albino erkek s›çan, bir grup 6, di¤er gruplar 8’er hayvandan oluflan 4 gruba ayr›ld›. 1. gruba (kontrol) 7
gün serum fizyolojik; 2. gruba 7 gün 200 mg/kg/gün nikotinamid; 3. gruba tek doz 20 mg/kg/gün doksorubisin; 4. gruba 7 gün doksorubi-
sin + nikotinamid kombinasyonu intraperitoneal olarak verildi. Deney sonunda, tüm deneklerin kalp örnekleri al›narak ›fl›k ve elektron mik-
roskobu ile incelendi; dokudaki katalaz, glutatyon, glutatyon-S-tranferaz, glutatyon peroksidaz ve protein oksidasyon aktivitelerine bak›ld›.
Bulgular: Kontrol ve nikotinamid grubu deneklerde kalp dokusu normal yap›dayd›. Üçüncü grupta, iltihap hücre infiltrasyonu, miyokard lif-
lerinde düzensizlik vard›. Dokuda katalaz (CAT), glutatyon (GSH), glutatyon-S-tranferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi azal-
m›fl, protein oksidasyonu artm›flt›. Doksorubisinle birlikte nikotinamid verilen grupta GSH-Px, CAT, GSH, GST’nin yükseldi¤i, histopatolo-
jik olarak nikotinamidin kardiyomiyopatiyi önledi¤i gözlemlendi. 
Sonuç: Antioksidan olarak kullan›lan nikotinamidin doksorubisin kardiyotoksisitesinin azalmas›na yard›mc› oldu¤u ve ileride yap›lacak ge-
nifl kapsaml› çal›flmalarla klinik uygulamalara katk›da bulunabilece¤in düflünüldü. 

Anahtar kelimeler: Antineoplastik ajan, doksorubisin, nikotinamid, deneysel kardiyotoksisite, antioksidan
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Effect of nicotinamide on doxorubicin induced experimental cardiotoxicity
Abstract

Objectives: We investigated the morphologic changes showing cardiotoxicity caused by use of the doxorubicin which is an antineoplastic
agent, and the protective effect of nicotinamide.
Methods: We assigned thirty Wistar Albino male rats were randomly to four groups: Group 1 (Control) had %0.9 NaCl for 7 days, group 2
had Nicotinamide 200 mg/kg/day for 7 days, group 3 had single dose injection of Doxorubicin (20 mg/kg), group 4 had combination of Do-
xorubicin and Nicotinamide intraperitoneally. At the end of the experiment, the hearts were removed for light and electron microscopic in-
vestigations. We determined the tissue activites of catalase, glutathione-S-transferase, glutathione, glutathione peroxidase. 
Results: Control and Nicotinamide rats showed a normal heart tissue morphology. The rats in group 3 exhibited disorganization of the myo-
cardial fibres, and infiltration of inflammatory cells. The rats in group 4 displayed a significant decrease in morphological damage, with the
disappearance of inflammatory cell infiltration.
Conclusion: Our findings suggested that the use of antioxidants of Nicotinamide may help to reduce Doxorubicin cardiotoxicity, thus con-
tributing to clinical applications.

Key words: Antineoplastic agents, doxorubicin, nicotinamide, experimental cardiotoxicity, antioxidant
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nedenli kardiyotoksisiteden serbest radikaller, membran
lipid peroksidasyonu ve mitokondrial hasar sorumlu tu-
tulmaktad›r [1]. Doksorubisinin kimyasal yap›s› oksida-
tif stresi art›rarak serbest radikallerin oluflmas›n› sa¤la-
yarak hücre hasar›na yol açmaktad›r [2]. Normal koflul-
larda, aerobik metabolizman›n üretti¤i reaktif oksijen
türleri sürekli olarak inhibe edilir. Bu ifli, organizmada
yer alan antioksidan savunma sistemleri gerçeklefltirdi¤i
için patolojik bir olay gözlenmez. Serbest radikallerin
oluflum h›z› ile savunma sistemlerinin gücü aras›ndaki
denge bozulmad›¤› sürece, organizma oluflan bu radi-
kallerden etkilenmez. Bu denge, antioksidan sistemlerin
aleyhine bozuldu¤u zaman, potansiyel bir hasar mey-
dana gelir ki buna ‘oksidatif stres’ ad› verilir [2-4]. Dok-
sorubisin serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar
aras›ndaki dengesizlik nedenlerinden biridir[5]. Oksi-
dan ve antioksidan sistemlerdeki bu karmafla doku ha-
sar› ile sonuçlan›r ki, bu da dokuda protein oksidasyo-
nu ve lipid peroksidasyonu ile görülür [5]. Doksorubisi-
ne ba¤l› toksisitenin patogenezinde serbest radikal ve
antioksidan enzimlerin rol oynad›¤›na ait bulgular›n be-
lirlenmesi, antioksidan tedavi denemelerini gündeme
getirmifltir [6].

Nikotinamid (Nad), B vitaminleri ailesinden niasinin

iki temel formundan biridir. Niasinin di¤er önemli for-

mu ise nikotinik asittir. Nikotinamid ya da di¤er bilinen

ad› ile niasinamid; ayn› zamanda nikotinik asid amid,

vitamin B3 ve de vitamin PP olarak da adland›r›l›r. Ya-

p›sal formülü C6H6N2O dur [7]. Nikotinamid, organiz-

mada pek çok biyolojik reaksiyonun gerçekleflmesi için

kullan›lan NAD++ (nikotinamid adenin dinükleotid)’›n

temel metabolitidir. Enerji üretiminde, kolesterol ve ste-

roid sentezinde, sinyal transdüksiyonunda ve genom

bütünlü¤ünün sa¤lanmas›nda önemli görevleri olup,

antioksidan, antienflamatuar ve antikarsinojenik aktivi-

teye sahiptir. ‹n vitro ve in vivo çal›flmalarda, membran-

larda süperoksit ve hidroksil radikallerini, lipid peroksi-

dasyonunu ve protein oksidasyonunu inhibe etti¤i bu-

lunmufltur [7-9].

Çal›flmada, antioksidan bir madde oldu¤u bilinen ni-

kotinamidin, kemoterapide kullan›lmakta olan doksoru-

bisinin yol açt›¤› akut kalp hasar›nda koruyucu etkisini-

nin var olup olmad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem
Çal›flma, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi Histoloji ve

Embriyoloji Anabilim Dal› Deneysel Hayvanlar› Üretim
ve Araflt›rma Laboratuar›nda, doku enzim analizleri
Tibbi Biyoloji A.D’da gerçeklefltirildi. Çal›flma için etik
kurul onay› al›nd› (Say›: 2187, 02.02.2006). Günlük iç-
me suyu ve %21 ham protein içeren pelet yemlerle bes-
lenen, a¤›rl›klar› 200-300 gr aras›nda de¤iflen üç ayl›k,
30 adet Wistar albino cinsi erkek s›çan bir grup alt›, di-
¤er gruplar sekizer hayvandan oluflan dört gruba ayr›l-
d›. 1. Grup (Kontrol) (n=6): yedi gün süre ile her gün,
%0.9’luk NaCl (Serum fizyolojik), intraperitoneal (i.p.)
olarak; 2. Grup (Nikotinamid)(Nad) (n=8): yedi gün sü-
re ile her gün, %0.9’luk NaCl içinde çözülmüfl
200mg/kg Nad (Sigma) i.p. olarak; 3. Grup (Doksorubi-
sin)(Doks.) (n=8): Deney bafllang›c›nda tek doz
20mg/kg/gün Doks (Adriablastina, Pharmacia) i.p ola-
rak; 4. Grup (Doksorubisin + Nikotinamid) (n=8): De-
ney bafllang›c›ndan bir gün önce 200 mg/kg/gün dozun-
da Nad, deney bafllang›c›nda tek doz 20 mg/kg/gün
Doks. verilen hayvanlara yedi gün süre ile ayn› dozda
Nad i.p. olarak verildi.

Deney süresi sonunda hayvanlara intraperitonal
sodyum pentobarbital (6.5 mg/kg) (Na pental ‹.E. Ula-
gay) anestezisi yap›ld›, kalp dokusu (ventrikül) örnekle-
rinin bir k›sm› ›fl›k mikroskobunda incelenmek üzere
%10’luk formaldehit içerisinde tespit edilip parafine gö-
müldü ve blokland›. Bloklardan 5 μm kal›nl›¤›nda al›-
nan kesitler Hematoksilen+ Eosin (H+E) ile boyand›.

Elektron mikroskobu incelemeler için 1 mm’lik par-
çalar, pH: 7.4’lük Soransen fosfat tamponunda haz›rla-
nan %4’lük glutaraldehit ile 1 saat tespit edildi. Soran-
sen fosfat tamponunda 1 saat y›kanan parçalar, daha
sonra Millioning tamponu ile tamponlanm›fl pH: 7.2
olan %1’lik OSO4 ile 1 saat ikincil olarak tespit edildi.
Yükselen alkol serilerinde suyu giderilen parçalar, aral-
dit gömme ortam›na al›nd›. Elde edilen bloklardan Ri-
echert UM2 ve UM3 ultramikrotomu ile 500-700 Å’luk
kesitler al›nd›. Bak›r gridler üzerine al›nan kesitler ura-
nil asetat ve Reynold’un kurflun sitrat çözeltileri ile ikili
olarak kontrastlaflt›r›ld›lar. Bu kesitler Jeol marka elek-
tron mikroskobu ile incelendi ve foto¤raflar› çekildi.

Doku enzimlerini incelemek üzere al›nan örnekler
GSH, GST, CAT, GPx ve Protein oksidasyon düzeyleri

8

fi. Ayla ve ark.



9

çal›flmak üzere -70 °C’de üç gün sakland›. Doku GSH
ve GSH-Px aktivitesi Beutler ve ark. [10]’n›n, GST akti-
vitesi Habig ve ark. [11]’n›n, CAT aktivitesi ise Aebi ve
ark. [12]’n›n, protein oksidasyonu Levine [13] yön-
temiyle ile tayin edildi. Tüm ölçümler spektrofotometri
ile yap›ld›.

SPSS 10.0 paket program› kullan›larak verilerin ista-
tistiksel analizleri yap›ld›. Ölçüm de¤erleri homojen da-
¤›l›m göstermedi¤i için non-parametrik testlerle çal›fl›l-
d›. Gruplar aras› fark›n anlaml›l›¤›n› de¤erlendirmede
Kruskal- Wallis Varyans çözümlemesi ile denemeden
geçirildi. Anlaml› bulunan de¤iflim analiz sonuçlar›
Mann-Whitney U ile sorguland›. p< 0.05 anlaml›l›k s›-
n›r› olarak kabul edildi.

Bulgular

Ifl›k Mikroskobu Bulgular›

Kontrol ve Nad grubu s›çanlardan haz›rlanan örnek-
ler H+E ile boyan›p incelendi¤inde normal kalp dokusu
yap›s› gözlendi (fiekil 1A,B).

Sadece Doks. verilen grupta kalbin genel yap›s›nda
bozukluklar gözlenirken, histopatolojik olarak miyokar-
dial liflerin düzenlerinin bozuldu¤u, iltihap hücre infil-
trasyonu gözlendi (fiekil 1C,D).

Doks + Nad grubunda; miyokardial liflerinin düze-
ninin büyük oranda korundu¤u, ço¤u sahada iltihabi
hücre infiltrasyonunun doks. grubuna göre azald›¤›
gözlendi (fiekil 1E).

Elektron Mikroskobu Bulgular›

Kontrol grubuna ait kalp elektron mikrograflar›nda,
nüveler, miyokard lifleri ve mitokondriler normal yap›-
dayd› (fiekil 2A). 

Sadece Nad uygulanan gruplarda, kontrol grubuna
yak›n bulgular gözlendi (fiekil 2B ).

Sadece Doks uygulanan gruplarda, mitokondrilerde
belirgin geniflleme, kristalarda ve matrikste kay›plar
gözlemlendi (fiekil 2C). Bu bulgulara ek olarak miyofib-
rillerde yozlaflmalar, dizilim bozukluklar› ve litik alan-
lar, nüve membranlar›n›n düzgün yap›lar›n› kaybetti¤i
gözlemlendi (fiekil 2D).

Doks + Nad grubunda, elektron mikroskobu bulgu-

lar›n›n kontrol grubu ile benzerlik gösterdi¤i gözlemlen-
di (fiekil 2E).

Biyokimyasal Parametreler

Doku GSH (Glutatyon), GST (Glutatyon S transfe-
raz), GPx (Glutatyon peroksidaz), CAT (Katalaz) ve pro-
tein oksidasyon de¤erleri kontrol, Nad, Doks ve Doks +
Nad gruplar›nda incelendi ve bu parametrelerin gruplar
içindeki de¤erleri birbirleri ile k›yasland›. GSH, GST,
GPx ve CAT de¤erleri kontrol grubuna göre incelendi-
¤inde, Dox grubunda enzim de¤eri anlaml› ölçüde
azalm›flt›, protein oksidasyon de¤eride artm›flt› (p<
0.05). Doks+ Nad grubunda ise Doks grubuna göre
GSH, GST, GPx ve CAT de¤erlerinin art›fl gösterdi¤i,
bununla beraber protein oksidasyon de¤erlerinin azal-
d›¤› (p< 0.05) gözlemlendi (Tablo 1).

Tart›flma

Etkin bir antitümör ajan olan doksorubisinin kardi-
yotoksik yan etkisi, kanser tedavisinde doz s›n›rlay›c›
bir faktördür [14]. Doksorubisine ba¤l› kardiyotoksisite-
nin patogenezinde; serbest radikal oluflumunun, antiok-
sidan enzimlerde azalman›n ve lipid peroksidasyonun-
da artman›n rol oynad›¤› düflünülmüfltür [6,14,15]. Pa-
togenezde sorumlu tutulan serbest radikaller süperoksit,
hidroksil radikalleri ve nitrik oksittir (NO). Doksorubisi-
nin, serbest radikal oluflumuna neden olmas› yan›nda;
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon (GSH), kata-
laz (CAT) gibi antioksidan enzimleri azaltarak da toksi-
siteye neden oldu¤u gösterilmifltir [15]. Bu maddelerin
en önemli özelli¤i, zar yap›s›nda bulunan lipidleri pe-
roksidasyona karfl› korumakt›r. Bunu da peroksidasyon
zincir reaksiyonlar›n› engelleyerek ve reaktif oksijen
türlerini toplayarak yapmaktad›r [16]. 

Fad›ll›o¤lu ve ark. [17]’n›n çal›flmas›nda doksorubi-
sinin neden oldu¤u kalpteki doku hasar› biyokimyasal
ve mikroskobik olarak de¤erlendirilmifl ve doksorubisin
nedenli protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu
gösterilmifltir. Serbest radikal hasar› için en kritik bölge-
yi plazma membran› oluflturur. Hücre d›fl› kompartman-
larda meydana gelen serbest radikaller, hücre içi kom-
partmanlarla reaksiyona girebilmek için plazma mem-
bran›n› geçmek zorundad›rlar. Bu yüzden zararl› etkile-
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rini ilk olarak membranlarda bafllat›rlar [7]. Hücre
membran›ndaki kolesterol ve ya¤ asitlerinin doymam›fl

ba¤lar›, serbest radikaller ile kolayca etkileflirler ve pe-
roksidasyon ürünlerini aç›¤a ç›kar›rlar. Poliansature ya¤
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fiekil 1. (A) Kontrol grubu: Normal kalp dokusuna ait bir gö-
rünüm H+E x20. (B) Nad grubu: Kontrol grubuna benzer gö-
rünüm H+E, x10. (C) Doks grubunda: Myokardial liflerde dü-
zen bozukluklar› H+E, x10. (D) Doks grubunda: ‹ltihabi hüc-
re infiltrasyonu H+E, x40. (E) Doks+Nad grubu kontrol grubu-
na yak›n bir görünüm H+E, x10.

A B

C

E

D
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asitlerinin (PUFA), bu oksidatif y›k›l›m›, lipid peroksi-

dasyonu olarak adland›r›l›r [7]. Yine Sacco ark.[18]’n›n

bir çal›flmas›nda hücresel yap›da oksidan hasar›n iki

önemli sonucu olarak, lipid peroksidasyonu ve protein

oksidasyonu gösterilmifl, doksorubisin nedenli kardiyo-

toksisitede serbest oksijen radikallerinin ve süperoksitle-
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fiekil 2. (A) Kontrol grubuna ait kalp mikrograf› normal kalp
dokusu (x30K). (B) Nad grubuna ait mikrograf, kontrol grubu-
na benzer görünüm (x7500). (C) Doks grubuna ait mikrograf
mitokondride dejenerasyon ve geniflleme, krista ve matriks
kayb› (x25K). (D) Doks grubuna ait mikrograf;  miyofibrillerde
dejenerasyon, düzen bozukluklar› ve litik alanlar, nükleus
membran›n›n düzgün yap›s›n› kaybetti¤i gözlendi (x20K). (E)
Doks + Nad grubuna ait kontrol grubuna yak›n bir görünüm
(x40K).

A

C

B

D

E



rin art›fl›n›n hücre hasar›n› meydana getirebilece¤i söy-
lenmifltir [18,19].

Doksorubisine ba¤l› kardiotoksisitenin patogenezi

tam olarak aç›klanamasa da, bulgular kardiotoksisite

geliflmesinde serbest radikallerin aç›¤a ç›kmas›n›n ve

antioksidan enzimlerin azalmas›n›n ana rol oynad›¤›n›

ortaya koymufltur [20,21]. Kardiyomiyositleri serbest

oksijen radikallerine karfl› koruyan temel antioksidan

enzim GSH-Px’dir [22]. Yine Ya¤murca ve ark. [5]’n›n

yapt›¤› çal›flmada da CAT ve SOD gibi antioksidan en-

zimlerin aktivitesinde azalma bulunmufltur. Malarkodi

ve arkadafllar›n›n Doks. kullanarak oluflturduklar› böb-

rek hasar›nda CAT, GSH, GST enzimlerinin kontrol gru-

buna göre anlaml› ölçüde azald›¤› gösterilmifltir [23].

Bizim çal›flmam›zda da bu bulgulara paralel olarak bi-

yokimyasal sonuçlar›m›zda, Doks. uygulanan dokunun

CAT, GST, GSH, GSH-Px enzim analizleri kontrol gru-

buna göre anlaml› ölçüde azalma, protein oksidasyon

de¤erlerinde ise anlaml› bir art›fl tespit edilmifltir.

Tesoriene ve ark. [24] ile Van Vleet ve ark. [25]’n›n

farkl› deney hayvanlar›nda uygulad›klar› hasarlanma

modelinde miyokardial nekroz, inflamatuar hücre infil-

trasyonu, miyokardial fibrillerde düzen bozukluklar›,

interstisyel ödem gibi kardiak histopatolojik bulgular

öne ç›kmaktad›r. Çal›flmam›z›n sonuçlar› da bu bulgu-

larla paralelik göstermektedir.

Yine Balli ve ark. [26]’n›n yapt›¤› bir çal›flmada elek-

tron mikroskobuna ait doks uygulanan grubun bulgula-

r›n da, dejenere mitokondri, miyofibrillerde dejeneras-

yon ve düzen bozukluklar›, Z çizgilerinin yo¤unlu¤un-

da art›fl gösterilmifltir. Biz de çal›flmam›z›n elektron

mikroskobik incelemelerinde, nüvenin düzgün yüzeyi-

ni kaybetti¤ini, mitokondrilerde belirgin geniflleme,

krista ve matriks kayb› gözlendi¤ini, miyofibrillerde dü-

zen bozukluklar›, miyofibriller aras›nda lipid damlac›k-

lar› gözlemlendi..

Araflt›r›c›lar oksidatif strese dayal› miyokard hasar›-

n›n alt›nda yatan hücresel mekanizmalar› aç›klamak ve

bunlar›n önüne geçebilmek için pek çok sitotoksisite

modeli ortaya koymufllard›r, antioksidan tedaviler ile de

bu hasar› önlemeye ya da geri çevirmeye çal›flm›fllard›r.

Antioksidan maddelerin en önemli özelli¤i, zar yap›s›n-

da bulunan lipidleri peroksidasyona karfl› korumakt›r.

Bunu da peroksidasyon zincir reaksiyonlar›n› engelle-

yerek ve reaktif oksijen türlerini toplayarak yaparlar [7].

Pek çok araflt›rmac› Nad’›n IL-12 (interlökin-12), TNF-α

(Tümör nekrozis faktör-α), MHC-II (histokompatibilite

kompleksi-II), ICAM-I (intraselüler adezyon molekülü-1)

ve iNOS ( indüklenebilir nitrik oksit sentaz)’› inhibe

edip, serbest radikal yakalay›c›s› olarak ifllev gördü¤ünü

ve lipid peroksidasyonunu önledi¤ini çal›flmalar›nda

göstermifltir [28]. Fukuzawa ve ark. [28], oksidatif stres

sonucu IFN-δ (‹nterferon- d) ve TNF-α’n›n β hücrelerin-
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Tablo 1. Gruplar›n, Glutatyon (GSH), Glutatyon S transferaz (GST), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Protein
oksidasyonu enzim aktiviteleri (ortalama ± Standart Sapma).

Gruplar (n=8) GSH GST CAT GSH-Px Prot. Okd.
(μmol mg protein_1) (μmol μg_1) (μmol μg_1) (μmol μg_1) (nmol μg_1)

Kontrol 3.61 ± 1.83 0.09 ± 0.02 7.86 ± 4.21 0.81 ± 0.49 0.18 ± 0.07

NAD 1.37 ± 0.46 0.01 ± 0.07 2.05 ± 0.90 0.17 ± 0.03 0.33 ± 0.27

DOX 0.58 ± 0.25 0.22 ± 0.04 1.76 ± 1.68 0.03 ± 0.01 1.99 ± 0.35

DOX+NAD 2.31 ± 0.70 0.50 ± 0.25 2.07 ± 0.86 0.90 ± 0.30 0.36 ± 0.11

P De¤erleri (p<0.05)

Kontrol-NAD 0.008 0.001 0.005 0.004 0.001

Kontrol-DOX 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

Kontrol-NAD+DOX 0.2 0.001 0.001 0.005
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de NO yap›m›n› indükledi¤ini, NO’in ise nükleer ve mi-
tokondrial DNA’da hasar meydana getirdi¤ini söylemifl-
lerdir. Nad bir iNOS inhibitörü oluflu ile, NO’in verece-
¤i zararlar› en aza indirir. Yine ayn› çal›flmada, Nad’›n
TNF-α üretimini bask›lad›¤›n› ve bu flekilde oksidatif y›-
k›m› engelledi¤ini göstermifllerdir 

Doks. toksisitesine ba¤l› patogenezin ana bölümü
inflamasyondur. Ya¤murca ve ark. [5]’n›n yapt›¤› çal›fl-
mada Erdostein ile tedavi edilen grupta, iltihabi hücre
toplulu¤unun azald›¤› ve iltihaba ba¤l› geliflen doku ha-
sar›n›n engellendi¤i gözlenmifltir. Bizde ›fl›k ve elektron
mikroskobu bulgular›m›zda, Nad ile beraber Doks. ve-
rilmifl gruplar›m›zda en az hasarl›, normale yak›n bir
morfoloji gözlemledik. Nad’›n serbest radikal yakalay›-
c›s› olarak ifl gördü¤ünü, hücrenin GSH, CAT gibi endo-
jen antioksidanlar›n› yüksek tutarak lipid peroksidasyo-
nunu engelledi¤ini ve bu flekilde dokuyu Doks.’un aç›-
¤a ç›kard›¤› serbest radikallerin zararl› etkisinden koru-
du¤unu düflünmekteyiz.

Sonuç olarak; çal›flmam›z›n biyokimyasal, ›fl›k ve
elektron mikroskobu bulgular›, Nad gibi antioksidanla-
r›n Doks. nedenli deneysel kardiyotoksisitenin azalma-
s›na yard›mc› olabilece¤ini düflündürmüfltür.
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