
Hümik  suyun  hiperglisemik  koşullar  altında  
endotel  hücreleri  üzerindeki  etkileri:  inflamasyonla  ilişkili  
parametreler

Vasküler  endotelyal  hücrelerdeki  hiperglisemi  hümik  su  
eklenerek  düzeltilebilir.  İn  vitro  testlerin  yukarıdaki  umut  
verici  sonuçları,  diyabette  endotel  disfonksiyon  
bozukluklarının  destekleyici  tedavisinde  hümik  suyun  olası  
kullanımına  bir  fırsat  sunmaktadır.  Bununla  birlikte,  bu  konu  
daha  fazla  klinik  araştırma  gerektirir.

Katarzyna  Szot .  Krzysztof  Go´ralczyk .  Malgorzata  Michalska .

Giriş

Özet  Hümik  sular  (HW),  hümik  asitler  içeren,  dünya  çapında  
benzersiz,  derin  yer  altı,  koyu  kahverengi  sulardır  ve  
antiinflamatuar  dahil  olmak  üzere  çok  sayıda  terapötik  aktivite  
sunarlar.  Bu  çalışmada,  Polonya'daki  kaynaktan  HW  kullanıyoruz.  
Diyabet  bir  salgın  haline  gelmiştir  ve  kardiyovasküler  hastalıklar  
için  bir  risk  faktörüdür.  Diyabette  hiperglisemi,  endotele  zarar  
vermekten  sorumludur  ve  vasküler  astarın  yüzeyindeki  
enflamasyonu  arttırır.  Diyabetteki  inflamatuar  süreç,  örneğin  
tümör  nekroz  faktörü  alfa  (TNFa)  ve  interlökin  6  (IL-6)  gibi  
endotel  hücreleri  tarafından  inflamatuar  sitokinlerin  salgılanması  
ve  hücre  proliferasyonunun  azalması  ile  ilişkilidir.  Çalışmada,  
kontrolsüz  diyabet  koşullarını  taklit  eden  kültür  ortamında  30  
mM/L  glikoz  ilavesiyle  endotel  hücre  kültürleri  (HUVEC  hattı  —  
insan  göbek  damarı  endotel  hücreleri)  kullandık.  Kültür  ortamına  
uygun  hacimde  HW  eklenmesi,  TNFa  ve  IL-6  gibi  inflamatuar  
sitokinlerde  önemli  azalma  sağlayarak  inflamasyonun  azalmasına  
neden  olur  ve  ayrıca  hücre  proliferasyonunun  artmasına  neden  
olur.  Görülüyor  ki,  olumsuz  etkileri

Humik  sular  (HW),  Avrupa'da  sadece  birkaç  ülkede  
bulunan,  hümik  asitler  içeren,  yerin  derinliklerinde,  
koyu  kahverengi  sularda  dünya  çapında  benzersizdir.  
Polonya'da,  Miyosen'in  su  taşıyan  katmanlarından  (en  
eski  Neo  gen  Dönemi)  gelen  HW,  Poznan'  yakınlarındaki  
Wielkopol  kayak  Voyvodalığında  meydana  gelir  ve  burada  
Bra˛czewo'daki  bir  kaynak  da  dahil  olmak  üzere  16  
kaynak  tanımlanmış  ve  incelenmiştir.  Hümik  sular  doğal  bir  özüttür.

HUVEC  Hiperglisemi  İltihabı
Anahtar  kelimeler  Humik  su  Endotel  hücreleri

Natalia  Veryho .  Jacek  Chojnowski .  Irena  Ponikowska .  Danuta  Ros´c´

onlara  belirli  bir  renk  veren  hümik  maddeler  (esas  
olarak  hümik  ve  hymatomelanik  asitler).  Bu  asitler,  
amino  asitler,  şekerler,  peptitler  ve  diğer  alifatik  
bileşenlerden  oluşan  aromatik  bir  çekirdekten  
oluşan  polimerlerdir.  Nemlendirme  adı  verilen  bir  
işlem  sırasında  oluşan,  bitki  kökenli  organik  
maddenin  ayrışma  ürünleridir  (Latour  ve  ark.  2015).  
Hümik  asitlerin  çok  sayıda  biyolojik  ve  terapötik  etkisi  vardır  (Van
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Tablo  1  Hümik  sudaki  katyonların,  anyonların  ve  spesifik  terapötik  
bileşiklerin  içeriği
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Hiperglisemik  durumu  taklit  etmek  için  kültür  ortamına  30  mM/

L  glukoz  eklendi.  Glikoz  eklemenin  amacı,  diyabetik  hastaların  kan  
damarlarında  karşılaşılabilenlere  benzer  koşullar  yaratmaktı.

Bydgoszcz'daki  Nico  laus  Copernicus  Üniversitesi,  Collegium  

Medicum  Biyoetik  Komisyonu'nun  onayı  alındı.  Referans  numarası:  

KB/  135/2009.

Rensburg'da  2015;  Rupiasih  ve  Pandit  2008;  Kloecking  ve  Helbig  
2005).  HW'nin  biyokimyasal  ve  bakteriyolojik  analizleri,  bu  suların  

orijinal  olarak  kimyasal  ve  bakteriyolojik  olarak  saf,  fiziksel  ve  

kimyasal  olarak  kararlı  olduğunu  ve  içme  suyu  olarak  
kullanılabileceğini  göstermiştir  (Latour  ve  ark.  2015).

hastalar.  Çalışma  grubu  2  ve  4'te  %1'ini  elde  etmek  için  uygun  
hacimde  hümik  su  ilave  edildi.

Diyabet  bir  salgın  haline  geldi  ve  DSÖ  tarafından  2030  yılına  
kadar  dünya  çapında  yedinci  önde  gelen  ölüm  nedeni  olacağı  

tahmin  ediliyor.  Tedavideki  önemli  ilerlemelere  rağmen,  iyi  metabolik  

kontrol  durumu  tam  olarak  sağlanamadığından,  bu  hastalığın  

komplikasyonları  hala  önemli  bir  klinik  sorun  olmaya  devam  ediyor.  

diyabetik  hastalarda  vasküler  endoteldeki  patolojik  değişikliklere  

bağlı  komplikasyonların  gelişmesine  karşı  korur.  Diyabetin  
komplikasyonları  arasında  en  önemlisi  büyük  damarların  (makroan  

jiyopati)  ve  küçük  damarların  (mikroanjiyopati)  hasar  görmesidir,  

çünkü  bu  değişiklikleri  endotel  fonksiyon  ve  yapı  bozuklukları  
başlatır.  İnsan  vücudundaki  en  büyük  endokrin  bezi  olarak  giderek  
daha  sık  görülen  damar  endoteli,  hücresel  bozuklukları  ve  klinik  

etkileri  birleştiren  önemli  bir  unsurdur.  Hipergliseminin  kendisi  
endotel  hücrelerinin  aktivasyonunu  ve  uyarılmasını  etkileyerek  bu  

hücrelerin  sağladığı  multifaktöriyel  dengenin  bozulmasına  yol  açar  

(Schalkwijk  ve  Stehouwer  2005).  Hiperglisemik  koşullar  altında,  
reaktif  oksijen  türlerinin  (ROS)  aşırı  üretimi,  endotelyumda  patolojik  

değişikliklerin  gelişmesinde  anahtar  faktörlerden  biridir;  endotel,  

proliferasyondaki  değişikliklerle  karakterize  edilir  ve  apoptoz  süreci  
yoğunlaşır.

Kültür  ortamında  çözelti.

daha  önce  hiperglisemik  durumları  deneysel  olarak  araştırmak  
için  kullanılıyordu  (Go´ralczyk  ve  ark.  2016).

Endotelyal  patolojiye,  tümör  nekroz  faktörü  —TNFa—  veya  

interlökin  6  (IL-6)  gibi  inflamatuar  süreçle  ilgili  endotel  disfonksiyon  

belirteçleri  olarak  adlandırılan  faktörlerin  aşırı  üretimi  eşlik  eder.

Çalışmamızda  Bra˛czewo'daki  bir  kaynaktan  gelen  hümik  suyu  
kullandık  ve  orijinal  olarak  bakteriyolojik  olarak  saf,  fiziksel  ve  

kimyasal  olarak  kararlı,  192,2  mg/dm3  hümik  asit  içeren  bikarbonat-

klorür-sodyum  suyudur  (Latour  ve  ark.  2015) .  su  içeriği

Malzemeler  ve  yöntemler

(Pedersen  2007).

İnsan  göbek  damarı  endotel  hücreleri  (HUVEC)  izolasyonu  ve  
kültürü

Çalışmada,  kültür  ortamına  30  mM/L  glikoz  ilavesiyle  endotel  
hücrelerinin  kültürlerini  kullandık.  Benzer  kültür  yöntemleri,

Endotel  hücreleri  (HUVEC  çizgisi),  kollajenaz  kullanılarak  enzim  

yöntemiyle  insan  göbek  damarlarından  elde  edildi  (Jaffe  ve  ark.  

1973).  Hücreler,  %20  fetal  sığır  serumu  (FBS),  100  U/mL  penisilin  
(Gibco  ürünleri)  ve  büyüme  faktörleri  50  ug/mL  endotelyal  hücre  

büyüme  takviyesi  (ECGS-Corning  Inc.  ABD)  ve  heparin  ile  takviye  

edilmiş  M199  ortamında  kültürlendi.

Hücreler  37  C  de  nemlendirilmiş  ortamda  inkübe  edildi.

%5  CO2  içeren  atmosfer.  İki  ila  dört  pasajdan  ve  hücrelerin  6  
oyuklu  kültür  plakalarında  tohumlanmasından  sonra  uygun  deney  

gerçekleştirildi.  Deney,  üç  bağımsız  hücre  izolasyonu  ile  üç  kez  

tekrarlandı.

Ca2?

SO4-

Mg2?

Çoktan?

HCO3-

Fe2?/3?

Cl-

F-

K?
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SD

TNFa  (pg/105  hücre)

37,5–60,5

1,5–3,6

M
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0.9

35,0–47,8

*P  değeri—grup  3'e  karşı  4,  grup  1'e  karşı  2—istatistiksel  olarak  anlamlı  değil

IL-6  (pg/105  hücre)

IQR

4  Grup ?  
30  mM/L  glikoz ?  %1  HW

0.9

1.4–2.8

39.9 0,0229*56.2

0.6

Ben  mi 0,0489*

Tablo  2  Hücre  kültürü  araştırma  gruplarında  test  edilen  parametrelerin  sonuçları

0.8

1.3–2.0

43.8

0,0040*

1579

4.2

1.7

HW  hümik  su,  M  ortalama,  SD  standart  sapma,  Me  medyan,  IQR  çeyrekler  arası  aralık

4.2
Hücre  sayısı  (N  9  105  hücre)

2.5

41.7

1.9

3.4

1  Grup  2  Grup  3  Grup  Kontrol  grubu ?%1  HW ?30  
mM/L  glikoz

Ben  mi

28,4–54,5

4.4

1.6

IQR

39,8–75,8

0,9–2,3
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katyonlar,  anyonlar  ve  spesifik  terapötik  bileşikler  Tablo  
1'de  sunulmaktadır.

Sonuçlar

İstatistiksel  değerlendirme

Tripan  mavisi  boyası  kullanılarak  hücre  sayımı

kültür  plakalarının  her  bir  oyuğundan  süpernatandaki  
konsantrasyon,  her  uygun  oyuktaki  hücre  sayısına  göre  
analiz  edildi.

Deneyin  sonunda,  kültür  plakalarının  her  bir  kuyusundan  
şartlandırılmış  ortam  toplandı  ve  -86°C'de  donduruldu.  
Çözüldükten  sonra,  süpernatandaki  TNFa  ve  IL-6  
konsantrasyonu,  üreticinin  talimatlarına  göre  ELISA  testi  
(Diaclon)  ile  ölçüldü. .  Parametrelerin  sonuçları

En  düşük  sayı  hiperglisemik  koşullarda  kültüre  edilen  
grup  3'te  gözlenirken,  glikoz  ve  humik  su  ile  grup  4'te  hücre  
sayısı  kontrol  grubu  ile  benzer  düzeye  ulaştı.  30  mM/L  
glukoz  koşullarında  endotel  hücrelerinden  oluşan  grup  
3'e  kıyasla  grup  4'te  önemli  ölçüde  daha  yüksek  endotel  
hücresi  miktarı  kaydedildi  ve  grup  3'e  göre  fark  istatistiksel  
olarak  anlamlıydı  (P  =  0.004).

Endotel  hücre  sayısının  değerlendirilmesi  için  her  kuyucuğun  
dibindeki  hücreler  tripsin  kullanılarak  toplandı  ve  
hemasitometre  ile  sayıldı.  Bu  yöntem,  Basso  ve  diğerleri  
tarafından  açıklanan  yönteme  göre  tripan  mavisi  boyası  
kullanır.  (2013).  Tripsinize  edilmiş  hücre  süspansiyonu,  
eşit  hacimde  %0.4  tripan  mavisi  ile  karıştırıldı.  Solüsyonun  
on  mikrolitresi  hemasitometreye  alındı  ve  ters  ışık  
mikroskobu  (Nikon  Eclipse  TE2000-S)  ile  incelendi.  Hücre  
canlılığı,  tripan  mavisi  dışlama  testi  ile  belirlendi  ve  tüm  
deney  gruplarında  [%95]  idi.

Çalışma  dört  grupta  gerçekleştirildi  (Tablo  2):  grup  1  
—  kültür  ortamında  glikoz  yok,  hümik  su  yok  (kontrol  
grubu);  grup  2—glikoz  yok,  hümik  su  eklendi;  grup  3  —  
kültür  ortamına  glikoz  eklendi,  hümik  su  yok;  ve  grup  4  -  
kültür  ortamına  glikoz,  hümik  su  eklendi.

Çalışmada  elde  edilen  sonuçlar  Tablo  2'de  sunulmuştur.  
HUVEC  sayısı  grup  2'de  (humuslu  su)  daha  yüksek,  kontrol  
grubunda  biraz  daha  düşüktü.

TNFa  ve  IL-6'nın  ölçümü  ve  analizi

İstatistiksel  analiz,  Statistica  13.1  (Dell  Inc.)  kullanılarak  
yapıldı.  Parametrik  analiz  (hücre  sayısı)  için  t-Student  testi,  
TNFa  ve  IL-6  karşılaştırmaları  için  Mann-Whitney  
nonparametrik  testi  kullanıldı.  İstatistiksel  anlamlılık  P\  0.05  
olarak  tanımlandı.  Sonuçlar  ortalama  (M)  ±  standart  sapma  
(SD)  veya  medyan  (Me)  ve  çeyrekler  arası  aralık  (IQR)  olarak  
sunulur.
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Endotel  hücrelerinin  in  vitro  kültürleri,  mikroçevre  ve  diğer  
hücrelerle  etkileşim  olmaması,  fiziksel  kuvvetlerin  olmaması  

(kayma  gerilimi)  gibi  sınırlamalarına  rağmen,  çalışmalar  için  
güvenilir  modeller  gibi  görünmektedir  (Kvietes  ve  Granger  
1997).

Hiperglisemik  koşullarda  TNFa  ve  IL-6  salgılanmasının  arttığı  
birçok  çalışmada  gözlemlenmiştir  (Liu  ve  ark.  2013;  Wang  
ve  ark.  2012).  Hiperglisemi,  MAPK  (mitojenle  aktive  olan  protein  
kinazlar),  NF-jB  (nükleer  faktör  jB)  ve  STAT3  (ROS  ve  oksidatife  
bağlı  olarak  transkripsiyonun  sinyal  transdüserleri  ve  
aktivatörleri)  ile  ilişkili  anahtar  sinyal  yollarını  aktive  ederek  
proinflamatuar  sitokinlerin  ve  büyüme  faktörlerinin  üretimini  
indükler.  stres)  (Sweet  ve  ark.  2009).  Bunun  nedeni,  TNFa'nın  
mitokondriyal  redoks  reaksiyonunun  modifikasyonu  üzerindeki  
etkisidir.

Bu  çalışmada  kültürde  elde  edilen  endotel  hücre  sayısı  
glikoz  ilave  edilen  grupta  yani  diyabette  endotel  ortamını  taklit  
eden  koşullarda  daha  düşüktü.  Hümik  su  ilavesi,  sayısında  
artışa  neden  olmuştur.

Tartışma

Organik  mineral  peloidlerin  içerdiği  hümik  asitler,  enflamatuar  
etiyoloji  ile  ilgili  birçok  hastalığın  tedavisinde  uzun  süredir  
başarıyla  kullanılmasına  rağmen,  hücresel  düzeyde  biyolojik  
etkileri  hakkındaki  bilgiler  oldukça  sınırlıdır.

solunum  zinciri  (Mariappan  ve  ark.  2007;  Suematsu  ve  ark.  
2003).

Çalışmaların  çoğu  hümik  asit  içeren  ürünlerin  yerel  
uygulamalarıyla  ilgilidir  (Vysokogorskii  ve  ark.  2009).

Bireysel  çalışma  gruplarında  endotelyal  hücreler  
tarafından  salgılanan  inflamatuar  süreç  belirteçlerinin  
seviyelerinin  analizi,  hümik  suyun  hipergliseminin  neden  olduğu  
enflamasyonun  azaltılmasında  yararlı  bir  etkiye  sahip  olduğunu  
göstermektedir.  Hümik  su  ilavesi

Grup  3'te  kültür  ortamına  glukoz  ilave  edildikten  sonra  TNFa  

ve  IL-6  konsantrasyonu  arttı.  Glukozlu  kültür  ortamına  hümik  
su  eklenmesi  grup  4'te  TNFa  ve  IL-6  seviyesinin  kontrole  benzer  
seviyeye  düşmesine  neden  oldu.  humik  su  ile  grup  ve  grup.  
TNFa  (P  =  0.0489)  ve  IL-6  (P  =  0.0229)  için  grup  3  ve  4  arasındaki  
farklar  istatistiksel  olarak  anlamlıydı.

Hümik  maddelerin  anti-enflamatuar  özelliklerinin  
karşılaştırılmasındaki  ek  bir  sınırlama,  farklı  enlemlerde  doğal  
olarak  bulunan  birçok  kaynaktan  ve  ayrıca  kimyasal  bir  
sentezden  gelen  çeşitli  formlardaki  hümik  asitlerin  çeşitli  
ekstraktlarının  kullanılmasıdır  (Wolina  2009;  Snyman) .  ve  
diğerleri  2002).  Bu  çalışmanın  amacı,  Bra˛czewo'daki  bir  
kaynaktan  gelen  humik  suyun,  suyun  istenmeyen  etkilerine  
karşı  koymak  için  kullanılabilecek  etkili  bir  ajan  olarak  etkilerini  
belirlemekti.

hücrelerde  elde  edilenle  karşılaştırılabilir  bir  sayıya

kontrol  grubu,  damarlarda  normal  olarak  çalışan  endotele  
benzer  (Tablo  2).  Bu  nedenle,  hipergliseminin  endotel  hücreleri  
üzerindeki  olumsuz  etkilerinin  hümik  su  ilavesiyle  
düzeltilebileceğine  dair  kanıtlar  elde  ettik.  Hümik  maddeler,  
zarlarla  ilişkili  iyon  kanallarının  aktivitesini  modüle  eder  ve  

hipergliseminin  olumsuz  etkilerine  rağmen,  endotel  hücrelerinin  
normal  proliferasyonunun  geri  kazanılmasına  katkıda  
bulunabilir.  Aynı  kültür  modelinde  LLLT'nin  endotel  hücreleri  
üzerindeki  etkilerine  ilişkin  çalışmada  elde  edilen  sonuçlar,  
HW  kullanımıyla  elde  edilen  sonuçlarla  karşılaştırıldığında,  
hümik  suyun  avantajlarını  ve  çalışılan  parametrelerin  
normalizasyonu  üzerinde  olumlu  bir  etki  göstermiştir.

başlatılan  inflamatuar  süreçte  hiperglisemi.
HW  uygulamasının  tartışmasız  avantajı,  atmosferik  ve  
antropolojik  faktörlerin  herhangi  bir  etkisi  olmadan,  su  
kaynaklarının  yer  altında  bulunmasından  kaynaklanan  orijinal  
bakteriyolojik  saflığı  ve  kimyasal  ve  fiziksel  kararlılığıdır  (Latour  
ve  ark.  2015).

Yüksek  glikoz  seviyeleri,  endotel  hücrelerinin  normal  
oksidasyon-redüksiyon  reaksiyonunu  bozarak  oksidatif  strese  
neden  olur  (Baynes  1991).  Hümik  su  oksitleyici-indirgeyici  
özelliklere  sahiptir  ve  oksitleyiciler  veya  indirgeyiciler  olarak  
hareket  edebilir,  yani  reaktif  oksijen  türlerini  bağlamanın  yanı  
sıra  üretme  yeteneğine  de  sahiptirler.  Hümik  maddelerin  
oksidasyonu  ve  indirgenmesi  geri  dönüşümlü,  tekrarlanabilir  
bir  süreçtir.  Bu  özellikler,  çalışmada  yapay  olarak  
oluşturulmuş  hiperglisemik  duruma  rağmen  endotel  
hücrelerinin  normal  çoğalmasını  açıklayabilir.

Kardiyovasküler  risk  yükü  ortadan  kaldırılmadığından

Hipergliseminin,  bu  hücrelerden  salınan  enflamatuar  
sürecin  belirteçlerinin  artan  seviyeleri  ile  ifade  edilen  endotel  
disfonksiyonundan  sorumlu  birincil  faktör  olduğu  
düşünülmektedir.  İnter  lökin  6  (IL-6)  ve  TNFa  (tümör  nekroz  
faktörü),  enflamasyonda  yer  alan  endotel  hücreleri  tarafından  
salgılanan  çok  işlevli  sitokinlerin  tipik  örnekleridir.

yoğun  glisemik  kontrol  ile,  hücresel  mekanizmaya  dayalı  
terapötik  stratejiler  oldukça  arzu  edilir.
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Spilioti  ve  ark.  (2017) ,  çeşitli  kaplıca  merkezlerinde  kullanılan  
hümik  asit  içeren  çamur  sargılarının  tedavi  edici  özelliklerini  
inceledi.  Hücresel  düzeyde  enflamatuvar  faktörlerin  
salgılanmasında  önemli  azalma  gözlenmiştir.  Humik  suyun  bir  
"tamponlama  etkisi"  vardır,  bu  da  onların  ROS  üretip  
bağlayabildikleri  anlamına  gelir.  Bu,  hümik  maddelerin  doğal  
antioksidan  olarak  büyük  bir  potansiyele  sahip  olduğu  görüşü  ile  

uyumludur.  Bu  düzenleyici  sistemin,  hümik  suyun  insan  vücudu  
üzerindeki  yararlı  etkisi  için  önemli  olduğuna  inanılmaktadır.

diyabetik  hastalarda  endotel.  Kültürlenmiş  endotel  hücreleri,  
HW'nin  faydalı  etkisini  tanımlamak  için  in  vivo  çalışmalara  faydalı  
bir  ektir.  Hümik  su  per  os'unun  olası  terapötik  kullanımı,  daha  
ileri  temel  çalışmaları,  ardından  hayvan  modellerini  ve  
nihayetinde  klinik  deneyleri  gerektirir.

sonuçlar  Junec  ve  ark.  (2009) ,  in  vitro  koşullar  altında  nötrofil  
testlerinde  [ 200  ug/mL  konsantrasyonlarda  hümik  asit  içeren  
müstahzarlar  kullanmıştır.  Öte  yandan,  Chen  ve  ark.  (2002) ,  
hümik  maddelerin  in  vitro  TNFa  gibi  proinflamatuar  sitokinlerin  

salınımını  uyardığını,  ancak  yalnızca  eksojen  lipopolisakkaritlerin  

varlığında  uyardığını  belirtti.  Bu,  bu  hümik  maddelerin  altında  
iltihaba  neden  olmadığı  anlamına  gelir.

kültür  ortamı,  sadece  glukoza  maruz  bırakılan  hücrelerle  

karşılaştırıldığında  azalmış  TNFa  ve  IL-6  salgılanmasıyla  
sonuçlandı  (Tablo  2).  Van  Rensburg  ve  Naude  (2009)  hümik  
madde  içeren  preparatların  in  vitro  koşullar  altında  inflamasyonla  
ilişkili  sitokinlerin  salınımını  engellediğini  de  göstermişlerdir.  
Benzer

1.  Kültür  canlılığını  azaltan  hipergliseminin  endotel  hücreleri  
üzerindeki  etkileri  hümik  su  ilavesiyle  düzeltilebilir.  HW'nin  
yararlı  etkileri,  doğru  sayıda  endotel  hücresini  eski  haline  
getirerek  ve  neden  olduğu  inflamatuar  süreç  yoğunluğunu  
(IL-6  ve  TNFa  seviyelerine  dayalı  olarak)  azaltarak  ifade  edilir.

kültür  ortamında  yüksek  glikoz  konsantrasyonları.
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