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OZET
Alkol aliskanhid! bir cok tilkede karaciger hastaliklarinin 6énde gelen nedenleri arasindadir. Asirt alkol
tiketimi veya alkol aliskanligi sonucunda meydana gelen Kkaraciger patolojileri arasinda hepatik
steatozis, alkolik hepatit, hepatik fibrozis ve siroz yer almaktadir. Son yillarda alkoliin yol actidi
patolojik degisikliklerin ve bu hastaliklarin olusum siirecinde oksidan stresin ve serbest radikal etkeni
olarak gecis metallerinden olan demirin etkisi tizerinde durulmaktadir.

Bu calismada alkol aliskanhdi olan 25 erkek deney grubu ile alkol almayan 26 saglikl erkek kontrol
grubunda, lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehid diizeyleri, serum demir parametreleri
ve karaciger enzimlerinden ALT, AST ve GGT duzeyleri ¢alisilarak karsilastinlmasi amaclandi. Malondialdehid
duizeyleri TBA reaksiyonu ile spektrofotometre ile calisilirken diger parametreler otoanalizérde 6zguin
Kitleri kullanilarak calisildi.

Alkol aliskanhdl olanlarda serum MDA (p<0.01), serum demiri (p<0.01), ferritin (p:0.01), transferin
sattirasyonu (p<0.01) ve GGT (p<0.001) diizeyleri ¢calisma grubunda Kontrol grubundan yuiksek bulunurken,
ALT ve AST dizeyleri bakimindan anlamli fark bulunamadi. Serum MDA dilizeyleri ile serum demiri
(r=0.531, p<0.001) ferritin (r=0.504, p<0.001) ve GGT (r=0.496, p< 0.001) diizeyleri arasinda ise pozitif,
anlaml korelasyon vardi.

Bu sonuglara gore alkol aliskanhdr olanlarda gozlenen bu degisikliklerin serbest radikal hasar sonucu
olabilecedi, serum demiri ve ferritin diizeylerinin de bu siirecten etkilenerek lipid peroksidasyonuna
ve alkoliin prooksidan etkisine katki yapabilecegdi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Alkol, serum demiri, ferritin, lipid peroksidasyonu, GGT
ABSTRACT

Alcohol addiction is one of the leading reasons of liver diseases in many countries. Hepatic steatosis,
alcoholic hepatitis, hepatic fibrosis and cirrhosis can be mentioned among the diseases resulting due

Bu calisma 31 Nisan - 4 Mayis 2003 tarihleri arasinda izmir’de yapilan III. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi'nde poster
bildiriolaraksunulmustur.
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to alcohol addiction. In recent years, studies have been focused on effect oxidant stress and iron, a
free radical agent which is one of the transition metals, in the process of pathological changes and
mentioned diseases caused by alcohol.

In this study, 25 alcohol addict males were taken as the study group and 26 healthy, non-alcoholic males
were taken as control, and it was aimed to measure and compare serum levels of Malondialdehyde,
which is an indicator of lipid peroxidation, serum iron parameters and ALT, AST and GQT levels. While
malondialdehyde level was studied with TBA reaction in spectrophotometer, the other parameters wert
studied by autoanalyser using specific Kits.

While MDA (p<0.01), serum iron (p<0.01), ferritin (p<0.01), transferin saturation (p<0.01) and GGT (p:0.001)
were found to be higher in the study group than the control, there was no statistically significant
difference of ALT and AST levels between the groups. There was a positive and significant correlation
between serum MDA levels and serum iron (r=0.531, p<0.001), ferritin (r=0.504, p<0,001) and GGT
(r=0.496, p<0.001) levels.

According to these results, it was concluded that the alterations observed due to alcohol abuse might
be as a result of free radical damage and serum iron and ferritin levels might contribute to lipid

peroxidation and prooxidant effect of alcohol in this process.

Key Words: Alcohol, serum iron, ferritin, lipid peroxidation, GGT

GIRiS

Alkol tuketiminin karaciger ve karaciger disi
dokularda oksidatif stresi indiikledigi ve lipid
peroksidasyonuna (LP) yol actigi, bu durumun
kompleks ve interaktif bir siire¢ oldugu ileri
surilmektedir (1). Fizyolojik kosullarda cesitli
oksidasyon basamaklarinda bulunan Fe ve
Cu gibi, gecis metalleri katalizor etkisi yapa-
rak serbest radikal olusumunu hizlandirmak-
tadir. Viicutta bulunan fazla demirin yani sira
plazma serbest demiri de oldukga toksik olup,

superoksit ve Fenton reaksiyonu yoluyla olu-
san toksik OH radikali gibi, reaktif oksijen
turlerini acida cikararak serbest radikal reak-
siyonlarini katalizlemektedir (2,3). Oksidatif
stresin alkolle iligkili karaciger hasarinin pato-
genezinde anahtar bir basamak oldugu, alkol

ve demirin karaciger hastaliklari riskini artir-
did1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (4-6).

Demir ve alkol kombinasyonu muhtemelen
reaktif aldehit tirGnleri ve LP yoluyla bu
surecte sinerjizm gdstermektedir. Alkol alimi
bir ¢cok demir parametresini etkilemekte ve
alkol aliskanhd olanlarda demir fazlahd@ daha
sik goriilmektedir (7,8). Kontrolstiz demir-ara-
cili oksidasyon reaksiyonlar1 romatoid artrit,

ateroskleroz, post iskemik reperfiizyon hasar,

Parkinson, Alzheimer hastalidi ve kanseri de
icine alan bir cok hastalik ve rahatsizlikla
iliskilendirilmektedir. Kan transfiizyonlari,

hemokromatozis ve bazi anemilerin tedavisi
gibi durumlarda da plazma demir konsantras-
yonu ylikselmektedir (3,9,10). Serum ferritin
duzeylerindeki artis, karaciger ve viicut demir
depolarindaki artis1 yansitmakta olup, artmis
serum ferritin konsantrasyonlari alkol suisti-
mali vakalarinda siklikla gérulmektedir. Demir
fazlaliginin indirekt bir goOstergesi olarak
Kullanilan transferrin satiirasyonu da alkolik
karaciger hastaliinda artabilmektedir (11,12).

Alkol tliketiminin miktar ve suresine bagh
olarak KC yapi1 ve fonksiyonlarinda énemli
degisiklikler ortaya cikabilir. Karaciger doku
hasarini belirlemede GGT aktivitesindeki artis,
aminotransferazlar veya alkalen fosfataz
aktivitesindeki artislardan daha duyarh ve
spesifik bir gbsterge olup, kronik alkol alimi-
nin belirteci olarak siklhikla kullanilmaktadir.
Lipid peroksidasyon ftiriinlerinden olan malon-
dialdehid miktarindaki artis da alkolle indik
lenen Kkaraciger hastaliklarinin patolojisini
degerlendirmede yaydin olarak olarak kullanr
lan bir gostergedir (2,13). Gerek alkol gerekse
demir demir fazlahd@ reaktif oksijen tiirleri
nin olusumuna neden olduklarindan, lipid
peroksidasyon urunlerinden malondialdehid
ve viicut demir parametreleri ve aralarn-
daki iliski olduk¢a 6nemlidir.

Bu calismanin amaci surekli alkol kullanan-
larda demir parametrelerinin (serum demiri,
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TDBK, transferrin satiirasyonu ve ferritin) yani
sira GGT, ALT ve AST aktivitesinde meydana
gelen degisiklikler ve lipid peroksidasyonu
uzerine olan etkilerini, alkol kullanmayan
saglikli kontrol grubu ile Karsilastirarak aras-
tirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Zonguldak ve Devrek ilgesi'nde
oturan ve olgu grubunu olusturan surekli
alkol kullanan 25 KkKisi ile kontrol grubunu
olusturan alkol kullanmayan 26 saglkh Kigsi-
den olusan toplam 51 gonulli erkek katilim-
c1 dahil edilmistir. Olgu grubu son en az 5
yildir diizenli olarak (haftada en az 3 aksam,
glinde 80 gr'dan fazla ve daha ¢ok; bira %70,
raki %30) alkol almaktaydi. Yas ortalamasi
40 + 5.42 olan olgu grubu ile yas ortalamasi
39 x 6.13 olan kontrol grubu arasinda yas,
vucut Kitle indeksleri, beslenme durumlari
ve sigara aliskanliklan bakimindan istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu.

*
*

Olgu ve kontrol gruplarindan 12 saatlik aghk
sonraslt EDTA’'ll ve aktivatorlii kuru tuplere
sabah kan 6rnekleri alindiktan 30 dakika sonra
santriftij edilerek serum ve plazma Ornek-
leri elde edildi ve -20°C’de saklandi. Daha
sonra her iki gruba ait serum Orneklerinde ALT
ve AST duzeyleri Kinetic (IFCC), GGT duzey-
leri Kinetik (Szasz-Persijn metodu), demir
(Guanidine/Ferrozine) ve total demir bagla-
ma kapasitesi (TDBK) Ferrozin ile direkt tayin
metoduna gdre, ayn1 marka Kitler (Roche Diag-
nostics) kullanilarak Cobas Integra 800 (Roche
USA) otoanalizoriinde tayin edildi. Serum
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ferritin duizeyleri de electrochemiluminecence
yontemi ile Elecsys 2010 immiunassay anali-
zérunde (Roche USA) ayni marka ferritin Kiti
ile olciildii. Elde edilen serum demiri ve TDBK
diizeyleri ylizde transferrin satirasyonunu
hesaplamada Kkullanildi. Viicut demir duru-
munu degderlendirmenin indirekt bir goster-
gesi olan transferin satiirasyonu asagidaki
formiile gére hesaplandi (14).

Transferrin satiirasyonu: Serum demiri (mg/dl)/
Total demir baglama kapasitesi x 100

Lipid pero ksidasyonu o6l¢cumii: Malondialde-
hid D raper ve Hadley’in ¢ift 1sitma metodu
ile Olgiildu (15). Metodun prensibi MDA ile
tiyobarbitiirik asit reaksiyonu sonucu olusan
pembe rengin spektrofotometrik Olgiimiine
dayanmaktadir. Plazma MDA konsantrasyon-
lan, spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601
Japan) absorbans degerleri okunduktan sonra,
MDA-TBA kompleksinin absorbans sabiti

(1.56 x 105 cm’! M'l) Kullanilarak hesaplandi.

istatistiksel analiz: Olgu ve kontrol gruplari
arasindaki anlamhlik student-t testi yardimiy-
la SPSS 10.0 paket istatistik programinda
hesaplandi. Sonuclar ortalama = standart
sapma olarak verildi ve anlamlilk duzeyi
p<0.05 kabul edildi. Bulgular arasindaki Kkore-
lasyon analizleri ise Pearson korelasyon testi
Kullanilarak saptandi.

BULGULAR

Stirekli alkol Kullananlar ile kontrol grubuna
ait bulgularin karsilastirilmasi ve istatistiksel
anlamlilik dereceleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo I. Strekli alkol kullananlar ile alkol kullanmayan kontrol grubuna ait MDA, GQT, ALT, AST diizeyleri ve serum

demir parametreleri (ortalama + standart sapma).

Kontrol grubu Stirekli alkol kullananlar P
n=26 n=25
MDA (mmol/L) 0.337 = 0.11 0.640 = 0.23 < 0.001
Serum demiri (mg/dl) 79.50 = 14.7 102.48 + 25.3 < 0.001
TDBK (na/dl) 373.57 £ 50.9 382.92 + 32.1 Anlamsiz
Ferritin (ng/L) 72.28 £ 11.5 110.28 + 24.6 < 0.001
Transferrin satiirasyonu % 21.53 = 3.74 26.56 * 4.31 < 0.01
GGT (U/L) 21.88 + 6.2 50.04 = 19.4 < 0.001
ALT (U/L) 22.54 + 5.4 22.01 + 6.7 Anlamsiz
AST (U/L) 22.96 + 6.0 24.20 + 6.7 Anlamsiz
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Lipid peroksidasyonunun baslica son firunle-
rinden olan Malondialdehid diizeyleri stireKli
alkol kullananlarda kontrol grubundan yuksek

(p<0.001) bulundu. Ayni sekilde serum demiri

(p<0.001), ferritin (p<0.001), transferin satu-
rasyonu (p<0.01) ve GGT (p<0.001) duzey-
leri de kontrol grubundan ytiksek bulunur-
ken, TDBK, ALT ve AST diizeyleri bakimindan
iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi.

Her iki gruba ait tim bulgular arasinda yapi-
lan Pearson korelasyon testi sonuclarina goére
MDA duzeyleri ile serum demiri (r=0.531,
p<0.001) ferritin (r=0.504, p<0.001) ve GGT
(r=0.496, p<0.001) dlizeyleri arasinda pozitif,

anlamli korelasyon vardi. Ayni sekilde serum
demiri ile ferritin diizeyleri (r=0.524, p<0.001)
ve GQT duzeyleri (r=0.349, p<0.05) arasinda
anlaml korelasyon bulunurken, ferritin ve GGT
diizeyleri arasinda da (r=0.665, p<0.001)
anlaml korelasyon oldugu gozlendi.

TARTISMA

Alkol metabolizmasinin c¢esitli basamakla-
rnda serbest radikal tliretimine bagh olarak
etanol ile indiiklenen pro-oksidan stress mey-
dana gelmektedir. Gastrointestinal yoldan
hizla emilen etanol %90 karaciger hucrele-
rinde metabolize edilmekte ve alkol dehidroe
genaz, mikrozomal etanol oksidize edici sistem
ve Kkatalaz tarafindan asetaldehite oksitlen-
mektedir (1,4). Alkol dehidrogenaz tarafin-
dan NAD’nin NADH’a indirgendigi ve tekrar
Kullanilmak tizere aldehit oksidaz tarafindan
NAD’ye yiikseltgendigi basamakta reaktif oksi-
jen turleri de (ROT) uretilmektedir (16). Alkol
Kullananlarda hepatik mikrozomal sitokro m
P450-2El'in indiiksiyonu hem stiperoksit hem
de H;O, Iilireten mikrozomlar ile reaktif
oksijen turlerinin olusumuna yol agmaktadir.
Etanol metabolizmasi sirasinda karacigerd e
aktivitesi oldukca artan ksantin oksidaz ken-
disi serbest radikal olusumuna yol actid1 gibi,
asetaldehit metabolizmasinin da ksantin oksi-
daz veya aldehit oksidaz aracilid ile serbes t
radikaller tiretebilme potansiyeli vardir. Kronik
alkol tluketiminde daha aktif hale gecen
hepatik mikrozomal P450 enzim sistemi ve

Katalaz yolunu d a, superoksit anyon, H,O;
ve 1-OH etil radikali gibi serbest radikallerin
uretimi ile iligkili oldugu ve gecis metalleri
varlidinda serbest radikal Uretimini artirdik-
lan bilinmektedir (6,17). Kronik alkole maruz
kalan hayvanlarin KC’de ve alkoliklerde 6nemi
miktarda 1-OH etil serbest radikali olusmak -
tadir. OH etil radikali kovalent olarak yapi ve
fonksiyonlarin1 etkiledigi makromolekiillere
bagdlanabildigi gibi GSH ve diger hiicresel
tiyollerle de etkilesebilir. Bu sekilde hiicre ig
GSH havuzunun tiketimi ve huicresel redoks
esitliginin bozulmasina yol agarak ROT olusu-
muna Katki yapar. Yapilan deneysel ¢calisma-
larda sitokrom p4502E1 (CYP2EI) induiksiyc
nu ve OH etil tiretiminin lipid peroksidasyo -
nunu (LP) indikledigi, CYP2E1 inhibisyonu
ile hem LP hem de OH etil radikali olusumun-
da belirgin bir azalma oldugu bulunmustur
(18,19).

Etanol metabolizmasindan ve etanolle indiik-
lenen oksidatif stresden kaynaklanan reaktif
aldehidik (MDA ve 4-hydroxynonenal gibi)
uriinlerin alkolik KC hasarinin patogenezind
tetikleyici bir rol oynadigin1 gdsteren Kanitlar
surekli artmaktadir (7,8). Tuma ve ark. (20)
etanolle beslenen ratlarin karacigerinde MDA
asetaldehit ek urtnleri olarak da bilinen MDA
ve asetaldehitin kombine reaksiyonundan
olusan modifiye proteinler icerdigini goster -
mislerdir. Primer hepatosit rat Kiiltiirlerinde
etanol metabolizmasinin serbest MDA duizey
lerini dolayisiyla LP'nu artirdigi (21), 15 ay
sureyle etanol verilen ratlarda ise hepatic
mikrozomal MDA olusumunun arttigi gézlen-
mistir (22). Kronik alkol tiketiminde LP'nun
arttigi Klinik calismalarda da gézlenmistir.
Dupont ve ark. (23) oksidatif stres belirte¢
leri ve CYP2E1 aktivitesi arasindaki iliskiyi
arastirdiklart 40 alkolik hastada, oksidize
plazma proteinleri, lipid peroksitleri ile anti -
HER ve anti-MDA antikorlarinin kontrol gru-
buna gore ytliksek oldugunu bulmuslardir. Bt
calismada plazma MDA diizeyleri ile deger-
lendirilen LP, sturekli alkol Kullananlarda
Kullanmayanlardan anlaml derecede yuksek
bulundu.
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Demir fazlali@inin LP’'nu arttidid@i kanitlanmis
olup, sicanlarda etanol diyetine demir eklen
mesinin LP ve fibrogenezisi artirmasi, alkol
ve demir birlikteliginin karaciger patolojisi
olusturmada guglu bir sinerjistik etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Bu sinerjizm nede-
niyle alkol ve demir kombinasyonu reaktif
aldehit trtinler ve LP olusumuna yol acara k
tedavi edilmemis hemokromatozisin daha
hizli ilerlemesine neden olmaktadir (24,25).
Lipid peroksidasyonunu baslatmada éneml i
Katalizér gorevi olan demirin bu islevinin
yani sira, bir diger énemli rolii de alkolin
prooksidan etkisinde 6nemli yollardan biri
olan redoks aktif hiicresel demir havuzunu
mobilize etmesi ve arttirmasidir (26). Cardin
ve ark. (27) Kkronik alkolik Karaciger hastalig
olanlarda serum ferritin, doku demiri ve MDA
duizeylerinin arttigini, steatozis skorunun da
kontrol grubundan ytiksek oldugunu ve bizin
sonuclara benzer sekilde MDA duzeylerinin
ferritin ve demir dtizeyleri ile korele oldugu -
nu gostermislerdir. Yapilan bir baska calis-
mada serum ferritin diizeylerinin alkol kulla-
nan hepatit C’li hastalarda kullanmayanlar-
dan daha ytliksek oldugu ve bu hastalarin grade
ve stage skoru ile demir, ferritin ve transferri
satlirasyonu arasinda pozitif Kkorelasyon
bulundugu g6ézlenmistir (28). Benzer sekilde
bizim calismamizda da alkol Kullananlarda
serum demiri, ferritin ve transferrin saturas -
yonu duzeyleri, kontrol grubundan ytiksek
bulundu. Bunun yaninda yapilan deneysel
bir calismada serum demir diizeyleri normal,
ferritin dilizeyleri ise yliksek bulunmustur (29).
Yiiksek serum demir diizeyleri gérulen alko-
liklerin c¢ogunda transferrine bagh demir
doygunlugu ytuizdesinde de bir artis oldugu
saptanmistir (30). Fiorelli ve ark. (31) da alke
lik sirozlu hastalarda serum MDA, 4-HNE ve
lipid peroksitlerinin nonalkolik sirozlu hasta
lar ve kontrol grubundan daha yuksek oldu -
dunu gostermisler ve transferrine bagl olma
yan demirin (NTBI), NADPH varliginda serbest
radikal olusumunda Kkatalitik rol oynayabile -
cegini ileri suirmuglerdir. Karaciger dokusun-
da asin demir birikimi olan 22 alkolik hasta-
nin 18 tanesinde hepatosit transferrin ekpres-

Alkol, Serum Demiri ve Oksidan Stress

yonunun artidi gosterilmis olup (32), bir baska
¢alismada da transferrine-bagh olmayan demir
(NTBI) ve alkol alimi arasinda oldukg¢a anlam-l
bir korelasyonun yani sira, NTBI ile transfer -
rin satlirasyonu ve serum demiri ile ferritin
arasinda da anlamh iliskiler oldugu bulun-
mustur (33). Bizim sonuc¢larimiz da bu para-
metreler arasindaki iliskileri desteklemekte -
dir. Buna Karsilik, Cighetti ve ark. (34)'nin calis
masinda ise MDA ile serum demiri arasinda
pozitif, MDA ile ferritin arasinda ise negatif
bir korelasyon bulundugu gézlenmistir

Serum QGQT dizeyleri KC disfonksiyonunun
bir indeksi ve Kronik alkol aliminin belirtec i
olarak siklikla kullanilmaktadir (35). Yapilan
calismalar alkol alimi ile GGT, AST ve ALT'ni n
serum aktivitesinin arttigini géstermistir. Bu
cevapta heterojonite olup bazi insanlar ben-
zer alkol alimlari icin digerlerinden daha yuksek
enzim aktivitesine sahiptirler. Ferritin duzey-
leri yuiiksek olan alkoliklerde GGT, ALT ve AST
duzeyleri de yiiksek bulunmustur (36,37).
Calismamizda GGT duzeyleri kontrol grubun
dan anlamli olarak ytliksek bulunurken, AS T
ve ALT diizeyleri arasinda fark bulunamamis
tir. GGT yiiksekligi, demir Katalizli serbest
radikal uretiminin karaciger htuicrelerinde glu
tatyonu tiiketmesine ve GGT indiuiksiyonun a
bagl olabilir. Rehabilitasyon programina ali-
nan 40 alkolik hastada serum GGT duizeyleri
referans degderlerinden yaklasik U¢ kat yiik-
sek bulunurken, ALT ve AST duzeyleri ust
sinira yakin duizeylerde oldugu ayrica, bu para
metrelerin ve CYP2E1 aktivitesinin yuksek
miktarda alkol alanlarda dusuik miktarda alan
lara gore daha yuksek oldugu bulunmustur
(23). Bizim calismamizdan elde edilen sonug-
lar da, artmis serum demiri ve MDA duzeyler
ile GAT arasinda anlamlh pozitif bir korelas-
yon bulundugunu géstermektedir. Ayrica GGTr
reaksiyonu Urunlerinin 6zellikle demir varli-
dinda, artmis serbest radikal tretimine yol
acabilecedi tizerinde durulmaktadir. Genel-
likle antioksidan O&zellikler ile iligkili olarak
GGT, daha cok glutatyon metabolizmasi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak son yillarda, GGT
Katalizli ekstraselliler GSH metabolizmasinn
demir varhginda ROT'nin uretimine de yol
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acabilecegi ileri surulmektedir. In vivo bir
calismada plazma GGT aktivitesi ve eritrosit
deformabilitesi arasinda bir iliski oldugu, GGr
aracil ROT uretiminin eritrositleri oksidize
ederek fonksiyonlarini bozdugu gosterilmis -
tir (38).

Alkol ve demirin oksidatif stres ve alkolle
iliskili KC hastaliklan riskini artirmasi alkol
Kullaniminin miktar, sure ve turt ile de yakin-
dan ilgilidir. Nitekim bira tuiketiminin etkileri
sarap ve raki gibi alkol etkilerinden daha
yuksek bulunmustur (37). Diger yandan orta
derecede alkol alimmin kardiyovaskiller hasta
Iiklara karsi koruyucu etkisi de bilinmekte
olup (39), alkol alim spektrumunun genigsligi
ve genel populasyon arasinda sikhi@i yluzun -
den alkol alimi ve serum demiri ve demir
depolan arasindaki iliski oldukca ilgingtir.
Vaka sayis1 az olmasina ragmen calismami-
zin bu konuda yapilacak daha ileri calisma-
lara katkida bulunacagdini diistinmekteyiz

Sonug olarak, alkol aliskanlidi olanlarin ka n
orneklerinde gozlenen degisikliklerin serbes
radikal hasarn sonucu olabilecegdi, serum demi
diizeyleri ve depo demirinin de bu siirecte
onemli rol oynayabilecegi kanisina varldi.
Bu anlamda alkol aliskanhgl olanlarda serun
MDA diizeylerinin rutin amaclarla kullanilabi
lecedi, serum demir parametreleri ve GGT
dtizeyleri ile birlikte alkolle iliskili hastalikla-
rnn tani ve tedavisine 6dnemli katkilar sagla-
yacadi sOylenebilir.
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