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Özet: Bu çal›flmada uzun süreli alkol kullan›m›n›n s›çanlar›n gebelik ve laktasyon dönemlerinde insülin ve glukagon hormon
düzeylerine yapt›¤› etkiler incelenmifltir. 

Materyal olarak Wistar albino soyu 200 ± 20 g. a¤›rl›¤›nda difli s›çanlar seçilmifltir. Kontrol grubunda 15 adet, deneme grubunda
kronik alkolizm oluflturulan 25 adet difli s›çan yer alm›fl, kontrol grubuna sukrozlu % 0.9'luk NaCl (serum fizyolojik) verilirken,
deneme grubuna da 5 g/kg/gün dozda %20'lik etil alkol uygulanm›flt›r.

Gebelik öncesi (1), gebelik (3) ve laktasyon (1) dönemlerinde toplam 5 kere al›nan kanlar›n serumlar›nda insülin ve glukagon
hormonu tayinleri RIA yöntemiyle yap›lm›flt›r.

Araflt›rma sonuçlar›na göre, kontrol grubunda serum insülin düzeyleri gebeli¤in 3. trimester dönemine kadar yükselirken daha sonra
düflmüfltür. Ayn› olgu deneme grubunda da gözlenmifl ancak deneme grubu hayvanlar›n gebelik öncesi kontrol grubundan daha düflük
olan düzeylerinin gebelik s›ras›nda kontrol grubundan daha yüksek oldu¤u (p<0.01) saptanm›flt›r.

Glukagon düzeyleri hem kontrol hem de deneme gruplar›nda gebelikle birlikte yükselmeye bafllam›fl, 3. trimester döneminde düflen
düzeyler laktasyon döneminde tekrar yükselmifltir. Ancak serum insülin düzeylerinde gözlenen deneme grubu düzeylerinin kontrol
grubundan yüksekli¤inin, glukagon düzeylerinde tersine döndü¤ü ve kontrol grubu düzeylerinin daha yüksek oldu¤u bulunmufltur. 

Sonuç olarak uzun süreli etanol verilen gruplarda gebelik öncesi dönem hariç tüm dönemlerde serum insülin düzeyleri yükselirken,
glukagon düzeylerinin tüm dönemlerde geriledi¤i gözlenmifltir. 

Anahtar Sözcükler: ‹nsülin, Glukagon, Etil Alkol, S›çan, Gebelik Öncesi, Gebelik, Laktasyon

Long-term Administration of Alcohol in Rats: Effects on Glucagon and Insulin Levels in Sera
During Pre-Pregnancy, Pregnancy and Lactation Periods

Abstract: The effects of long-term administration of ethyl alcohol on insulin and glucagon hormone levels during pregnancy and
lactation periods of rats were investigated.

Female wistar albinos, 200±20 g, were used in this study. The control group consisted of 15 rats, and the experimental group
consist of 25 ethyl-alcohol-addicted rats. While 0.9% saline (with sucrose) was to the control group, a 5 g kg perday dose of 20%
ethyl alcohol was given to the experimental group. Blood samples were taken five times, during the pre-pregnancy (1), pregnancy
(3), lactation (1) periods. Insulin and glucagon levels of sera were measured by RIA method.

Insulin hormone levels increased until the 3rd trimester in the control group and decreased during subsequent periods. Similar results
were observed in the experimental group but levels in the experimental group in the pre-pregnancy period were lower than those
in the control group, and in the pregnancy phase they were higher (p<0.01). Glucagon levels in both groups began to increase, then
decreased during the 3rd trimester and again increased in the lactation period. However, higher serum insulin levels were found in
the experimental group compared to the control group and glucagon levels were higher in the control group than in the experimental
group.  

In conclusion it was seen that for the experimental group while serum insulin levels were increasing, glucagon levels decreased in all
periods except the pre-pregnancy phase.
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* Birsen Zeybek’in Y.Lisans tezinden özetlenmifltir.
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Girifl

Alkol (etanol) basit bir moleküldür ve vücuttaki bütün
s›v› kompart›manlar›na basit difüzyonla h›zla yay›l›r,
al›m›ndan k›sa bir süre sonra da etkilerini göstermeye
bafllar. Günümüzde alkolün ergin insanlardaki etkileri
bilinmektedir. Ancak etanolün özellikle embriyo geliflimine
etkileri 1940’lara kadar üzerinde durulacak bir konu
olarak de¤erlendirilmemifltir. Son 30 y›ld›r karakteristik
anomali örnekleri Fetal Alkol Sendromu (FAS)’ un yeniden
tan›mlanmas›n› sa¤lam›flt›r. Bu olay son y›llarda özellikle
Fransa ve sonra A.B.D.’ de güncelleflmifltir (1). Sadece
1981 y›l›nda 800’den fazla klinik vaka araflt›r›lm›fl ve
yay›nlanm›flt›r. Yumuflak huylu FAS (düflük do¤um
a¤›rl›¤›) erken hamilelik döneminde bir miktar günlük (30
ml civar›) tüketimle tetiklenmektedir. Ancak tam sendrom
genellikle maternal tüketimin günlük 60-75 ml saf alkol
veya daha fazla miktarlara ulaflmas›yla ortaya ç›kabilir.
Hamile kad›nlarda alkol al›nd›¤›nda, alkol plasental fötal
dolafl›ma kolayca geçebilir ve fetus kan› konsantrasyonu
anne kan›na eflit olabilir (1-3).

Alkolün hem embriyo geliflimine etki etti¤i hem de
özellikle ilk trimester ile ikinci trimester ortalar›na kadar
olan dönemde fetus ve anne için ciddi bir risk tafl›d›¤›
çeflitli literatürler taraf›ndan bildirilmektedir (1-4).
Bilindi¤i gibi, uzun süreli (kronik) alkol kullan›m›
karaci¤er ve pankreas metabolizmas›nda önemli
de¤iflikliklere yol açmaktad›r. Yap›lan deneysel ve klinik
çal›flmalar karaci¤er enzimlerinde (ALP, AST, ALT) anlaml›
art›fllar oldu¤unu göstermektedir. (4-6). Bunun yan›nda
alkolün karaci¤erde yapt›¤› hasar›n di¤er bir sonucu
olarak lipid birikiminin ortaya ç›kt›¤› ve total kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol gibi lipid fraksiyonlar›n›
artt›rd›¤› öne sürülmektedir (5,7). Ayr›ca, uzun süreli
alkol al›m› sonucunda metabolizman›n h›z kazanmas›yla
insülin tüketiminin art›fl›, hiperinsülinemi ve hipoglisemi,
serbest radikal birikimi, mitokondrial ve mikrotübüler
fonksiyon bozukluklar› gözlendi¤i bildirilmektedir (8-12).

Yap›lan çal›flmalarda (13,14) alkol verilen s›çanlarda
pankreas a¤›rl›klar›nda azalma oldu¤u ve ayn› zamanda
pankreatik β hücrelerinde stoplazmik granüllerde ve
endoplazmik retikulum say›s›nda düflme gözlendi¤i öne
sürülmektedir. Pankreasa ait muskarinik reseptörlerle
hormonun ba¤lanma düzeyleri insülin konsantrasyonu ile
direkt iliflkili oldu¤undan uzun dönem alkol kullan›m› ile
pankreasta bulunan muskarinik reseptör say›s›n›n
etkilendi¤i aç›klanmaktad›r. Buna ba¤l› olarak da
pankreas insülin düzeyleri de¤iflti¤i böylelikle insülin

sekresyonu düfltü¤ü için insülin eksikli¤i görüldü¤ü
bildirilmektedir (15-19). 

Araflt›rmac›lar (20-22) k›sa dönem alkol kullan›m›nda
ise hepatik sistem aktivitesinin bask›lanmas›yla glukagon
indüksiyonunun azald›¤›n› aç›klamaktad›rlar. Ayr›ca
alkolün hepatik reseptörlerde insülin ve glukagon
hormonlar›n›n ba¤lanma yüzdelerinde düflüfllere (%20-
25 aras›) yol açt›¤›n› ileri sürmektedirler (23-25). Çeflitli
araflt›rmac›lar (25-30) taraf›ndan gebelik ve laktasyon
dönemlerinde pankreatik β hücrelerinde artan hiperplazi
ve proliferasyonun, hücrelerin boyutlar›ndaki büyümenin,
hücreler aras›ndaki birleflme noktalar›nda eflleflme
art›fl›n›n, insülin üretim ve sekresyonunda ço¤alman›n, β
hücrelerinde glikoz duyarl›l›¤›n›n, glikoz
metabolizmas›nda h›zlanman›n ve cAMP düzeylerinde
art›fl›n, ön plana ç›kan ve üstünde durulmas› gerekli
de¤ifliklikler oldu¤u bildirilmektedir.

Glukoz intolerans› ve insülin direncindeki düflüfl, alkol
tüketimindeki art›fla ba¤l› olarak adipositlerde insülin
mekanizmas›n› düzenleyen glukoz transportunun
bozulmas›yla aç›klanmaktad›r. (31,32). Söz konusu
mekanizmada özellikle GLUT-4’ün alkol al›m› sonras›
insülin stimülasyonu ile hücre yüzeyine do¤ru olmas›
gereken hareketinin k›smen azald›¤›, insüline ba¤l› glukoz
al›m›n›n ve endositozisin alkol konsantrasyonundaki art›fla
ba¤l› kald›¤› ileri sürülmektedir (33-36).

Glukagon ve insülin hormonlar›n› etkileyen bir di¤er
faktör ise hepatik sinirlerdir (23,24,37). Kronik veya
akut alkol kullan›m› merkezi ve periferal sinirlerin
uyar›m›n› düflürdü¤ü ve bu flekilde sinirlerin
bask›lanmas›yla sinir uyar›s›na ba¤l› glikoz at›l›m›n›n
azald›¤› öne sürülmektedir (37-39).

Yap›lan çal›flmada, kronik alkolizm oluflturulan
s›çanlarda metabolizmadaki de¤iflikliklere paralel olarak,
insülin ve glukagon düzeylerinde gebelik öncesi, gebelik
ve laktasyon dönemlerindeki de¤iflimleri gözlemlemek ve
bu konuda temel bilgi oluflturmak amaçlanm›flt›r.  

Materyal ve Metot

Araflt›rmada ‹.Ü. Deneysel T›p Araflt›rma
Enstitüsü'nde yetifltirilen Wistar albino soyu 200 ± 20 g.
a¤›rl›kta, difli s›çanlar kullan›lm›flt›r. Kronik alkolizm
oluflturmak için %20’lik etil alkol seçilmifltir. (15,16). %
0.9’luk NaCl (serum fizyolojik), hem vaginal smear
preparatlar›n›n haz›rlanmas›nda kullan›lm›fl, hem de
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Tablo 2. Kontrol ve Alkol Verilen Deneme Gruplar›na ait S›çanlarda
Serum Glukagon Düzeyleri (ng/ml) ve önem kontrolleri.

Kontrol Grubu Deneme Grubu
Dönemler

x- S D  n=15 x- S D   n=25

Gebelik Öncesi 293 ± 2     a 261 ± 17**  a
Gebelik Dönemi 
1. Trimester 386 ± 43     b 321 ± 24**  b
Gebelik Dönemi 
2. Trimester 473 ± 51     c 405 ± 41** c
Gebelik Dönemi 
3. Trimester 365 ± 30     d 339 ± 28** d
Gebelik Sonras›
(Laktasyon) 428 ± 47     e 389 ± 44** e 

* ; p<0.05, ** ; p<0.01, sütunlar aras›ndaki istatistiksel fark önemlidir.
a,b,c,d,e; her sat›rda farkl› harf tafl›yan gruplar aras›ndaki fark
önemlidir (p<0.01).

Tablo 1. Kontrol ve Alkol Verilen Deneme Gruplar›na ait S›çanlarda
Serum ‹nsülin Düzeyleri (ng/ml) ve önem kontrolleri.

Kontrol Grubu Deneme Grubu
Dönemler

x- S D  n=15 x- S D   n=25

Gebelik Öncesi 4,56 ± 0,41  a 3,86 ± 0,54*  a
Gebelik Dönemi 
1. Trimester 9,92 ± 0,92  b 11,97 ± 1,12*  b
Gebelik Dönemi 
2. Trimester 15,95 ± 1,24  c 18,45 ± 1,33   c
Gebelik Dönemi 
3. Trimester 10,84 ± 1,02  d 14,77 ± 1,23** d
Gebelik Sonras›
(Laktasyon) 8,28 ± 0,91 e 10,43 ± 1,14* e

* ; p<0.05, ** ; p<0.01, sütunlar aras›ndaki istatistiksel fark önemlidir.
a,b,c,d,e; her sat›rda farkl› harf tafl›yan gruplar aras›ndaki fark
önemlidir (p<0.01).

kontrol grubu hayvanlara oral yolla uygulanm›flt›r.
Hayvanlar kontrol ve deneme olmak üzere iki gruba
ayr›lm›fllard›r.

1.Grup: (Kontrol grubu): Kronik alkolizm
oluflturulmayan bu grup için, bafllang›çta 30 adet difli
s›çan deneye al›nm›flt›r. Difli s›çanlar, erkek s›çanlarla
çiftleflme kafesine konmufllar ve vaginal smear yöntemiyle
gebelikleri belirlendikten sonra 15 adeti deney kafesine
aktar›lm›flt›r. Gebelik ve laktasyon dönemlerine ait
kontrol grubu olan bu hayvanlara toplam 10 hafta süre ile
oral yolla serum fizyolojik verilmifltir.

2. Grup: (Deneme grubu - %20’lik alkol verilen
grup): Deneme grubunda kronik alkolizm yaratmak için
bafllang›ç aflamas›nda 50 adet difli s›çan deneye al›nm›flt›r.
Bu hayvanlara, çiftleflmeye al›nmadan önce, 3 hafta süre
ile her gün oral yolla 5g/kg/gün dozda olacak flekilde %
20'lik etil alkol verilmifltir (15,16). Daha sonra çiftleflme
kafesine al›nan difli ve erkek s›çanlara alkol uygulamas›na
devam edilmifltir ve difli hayvanlarda vaginal smear
yöntemiyle gebelik tayini yap›lm›flt›r. Gebelikleri saptanan
25 adet difli s›çan çiftleflme kafesinden ayr›larak deneyin
devam edece¤i di¤er kafeslere al›nm›fl ve 10 hafta süre ile
alkol verilmesi sürdürülmüfltür.

Her 2 gruptaki difli s›çanlardan insülin ve glukagon
tayini için, gebelik öncesi 1, gebelik devam ederken her 7
günlük dönemde (trimesterda) 1'er defadan toplam 3 kez
ve laktasyon döneminde de 1 kere olmak üzere, 5 defa,
eter anestezisi alt›nda kuyruklar› kesilerek kan al›nm›flt›r.

Elde edilen kan örneklerinden ayr›lan serumlarda Rat-RIA
insülin ve Rat-RIA glukagon (Linco Research,Inc. RI-13K
ve GL-32K) kitleri kullan›larak ölçümler yap›lm›flt›r. 

‹statistiki analizler için “Mann-Whitney U” testi ile
“student” testi kullan›lm›flt›r.

Bulgular

Çal›flmada yer alan gruplar içinde kontrol ve deneme
gruplar›na ait gebelik öncesi, gebelik ve gebelik sonras›
(laktasyon) dönemlerde yap›lan ölçümlere ait ortalama
serum insülin düzeyleri ve istatistiki analiz sonuçlar› Tablo
1’de gösterilmifltir. Kontrol ve deneme gruplar›na ait
gebelik öncesi, gebelik ve gebelik sonras› (laktasyon)
dönemlerinin ortalama serum glukagon de¤erleri ve
istatistiki analiz sonuçlar› da Tablo 2’de gösterilmifltir.

Tart›flma 

Gebelik ve laktasyon dönemlerinde, geliflen fizyolojik
ve metabolik de¤iflikliklerin bir parças› olarak, insülin ve
glukagon sal›n›m› ile doku ve organlardaki seviyelerinin
düzenlenmesinin gerçekleflti¤i bilinmektedir
(1,9,25,30,35,38,39). Gebelik ve sonras›nda alkol
al›m›n›n ise anne ve fetüs metabolizmas›nda olumsuz
geliflmelere neden oldu¤u aç›klanmaktad›r
(13,14,16,18,21).

B. ZEYBEK, G. TÜRKMEN
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Bir çok araflt›rmac› taraf›ndan (14,16,19,22,23,31)
s›çanlar üzerinde akut veya kronik alkolizm
oluflturularak insülin ve glukagon hormon düzeylerindeki
de¤iflimler incelenirken, uzun süreli alkol verilen
s›çanlar›n gebelik ve laktasyon dönemlerinde ad› geçen
hormonlar›n incelenmesi üzerine araflt›rmalara pek
rastlanmam›flt›r, yap›lan araflt›rma ile bu konuya ›fl›k
tutulmak istenmifltir.

Çal›flmada kontrol grubuna ait gebelik öncesi,
ortalama serum insülin düzeyi 4,56 ng/ml olup bu de¤er
sa¤l›kl› s›çanlar›n ortalama insülin hormonu düzeyleri ile
paralellik göstermektedir. (26,28,30). ‹nsülin düzeyleri,
gebelik süresinin ilk 2 haftas›nda (1. ve 2. trimester)
yükselme 3. dönemde (3. trimester) ve laktasyonda
düflme görülmektedir. Bu sonuçlarla çeflitli araflt›rmac›lar
taraf›ndan bildirilen, s›çanlar›n gebelik dönemlerinde
ortaya ç›kan metabolik farkl›l›klara ba¤l› olarak flekillenen
insülin düzeyindeki de¤ifliklikler aras›nda benzerlik
görülmüfltür (26,27,30,34,37).

Gebelik bafllang›c›nda hem kontrol hem de deneme
gruplar›nda yükselen insülin düzeyi 2. trimester içinde
pike ulaflm›fl, daha sonra do¤uma yak›n dönemde düflüfl
göstermifltir. Bu yükselifl ve düflüfller, fetusun ihtiyac›na
paralel oluflan afl›r› hormon sentezi ve metabolizman›n
h›zl› olmas›ndan kaynaklanm›fl olabilir (20). Gebeli¤in ilk
dönemlerinde insülin ve glukagon hormonlar›n›n ana rolü
besin al›m›n›n kontrolü oldu¤u için fötal gereksinimin
düzenlenmesine göre hormon sal›n›mlar› artmaktad›r
(9,28). ‹nsülin plasentaya geçemedi¤i fakat tafl›nabilir
metabolitlere etki etti¤i için insülinin kan düzeyinde art›fl
saptanmaktad›r (9,26-28). Ayr›ca insülin tüketiminin
art›fl›yla metabolizmada insülin direnci ortaya
ç›kabilmekte ve bunun sonuncunda da insülin düzeyinde
sabitlik görülebilmektedir (31,34).

Araflt›rmada, kontrol grubuna ait s›çanlar›n gebelik
öncesi ortalama glukagon düzeyleri 293 pg/ml olarak
saptanm›flt›r. Bu de¤erler araflt›rmac›lar›n sa¤l›kl›
s›çanlar için verdikleri düzeylerle benzerlik
göstermektedir (26,33,37). Kontrol grubunun glukagon
seviyeleri, gebeli¤in ilk trimesterine göre 2. trimester
döneminde artm›fl 3. trimester döneminde ise düflmüfl
ancak laktasyonda tekrar yükselmifltir. Glukagon
hormonu da insülin hormonu gibi, gebelikde, fetal
gereksinime göre sal›n›m› düzenlendi¤inden fetüsün
beslenme büyüme ihtiyaçlar›na paralel olarak (26,28)
art›fl göstermifltir.

Çeflitli araflt›rmac›lar (13,16,18,19,21,22)
taraf›ndan, etanolün insülin ve glukagon hormonlar›
üzerinde etkili oldu¤unu aç›klanm›flt›r. 

Kucera ve ark. (23) kronik alkol kullan›m›n›n hepatik
sinirleri hasara u¤ratmas› sonucu glukoz at›l›m› ile insülin
ve glukagon düzeylerinin etkilendi¤ini ve yapt›klar›
çal›flmada ortalama insülin düzeyinin 3.2 ng/ml’den 2.3
ng/ml’ye geriledi¤ini bildirmektedirler. Ayn› olgu Laine ve
ark. (21)’nca da gözlenmifl ve kronik alkol kullan›m›n›n
muskarinik reseptör say›s›n›n azalmas›na buna paralel
olarak insülin düzeylerinin de 4.01 ng/ml’den 2.95
ng/ml’ye bir düflürdü¤ünü öne sürmektedirler. Wilkes ve
ark. (18) ise s›çan adipositlerinde insülinin düzenledi¤i
glukoz transportunun, kronik etanol kullan›m› ile
azald›¤›n› bildirmektedirler. Mc Cashland ve ark. (14) ise
etanolün akut al›m›nda hepatik reseptörlere insülin
ba¤lanmas›n›n % 20-25 oran›nda azald›¤›n›
belirtmektedirler.

Yap›lan çal›flmada kronik alkolizm oluflturulan
s›çanlar›n insülin hormonu seviyeleri gebelik öncesinde ki
de¤erler aç›s›ndan, literatür bilgilerine paralel olarak,
kontrol hayvanlar›n›n sonuçlar›na göre anlaml› düzeyde
düflüfl gösterirken, gerek gebelik gerekse laktasyon
dönemlerinde kontrol grubuna k›yasla anlaml› ölçüde
yükselmifltir (Tablo 1).

Alkolün metabolik zararlar›na ba¤l› olarak, gebelik
öncesinde azalan insülin hormonu düzeyinin gebelik ve
laktasyon dönemlerinde yükselmesi, bu iki dönemde
h›zlanan metabolizmaya uyum sa¤lamak için, pankreas
adac›klar›ndaki hücresel art›fla ve adac›k insülin hormonu
konsantrasyonunun ço¤almas›na ba¤lanabilir (28,30,34).
Gebelik döneminde artan hücresel proliferasyonun,
etanolün beta hücrelerinde yapt›¤› hasara karfl›n, insülin
üreten hücreleri oldukça artt›rd›¤› (29,30) ve
metabolizman›n h›zlanmas›na (30,32) öncülük etti¤i
düflünülebilir.  

Çeflitli araflt›r›c›lar taraf›ndan alkolün glukagon
hormonu üzerine de etkili oldu¤u aç›klanmaktad›r
(13,23,25). Mc Cashland ve ark. (14)'da bu etkinin
karaci¤er hücrelerindeki glukagon reseptörlerinin
glukagon ba¤lanmas›n›n engellenmesi üzerinden ortaya
ç›kt›¤›n› öne sürmektedirler. Maillard ve ark. (22) da ayn›
do¤rultuda etkinin varl›¤›ndan söz etmifller ve etanolun
glukagonun karaci¤er hücrelerine ba¤lanmas›n› sa¤layan
reseptör sisteminin %19-30 oran›nda hasara u¤ratt›¤›n›
saptad›klar›n› bildirmektedirler. Kucera ve ark. (23) ise
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yapt›klar› çal›flmada kronik etanol kullan›m› sonucu
geliflen hepatik sinir hasar›na ba¤l› olarak serum glukagon
hormonu düzeyinin 235 pg/ml’den 186 pg/ml’ye
düfltü¤ünü belirtmektedirler

Deneme grubuna ait kronik alkolizm oluflturulmufl
s›çanlarda, elde edilen glukagon de¤erleri (Tablo 2)
kontrol grubuyla k›yasland›¤›nda istatistiki aç›dan anlaml›
düzeyde düflüktür. Söz konusu düflüflün, etanolün hepatik
sistem gibi glukagon ile ba¤lant›l›, tafl›y›c› hücresel
elemanlara verdi¤i zarardan (13,23,25) ve etanol
kullan›m› ile belirli düzeyde artan insülinin etkisini k›smen
azaltmaya yönelik bir davran›fltan (28,30)
kaynaklanabilece¤i düflünülmektedir.  

Sonuç olarak, gebelik öncesi ve süresince alkol
kullan›m›n›n gebelik döneminde ve laktasyon döneminde
s›çanlar›n insülin ve glukagon düzeylerinde de¤iflikliklere
neden oldu¤u gözlenmifltir. ‹nsülin hormonunun kontrola
göre daha yüksek, glukagon hormon seviyelerinin ise
daha düflük olmas› alkolün metabolizma üzerine ciddi
etkileri oldu¤unu ve bu durumunda direk olarak anne ve
fetüs sa¤l›¤›n› etkileyece¤ini düflündürmektedir.
Araflt›rmay› daha gelifltirebilmek aç›s›ndan, bundan sonra
bu konuyla ilgili yap›lacak çal›flmalarda, periferik insülin
direncini bir ölçüde ortadan kald›racak pankreas
perfüzat›nda ve hücre zar›na ait mekanizmalar›
ayd›nlatmak için hücre zar›nda incelemeler yapman›n
yararl› olaca¤› kan›s›na var›lm›flt›r.   
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