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Idiopatik karaciger steatozunda oral glukoz
tolerans testine insulin ve C-peptid yaniti
Insulin and C-peptid responses to oral glucose tolerance test in patients with

idiopathic hepatosteatosis
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OZET: Kronik karaciger hastaliginda glukoz ve insulin meta-
bolizmasindaki degigiklikler yogun bicimde aragtirilmigtir.
Ancak herhangi bir etiyolojik faktér saptanmayan pir
karaciger yaglanmasinda (idiopatik steatoz) glukoz, insulin ve
C peptit metabolizmasint arastiran bir calisma meveut
degildir. Biz bu ¢alismada idiopatik karaciger yaglanmasinda
glukoz, insulin ve C peptid metabolizmasint oral glukoz toler-
ans testi (OGTT) ile aragtirdik. Calismaya 16 erkek, 13 kadin
toplam 29 hasta; 8 erkek, 3 kadin toplam 11 saglikli kontrol
grubu alindi. Hastalarin yag ortalamasi 34.96+9.22, vucut kitle
indeksi (BMI) 23.87 +2.69; kontrol grubunun yas ortalamast
27.45 +7.29 ve BMI 23.28 +1.88 idi. Abdomen ultraso-
nografisinde diffiiz hepatosteatoz diisiiniilen hastalara perku-
tan karaciger biyopsisi yapilarak makrovezikiiler hepatosteatoz
tanist konuldu. Karaciger fonksiyonlarint bozacak derecede
fibrosis veya siroz olan vakalar ¢alisma digt birakildr.
Hepatosteatoz yapabilecek bilinen tiim sebepler ekarte edildi.
Hastalarimizdan birinde (1/29; % 3) AST, beginde (5/29; % 17)
ALT, beginde (5/29; % 17) GGT yiiksekligi (enfazla normalin ii¢
katina varan) vardr. Hasta ve kontrol grubuna oral glukoz to-
lerans testi yapildi. Bazal, 30., 60., 90., 120. dakika kan glukoz,
insulin ve C peptit diizeyleri élgiildii. Hasta gurubuyla kontrol
grubu bazal, 30., 60., 90., 120. dakika kan glukoz, insulin ve C
pepit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (P>0.05). Sonug olarak idiopatik hepatosteatozu olan
ve karaciger fonksiyonlarini bozacak derecede fibrosis veya
siroz olmayan vakalarda glukoz, insulin ve C peptit metaboliz-
masinda bozukluk olmadigt kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: Hepatosteatoz, insulin, glukoz

Hepatosteatoz en sik goriilen karaciger hastalifa
olup, ¢ogu kez tesadiifen teshis edilir. Vakalarin
cogunda alkoliin yami sira, diabetes mellitus,
obezite, tetrasiklin kullamimi, konjenital hiper-
lipoproteinemi, Reye sendromu gibi faktérler
bulundugu halde; bir kisim hastalarda hi¢bir pre-
dispozan faktér bulunmaz (1-7). Karacigere agiri
derecede trigliserid ve bazen de kolesterol
birikmesi ile ortaya ¢ikar. Karacigerde asir1 yag
asiti  sentezi, trigliseritlerin VLDL ile
taginmasinin  engellenmesi, yag asitlerinin
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SUMMARY: Alterations in glucose and insulin metabolism in
liver cirrhosis was widely investigated so far. Yet, there has
been no study on the glucose, insulin and C peptid metabolism
in pure hepatosteatosis. In this study, we inwestigated the lat-
ter subject by means of oral glucose tolerance test (OGTT). In
this study, 29 patients (13F[16M, age: 35+9, body mass index
(BMI): 24+3) and 11 healthy people as control group (3F/8M,
age; 27+7, BMI: 23+2) were studied. Macrovesicular
hepatosteatosis was diagnosed by liver biopsy specimens. The
patients with cirrhosis or fibrosis and all other etiological fac-
tors respansible for in hepatosteatosis were excluded. High
ALT, AST and GGT levels were found in one (1/29; 3% ), 5
(6/29; 17% ), and 5 patients (5/29; 17% ) respectively. In both
groups, oral glucose tolerance test was performed. Blood glu-
cose, insulin, and C peptide levels were determined at basal,
30., 60., 90., 120. min. There was no significant differences
between the groups for any parameters. We concluded that there
is no impaired function of glucose, insulin and C peptide meta-
bolism in idiopathic hepatosteatosis.
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mitokondrial oksidasyonunun bozulmasi durum-
larinda trigliseridler hepatositlerin stoplazmasinda
vakuoller seklinde birikerek hepatosteatoza sebep
olur (6). Nonobez Tip-II diabetes mellitus olgu-
larinin iigte birinde hepatosteatoz oldugu bildiril-
mistir. Tip-II diabetes mellitusda Tip-I'den daha
fazla oranda hepatosteatozun gériilmesinin hiper-
glisemiden ziyade kronik hiperinsiilinizme bagh
oldugu disiiniiliir (6). Hepatosteatozlu olgularin
cogunda transaminazlar, bilirubin, alkalen fosfa-
taz, gamma glutamil transpeptidaz (GGT), albu-
min ve globulin diizeyleri normal seviyededir.
Ancak vakalarin yaklasik % 38’inde transamina-
zlar normalin en fazla 3-4 kat1 kadar yiikselir (3).



Idiopatik karaciger steatozunda oral glukoz tolerans testine
insulin ve C-peptid yanit

321

NO 0.dak (mg/dl) 30. dak. (mg/dl) 60. dak.(mg/dl) 90.dak.mg(dl) 120.dak. (mg/dl)
1 91 139 159 117 125
2 99 149 146 114 121
3 81 142 133 135 127
4 84 118 103 63 70
5 78 163 230 155 103
6 109 198 231 208 212
7 97 130 127 110 86
8 80 126 131 131 120
9 91 182 113 100 112
10 75 74 69 71 86
11 78 126 144 124 81
12 77 138 145 99 97
13 72 120 88 63 106
14 72 103 T4 70 86
15 62 193 194 150 118
16 86 166 157 156 70
17 75 115 93 83 95
18 64 82 153 89 69
19 62 117 130 106 105
20 80 140 156 88 54
21 73 107 115 114 110
22 83 128 115 83 73
23 72 159 179 193 144
24 110 136 166 197 182
25 90 119 174 137 127
26 116 114 151 138 106
27 79 118 145 102 105
28 79 175 210 157 94
29 77 174 177 164 101

et NO

—a—0, dak.

30, dak.

~—3—80. dak.

i 90, dak.

g 120, dak.

Sekil 1. Bazal ve oral glukoz alinim sonras1 hastalarin kan glukoz diizeyleri.

Ultrasonografik olarak ¢ogu vakada diffiiz, bazen
de fokal olarak karacigerde eko artigs1 goriiliir (3,
6). Bilgisayarl tomografi hepatosteatoz tamsinda
ultrasonografiden daha sensitiftir (3, 6). Karaciger
biyopsisi en sensitif ve spesifik tam1 yontemidir,
Hepatosteatoz c¢ogu olguda benign seyirlidir.
Ancak nadiren steatozla beraber terminal dénem
karaciger yetmezligine kadar gidebilen fibrosis ve
karaciger sirozu goriilebilir (5, 6).

Karaciger sirozunda glukoz ve insilin metaboliz-
masinda bozukluk oldugu bilinmektedir. Ancak
aragtirmalarin ¢ogu kompanse sirozlu vakalarda
yapilmis olup, ¢cogu vakada kas dokusunda insiilin

rezistansi oldugu bildirilmigtir (8, 9). Sirozlu olgu-
larda bazal insiilin diizeyi normale gore hafif
artmagtir. Oral glukoza insiilin cevab1 hafif artmisg
olmakla beraber saglikl bireylere gore kan glukoz
diizeyi de hafif artmigtir (7).

Idiopatik hepatosteatozda oral glukoz tolerans
testine glukoz, insiilin ve C-peptit cevabi bilin-
memektedir. Bu ¢alismanin amaci kronik
karaciger hastalif1 olmayan ve etiyolojisi saptan-
mayan hepatosteatozda oral glukoz yitklenmesine
kan glukoz, insiilin ve C-peptid yamitlarim
arastirmakti.



322

KAYA ve ark.

Tablo 2. Kontrol grubu bazal ve oral glukoz alinimi sonrasi kan glukoz diizeyleri.

NO 0. dak.mg/dl 30.dak.(mg/dl) 60. dak.(mg/dl) 90. dak.(mg/dl)
1 93 131 122 96 92
2 69 167 131 154 116
3 116 172 175 139 66
4 93 142 152 159 109
5 75 101 114 85 70
6 87 151 128 72 90
7 87 149 173 150 116
8 97 181 175 136 125
9 82 108 115 68 69
10 91 147 128 103 98
11 78 145 181 184 161
= 200 -
E —t— No
; 150 ~4i— 0 mg/di
@ ; 30 mgldi
S 100 £
£ 50 ~3¢— 90 mg/dl
g 2 o : —e— 120 mg/di
e 2 gig I8 8 TR D 1

Kontrol grubu
Sekil 2. Bazal ve oral glukoz alinimi sonrasi kontrol grubu kan glukoz
diizeyleri
MATERYAL VE METOD antikor (ANA), anti mitokondrial antikor (AMA),

Calismaya 16 erkek, 13 kadin toplam 29 hasta; 8
erkek, 3 kadin toplam 11 saghikli kontrol grubu
alindi. Hastalarin yag ortalamas: 34.96 = 9.22,
vicut kitle indeksi BMI 23.87 = 2.69; kontrol
grubunun yas ortalamasi 27.45 = 7.29 ve BMI
23.28 + 1.88 idi. Hastalarmmzin en sik tesbit
edilen fizik muayene bulgusu hepatomegaliydi.
Abdomen ultrasonografisinde karaciger ekosunda
diffiiz hepatosteatoz (diffiiz eko artimi) bulgulan
olan; anemnezinde alkol kullanimi, hepatosteatoz
yapabilecek ila¢ kullanimi, diabetes mellitus, mal-
nutrisyon, karaciger parankim hastaligi hikayesi
olmayan ve vucut kitle indeksi 27'nin altinda olan
(nonobez) hastalar calismaya alindi. Hastalarda
hemoglobin, hematokrit, l6kosit, trombosit, sedi-
mentasyon, aclik kan gekeri, bilirubin, total pro-
tein, albumin, HDL, LDL, VLDL ve total koles-
terol dizeyleri normal simirlardaydi.
Hastalarimizdan birinde (% 3) AST, beginde (%
17) ALT, beginde (% 17) GGT yiiksekligi (enfazla
normalin li¢ katina varan) vardi. Hepatit B virusu
(HBV), hepatit C virusu (HCV), antiniikleer

anti diiz kas antikoru (ASMA), liver kidney mikro-
zomal antikor (LKMA), kan seruloplazmin, o-1
antitripsin ve protein elektroforezine bakilarak
karacifer hastaligi yapabilecek sebepler ekarte
edildi. Tiim hastalara perkutan karaciger biyop-
sisi yapildi. Biyopsi materyallerinde enaz beg adet
portal alan incelemesinin yapildigi ve % 40-95
arasinda degisen oranlarda makrovezikiiler tipte
steatoz bulgular: oldugu rapor edildi. Biyopside
hepatosteatoz disinda kronik karaciger parankim
hastalign saptananlar (kronik hepatit ve/veya
siroz) calisma dig1 birakildi. Kontrol grubu olarak
da yapilan abdomen ultrasonografisinde karaciger
boyutlar1 ve parankim ekosu normal bulunan,
anamnezinde glukoz metabolizmas: bozuklugu
yapabilecek hastaligr olmayan, karacifer enzim-
leri, bilirubin diizeyleri ve a¢hk kan glukoz diizey-
leri normal olan bireyler alindi. Kontrol grubuna
karaciger biyopsisi yapilmadi. Hasta ve kontrol
grubuna testten once t¢ giin enaz 250 mg karbon-
hidrat alimmi saglandi. Oniki saatlik aghiktan
sonra kan ornekleri i¢in vena brachialise braniil
takildi. Bazal kan alimmindan sonra 1.5 gr/kg
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu bazal ve oral glukoz
alinimi sonras: ortalama kan glukoz diizeyleri

0.dak. 30dak. 60.dok. 90. Dak. 120. Dak.

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Hasta 81 136 143 120 105
Kontrol 88 144 144 122 101

glukoz 100 cc su ile karigtirihp igirildi. 30, 60 ,90,
120. dakikalarda kan alinip glukoz, insiilin ve C-
peptid degerlerinin 6lgiimi i¢in serum ayrigtirilds.
Hastalar bu iki saatlik siire iginde yatak istira-
hatinde tutuldu.

Serum glukoz diizeyleri otoanalizérde (RA 1000
Technicon) glukoz oksidaz metoduyla olgildii.
Sonuglar mg/dL cinsinden alindi. Serum insulin
ve C-peptid diizeyi RIA metoduyla élgiildii. Insulin
sonuglar1 IU/ml, C-peptid sonuglar1 ng/ml cinsin-
den alindi. Oral glukoz tolerans testinde diabetes
mellitus, glukoz intolerans1 ve normal degerler
WHO kriterleri esas alinarak belirlendi.

Istatistiki degerlendirmeler
Levene’s testi kullamlda.

icin t-testi ve

SONUCLAR

Hasta grubunun bazal, 30, 60, 90 ve 120. dakika
kan glukoz sonuglar gisterilmigtir (Tablo.1,
Sekil.1). Tiim hasta grubunda a¢hk kan glukoz
diizeyleri normal simirlarda saptandi. Otuz dakika
kan glukoz diizeyleri highir vakada 200 mg/dl'nin
tizerine gkmadi. Altmiginci dakika kan glukoz
degerleri 5., 6. ve 28. vakada 200 mg/dl’nin izer-
ine ¢ikti. Doksanine: dakika kan glukoz diizeyi 6.
vakada 200 mg/dl tizerinde seyretti. Yiizyirminci
dakikada 5., 23. ve 24. vakada kan glukoz diizeyi
140 mg/dI'nin tizerinde saptandi. Sonug¢ olarak
calismaya alman hasta grubundan dort vakada
(5., 23., 24. ve 28. vakalar) glukoz intolerans:
(4/29; % 13.7); altinc1 vakada da diabetes mellitus
(1/29; % 3) saptandi. Kontrol grubundaki tiim
hastalarda aclik kan glukoz diizeyi normal
simirlarda saptandi. Hicbir vakada test boyunca
kan glukoz diizeyi 200 mg/dl'nin iizerine ¢ikmada.
11. vakada 120 dakika kan glukoz diizeyi 140
mg/dl’nin tizerinde (161 mg/dl) saptandi. Sonug
olarak kontrol grubunda 1 vakada glukoz intoler-
ans1 saptandi (1/11; % 9). Ancak hasta grubuyla
kontrol grubunun bazal, 30., 60., 90. ve 120. daki-
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu oral glukoz alimim son-
ras1 ortalama kan glukoz diizeyleri

ka ortalama kan glukoz diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo.3, Sekil.3). Hasta ve kontrol grubu bazal ve
glukozla uyarilmig kan ortalama insulin diizeyleri
Tablo.4, Sekil.4’de gisterilmigtir. Her iki grupta
da oral glukoz alinim sonrasi 30. dakikadan
itibaren kan insulin diizeyleri glukozla orantila
olarak belirgin artig gosterdi; 60 ile 90. dakikalar-
da en iist seviyeye ulagti. 120. dakikada her iki
grupta da kan insulin diizeyi glukoz diizeyiyle
orantih olarak diisiis gosterdi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda bazal ve
glukozla uyarilmig kan ortalama C-peptid diizey-
leri Tablo.5, Sekil.5’de gisterilmigtir. Her iki
grupta da glukoz alimim sonrasi 30. dakikada kan
C-peptid diizeyi kan glukoz ve insulin dizeyiyle
orantili olarak artig gosterdi; 60 ile 90. dakikada
en tist seviyeye ulasti. Yizyirminci dakikada C-
peptid diizeyi hasta grubunda glukoz ve insulin
diizeyiyle orantisiz olarak yiiksek seyrettigi halde;
kontrol grubunda orantih olarak diigiis gisterdi.
Ancak, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Klasik olarak nonalkolik hepatosteatoz obesite,
tip-II diabetes mellitus, hipertrigliseridemi,
tetrasiklin kullanimi, malnutrisyon ile beraber
olur. Bu sebeplerin diginda jejunoileal bypass,
total parenteral nutrisyon, kronik C hepatiti,
iilseratif kolit, Wilson hastalig, kalsiyum kanal
blokerleri, yiiksek doz sentetik ostrojenler,
metotreksat ve amiodaron gibi ilaglar nonalkelik
hepatosteatoza sebep olur. Hepatosteatoz eti-
yopatogenezi multifaktoryeldir. Karacigere
agirt yag asiti taginmas, karacigerde salgilaya-
bileceginden fazla yag asiti sentezi, hepatosit
mitokondrisinde yag asiti oksidasyonunun bozul-
dugu durumlarda hepatosit sitoplazmasinda
trigliseridler makrovezikiiller geklinde birikir.
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Tablo 4. Bazal ve oral glukoz alimm sonras: hasta ve
kontrol grubunun kan insulin diizeyleri

0. dak. 30. Dak 60. Dak  90. Dak 120. dak.

_(adu/ml) (ululml) (ulu/ml) (alu/mL) (ulu/mL)
Hasta 13 79 151 96 71
Kontrol 25 56 86 29 41

E

2

3

E 0dak 30 dak 60 dak 90 dak 120 dak

Dakika

Sekil 4. Bazal ve oral glukoz alimimi sonras: hasta ve
kontrol grubu ortalama kan insulin diizeyleri

Ancak hepatositte trigliserit birikimi ile
karacigerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
arasindaki iligkinin mekanizmas1 tam belli
degildir. Nonobez, nondiabetik ve hepatosteatoz
yapacak herhangi bir sebebin olmadig bireylerde
hepatosteatozun sebebi bilinmemektedir (4-6).
Nonalkolik hepatosteatozun kesin tanis: histopa-
tolojik inceleme ile konulur. Patolojik olarak
karacigerde makrovezikiiler steatosis, lobiiler ve
portal miks inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
Mallory hyalin cisimcikleri, perisiniizoidal fibro-
sis; sonucta portal hipertansiyon ve siroz geligimi
goriilebilir (2, 4-6). Nonalkolik hepatosteatoz
vakalarimin % 21’inde fibrozis, % 15’inde siroz ola-
bildigi bildirilmigtir (4).

Biitiin hastalarimizin klinik ve laboratuvar bulgu-
larinda hepatosteatoz yaptig1 bilinen sebep sap-
tanmadi. Hicbir hastanin karaciger histopatolo-
jisinde ileri derecede parankim harabiyetine
sebep olabilen aktif hepatit veya siroz yoktu.
Laboratuvar olarak da tiim vakalarda karaciger
fonksiyonlar1 hakkinda saghkl bilgi veren
protrombin zamam, kan total protein, albumin,
bilirubin diizeyleri normal simrlardaydi. Ayrca
tim vakalarimizda literatiirle uyumlu olarak
karacigerin temel anatomik catisini korudugu; ve
histopatolojik olarak da degisik yogunluklarda
makrovezikiiler steatoz; portal alanda ve perisinii-
zoidal alanlarda hafif bag dokusu artis ile
beraber miks tipte inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu vardi,

Pankreas langerhans adaciklarindan proinsulin
salgilandiktan sonra proteaz enzimleri vasitasiyla

KAYA ve ark.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu bazal ve glukozla
uyarilmig ortalama kan C-peptid diizeyleri.

90. Dak. 120. Dak.

O.dak. 30. Dak. 60. Dak.
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)_

Hasta 3 11 15 13 15
Kontrol 3 10 14 = 15 = 12

£
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- < | EE———

b L

B oi ; ;

§ 0. dak. 30. dak 60 dak. 90 dak. 120. dak.

Dakika

Sekil 5 .Hasta ve kontrel grubu bazal ve ghkozla
uyarilmig ortalama kan C-peptid diizeyleri

parc¢alanarak insulin ve C-peptid’e déniigiir.
Endgjen insulin kana salgilandiktan sonra yar:
omrii yaklagik 3-5 dakikadir. Karaciger, bébrek ve
plasentada bulunan insulinaz enzimi tarafindan
parcalanir. Insulin portal ven yoluyla
karacigerden bir sefer gectiginde yaklagik olarak
% 50’si parcalanir. C-peptidin biyolojik aktivitesi
tam bilinmemektedir. Pankreastan insulinle aym
ekimolar diizeyde salgilanir. Kan yar1 6mri
insulinin yaklagik 3-4 kati kadardir. Insulinden
farkl olarak karacigerde metabolize olmaz. Temel
olarak bébrekler yoluyla parcalanir veya atilir
(10). Karaciger sirozunda glukoz ve insulin metab-
olizmasi birgok ¢calismada aragtirilmistir. Sirozlu
vakalarda bazal insulin diizeyinin arttigr bildiril-
migtir. Bu vakalarda oral glukoz tolerans testine
(OGTT) artrmig insulin cevabina ragmen; glukoz
toleransinin bozuldugu bildirilmigtir (7). Glukoz
ve insulin metabolizmasim en iyi degerlendiren
euglisemik insulin klemp teknigiyle yapilan
caligmalarda glukozun kas dokusunda yikiminin
ve glukojene déniisiiminiin bezulmasimin temel
sebebinin insulin resistansi oldugu bidirilmigtir
(1). Sirozlu olgularda hiperinsulinizmin temel
sebebinin parankim harabiyeti veya portosistemik
gantlar nedeniyle karacigerde insulin yikimimin
azalmasina bagh oldugu disiiniiliir. Sirozlu olgu-
larda OGTT sonrasi C-peptid/insulin oranimin
diismiis olmasi bu teoriyi destekler (9). Nonalkolik
hepatosteatoz vakalarmn % 31’inde oral glukoz
intolerans1 bildirilmistir. Idiopatik hepatosteatoz
vakalarinda da intravenoz glukoz tolerans
testinde kan glukoz ve insulin diizeyleri saghkl
kontrollere goére yiksek saptanmistir (1).
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Literatiirde idiopatik hepatosteatozda oral glukoz
tolerans testi sonrasi kan glukoz, insulin ve C
peptid metabolizmasiyla ilgili herhangi bir
caligmaya rastlamadik.

Calismamizda oral glukoz alimimi sonras: glukoz
ve insulinle beraber karaciger patolojisinden et-
kilenmeyen C-peptid diizeylerini de 06lgmemiz
calismamizi daha giivenilir hale getirdigi
kanaatindeyiz. Caligmaya alinan hasta grubun-
dan dort vakada (5., 23., 24. ve 28. vakalar) oral
glukoz intoleransi (4/29; % 13.7); altinc1 vakada da
diabetes mellitus (1/29; % 3) saptandi. Kontrol
grubunda ise bir vakada glukoz intoleransi
saptand1 (1/11; % 9). Ancak daha once literatiirde
bildirilenin tersine hasta grubuyla kontrol
grubunun bazal, 30., 60., 90. ve 120. dakika orta-
lama kan glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamlh fark saptanmadi (p>0.05). Hasta
ve kontrol grubunun bazal, 30., 60., 90. ve 120.
dakika kan insulin ve C-peptid diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.
Daha once yapilan caligmalarda non alkolik
hepatosteatoz ve idiopatik hepatosteatoz olgu-
larinda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede glukoz intolerans1 ve
insulin yiiksekligi bildirilmig olmasma kargin,
bizim yaptigimiz caligmada glukoz, insulin ve C-
peptid metabolizmasinda anlamli patoloji saptan-
mad.

Sonug¢ olarak idiopatik hepatosteatozu olan ve
karaciger fonksiyonlarini bozacak derecede
fibrozis veya siroz olmayan vakalarda glukoz,
insulin ve C-peptid metabolizmasinda bozukluk
olmadigr kanaatindeyiz.
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