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ARASTIRMA

Bakir Sulfat Toksisitesi Olusturulan Ratlarda Krisin ve .
Fluniksin Meglumin’in Kan Parametreleri Uzerine Etkileri

Bu arastirma, asin bakira maruz birakilmis ratlarda krisin ve fluniksin meglumin’in, bazi kan
parametreleri Gzerine etkilerini belilemek amaciyla yapildi. Arastirmada bireysel olarak barindirilan
36 adet erkek Sprague-Dawley rat; Kontrol, Bakir Silfat (Cu, 500 ppm canl agirhk (BW)/gun,
gavaj), Fluniksin Meglumin (FM; 2,2 ppm BW/gun, periton i¢i (ip)), Krisin (Krisin, 50 ppm BW/gun,
gavaj), Bakir Silfat+Fluniksin Meglumin (Cu+FM; 500 ppm BW/glin bakir stlfat, gavaj ve 2,2 ppm
BW/gun fluniksin meglumin, ip) ve Bakir Silfat+Krisin (Cu+Krisin 500 ppm BW/giin bakir siilfat,
gavaj ve 50 ppm BW/gln krisin, gavaj) olarak rastgele alti gruba ayrildi. Kontrol, FM, Krisin,
Cu+FM ve Cu+Krisin gruplarinda serum glikoz (P<0.05), kortizol diizeyleri (P<0.01) ile alanin
aminotransferaz (ALT; P<0.01) aktiviteleri, Cu grubundan 6nemli derecede dusuk bulundu. Ayrica,
Cu+Krisin grubunda serum aspartat aminotransaminaz (AST) aktivitesi, Cu grubundan énemli
derecede dusik bulundu (P<0.05). Ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL), dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL), cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), total kolesterol, trigliserit, total protein,
albumin, kreatinin, globulin ve kan ure azotu (BUN) duzeylerinde anlamh farkhliklar gézlenmedi. Bu
¢alisma fluniksin meglumin ve krisin’in, Cu uygulanan siganlarin bazi énemli kan parametrelerinde
iyilesme sagladigini géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Bakir toksisitesi, fluniksin meglumin, kan parametreleri, krisin, rat

Effects of Flunixin Meglumine and Chrysin on Some Blood Parameters of Rats
with Induced Copper Sulphate Toxicity

This experiment was conducted to determine the effects of chrysin and flunixin meglumine on
some blood parameters in rats exposed to excess copper. Thirty-six Sprague Dawley male rats
were housed in individual cages and randomly divided into six groups; Control, Copper Sulphate
(Cu; 500 ppm body weight (BW/day, gavage), Flunixin Meglumine (FM; 2.2 ppm BW/day,
intraperitoneal injection (ip)), Chrysin (Chrysin; 50 ppm BW/day, gavage), Copper
Sulphate+Flunixin Meglumine (Cu+FM; 500 ppm BW/day of copper sulphate, gavage and 2.2 ppm
BW/day of flunixin meglumine, ip) and Copper Sulphate+Chrysin (Cu+Chrysin; 500 ppm BW/day of
copper sulphate, gavage and 50 ppm BW/day of chrysin, gavage). Glucose (P<0.05) and cortisol
(P<0.01) levels and alanine aminotranferease (ALT; P<0.01) activity in serum of Control, FM,
Chrysin, Cu+FM and Cu+Chrysin groups were found significantly lower than those of Cu group.
Also, aspartate aminotransferase (AST) activity in serum of Cu+Chrysin group were found
significantly lower than those of Cu group (P<0.05). The significant differences were not observed
in high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL),
total cholesterol, triglyceride, total protein, albumin, creatinine, globulin and blood urea nitrogen
(BUN) levels. The present study demonstrated that flunixin meglumine and chrysin provided
amelioration in some important blood parameters of rats applied Cu.

Key Words: Copper toxicity, flunixin meglumine, blood parameters, chrysin, rat

Girig

Tarimsal alanda Ozellikle bag yetistiriciliginin yaygin oldugu bdlgelerde fungusit
olarak kullanilan bakir (35-40 kg Cu/ha/yil) toprakta bakir birikimine yol agabilmektedir.
Ozellikle seracilik faaliyetlerinin yogun oldugu Akdeniz Bélgesinde seralarda bakirl
gubreler ve fungisitler oldukca fazla kullaniimaktadir (1). Nitekim Akdeniz Boélgesinde
gerceklestirilen bir arastirmada (2), Antalya yoresinde ki sera topraklarinin % 8'’inin bakir
iceriginin kritik toksisite sinirinin Gzerinde oldugu ve yaprak érneklerinin bakir igeriginin
¢ok yuksek oldugu belirtiimistir. Yaprakta fazla olmasinin sebebi olarak da bakir
uygulamalarinin yapraga yapilmasindan kaynaklandidini bildirmiglerdir. Tum bu
alanlarda yaygin olarak kullanilan bakirin hava, su, gida veya bakir igceren bilesiklerin
deri yoluyla temasi sonucunda viicuda alinmasi mimkin olmaktadir. Bakirin yuksek
oranda organizmaya alinmasi ciddi zehirlenmelere yol agmaktadir. Ozellikle oral yolla
alindiginda ciddi toksikasyonlara yol actigi bildiriimektedir (3). Bakir toksisitesinde
kanda bakir yiikselir ve hemolize neden olur. ilk biriktigi yerin karaciger olmasindan
dolay! karaciger ile ilgili biyomarkirlar oncelikli olarak etkilenmektedir. Aspartat
aminotransaminaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) aktiviteleri karaciger
fonksiyon testlerinde dnemli biyomarkirlardir. Yapilan bir calismada (4), bakir verilen
ratlarin plazma ALT ve AST aktivitelerinin 6nemli oranda arttigi belirlenmistir (P<0.001).
Bakir aliminin ALT ve AST aktivitelerindeki artisa neden olmasi karaciger fonksiyonu
Uzerine olumsuz etkili oldugunu géstermektedir (5).

" Bu calisma Hakan GULLUOGLU’nun yiiksek lisans tezinden dzetlenmis olup Firat Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérligu tarafindan VF.14.11 nolu proje ile desteklenmistir.
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Flavonoid yapida olan krisin, gli¢li bir antioksidan
Ozellige sahiptir. Son zamanlarda fito kimyasallarin
serbest radikalleri temizleme ve oksidatif stresi inhibe
etme gugleri bilim adamlarinin ilgisini gekmistir. Cin ve
Dogu Asya Ulkelerinde bitkisel tedavide yaygin olarak
kullanilan krisin; bal, cicek ve propoliste bulunan bir
flavanoiddir (6).

Fluniksin meglumin (FM; 3 pridin karboksilik asit)
nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAIli) grubunda
yer alan analjezik antienflamatuvar, antipiretik ve
antiprostoglandin etkilere sahip ilactir. NSAIi igerisinde
en glcli etkiye sahiptir. Fluniksin meglumin arasidonik
asitten prostoglandinlerin sentezlenmesinde rol oynayan
siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak inhibe ederek
etkisini gdstermektedir. Prostoglandinler gesitli fizyolojik
ve patolojik olaylarin (agri, yangi, romatoid artrit, cesitli
muskoskeletal bozukluklar gibi) olusumunda rol
oynayan, tim vicut hicrelerinde sentezlenebilen bir
otokoiddir (7). Fluniksin meglumin veteriner hekimlikte
endotokseminin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir (8-
10). Fluniksin meglumin gibi baz antienflamatuvar
ilaglarin antitoksemi mekanizmasi siklooksijenaz (COX)
inhibisyonundan bagimsiz etkileri de mevcuttur (11).
Fluniksin meglumin’in meydana getirdigi en 6nemli yan
etkiler arasinda; nefrotoksitite, platelet agregasyonunu
onlenmesi ile gastrointestinal kanamalar oldugu
bildirilmigtir. Fluniksin meglumin kullanimiyla maymun ve
ratlarda aneminin sekillendigi ve yine ratlarda uygulanan
Fluniksin meglumin’in gastrointestinal sistemde belirgin
patolojik degisimlere neden olduguna ait calisma
bulgulari da kaydedilmigtir.  Fluniksin ~ meglumin
kullaniminin, her ne kadar fare, rat ve tavsanlarda
sorunsuz bir sekilde kullanilabilecedi vurgulanmig olsa
da, calismada alyuvar sayilarinda azalma ile akyuvar
sayillarindaki artis dikkat gekici nitelik tagsimaktadir. Bu
kapsamda Fluniksin meglumin’in kullaniminin
sonrasinda kan parametrelerindeki degisimlerin kontrol
altinda tutulmasi gerektigi sonucuna varilmistir (12).

Bu arastirma, asiri bakira maruz birakiimig ratlarda
krisin ve fluniksin meglumin’in, bazi kan parametreleri
Uzerine etkisi arastinimistir.

Gereg ve Yontem

Calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi (FUDAM)'nden temin edilen 6-8 haftalik 200-
250 gram agirhginda 36 adet erkek Sprague-Dawley irki
ratlar kullanildi. Deneysel uygulamalar boyunca ratlar,
laboratuvar hayvanlari bakim ve kullanim gartlarina
(24+3 °C) uygun olarak bireysel kafeslerde
barindinimistir. Beslenmelerinde FUDAM’dan temin
edilen standart rat pelet yemi ve su ad-libitum olarak
saglandi. Ratlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 6
gruba ayrildi ve arastirma 21 gun sirdu. Arastirmada
subkronik bakir toksikasyonu olusturmak icin Cu,
Cu+FM ve Cu+Krisin gruplarindaki ratlara, arastirma
suresince her gin gavaj ile 500 ppm diizeyinde bakir
sulfat uygulanmistir. Deney hayvanlarinin segimi ve
yapilan uygulamalar icin Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu Bagkanhgrndan etik kurul onayi
alinmigtir (08.01.2014/15). Bakir Sulfat (SIGMA), krisin
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(ALDRICH, P. Code: 101425030) ve fluniksin meglumin
(50 mg/mL) ticari olarak faaliyet gOsteren firmalardan
temin edilmistir. Arastirmada kullanilan bakir silfat
(13,14), fluniksin meglumin (15) ve krisin’in (16) dozlar
belirlenirken 6nceki calismalar baz alinmistir.

Arastirma, her birinde 6 tekerrir bulunan kontrol ve
5 deneme grubundan olusturuldu. Ratlarin ferdi olarak
canli agirliklari belirlendi ve homojen agirhk dagilimi
saglanarak bireysel olarak standart rat kafeslerinde
barindirildi. Arastirma gruplari Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Arastirma gruplari ve yapilan uygulamalari

Yapilan uygulamalar (kg canli agirliga

Gruplar gobre)

1.Grup (Kontrol)
2.Grup (Cu)

Herhangi bir uygulama yapilmayan grup
Her glin 500 ppm bakir siilfat gavajla verildi

Her giin 2.2 ppm Fluniksin Meglumin ip

3.Grup (FM) olarak uygulandi

4.Grup (Krisin) Her glin 50 ppm Krisin gavajla verildi

Her giin 500 ppm bakir siilfat gavajla ve

5.Grup (Cu+FM) 2.2 ppm FM ip olarak uygulandi

Her glin 500 ppm bakir silfat ve 50 ppm

6.Grup (Cu+Krisin) Krisin gavajla ayri ayri uygulandi

Denemede tum gruplara arastirma suresince her
gln laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanim
sartlarina uygun olarak 12 saat aydinlik, daha
sonrasinda 12 saat karanlk olacak sekilde i1siklandirma
programi uygulandi. Arastirma slresince her gln
guruplara ait uygulamalar yapildi ve son uygulamadan
24 saat sonra hayvanlar dekapite edilip alinan kan
ornekleri biyokimyasal analizler igin uygun sekilde
saklandi.

Yem Analizleri: Yem o&rneklerinin kuru madde,
ham kul, ham protein (Kjeldahl metodu) ve ham yag
(eter ekstraksiyon) analizleri AOAC (17)a gore, ham
sellloz dizeyi ise Crampton ve Maynard (18)a gore
belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Arastirmada kullanilan yemin besin madde
bilegimi

:E;i?:gimadde Ol;znl, Besin madde igerigi or;[)n"
Kuru madde® 925  Hamyag' 3
Ham kil* 74 c& 1
Ham protein* 235 P? 0.9

Ham seliiloz* 6 Metabolik enerji (kcal, kg)®> 2650

% Analiz yoluyla belifenmistir;

belirlenmisgtir.

Hesaplama yoluyla

Kan Analizleri: Tuplere alinan kan o&rneklerinin
serumlari ¢ikarildi. Serumda kortizol, glikoz, albimin,
kreatinin, globulin, total protein, tre, ALT, AST, total
kolesterol, trigliserit, HDL, VLDL ve LDL analizleri hizmet
alim seklinde, Firat Universitesi Hastanesi Merkezi
Laboratuvari’nda yaptirildi.



Cilt : 32, Sayi : 3

istatistik Analizler: Istatistiksel analiz icin SPSS
21 paket programindan yararlanildi (19).
Degerlendirmede  verilere One-way Anova testi
uygulandi, gruplar arasindaki 6nemliligin belirlenmesinde
ise  Duncan coklu Kkargilastirma testi uygulandi.
Sonuglarin  istatistiksel olarak degerlendirmesinde
onemlilik, P<0.05 esasina gore ele alindi.

Bulgular

HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, trigliserit, total
protein, albimin, kreatinin, globulin ve BUN degerlerinin
istatistiksel olarak etkilenmedigi belirlendi. Glikoz
(P<0.05) ve kortizol (P<0.01) degerleri diger gruplardan
6nemli derecede yuksek olarak Cu grubunda o&lguldi.
Yine Cu grubunda AST ve ALT dizeyi Cu+krisin
grubundan anlamli derecede yilksek bulundu (P<0.05)
(Tablo 3).

Tartigsma

Kortizol hormonu  bdbrek Usti  bezlerinden
salgilanan ve organizma da artmasiyla stresin arttiginin
gOstergesi olan &énemli bir hormondur. Vicudun
savunma mekanizmalarini alarma gegirerek 6nemli
gorevler ustlenmistir. Kortizoliin en 6nemli etkilerinden
biri de glikoz metabolizmasi (izerine olan etkisidir.
Kortizol yuksekliginde kandaki glikoz yogunlugunu artirir
ve bu etkisini karacigerde glikoz yapimini hizlandirarak
yapmaktadir (20). Calisma sonuglari incelendidinde,
kortizol ve glikoz diizeylerinin bakir grubunda kontrol
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artirdiginin en énemli géstergelerinden biridir. Fluniksin
meglumin ve krisin uygulamalari ise kortizol ve glikoz
dizeyini 6nemli dizeyde dusurmustir (Tablo 3). Bu
calismadaki bulgularla benzer olarak, ovariohisterektomi
geciren ve oksidatif stress durumunda olan 24 képek
Uzerinde yapilan bir galismada (21) fluniksin meglumin’in
kortizol duzeyini kontrol grubuna gére 6nemli oranda
disurdugu (P<0.01) bildirilmistir. Krisin’in  flavonoid
yapisindan dolayl antioksidan o6zellikte olmasi ve
bundan dolayl oksidatif stress Uzerine pozitif etkisi
oldugu onceki calisma ile gosterilmistir (22-24). Bu
¢alismayla uyumlu olarak, krisin’in oksidatif streste artan
kortizollin diismesini sagladigi bildiriimektedir (25).

Nefrotoksisite ve hepatotoksisite serum
biyokimyasal parametrelerde meydana gelen
degisiklikler ile belirlenebilir. Bu galismada,
hepatotoksisiteye neden olan yilksek duzeyde bakir,
beklenene uygun olarak (4), karaciger toksisitesinden
sorumlu olan AST ve ALT gibi serum biyokimyasal
parametrelerin artmasina neden olmustur (Tablo 3). AST
ve ALT gibi transaminaz enzimler karaciger hasarinin
tanisinda 6nemli bir role sahip olan en &énemli
belirteclerdir. Bu galismayla benzer bulgular gésteren ve
ratlarda bakir toksisitesini belirlemek i¢in yapilan bir
calisma da (4), toplam 16 rat lGzerinde bakir veriimeyen
(kontrol) ve verilen (deneme) olarak iki grup
incelenmistir. Deneme grubuna bakir 1 g/L su ile
verilmistir. Calisma 4 hafta sirmistir. Deneme sonunda
plazma ALT ve AST aktiviteleri incelendiginde kontrol ve
bakir gruplari arasinda ¢ok dnemli farklar tespit edilmistir

grubuna gére 6nemli oranda yukseldigi tespit edilmigtir (P<0.001). Kontrol ve deneme grubunun ALT
(Tablo 3). Bu durum bakirin organizmada stresi
Tablo 3. Deneme gruplarinin kan parametreleri tizerine fluniksin ve krisin’in etkileri

Kontrol Cu Krisin Cu+FM Cu+Krisin P
Glikoz (mg/dL) 90.75+¢3.96°  103.66+4.03° 94.20+1.32° 93.80+1.68°  90.60+1.60°  92.80+1.65" *
Kortizol (ug/dL) 0.47+0.03° 0.75+0.04° 0.48+0.06° 0.47+0.02° 0.64+0.01°  0.62+0.02° o
HDL (mg/dL) 16.37+£0.49 15.98+.029 16.71+0.60 16.46+0.41 15.7840.69 16.02+0.64 0.817
LDL (mg/dL) 10.00+£0.40 11.02+0.21 10.20+0.58 10.51+£0.20 10.24+0.30 10.841+0.49 0.401
VLDL (mg/dL) 8.65+0.38 9.96+0.98 8.68+0.13 8.40+0.38 9.08+0.63 9.32+0.24 0.453
Total Kolesterol (mg/dL) 35.02+0.56 36.96+1.16 35.59+0.66 35.37+0.44 35.10+0.96 36.18+0.45 0.501
Trigliserit (mg/dL) 9.3241.93 49.83+4.93 43.40+0.68 42.00+£1.89 45.40+3.18 46.60+1.20  0.450

AST (U/L) 209.75+25.26" 266.33+13.02°  216.00+12.08° 211.40+4.77° 238.60+11.26" 225.60+8.56°  *

ALT (U/L) 71.50+£1.84°  88.16+2.65° 72.60£2.15°  73.00£2.72"  80.00£3.57° 78.60£1.07°°  **

Total Protein (g/dL) 5.18+0.12 5.29+0.09 5.19+0.08 5.22+0.09 5.28+0.11 5.25+0.14  0.967
Albiimin (g/dL) 3.30£0.10 3.58+0.05 3.36+0.20 3.34£0.07 3.48+0.13 3.53+0.13  0.535
Kreatinin (mg/dL) 0.28+0.01 0.27+0.02 0.28+0.01 0.31+0.01 0.24+0.06 0.27+0.02  0.699
Globulin (g/dL) 1.88+0.13 1.710.08 1.82+0.20 1.88+0.08 1.8020.21 1.7120.18  0.944
BUN (mg/dL) 55.25+0.94 59.50+1.23 55.80+1.93 55.90+1.14 57.00£1.14  56.10£1.70  0.331

* P<0.05; **: P<0.01; *“: Ayni satirda farkl harfler tasiyan degerler birbirinden farkli bulunmustur.
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aktiviteleri sirasiyla 85.6 ve 282.0 olarak, AST aktiviteleri
ise 138.2 ve 392 olarak belirlenmistir (P<0.001).
Transaminazlarin seviyelerindeki degisiklikler, karaciger
fonksiyonlarinin bozulmus oldugunun géstergeleridir (26,
27). Kim ve ark. (28), hepatoselliler hasara neden olan
siklosporin-A’'nin (CsA) AST, ALT ve ALP gibi karaciger
ile ilgili enzimlerin faaliyetlerinde dnemli bir artisa neden
oldugunu ve bu maddeye karsi flavonoid yapi iceren
propolisin uygulanmasi ile CsA’ya karsi hepatoselliler
membranin yapisal bitinliginid muhafaza etmek igin
artis gosteren (29) AST ve ALT aktivitelerini 6neml
Olgude azalttigini  bildirmis  (P<0.01) ve bdylece
falvonoidlerin karaciger Uzerine koruyucu etkilerini
go6stermiglerdir. Bu c¢alismadaki AST ve ALT (U/L)
degerleri incelendiginde kontrol grubunda sirasiyla
209.75 ve 71.50, bakir grubunda 266.33 ve 88.16; krisin
katkisinin yapildigi grupta ise sirasiyla 225.60 ve 78.60
olarak belirlenmistir (Tablo 3). Bu sonuglar krisin
katkisinin bakir kaynakh hasar nedeniyle olusan AST ve
ALT degerlerindeki artigi 6nemli oranda dusuirdigu
g6rilmustir. Bu durumun Priydarsini ve ark. (29)'nin

Kaynaklar

1. Sodénmez S, Kaplan M, S6nmez NK, Kaya H. Topraktan
yapilan bakir uygulamalarinin toprak pH’si ve bitki besin
maddesi icerikleri (izerine etkisi. Akdeniz Universitesi
Ziraat Fakultesi Dergisi 2006; 19: 151-158.

2. Kaplan M. Accumulation of copper in soils and leaves of
tomato plants in greenhouses in Turkey. Journal of Plant
Nutrition 1999; 22: 237-244.

3. Anonim. “Toxicological profile for copper”. https://www.
atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp132.pdf/23/07/2018.

4. Ozcelik D, Uzun H. Copper Intoxication; antioxidant
defences and oxidative damage in rat brain. Biol Trace
Elem Res 2009; 127: 45-52.

5. Sokol RJ, Devereaux MW, O'Brien K, Khandwala RA,
Loehr JP. Abnormal hepatic mitochondrial respiration and
cytochrome C oxidase activity in rats with long-term
copper overload. Gastroenterology 1993; 105: 178-187.

6. Sultana S, Verma K, Khan R. Nephroprotective efficacy of
chrysin against cisplatin-induced toxicity via attenuation of
oxidative stress. Journal of Pharmacy and Pharmacology
2012; 64: 872-881.

7. Tras B, izci C, EImas M. Fluniksin meglumin (FinadynR)'in
eklem sivisina gecis oraninin belirlenmesi. Vet Bil Derg
1995; 11: 65-66.

8. Luthman J, Kindahl H, Jacobsson SO. The influence of
Fluniksin on the response to Salmonella typhimurium
endotoxin in calves. Acta Vet Scand 1989; 30: 295-300.

9. Daels PF, Stabenfeldt GH, Hughes JP, et al. Effects of
Fluniksin meglumine on endotoxin-induced prostaglandin
F2 alpha secretion during early pregnancy in mares. Am J
Vet Res 1991; 52: 276-281.

10. Toutain PL, Autefage A, Legrand C, et al. Plasma
concentrations and therapeutic efficacy of
phenylbutazone and Fluniksin meglumine in the horse:
Harmacokinetic/pharmacodynamic  modelling. J Vet
Pharmacol Ther 1994; 17: 459-469.

11. Little D, Brown SA, Campbell NB, et al. Effects of the
cyclooxygenase inhibitor meloxicam on recovery of

200

Bakir Silfat Toksisitesi Olusturulan Ratlarda ...

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

flavonoid yapidaki bilesiklerle yaptiklarn bir calismada ki
gibi krisin’in yapisindaki flavonoidlerin oksidatif stresi
azaltmasinin bir sonucu olarak yorumlanmistir. Fluniksin
meglumin’in (5. Grup) ise krisin (6. Grup) gibi ALT
dizeyini 6nemli oranda disurdugi belirlenmistir (Tablo
3). Fluniksin meglumin’in ALT dlzeyi Uzerine pozitif
etkisi nonsteroidal antienflamatuvar yapisindan dolayi
olabilir. Nitekim NSAI'larin serbest radikallerle savasma
kapasitesinin oldugunu ve vicutta gugli antioksidanlar
olarak etki ettigi bildiriimektedir (30).
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parametreleri Gzerine olumlu etkileri oldugu belirlenmis
olup, bu sonuclar dogrultusunda bakir toksisitesinin
etkilerini azaltmada krisin’in etkili bir bilesik oldugu kanisi
ortaya gikmistir.
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