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KOCLARDA PROSTAGLANDIN F2a, FUROSEMID VE INDOMETASININ
SPERMA OZELLIKLERI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI*

Ibrahim Piringci'@ izzet Karahan! Tanzer Bozkurt2 Osman Gler3

Investigation of the Effects of Prostaglandin F2a, Furosemid and Indomethacin on
Sperm Characteristics in Rams

Summary : This investigation was made to establish the effects of PGF2«u, furosemid, indomethacin and the com-
binations of these drugs on the sperm volume, viscosity, mass activity, motility, density and abnormal spermatozoa
rate in rams. In the study, 70 Akkaraman rams, approximately 2 years old were used. PGF2« (0.1, 0.2 and 0.3 mg/
kg), furosemid (2.0, 4.0 and 6.0 mg/kg), indomethacin (3.0, 6.0 and 9.0 mg/kg) and the combinations of these drugs
were intramuscularly given the animals in one dose and in doses following on each other's four days. The sperm
samples were collected after administrations. Sperm characteristics were determined in the samples. The sperm vo-
lume, motility and density were established to decrease but the increase in abnormal sperm rate in the sperm samp-
les in the rams given in one dose and in doses following on each other's four days PGF2x and furosemid. However,
sperm characteristics weren't altered in the rams given indomethacin. In conclusion, it was decided that pros-
taglandins and drugs effecting prostaglandin synthesis could alter sperm production and sperm characteristics.
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Ozet : Bu arastirma, koglarda PGF2«, furosemid, indometasin ve bu ilaglarin kombinasyonlarinin sperma miktari, vis-
kozitesi, kitle hareketi, motilitesi, yogunlugu ve anormal spermatozoa orani (izerine olan etkilerinin belirenmesi amaciyla
yapildi. Arastirmada yaklagik 2 yaginda, 70 bag Akkaraman irki kog kullanildi, Hayvanlara PGF2u (0.1, 0.2 ve 0.3 mg/kg),
furosemid (2.0, 4.0 ve 6.0 mg/kg), indometasin (3.0, 6.0 ve 9.0 mg/kg) ve kombinasyonlar kas i¢i yolla tek doz ve bir-
birini takiben dért ginlik doz geklinde verildi. Uygulamalan takiben belirli zamanlarda sperma dmekleri alindi. Bu &r-
neklerde sperma &zellikleri belirlendi. Tek doz ve dért giinlik doz seklinde PGF2« ve furosemid verilen koglardan alinan
sperma Omeklerinde sperma miktar, motilitesi ve yogunlugunun azaldigi, anormal spermatozoa oraminin ise arttigi be-
lilendi. Ancak, indometasin verilen koglarda, sperma 6zelliklerinin degismedigi gorildii. Sonug olarak, prostaglandinler
ve prostaglandin sentezine etki eden ilaglarin sperma tretimi ve ézelliklerini degistirebilecegi kanaatine varldi.

Anahtar kelimeler : Prostaglandin F2 alfa, Furosemid, indometasin, Sperma Ozellikleri, Kog.

Girig

Prostaglandinler aragidonik asitten sentezlenen
guclu ve farkh farmakolojik etkilere sahip, disi ve
erkek Ureme sistemlerinde 6nemli fonksiyonlar olan
endojen maddelerdir (Bygdeman ve ark., 1985;

lundugu ortaya konulmustur (lsidori ve ark., 1980,
Benvold ve ark., 1984; Bygdeman ve ark. 1985).
Ureme yetenedi olan insanlarda ejakulattaki pros-
taglandinlerin miktarinin yaklasik 1 mg/ml oldugu
gosterilmigtir (Aitken ve Kelly 1985; Benvold ve

Brander ve ark., 1991). Ancak bu maddelerin er-
keklerde treme fonksiyonlar (izerine olan etkileri
tam olarak agiklanmamistir. Prostaglandinlerden
PGF2a veteriner hekimlikte daha ¢ok disi hay-
vanlarda dollenme ve dogum tarihlerinin kontrol al-
tina alinmast amaciyla yaygin olarak kullanilirliar
(Kelly, 1977; Brander ve ark,, 1991), Erkeklerde
testisler, epididimis, seminal ve prostat bez gibi ya-
pllarda da prostaglandinler ve tirevleri sentezlenir.
Bu yapilarda, 6zellikle PGE2'nin ve bunun yaninda
PGF, PGE1, PGA, PGD ile bunlarin tirevlerinin bu-

ark., 1987).

Prostaglandinlerin seminal sividaki dugtk du-
zeyleri ile baz| sebebi agiklanamayan infertilite olay-
lan arasinda iligki oldugu belirtimistir Yapilan ca-
lismalarda (Kelly ve ark., 1979; Kreider ve ark., 1981;
Benvold ve ark., 1984; 1987) spermanin fonksiyonel
olmasinin prostaglandin miktarinin optimal duzeyde
olmasina bagl oldudu ileri surlimustir. Aynca bazi
oligospermi olaylarinda Ureme sisteminde pros-
taglandin dlzeylerinin ylksek oldugu bildirilmistir
(Kelly, 1977, Aitken ve Kelly, 1985). Diger yandan
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prostaglandinlerin hayvan tirlerinde testosteron hor-
monu duzeylerinde ve baz cinsiyet organlarinin agir-
liklarinda azalmaya neden olduklar gosterilmistir
(Singh ve Dominic, 1986; Gottlieb ve ark., 1988). Ya-
pilan diger ¢alismalarda (Abbatiello ve ark.,1975;
Scott ve Persaud, 1978; Chinoy ve ark., 1980; Asok
ve Chinoy, 1988) indometasin ve asetil salisilik asit
gibi ilaglarin da sperma ozelliklerinde degisiklikler
olugturduklari ileri strllmustur.

Disilerde oldugu gibi erkeklerde de pros-
taglandinlerin uremeyle ilgili dnemli gorevlerinin ol-
dugu agiktir. Bu durum dikkate alinarak, yapilan bu
calismada koglarda bazi sperma 6zellikleri Gizerine
PGF2«, indometasin ve furosemid gibi ilaglarin et-
Kilerinin arastinimas: amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali : Bu calismada ortalama 2
yaginda, 40-50 kg agirliklaninda 70 bas Akkaraman
ikl kog¢ kullaruldi. Hayvanlar yan agik besi sart-
larinda beslendi. Beslenme i¢in kesif yem olarak %
45 arpa, % 20 kepek, % 30 aygicegi tohumu kis-
pesi, % 1 tuz ve % 2 mermer tozu karisimindan olu-
san rasyon kullanildi. Bu rasyondan ko¢ basina
sabah-aksam 1.0 kg ve kaba yem olarak ise toplam
1.5 kg kuru yonca verildi. Su ihtiyaci suluklar temiz
ve dolu tutularak saglandi.

Uygulama Gruplan : Uygulama yapilan koglar
her grupta 5 hayvan olacak sekilde gruplandinidi.
Bu gruplar birisi kontrol, digerleri deneme gruplari
seklinde ayrildi.

1. Grup : (Kontrol) izotonik sodyum klorar kas
ici yolla uygulandi.

2. Grup : PGF2a 0.1 mg/kg dozda kas igi
yolla uygulandi.

3."Grup : PGF2« 0.2 mg/kg dozda kas igi
yolla uygulandi.

4. Grup : PGF2u 0.3 mg/kg dozda kas igi
yolla uygulandi.

5. Grup : Furosemid 2.0 mg/kg dozda kas igi
yolla uygulandi.

6. Grup : Furosemid 4.0 mg/kg dozda kas i¢i
yolla uygulandi.

7. Grup : Furosemid 6.0 mg/kg dozda kas igi
yolla uygulandi.

8. Grup : Indometasin 3.0 mg/kg dozda kas

i¢i yolla uygulandi.

9. Grup : Indometasin 6.0 mg/kg dozda kas
i¢i yolla uyguland.

10. Grup : Indometasin 9.0 mg/kg dozda kas
i¢i yolla uygulandi.

11. Grup : PGF2a (0.1 mg/kg) ve Furosemid
(2.0 mg/kg) kas igi yolla uygulandi.

12. Grup : PGF2a (0.1 mg/kg) ve Indometasin
(3.0 mg/kg) kas igiyolla uyguland:.

13. Grup : Indometasin (3.0 mg/kg). ve Fu-
rosemid (2.0 mg/kg) kas i¢i yolla uyguland.

14. Grup : PGF2« (0.1 mg/kg), Indometasin
(3.0 mg/kg). ve Furosemid (2.0 mg/kg) kas igi yolla
uygulandu.

llag Uygulamalan ve Sperma Orneklerinin
Alinmas! : Uygulamalarda ilag olarak 5 mg/ml'lik
PGF2a prometamin tuzu (Upjohn-Eczacibasi), 40
mg/ml'lik furosemid (Sigma), 60 mg/mllik in-
dometasin (Sigma), ve % 0.9'luk sodyum klorur (Ec-
zacibag) ¢ozeltileri kullanildi. llag verilecek hay-
vanlar 24 saat 6nceden kapal bir yerde dinlenmeye
alindi. Kontrol ve deneme gruplarina ilaglarin uy-
gulanmasi tek doz ve birbirini takiben dort ginlik
doz seklinde yapildi. Tek doz ve dort gunlik doz uy-
gulamalarindan sonra 2 ve 24. saatlerde sperma or-
nekleri alindi.

Sperma Ozelliklerinin Belirlenmesi : Spermanin
makroskopik muayenesinde miktan ve vizkositesi,
mikroskopik muayenesinde ise kitle hareketi, mo-
tilitesi, yoQunlugu ve anormal spermatozoa orani
Tekin (1994) tarafindan bildirilen metotlar kul-
lanilarak belirlendi. Arastirmada elde edilen sonuglar
istatiksel olarak Stat Wiev TM 512 bilgisayar prog-
raminda “t" testiyle degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve PGF2u, furosemid, in-
dometasin ile bu ilaglarin kombinasyonlar tek ve
dért gunlik doz seklinde verilen koglarda sperma
miktan, vizkozitesi, motilitesi, kitle hareketi, yo-
gunlugu ve anormal spermatozoa orani gibi sper-
matolojik 6zellikler sirasiyla tablo 1, 2, 3, 4 ve 5'te,
sunulmustur. Tablo ve sekiller incelendiginde, tek
doz veya dért gunlik doz seklinde PGF2u ve fu-
rosemid verilen koglarda sperma miktar, motilitesi
ve yoguniugunun kontrol grubuna gore azaldig,
anormal spermatozoa oraninin arttigi, sperma vis-
kozitesi ve kitle hareketinin ise degismedigi goruldi.
Buna kargin indometasinin koglarda verilen tiim doz-
larda spermatolojik 6zellikler Uzerine etkisinin ol-
madi§i gbraldi. Diger yandan, PGF2u + furosemid,
indometasin + furosemid ve PGF2« + indometasin +
furosemid kombinasyonlari verilen koglarda da sper-
ma miktari, motilitesi ve yogunlugunun kontrol gru-
buna gbre azaldijl, anormal spermatozoa oraninin
artigl, sperma viskozitesi ve kitle hareketinin ise de-
gismedigi,buna kargin PGF2« + indometasin kom-
binasyonunun ise spermatolojik 6zellikler Gzerine et-
kili olmadi@ tespit edildi,
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Tablo 1. Kontrol Grubu Koglarda Sperma Ozellikleri,

Uygulama No >> 1 2 3
Zaman >> |, GUN V. GUN |. GUN V. GUN I. GUN V. GUN
SPERMA
OZELLIKLERI 2. Saat| 24, Saat| 2. Saat | 24. Saat | 2. Saat | 24. Saat| 2, Saat | 24, Saat| 2, Saat | 24, Saat|2. Saat|24, Saat
Miktari (ml) X 0.91 0.97 0.98 0.98 1.00 0.91 0.88 |0.95 093 |0.91 0.95 [0.88
Sx | 0.03 0.02 0.04 0.04 0.05 0.03 0.03 0.03 0.02 0.03 0.03 ]0.03
Viskozite (1-5) X 4.10 4.40 4.30 4.30 4.00 4.30 4.30 4.20 4.80 4,20 4.30 (4.90
sx | 0.18 0.16 0.15 0.15 0.20 015 0.20 0,06 0.02 0.25 0.10 J0.10
Kitle Hareketi (0-5){x 4.80 4.90 4.90 4.80 4.40 4.80 4.70 4.90 4.90 4.80 4.70 [4.90
Sx | 0.18 010 0.12 0.21 0.16 0.13 0.16 0.10 0.21 0.10 010 010
Motilite (%) X 96.0 94.0 93.0 97.0 94.0 96.0 91.0 93.0 96.0 94.0 96.0 |[96.0
sx | 1.63 2.21 1.36 0.60 1.21 1.63 1.80 1.56 1.63 1.21 163 |1.63
Yoguniuk(xlogfml] X 4.64 4.13 4.77 4.74 4.18 4.02 4.00 4.36 4.55 4.61 4.56 |4.58
Sx | 0.04 0.04 0.04 0.03 0.33 0.61 127 0.04 1.88 0.09 0.06 [0.02
Anormal Sperma- |X 2.48 2.03 2.18 212 2.00 2.20 2.54 2.85 2.75 2.9 272 |2.18
tozoa Orani (%) |Sx | 0.11 0.51 0.04 0.04 0.27 0.06 0.04 0.03 0.03 0.03 0.09 ]0.04
Tablo 2. Tek Doz ve Dért Ganlilk Doz Seklinde PGF2a Verilen Koglarda Sperma Ozellikleri,
Uygulanan Doz >> 0.1 mg/kg 0.2 mg/kg 0.3mg/kyg
Zaman >> I. GUN IV. GUN I. GUN IV. GUN I. GUN IV. GUN
SPERMA
OZELLIKLERI 2. Saat| 24. Saat| 2. Saat |24, Saat| 2. Saat | 24. Saat|2. Saat | 24. Saat|2. Saat| 24. Saat|2. Saat|24. Saat
Miktari (mil) X | 078 0.76 0.75 0.71 0.73 0.78 0.77 0.65 0.75 0.72 0.64 |0.65
Sx| 0.04 0.09 0.03 0.03 0.02 0.04 0.02 0.03 0.04 0.20 0.15 |0.10
Viskozite (1-5) X | 4.10 4.20 4.20 4.00 4.00 3.90 3.70 3.80 4.00 3.90 3.80 |3.70
Sx| 0.17 0.15 0.21 0.24 0.15 0.21 0.15 0.06 0.21 0.15 0.06 0.15
Kitle Hareketi (0-5) |X | 4.80 4.60 4.10 3.90 4.70 4.40 4.10 3.80 4.30 4.20 3.90 |3.80
Sx| 0.13 0.15 0.18 0.10 0.10 0.15 0.15 0.21 0.21 0.16 0.18 |0.15
Motilite ( % ) X | 86.0 81.0 86.0 83.0 84.0 81.0 74.0 78.0 86.0 76.0 76.0 |74.0
Sx| 1.63 1.80 1.63 1.53 2.21 1.80 222 1.80 1.63 1.63 180 |222
Yogunluk (x10%mi) |X | 3.13 3.18 3.62 3.87 3.87 3.83 3.81 3.79 3.13 a2 3.25 [3.30
Sx| 0.04 0.33 0.13 0.03 0.02 0.03 0.04 0.03 0.04 0.03 0.10 |0.04
Anormal Sperma- X | 3.81 4.91 3.46 3.63 2.98 3.87 3.12 3.10 2.4 2.82 3.93 |3.83
tozoa Orani (%) |Sx| 0.04 0.09 0.18 017 0.13 0.03 0.05 0.04 0.07 0.07 0.17 |0.09

Sperma oOrneklerinde yogunluk yéninden
kontrol grubu ile 7. grup, anormal spermatozoa
orani yonunden kontrol grubu ile 5. grup arasinda
¢ok onemli (p<0.001); sperma miktari yéninden
kontrol grubu ile 2, 4, 5, 6, 7 ve 14. gruplar, vis-
kozite yoninden kontrol grubu ile 7. grup, kitle ha-
reketi yénunden kontrol grubu ile 6 ve 13. gruplar,
motilite yéniinden kontrol grubu ile 3, 5, 7, 10 ve
13. gruplar, yogunluk yéniinden kontrol grubu ile
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4 ve 13. gruplar ve anormal spermatozoa orani yo-
nunden kontrol grubu ile 6 ve 7. gruplar arasindaki
farkin 6nemli (p<0.01) oldugu belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Erkek hayvanlarda ve insanlarda pros-
taglandinlerin androjen hormonlarin metabolizmasi
ve sperma Ozellikleri tzerine etkilerinin oldugu bi-
linmektedir. Bazi arastiricilar (Abbatiello ve ark.,
1976; Saksena ve ark., 1978; Tierney ve ark., 1979;
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Tablo 5. Tek Doz ve Dért Ginlik Doz Seklinde PGF2a , Indometazin ve Furosemid Kombinasyonlan Verilen Koglarda Sperma Ozellikleri

Uygulama >> PGF2a + Furosemid PGF2a + Indometasin Indometasin + Furosemid PGF2a + Indometasin+Furosemid
Zaman >> I. GUN IV. GUN I. GUN IV.GUN 1. GUN IV. GUN 1. GUN IV. GUN
SPERMA 2. 24. 2. 24. 2. 24. |2 24, 2. 24. 2. 24. 2, 24. 2. 24,
OZELLIKLERI Saat| Saat | Saat | Saat | Saat | Saat |Saat | Saat | Saat | Saat | Saat |Saat | Saat | Saat | Saat [Saat
Miktar (ml) X |0.55]|0.68 | 0.65 | 0.56 [1.10 | 0.90 |0.96 |0.91 | 0.68 | 0.56 | 0.73 |0.51 0.51 0.65 | 0.60 | 0.65
Sx|0.03]|0.02 | 0.05 | 0.04 |022 |0.16 |0.08 |0.03 | 0.02 | 0.06 |0.09 |0.03 0.05 0.05 | 0.10 | 0.05
Viskozite (1-5) X |3.50|3.60 | 4.10 | 3.50 |4.40 | 4.30 |4.50 | 4.30 | 3.10 | 3.00 | 3.30 |3.70 3.50 4.30 | 4.10 | 4.00
Sx|050|040 | 025|035 |0.16 | 0.15 |0.25 [0.21 | 0.17 | 0.21 | 0.15 |0.24 0.50 0.10 | 0.10 | 0.21
Kitle Hareketi(0-5)|x |4.00|4.20 | 4.00 | 3.90 |5.00 | 4.90 |4.80 |4.90 | 3.70 | 3.20 | 3.10 |3.60 4.40 4.50 | 4.60 | 4.70
sx|0.23|0.10 | 0.20 [ 0.10 |0.15 | 0.21 |0.10 |0.10 | 021 | 023 |0.18 |0o16 | 0.10 | 0.16 [ 0.24 | 0.16
Motilite (%) X |81.0|84.0 | 86.0 | 86.0 | 90.0 | 90.0 |[80.0 (80.0 | 63.0 | 64.0 | 67.0 |73.0 75.0 | 80.0 | 85.0 | 95.0
Sxjt120(221 | 1.70 | 1.70 |222 | 1.80 |1.63 |1.53 | 1.63 | 1.30 | 1.60 |1.90 2.50 1.65 | 221 [ 1.30
Yoguntuk{x10°!M} X |3.65|3.83 | 3.95|2.78 |4.18 | 4.72 (3.74 |3.87 | 3.18 | 2.85 | 2.87 |2.83 4.10 3.90 | 3.81 3.87
Sx|0.05|0.37 | 0.05 | 0.30 [0.33 [ 0.06 |0.08 |0.02 | 033 |0.03 |0.02 |0.02 0.10 0.04 | 0.33 | 0.02
Anormal Sperma. X |3.82|3.36 | 3.48 [ 3.12 [2.12 | 2.18 |3.18 |571 | 5.03 | 4.93 | 512 |2.43 2.57 2.65 | 2.65 | 2.83
lozoa Orani (%) Sx|0.17]|0.40 | 0.11 | 0.04 .| 0.04 | 0.04 [0.08 |0.40 | 0.15 | 0.05 | 0.04 |0.07 0.03 0.03 | 0.04 | 0.05

seminal sividaki prostaglandinlerin sperma yo-
gunlugu ve motilitesi Uzerine olumsuz etkilerinin
testislerde DNA sentezinin inhibe edilmesine ve
prostaglandin reseptérlerinin hassasiyetinin azal-
masina bagl oldugunu ileri surmaglerdir. Diger
yandan bazi arastinicilar (Aitken ve ark., 1985;
Gottlieb ve ark, 1988) seminal pros-
taglandinlerden 6zellikle PGE'lerin adenilat siklaz
aktivitesini ve bunu takiben siklik AMP dizeyinde
artig  olugturmalarina bagli olarak sperm mo-
tilitesinde artis yaptiklarini belirtmiglerdir.

Furosemidin in vitro olarak ozellikle PGE2
sentezini arttirdigi  ve prostaglandinlerin = yi-
kimlanmasindan sorumlu olan 15-hidroksi-PG-
dehidrogenaz ile PGE2-9-ketorediiktazin ak-
tivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Brander ve ark.,
1991). Insan ve hayvanlarda bazi kisirlik olay-
larinda seminal prostaglandinlerin duzeylerinde
degismeler oldugu bildiriimektedir (Kelly ve ark.,
1979; Isidori ve ark., 1980; Bygdeman ve ark.,
1985). Benvold ve ark., (1984, 1987) seminal si-
vida PGE2 yogunlugunun disik oldugu du-
rumlarda sperma yogunlugu ve motilitesinin art-
ugini, spermanin fonksiyonlari igin prostaglandin
konsantrasyonunun optimal dizeyde olmasi ge-
rektigini ortaya koymuslardir. Gottlieb ve ark.
(1988), insanlarda ejakulata 19-OH PGF ilavesinin
sperma motilitesi ve penetrasyon kapasitesini
azalttigini, 19-OH PGE ilavesinin ise belirtilen fonk-
siyonlari olumlu etkiledigini gostermislerdir. Mevcut
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calismada, koglara 0.1, 0.2 ve 0.3 mg/kg PGF2« ile
2.0, 40 ve 6.0 mg/kg dozlarda furcsemid ve-
rildiginde &zellikle dort gunlik uygulamalar takiben
sperma miktari, motilite ve yogunlugunun kontrol
grubuna gbre azaldigi, sperma viskozitesi ve kitle
hareketinin degismedigi, buna karsin anormal sper-
matozoa oraninin ise arti@l gérulda (Tablo 2 ve 3).
Elde edilen bu sonuglarla yukaridaki bazi aras-
tincilarin goriugleri arasinda paralellik oldugu go-
rulmektedir.

Indometasin ve benzeri ilaglarin prostaglan-
dinlerin sentezini azaltarak, gerek testosteron hor-
monu ve gerekse sperma fonksiyonlari ile Greme or-
ganlar Gzerinde etkili oldugu bildiriimektedir (Kelly,
1977; Chinoy ve ark., 1980; Asok ve Chinoy, 1988).
Abbatiello ve ark., (1975) aspirin ve indometasin ve-
rimesinin spermatogeneziste artisa neden ol-
dugunu, seminal bez ve testis agirliklarinda ise de-
Gigiklige neden olmadigini gostermislerdir. Buna
karsin Scott ve Persaud (1978) ratlarda asetil sa-
lisilik asidin spermatogenezis ve uUreme organlar
Uzerine etkisinin olmadigini bildirmektedirler. Kelly
ve ark. (1979) ise sperma yogunlugu yliksek olan-
larda normal olanlara goére prostaglandin di-
zeylerinin anlamli  sekilde duslk oldugunu be-
lirlemiglerdir. Bu g¢alismada 3.0, 6.0 ve 9.0 mg/kg
dozlarda indometasin verilen gruptaki hayvanlarin
sperma oOzelliklerinde kontrol grubuna gore de-
gisiklik olugsmadigi belirlenmistir (Tablo 4), Diger
yandan PGF2u« + indometasin kombinasyonu verilen
koglarda da sperma oézelliklerinin kontrol grubuna






