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KOCLARDA PROSTAGLANDIN F2a, FUROSEMID VE INDOMETASININ
SERUM TESTOSTERON DUZEYLERI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI *

Ibrahim Piringci? |zzet Karahan!  Ferit Girsu2 Tanzer Bozkurt3 Osman Giiler4

Investigation of the Effects of Prostaglandin F2., Furosemid and Indomethacin
on Testosterone Levels in Rams

Summary : This study was carried out to investigate the changes occurring in the levels of serum testosterone in the
rams given PGF2a, furosemid, indomethacin and the combination of this drugs. In the study, 70 Akkaraman rams,
approximately 2 years old were used. PGF2u (0.1, 0.2 and 0.3 mg/kg), furosemid (2.0, 4.0 and 6.0 mg/kg), in-
domethacin (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 blood samples were collected after drug ad-
ministrations. Testosterone levels were determined by enzyme immunoassay analyser. The mean testosterone levels
in the serum were determined to decrease 641, 528, 382 ng/dl and 507, 343, 317 ng/dl in the rams given in one dose
and in doses following on each other's four days PGF2«, according to doses, respectively. On the other hand, it was
established to reduce in the mean serum testosterone levels that furosemid also was given in one dose and in doses
following on each other's four days in rams. However, the mean testosterone levels in the serum were determined to
increase 926, 953, 993 ng/dl and 950, 1019, 1240 ng/dl in the rams given in one dose and in doses following on each
other's four days indomethacin, respectively. In conclusion, PGF2u« and furosemid were defined to decrease the le-
vels of serum testosterone in the rams, depend on time and doses. In contrast, indomethacin was established to inc-
rease the levels of serum testosterone in the rams.

Key words : Prostaglandin F2a, Furosemid, Indomethacin, Testosterone.

Ozet : Bu galisma; PGF2q, furosemid, indometasin ve bu ilaglann kombinasyonlan verilen koglarda serum testosteron
duzeylerinde olusan degisiklikleri aragtirmak amaciyla yapildi. Aragtirmada yaklasik 2 yasinda, 70 adet Akkaraman irki
koclar kullanildi. Hayvanlara PGF2a (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 kombinasyonlan kas igi yolla tek doz ve birbirini takiben dért glinlik doz seklinde verildi. llag uy-
gulamalarnini takiben belirli zamanlarda kan dmekleri alindi. Bu émeklerde serum testosteron dizeyleri enzim im-
munoessey cihazinda belirlendi. Tek doz ve don ginlik doz seklinde PGF2u verilen koglarda, serum testosteron di-
zeylerinin ortalamalaninin dozlara gére sirasiyla 641, 528 ve 382 ng/dl; ve 507, 343, 317 ng/dl'ye diistugi belirlendi.
Diger yandan, tek doz ve dért glinlik doz geklinde furosemid verilen koglarda da serum testosteron diizeyleri or-
talamalarinin azaldig tespit edildi. Buna kargin, tek doz ve dért gunlik doz seklinde indometasin verilen koglarda,
serum testosteron duzeylerinin ortalamalarinin dozlara gére sirasiyla 926, 953, 993 ng/dl; ve 950, 1019, 1240 ng/dl'ye
ylkseldigi belirlendi. Sonug olarak, PGF2a veya furosemidin koglarda doza ve verilme siiresine bagh olarak serum
testosteron duzeylerini diiglrdligl, buna kargin indometasinin ise koglarda serum testosteron diizeylerini arttirdigi go-
ralda.

Anahtar kelimeler : Prostaglandin F2«, Furosemid, Indometasin, Testosteron.

Girig kimlikte tedavi amaciyla yaygin sekilde kullaniliriar.
Olkeriizd andinl dretl Testosteron, canlilarda hem erkeklik karakterlerinin

Ulkemizde prostaglandinler, didretikler ve agr olusmasini, hem de su, azot ve sodyum me-
kesici-yang giderici ilaglanin hayvanlarda serum  tabolizmasinin dizenlenmesini saglar (Benvold ve
testosteron dizeyleri Gzerine olan etkilerinin be- ark., 1985; Bygdeman ve ark., 1987; Brander ve
lirenmesiyle ilgili herhangi bir galismaya rast- ark., 1991). Bu hormon testislerde Leydig hic-
laniimamistir. Bu maddeler beseri ve veteriner he- relerinde LH'nin kontrolinde sentezlenir. Koglarda
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testosteron dizeylerinin mevsime bagl olarak de-
gistigi, ozellikle agim dénemlerinde doruk diizeylere
yukseldigi tespit edilmistir (Gomes ve Joyce, 1975).
Prostaglandinlerin de testislerdeki kaynagi Leydig
hucreleridir. Bu nedenle prostaglandinlerin 6zellikle
PGF:., testosteron sentez ve saliverilmesinde etkili
oldugu ileri slrdimektedir (Conte ve ark., 1985;
Singh ve Dominic, 1986; Benvold ve ark., 1987).

Prostaglandinler arasidonik asitten sen-
tezlenen, gugli ve farkl farmakolojik etkileri olan
endojen maddelerdir (Swan ve Poyser, 1983,
Bygdeman, 1992). Prostaglandinlerin erkek hay-
vanlarda Ureme Uzerindeki fizyolojik ve farmakolojik
etkileri tam olarak agiklanmamistir. Seminal sivida
en fazla PGE2'nin ve bunun yaninda PGF, PGE,
PGA ve PGD ile bunlarin tdrevlerinin bulundugu ve
bunlarin seminal bezler, testis, epididimis ve pros-
tat bezinde sentezlendigi belirlenmistir (Nawrocki
ve ark., 1973; Benvold ve ark., 1985; 1987; Klein
ve Stoff , 1987). Yapilan bazi caligsmalarda (Kelly,
1981; Swan ve Poyser, 1983) Ureme yetenegi olan
insanlarda bir ejakulattaki prostaglandinlerin toplam
miktarinin yaklagik 1 mg/ml oldugu tespit edilmistir.
Seminal prostaglandinlerinlerin muhtemel 3 temel
etkisinin oldugu ileri sUrllmektedir. Bunlar, eja-
kulasyona katiima, disi Greme organinin uyariimasi
ve spermatozoa (zerine olan etkileridir (Bygdeman
ve ark., 1987). Ozellikle PGE: ve PGE: damar ge-
nigletici etkilerinden dolay iktidarsiz (impotens) in-
sanlarda tedavi amaciyla kullaniimaktadir (Purvis
ve ark., 1996; Fabbri ve ark., 1997).

Prostaglandinlerin androjen hormonlari ve do-
layisiyla testosteron metabolizmasi (zerine énemli
etkilerinin oldugu bildiriimektedir. Ancak bu konuda
farkli gorusler ileri sUralmektedir. Bazi arastiricilar
(Kien ve ark., 1976; Kimball ve ark., 1978; Didolkar
ve ark., 1981; Conte ve ark., 1985; Sawada ve ark.,
1994) insan ve hayvanlarda yaptiklar ¢aligsmalarda,
prostaglandin turevlerinin steroid hormonlarin olu-
sumunu inhibe ederek testosteron dizeyini azalt-
tgini, spermatogenezisi inhibe ettigini ve sekonder
cinsiyet organlarinin agirliklarnini azalttiklarini  be-
lirlemiglerdir. Yapilan diger ¢caligmalarda (Kiser ve
ark., 1976; Haynes ve ark., 1977; Amann ve ark.,
1978; Fonda ve ark., 1981) ise prostaglandinlerin
testosteron dlzeyine etkili olmadigi veya arttirdigi
bildiriimektedir. Ayrica, prostaglandinlerin erkek
ureme sisteminde histopatolojik bozukluklar olus-
turduklar, testis ve epididimisin agirliklarinda azal-
maya, buna kargilik seminal ve prostat bezinin agir-
iginda artmaya neden olduklar bildirilmistir (Singh
ve Dominic, 1986; Knuth ve ark., 1989). Tum bu et-
kilerin prostaglandinlerin erkek Ureme sistemi ve
androjen sentezi (izerine olan etkilerinin bir sonucu

olarak olustugu ileri sGrdimektedir (Saksena ve ark.,
1978; Kimball ve ark., 1979; Kelly, 1981, Sawada
ve ark., 1994).

Indometasin insan ve hayvanlarda agn kesici-
yangi giderici, furosemid ise ditiretik amaglarla yay-
gin olarak kullanilan maddelerdir. Indometasin ve
benzeri ilaglar siklooksijenazi inhibe ederek pros-
taglandinlerin sentezini engeller (Klein ve Stoff,
1987; Knuth ve ark,, 1989). Furosemidin dilretik et-
kisinin olusmasinda bobreklerde 6zellikle prostasiklin
ve PGE: gibi prostanoidierin sentezini arttirmasi da
rol oynar (Brander ve ark., 1991). Yapilan ca-
hismalarda indometasin ve benzeri maddelerin tes-
tosteron dlzeyine etkili olduklarn ve ozellikle sper-
matolojik ozelliklerde Snemli degisiklikler
olusturduklan goésterilmistir. Bazi galigmalarda (Sak-
sena ve ark., 1975; Asok ve Chinoy, 1988; Hassan
ve ark., 1994) bu maddelerin plazma testosteron du-
zeyini azalttigi, bazilarinda ise (Conte ve ark., 1985;
Romanelli ve ark., 1995) arttirdiQi ileri sUrlimektedir.
Aynica, prostaglandinlerin sentezinin arttinimasinin
veya disandan verimesinin testosteron me-
tabolizmasina etkili oldugu bildiriimektedir (Abbatiello
ve ark., 1976; Grotjan ve ark., 1978, Haynes ve ark.,
1978; Yamada ve ark., 1985).

Bu caligmada, PGFx, Indometasin ve fu-
rosemidin koglara farkl dozlarda tek bagina ve kom-
bine olarak verilmesini takiben serum testosteron
duzeyleri Uzerine olan etkilerinin arastinimasi amag-
lanmustir.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali : Bu ¢aligmada ortalama 2
yasinda, 40-50 kg agirliklarinda 70 adet Akkaraman
irki koglar kullanildi. Hayvanlar yan agik besi sart-
laninda beslendi. Beslenme icin kesif yem olarak %
45 arpa, % 20 kepek, % 30 aygicedi tohumu kus-
pesi, % 1 tuz ve % 2 mermer tozu karigimindan olu-
san rasyon kullanildi, Bu rasyondan kog¢ 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 sagland,

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

1. Grup : (Kontrol) Izotonik sodyum klorir kas
igi yolla uygulandi.

2. Grup ;. PGF2s 0.1 mg/kg dozda kas i¢i yolla
uygulandi.
3. Grup: PGF:« 0.2 mg/kg dozda kas i¢i yolla

uygulandi.
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Tablo 2. Kontrol Grubu ile Dért Ganlik Doz Seklinde PGF2u. Furosemid ve Indometasin Verilen Koglarda Serum Testosteron Di-
zeylerinin (ng/dl) Zamana Gore Degisimi.

Zaman § PGF2a FUROSEMID INDOMETASIN
(Saat) = 0.1 0.2 0.3 20 4.0 6.0 3.0 6.0 9.0
8 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

0 714442 612434 507+32 413+40 528+46 481+40 423+35 857437 | 845i24 804+32
05 476+31| 63851 409+44 384134 413+33 275445 317438 842440 | 710429 1060+44
1 664426 | 485+57 207439 274429 382453 314434 186453 638434 | 1012+42 1074432
2 759434| 332+43 320452 196462 662+34 302+48 370+43 882+46 986437 1423462
4 783+47| 527434 264457 335447 452420 381432 226451 837428 | 1224147 1181447
8 909+46| 436156 349+47 301131 103747 457436 294+47 1071430 | 1170438 1315159

24 832+34| 624128 508+33 41045 931431 705429 593%32 | 1432434 | 1016428 1390467

Tablo 3. Tek Doz Seklinde PGF2u, Furosemid ve indometasin Kombinasyonlari Verilen Koglarda Serum Tes-
tosteron Duzeylerinin (ng/dl) Zamana Gaore Degisimi.

Zaman PGF2u PGF2u INDOMETASIN PGF2a -«
(Saat) + + + INDOMETASIN +
FUROSEMID INDOMETASIN FUROSEMID FUROSEMID

0 793436 721426 592431 545+43
05 1063+46 1109434 377433 392+44
784+46 1013+43 252457 572436

2 394146 642+29 270449 733126
4 290451 674438 610438 1015447
8 693138 838124 572+33 559+35
24 1226422 609144 351457 441447
48 1231450 731+43 492439 527454

Tablo 4. Dort Ganlik Doz Seklinde PGF2u, Furosemid ve Indometasin Kombinasyonlar Verilen Koglarda Serum
Testosteron Diizeylerinin (ng/dl) Zamana Gore Degigimi.

Zaman PGF2« PGFa INDOMETASIN PGF2u
(Saat) + + + + INDOMETASIN
FUROSEMID INDOMETASIN FUROSEMID + FUROSEMID
0 621+33 833152 660+26 584+37
0.5 450+28 651137 421+44 590+33
1 387+38 968+28 301452 538147
2 376147 1152+22 371446 441426
4 67337 B77+43 388+35 4511453
8 1159450 1301£27 40533 517+37
24 701447 663+33 461428 356+32
onemli (p<0.001); kontrol grubu ile 6 ve 7, gruplar grubu ile 9 ve 10. gruplar arasindaki farkin gok
arasindaki farkin 6nemli (p<0.01); kontrol grubu ile onemli (p<0.001); kontrol grubu ile 3, 4, 6 ve 7.
3, 5 ve 13. gruplar arasindaki farkin az énemli gruplar arasindaki farkin onemli (p<0.01); kontrol
(p<0.05) oldudu belirlendi. Diger yandan, dért gin- grubu ile 13 ve 14. gruplar arasindaki farkin az
0k doz seklinde yapilan uygulamalarda kontrol onemli (p<0.05) oldugu tespit edildi.
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Tartisma ve Sonug

Yapilan ¢aligmalarda (Swan ve Poyser., 1983;
Didolkar ve ark., 1991) prostaglandinlerin ko-
lesterol sentetaz ve sterol esterazin aktivitelerini
engelleyerek steroid 6n maddelerinin sentez ve sa-
liveriimesinin  azalmasina yol agtiklan  bil-
diriimektedir, Bazi ¢alismalarda ise (Singh ve Do-
minic, 1986; Klein ve Stoff, 1987, Sawada ve
Poyser, 1994) PGA1, PGE1 ve PGFi«'nin pro-
gesteronun androstenedion veya testosterona do-
nustmin( inhibe ettigi ileri sGrilmektedir. Grotjan
ve ark. (1978), prostaglandinlerin testislerde sAMP
ve LH tarafindan olusturulan testosteron Uretimini
inhibe ettiklerini ileri surmuglerdir. Diger yandan
baz| arastincilar (Kien ve ark., 1976; Saksena ve
ark.,, 1978) ise prostaglandinler tarafindan tes-
tosteron dizeyinin azaltimasinin testislerde ar-
teriyel kan damarlarinin daraimasina veya LH dd-
zeyinin azaltiimasina baglh olabilecegini ileri
surmuslerdir. Ratlarda PGA1 ve PGAz ve-
riimesinden sonra hem seminal bez, prostat ve tes-
tislerin agirhiginda, hem de testosteron duzeyinde
azalmalar olustugu gosterilmistir (Grotjan ve ark.,
1978; Didolkar ve ark., 1981, Sawada ve Poyser,
1994). Ayrica, benzer etkiler PGE ve PGF igin de
bildiriimektedir (Nawrocki ve ark., 1973; Kimball ve
ark., 1979, Yamada ve ark., 1985). Saksena ve
ark. (1978), prostaglandinlerin testislerde hormonal
fonksiyonlara dogrudan etki ederek veya kan aki-
mini  azaltarak etkili olabileceklerini ileri sur-
muslerdir. Kien ve ark. (1976) tavsanlara 0.1 mg
gibi diguk dozda PGF:. verildiginde testislerde
kan akiminin % 92, testosteron duzeyinin % 65;
1.0 mg gibi yiksek dozda verildiginde ise testis
kan akiminin % 56, testosteron dlzeyinin % 45
azaldigini ortaya koymuslardir. Tablo 1 ve 2 in-
celendiginde yapilan bu galigmada tek doz veya
dort gunlik doz seklinde PGF2 verilen koglarda
serum testosteron duzeylerinin 0,5. saatten iti-
baren kontrol grubu degerlerine gére azalmaya
basladigl, bu azalmanin 0.1 mg/kg'lik dozda 4.,
diger dozlarda ise 8. saate kadar surdigu go-
ralmastar. Sekil 1 ve 2'de gorlldugi gibi hem tek
doz hem de dért ginlik doz seklinde PGF: ve-
rilen koglarda serum testosteron dizeylerinin or-
talamalarinin kontrol grubu ortalama degerinden ol-
dukga duslk oldugu belirlenmigtir. Bu ¢aligmada
elde edilen sonuglar yukandaki arastiricilarin go-
ruslerini dogrulamaktadir.

Diger yandan, yapilan baz ¢galismalarda (Kiser
ve ark., 1976; Haynes ve ark., 1978; Fonda ve
ark., 1981) prostaglandinlerin testosteron du-
zeylerini etkilemedigi veya arttirdig: bildiriimektedir.
Amann ve ark. (1978) koglara PGF2« verilmesinin
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LH saliverilmesi Uzerine farkli etkilerinin oldugunu,
kandaki LH dlzeyine bagl olarak testosteron sa-
liveriimesinin degistigini belirlemislerdir. Haynes ve
ark. (1978) PGE:'nin testosteron ve LH duzeylerini
azalttgini, PGFz«'min ise arttirdigini bildirmektedirler.
Kiser ve ark.(1976), PGFz« verilen bo@alarda tes-
tosteron dizeyinin artigini ve bu etkide LH sa-
liverilmesiyle birlikte baska faktorlerin de rol oy-
nadigini bildirmektedirler. Bu ¢alismada elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde prostaglandinlerin tes-
tosteron duzeylerini arttirdiklarint ileri stren aras-
tincilarin goérusleriyle zitlik gostermektedir. Ancak,
bu galismada elde edilen sonuglarla ayni yonde
gorls bildiren arastincilar (Didolkar ve ark., 1981;
Yamada ve ark., 1985; Sawada ve Poyser, 1994)
prostaglandinlerin bazi enzimlerin aktivitelerini en-
gelleyerek testosteron duzeyini azalttiklann: ileri
sUrmislerdir. Bu yonde yapilan diger ¢aligmalarda
ise (Kimball ve ark., 1978; Kelly ve ark., 1981) pros-
taglandinlerin testislerde hormonal fonksiyonlara ve
kan akimina etki ederek testosteron dizeyini di-
surdukleri belirtilmistir. Ayrica bazi aragtiricilar (Ab-
batiello ve ark., 1976; Haynes ve ark., 1977) tes-
tosteronun negatif feedback mekanizmayla LH ve
kendi saliverilmesini azaltigini ileri sirmusglerdir.

Prostaglandinlerden ozellikle PGE'lerin insan
ve hayvanlara uygulanmasinin su ve tuz atilimina
yol acgti@i bilinmektedir. Furosemidin in vitro olarak
Ozellikle PGE2 sentezini arttirdiqi ve pros-
taglandinlerin yikimlanmasindan sorumiu olan 15-
hidroksi-PG-dehidrogenaz ile PGE2-9-ketorediktazin
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmigtir (Kelly, 1981;
Brander ve ark., 1991). Dogal prostaglandinlerin
testislerde androjen saliveriimesini engelledigi ve
testosteron duzeyini digurdikleri belirlenmistir (Di-
dolkar ve ark., 1981). Yamada ve ark. (1985),
PGE2'nin rat testisinde androjen biyosentezi uze-
rine etki ederek testosteron Uretimini azalttigini bil-
dirmektedirler. Kimball ve ark..(1979), maymunlarda
PGE: ve PGF:a'nin testosteron saliveriimesi Gzerine
farkl etkilerinin oldugunu ve bunun hipofizden
LH'min farkl bir mekanizmayla saliveriimesine yada
etki yerlerinin farkli olmasina bagh oldugunu ileri
sUrmaglerdir. Tablo 1 ve 2 ile Sekil 1 ve 2 in-
celendiginde yapilan bu g¢alismada tek doz veya
doért gunlik doz seklinde furosemid verilen koglarda
serum testosteron duzeylerinin kontrol grubu de-
gerlerine gore duslk, fakat PGF2a verilen gruplarin
degerlerine gore ise yuksek oldugu belirlenmigtir.
Ayrica, tek doz ve dort gunlik doz seklinde in-
dometasin + furosemid ve PGF2: + indometasin +
furosemid kombinasyonlari verilen koglarda serum
testosteron  dlzeylerinin  kontrol grubu  de-
gerlerinden duslk oldugu gorulmustar,
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Indometasin ve benzeri ilaglann prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna bagl olarak bir gok et-
Kilerinin oldugu bilinmektedir (Conte ve ark., 1985;
Klein ve Stoff, 1987; Knuth ve ark., 1989; Bygde-
man, 1992). Romanelli ve ark. (1995), in vitro ola-
rak indometasin ve arasidonik asidin Leydig huc-
relerinde  testosteron  dizeylerinde  artisa,
prostanoidlerin duzeylerinde azalmaya neden ol-
duklarint ve prostanoidlerin steroid hormonlarin
sentezinde onemli dizenleyici rolleri oldugunu ileri
surmuslerdir. Knuth ve ark. (1989) indometasin ve
benzeri maddelerin serum testosteron dizeylerini
degistirmedigini bildirmektedirler. Bazi arastiricilar
ise (Saksena ve ark., 1975; Asok ve Chinoy, 1988;
Hassan ve ark., 1994) degisik agn kesici-yang! gi-
derici llaglarin testislerde ve kanda testesteron du-
zeylerini azalttiklanni tespit etmislerdir. Tablo 1 ve
2 ile Sekil 1 ve 2 incelendiginde yapilan bu ¢a-
lismada tek doz veya dort gunlik doz seklinde in-
dometasin verilen koglarda serum testosteron di-
zeylerinin  kontrol grubu degerlerinden ylksek
oldugu belirlenmistir. Ayrica, tek doz seklinde
PGF2. + furosemid, tek doz ve dért glnlik doz
seklinde PGF:« + indometasin kombinasyonlari ve-
rilen koglarda serum testosteron dlzeylerinin kont-
rol grubu degerlerinden yliksek oldugu go-
riimustar.  Bu  durum  PGFz'nin  testosteron
hormonu Gzerindeki inhibe edici etkisinin oldugunu
dogrulamaktadir.

Bu ¢alismanin sonuglar degerlendirildiginde,
koglara PGF:u veya furosemid verilmesinin doza
ve verilme suresine bagh olarak serum testosteron
duzeylerini dUgurdigd, buna karsin indometasin
verilmesinin serum testosteron dizeylerini arttirdig
gorulmustar. Yukandaki agiklamalarin 1s1g1 altinda
prostaglandinlerin ve prostaglandin metabolizmasi-
na etki eden maddelerin serum testosteron di-
zeylerini degistirebildikleri, bu nedenle s6zkonusu
ilaglarin kullamiimalar halinde bu duruma dikkat
edilmesi gerektigi kanaatine varildi.
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