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Oz

Amac

Antrasiklin bir antibiyotik olan doksorubisin (DOX) ce-
sitli kanser tiplerinin tedavilerinde kullanilan bir ilactir.
Apoptozis, inflamasyon, serbest radikal olusumu ve
mitokondriyal DNA hasari sonucunda akciger, bdbrek,
kalp, karaciger, beyin ve over gibi organlarda hasara
neden olur. Agomelatin (AGO) gucli bir antioksidan
olan melatoninin agonistidir. AGO’nun; kalp, beyin,
bdbrek, karaciger ve over dokularinda anti-inflamatu-
ar ve antioksidan etkinligi cesitli calismalarla ortaya
konulmustur. Bu ¢alismada, DOX'un uterus dokusun-
da neden oldugu toksisite tizerine AGO’nun koruyucu
etkisini belirlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma her grupta 8 disi sican olacak sekilde
toplamda 32 sican Uzerinde gerceklestirildi. Deney
gruplari; Kontrol, DOX, DOX+AGO, ve DOX+AGO,,
seklinde 4 gruptan olusturuldu. Kontrol grubunda yer
alan sicanlara 12 giin boyunca guinde tek doz 1 ml
serum fizyolojik (SF) oral gavajla ve sadece 12. giin
intraperitoneal olarak verildi. DOX grubundaki hay-

vanlara 12 gin boyunca her giin oral gavaj yéntemiy-
le 1 ml SF ve 12.glinde intraperitoneal (i.p.) olarak
tek doz 40 mg/kg DOX verildi. DOX+AGO,, grubun-
daki hayvanlara 12 giin boyunca her giin oral gavaj
yontemiyle 20 mg/kg AGO ve 12.gln i.p. olarak 40
mg/kg DOX verildi. DOX+AGO,; grubunda yer alan
hayvanlara da 12 gin boyunca her giin oral gavaj
teknigiyle 40 mg/kg AGO ve 12.gtinde 40 mg/kg i.p.
olarak DOX verildi.

Bulgular

Yapilan histopatolojik islemler ve incelemeler sonu-
cunda DOX grubuna ait uterus dokularinda olusan
hasarlanmaya karsi, DOX+ AGO,, ve DOX+AGO,,
kombine uygulanan gruplarda hasarin azaldig gortil-
mistar. immiin boyamalar (E-kadherin ve eNOS) so-
nucunda da DOX grubunda boyanma siddetinin fazla,
DOX+ AGO,, ve DOX+AGO,, kombine gruplarda ise
daha az oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢

Sonug olarak DOX'un uterus dokusunda olusturdugu
hasara karsi AGO’nun koruyucu etkisi oldugunu du-
stinmekteyiz.
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Abstract

Objective

Doxorubicin (DOX), an anthracycline antibiotic, is a
drug used in the treatment of various types of cancer.
It causes damage to organs such as lung, kidney,
heart, liver, brain and ovary as a result of apoptosis,
inflammation, free radical formation, mitochondrial
DNA damage. Agomelatine (AGO) is an agonist of the
powerful antioxidant melatonin. Anti-inflammatory and
antioxidant activity of AGO in heart, brain, kidney, liver
and ovary tissues has been demonstrated by various
studies. In this study, we aimed to determine the
protective effect of AGO on the toxicity of doxorubicin
in the uterine tissue.

Material and Method

This study was carried out on 32 rats, 8 female rats in
each group. Experimental groups: Control was formed
from 4 groups as DOX, DOX+AGO,,, and DOX+AGO,.
The rats in the control group were given 1 ml of saline
(SF) once a day by oral gavage for 12 days and
intraperitoneally only on the 12th day. The animals in
the DOX group were given 1 ml of saline by oral gavage

Giris

Bir antrasiklin antibiyotik ajan olan doksorubisin (DOX)
farkli kanser tedavilerinde kullanilir. DOX non-neop-
lastik dokular Gizerinde de toksik etkilere ve organ ha-
sarina sebep olabilir (1). inflamasyon, apoptozis, mi-
tokondriyal DNA hasari, kalsiyum metabolizmasinin
bozulmasi, serbest radikallerin olusumu sonucunda
kalp, beyin, karaciger, akciger, bdbrek ve over gibi or-
ganlarda hasar meydana gelir (2-4). DOX' un birgok
neoplastik hastaligin tedavisinde hayati rol oynama-
sindan dolayi yapilan calismalar toksik etkisinin orta-
dan kaldiriimasina veya azaltiimasina yoneliktir (5).
Bu amacla da cesitli adjuvan ilaglar kullaniimistir (6-
8). DOX; NF-kB aktivasyonu, mitokondriyal membran
permeabilite gecisi ile oksidatif stres olusumunu ve
sitokrom ¢ salimi sonucunda apoptozu indiklemekte-
dir. Bu slre¢ antioksidan niteliginde bir ilacin kombine
tedavisiyle azaltilabilir (9-15). Melatonin (MEL), epifiz
bezinin salgl Grinudur ve antioksidan gorevi gorur.
Yapilan calismalarda melatoninin, DOX ile indikle-
nen reaktif oksijen trlerinin Uretimini inhibe ettigi ve
oksidatif stresi azaltti§i tespit edilmistir (16). Yenilikci
bir antidepresan olan Agomelatin (AGO); melatonerjik
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every day for 12 days and a single dose of 40 mg/kg
DOX intraperitoneally (i.p.) on the 12th day. Animals
in the DOX+AGO,, group were given 20 mg/kg AGO
by oral gavage method every day for 12 days. On the
12th day, i.p. 40 mg/kg DOX was given. Animals in
the DOX+AGO,, group were given 40 mg/kg AGO by
oral gavage method every day for 12 days. On the 12th
day, i.p. 40 mg/kg DOX was given.

Results

As a result of the histopathological procedures and
examinations, it was observed that the damage to
the uterine tissues of the DOX group was reduced in
the groups that were administered DOX+ AGO,, and
DOX+AGO, combined. As a result of immunostaining
(E-cadherin and eNOS), it was determined that the
staining intensity was higher in the DOX group and
less in the DOX+ AGO,, and DOX+AGO,, combined
groups.

Conslusion

As a result, we think that AGO has a protective effect
against the damage caused by DOX in the uterine
tissue.

Keywords: Agomelatine, Doxorubicin, Histopathology,
Uterus

M1 ve M2 reseptor agonisti ve serotonerjik (5-HT2C)
reseptdr antagonistidir. AGO melatoninin M1 ve M2
reseptorlerine yiksek affinite gosterir ve MEL'in an-
tioksidan 6zelligini taklit eder. Oksidatif stres olustu-
rularak yapilan bazi deneysel ¢alismalarda AGO’nun
MEL ile ayni sekilde antioksidan islevi goérdigu bu-
lunmustur (16-18). AGO’nun; kalp, beyin, karaciger,
bébrek ve over dokularinda anti-oksidan ve anti-inf-
lamatuvar etkinligi cesitli calismalarla desteklenmistir
(4,19,20).

Bu calismada; anti-inflamatuar ve anti-oksidan 6zel-
ligi olan AGO’nun, disi siganlarin uterus dokusunda
DOX ile olusturulan hasar tzerine koruyucu etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Gerecg ve Yontem

Bu calismada, Wistar cinsi 250-350 gr agirhginda
toplam 32 adet disi sigan kullanildi. Sileyman De-
mirel Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi Uretim Biriminde uretilen sicanlar
deney slresince standart Ad libitum beslenme rejimi
uygulanarak, 22-24 °C sicaklik ve %55 nem olan oda



sartlarinda 12 saat aydinlik, 12 saat karanhk olacak
sekilde Euro type-4 kafesler icinde barindinidi. Ca-
lisma Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvarinda etik
kurallara uygun sekilde gerceklestirildi. Calismamiz
Silleyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Ye-
rel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (HADYEK Onay
no: 06.01.2022-01-08) ve tim calisma boyunca etik
kurallara uyulmustur.

Deney Plani

Disi ratlardan olusan toplam 32 deney hayvani her
grupta esit hayvan (n=8) olacak sekilde rastgele 4
gruba ayrildi: Kontrol, DOX, DOX+AGO,, ve DOX+A-
GO40

I. Kontrol grubuna 12 giin boyunca oral gavaj ile ve
12.glnde i.p. olarak SF verilmistir.

[I. DOX grubuna 5 ml SF iginde 40 mg/kg DOX ¢6zdu-
raldd. 0. giinden 12. giine kadar oral gavaj ydéntemiyle
SF ve 12.gilin tek doz 40 mg/kg DOX i.p. olarak verildi
(21).

ll. DOX+AGO,, grubundaki disi ratlara 1 ml SF icinde
20 mg/kg AGO ¢Ozdurilda ve 0. giinden 12. giine ka-
dar oral gavaj yontemiyle verildi. Ek olarak 12. giin 40
mg/kg i.p. olarak DOX uygulandi (21,22).

IV. DOX+AGO,, grubundaki deney hayvanlarina 1 ml
SF i¢inde 40 mg/kg AGO ¢ozduriildii ve 0. ginden 12.
gline kadar oral gavaj yontemiyle verildi. Ek olarak 12.
glin 40 mg/kg i.p. olarak DOX uygulandi (21,23).

Deney sonunda anestezi (%10 Ketamin HCI 90 mg/
kg ve %2 Ksilazin HCI 10 mg/kg) uygulanarak tiim
si¢anlar sakrifiye edildi.

Ratlardan alinan uterus dokulari %10 formaldehit ice-
ren sivi icinde fikse edilip, histolojik takip yontemleri
uygulanmasinin ardindan parafinde bloklandi. Elde
edilen bloklardan 5 pym kalinhginda kesitler alina-
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rak Hematoksilen-Eozin (H-E) ve E-kadherin (Ge-
netex Cat: GTX60188 USA) ve eNOS (BiOSS Cat:
bs-0163R) antikorlari kullanilarak immin boyama
gerceklestirildi. Hazirlanan drnekler ZEISS AX10 fo-
tomikroskop (Almanya) kullanilarak incelendi ve de-
gerlendirme, hasar derecesi 0 ile 3+ arasinda skorla-
narak yapildi.

istatistiksel Analiz

Deneyden elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programin-
da gerceklestirildi. Olciim degerleri homojen dagilim
gostermedigi icin non-parametrik testlerle calisildi.
Gruplar arasi farkin anlamlihgini degerlendirmede
ANOVA Varyans analiz testi kullanildi. Anlamhlik siniri
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Histolojik olarak H-E boyamalari yapildiktan sonra
degerlendirme ve yorumlama islemleri yapildi. im-
minohistokimyasal boyama teknigi yapildiktan sonra
preparatlarin degerlendirme ve yorumlama islemleri
yapildi. Son olarak Refaiy ve arkadaslarinin yapmis
olduklari skorlama teknigi kullanilarak istatiksel ana-
lizlere uygun hale getirildi (24) (Tablo 1).

Histokimyasal Analiz Sonuclari

Kontrol ve DOX+AGO,, grubuna ait uterus dokulari-
nin incelenmesi sonucu her iki grupta da normal histo-
patolojik bulgular g6zlenmistir. Ancak DOX uygulanan
grubun uterus dokularinin incelenmesi sonucunda
endometriyal bezlerde dejenerasyon, damarlarda
konjesyon ile hemoraji ve |6kosit gocl gozlenmistir
(Resim 1). DOX+AGO,, verilen grupta ise DOX veri-
len gruba gore histopatolojik bulgularda azalma g6z-
lemlenmistir (Tablo 2, Grafik 1).

immniinohistokimya Analiz Sonugclari

Kontrol ve DOX+AGO,, grubuna ait uterus dokulari-
nin immin boyamalari incelenmis ve negatif oldugu
tespit edilmistir. DOX uygulanan grupta ise E-kaderin

Tablo 1 Histolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmelerin skor tablosu

Sembol Degerler Histopatolojik skorlar immiinohistokimyasal skorlar
(-) puan Negatif puan Bulgu yok Boyanma yok
(+) puan 1 Pozitif puan Az sayida bulgu var Az boyanma var
(++) puan 2 Pozitif puan Normal sayida bulgu var Normal boyanma var
(+++) puan 3 Pozitif puan Cok sayida bulgu var Cok boyanma var
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ve eNOS immin boyamalarinin pozitif oldugu goril-
mustir. DOX+AGO,,, uygulanan grubun uterus doku-
lari incelendiginde E-kaderin ve eNOS immiin boya-
malari oldugu ancak bu boyanmalarin DOX verilen
gruba gore azaldigi gorulmustir (Resim 2). Gruplar
arasindaki E-kaderin (Tablo 3 ve Grafik 2) ve eNOS
(Tablo 3 ve Grafik 2) immin boyamalarinin istatiksel
verileri de bu sonuclari desteklemektedir (p<0,05).
Ayrica immunohistokimyasal yéntemle boyanan ute-
rus doku kesitlerindeki E-kaderin ve eNOS yogun-
luklarinin belirlenmesinde, Refaiy ve arkadaslarinin
yapmis olduklari skorlama teknigi kullaniimistir (24).

s 3
0

Kontrol Dox DOX + AGO,, DOX + AGO,,
m Endometriyal bezlerde dejenerasyon ® Damarlarda konjesyon ve hemoraji

Grafik 1:

Uterus dokusunda gruplara gore endometriyal bezlerdeki
dejenerasyon ve damarlardaki konjesyon ile hemoraji para-
metrelerinin istatiksel olarak degerlendirme sonuglari.

i
i II II
G = B

Kontrol DOX + AGOz, DOX + Acom

m Bag Dokusunda Dejenerasyon

Histopatolojik Degerlendirme Tablosu

m Lskosit Gogii
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Masson Analiz Sonuclari

Kontrol ve DOX+AGO, gruplarina ait uterus dokula-
rinin masson boyamalarinin incelenmesi neticesinde
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmamistir.
DOX verilen grubun preparatlari incelendiginde ise
endometriyum tabakasinda bulunan ba§ dokusun-
da dejenerasyonlar ve lokosit gé¢tiniin oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4, Grafik 3). DOX+AGO,, uygulanan
grubun dokulari incelendiginde ise DOX grubuna gore
Ozellikle bag dokusunda olusan dejenerasyonlarda
azalma oldugu gozlemlenmistir. Lokosit gd¢iinde an-
laml bir azalma goérilmemistir (Resim 3).

1
) II II
B -. -.

Kontrol DOX + AGOzq DOX + AGO,,

® E-Kadherin ®ENOS

Grafik 2:

Uterus dokusunda gruplara gére E-kaderin ve eNOS immiin
boyanma derecelerinin istatistiksel olarak degerlendirme
sonucu.

Grafik 3:

Uterus dokusundaki masson boyama sonuclarina gore
gruplardaki bag dokusunda dejenerasyon ve Iokosit goci
parametrelerinin istatistiksel olarak degerlendirme sonucu.

Sembol Degerler Histopatolojik skorlar immiinohistokimyasal skorlar
(-) puan Negatif puan Bulgu yok Boyanma yok
(+) puan 1 Pozitif puan Az sayida bulgu var Az boyanma var
(++) puan 2 Pozitif puan Normal sayida bulgu var Normal boyanma var
(+++) puan 3 Pozitif puan Cok sayida bulgu var Cok boyanma var
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Resim 1:

Kontrol (A ve Al) grubuna ait uterus dokulari normal gérinimundedir. DOX (B ve B1) grubunda siyah oklarla damarlardaki
konjesyon ve hemoraji, ok baslariyla endometriyal bezlerdeki dejenerasyon ve yildiz isaretiyle de epitel hiicrelerindeki ha-
sarlanmalar gosterilmistir. DOX+AGO,, (C ve C1) grubunda ok baslariyla endometriyal bezlerdeki dejenerasyon ve yildiz
isaretiyle epitel hiicrelerindeki hasarlanmalar vardir. DOX+AGO, grubunda ise herhangi bir histopatolojik bulgu gériinme-
mektedir (D ve D1). (A, B, C ve D X10) ve (A1, B1, C1 ve D1 X20).

Resim 2:

Kontrol (Ave Al), DOX+AGO,, (C ve C1) ve DOX+AGO, (D ve D1) gruplarinda E-kaderin (A, B, C ve D) ve eNOS (A1, B1,
C1 ve D1) immun reaksiyon gorilmedi. DOX (B ve B1) grubunda ise E-kaderin ve eNOS immiin pozitif reaksiyon (siyah
oklar) goruldi. X20.

Resim 3:

Kontrol (A, Al) ve DOX+AGO,, (D, D1) grubuna ait gértntilerde histopatolojik bulguya rastlanmadi. DOX (B ve B1) ve
DOX+AGO,, (C ve C1) gruplarinda ise bag dokusunda dejenerasyon (siyah ok) ve l6kosit gégu (siyah ok basi) gorildii (A,
B, C ve D X10) (A1, B1, C1 ve 1 X20).
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imminohistokimyasal Degerlendirme Tablosu

Primer antikorlar | Gruplar Kontrol DOX DOX+AGO,, DOX+AGO,,
E-kaderin - ++ + -
ENOS - + + }

Tartisma vaskuler hiyalinizasyona ve overlerin korteksinde bu-

Kanser, dinyada morbidite ve mortalitenin 6nde ge-
len nedenlerinden biridir. Antrasiklinler, 6zellikle DOX
uzun zamandir kanser tedavisinde kullaniimaktadir.
DOX meme, mide, akciger, mesane, over, tiroid, yu-
musak doku sarkomu, multipl miyelom ve Hodgkin
lenfoma kanserlerini tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanihr (25).

DOX, hedef hucrelerin ¢ekirdek ve mitokondrilerinde
DNA hasarina ve oksidatif strese neden olur. Bu du-
rum dismutaz artigi ile birlikte glutatyon peroksidaz
araciligiyla hidrojen peroksit miktarinda artisa yol
acar. Bunun sonucunda da hicrede serbest oksijen
radikallerin olusmasi DNA hasarina neden olur (4,26).
DOX, DNA'daki replikasyonu ve transkripsiyonu onler.
Yapilan bir ¢calisma da DOX'un insan primordial foli-
kullerindeki hem oositlere hem de graniloza hiicrele-
rine zarar verdigi gosterilmistir (27,28).

AGO anti-inflamatuvar ve antioksidan 0Ozelliklere
sahip guclu bir melatonin reseptdr agonistidir (29).
AGO’nun, MEL ile ayni sekilde antioksidan gorevi gor-
digu gosterilmistir (16). Jia ve arkadaslari yaptiklar
bir calismada AGO’nun antioksidan 6zelligi sayesinde
beyin dokusunu ve overleri iskemi reperflizyon hasa-
rindan korududunu gostermislerdir (30). insanlarda
melatonin reseptdrleri miyometriyumda da tespit edil-
migstir. Ercan ve ark. yaptiklari bir calisma da AGO’nun
dogrudan ya da oksitosinin indikledigi miyometriyum
kasiimalarini doza bagimh olarak inhibe ettigini tespit
etmislerdir (31).

DOX, folikilogenezi ve oogenezi bozarak ovulas-
yon ve uterus déngisunin bozulmasina neden olur.
Buna ek olarak DOX, endoplazmik retikulum stre-
siyle birlikte kalsiyum sinyal mekanizmasini bozarak
mitokondriyal disfonksiyona da neden olur. DOX ile
yapilan tedavi sonrasinda overin primordial foliktlle-
rinde azalma, oositlerin beslenmesinde bozulma ve
hasarli graniloza hiicresi olusumuna sebep oldugu
tespit edilmistir. Yapilan histolojik calismalarda DOX
ile tedavi edilen fareler incelenmis ve ilerleyen siurede
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lunan damarlarin duvarinda kalinlasmaya neden ol-
dugu gorilmastar. Ayrica ilacin artan dozlarina bagl
olarak oksidatif stres olusmakta ve bu durum folikiler
atreziye neden olmaktadir. Bagka bir ¢alisma da ise
DOX uygulamasina bagh olarak uterin capta azalma,
miyometrial kalinlikta ve endometrial bez ¢capinda ar-
tis, ince endometriyum olusumu ve endometriyal ara-
cili kisirhga neden oldugu bulunmustur (28, 32, 33,
34). Calismamizda endometriyal bezlerde dejeneras-
yon, endometriumdaki damarlarda konjesyon ve he-
moraji, l6kosit gocl ve bag dokusunda dejenerasyona
rastlanmistir. Ancak AGO uygulanan grupta histopa-
tolojik bulgularda azalmalar tespit edilmistir.

Baska bir ¢alismada DOX uygulanmasina bagh ola-
rak over ve uterus dokularinda oksidatif stres ve
apoptozun arttigi ve bundan dolayi oosit yikimi, over
rezervinin tikenmesi, hormonal sekresyonun degis-
mesi ve atrofiye neden oldugu goérulmustir (35). Bi-
zim g¢alismamizda da DOX grubunda si¢anlarin ute-
rus dokularinda endometriyal bezlerde dejenerasyon
ve damarlarda konjesyon ile hemoraji gibi yapisal
degisiklikler gorilmustir. Buna ek olarak yaptigimiz
masson boyamasi ile de bag dokusunda dejeneras-
yon ve lamina propriya bolgesinde 16kosit gogu tespit
edilmistir. Koruyucu amach verdigimiz AGO’nun bu
histopatolojik bulgulari azalttigr gérilmastar.

DOX proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda
Onemli artisa neden olarak inflamatuar bir yanit olu-
sumunu tetikler. Fabbri ve ark.’nin yaptiklari bir ca-
hsmada DOX kullanimi sonrasi IL-6, IL-8, TNF-q,
siklooksijenaz-2 (COX-2), metalloproteinaz-2 ve me-
taloproteinaz-9'a (MMP2 ve MMP9) gibi inflamatuar
faktorlerin ekspresyonunda artis gézlenmistir (36). Bi-
zim yaptigimiz ¢alismada da DOX'in TNF-a ekspres-
younunu arttirdigi tespit edilmisti. AGO uygulamasi
ile TNF-a ekspresyonunun azaldigi gortlmuastar.

Yapilan calismalarda DOX kullanimi sonrasi ROS
dretiminin artmasiyla baglantili olarak p53, Bcl-2 ve
Bax mRNA ekspresyonun arttigi ve buna bagli olarak
da grantloza hicrelerinin apoptoza gitti§gi gosterilmis-



tir (28). Cengiz ve ark. yaptiklari bir caismada DOX
verilen si¢anlarda inflamasyon belirtegleri olan IL1-$3
ve TNF-a immun reaktivitelerinde artis oldugunu gos-
termislerdir. Bizim ¢alismamizda da TNF-a ekspres-
yonunun artmasini takiben ayni zamanda E-kaderin
ekspresyonunun da arttigi tespit edildi. Buna bagli
olarak epitel hiicrelerinde hasarlanma goéraldu.

DOX caspaz-3 gibi apoptotik hiicre sayisinda artisa
neden olarak over hasarina neden oldugu belirtilmistir
(37). Najaf ve ark. yaptiklari bir calismada DOX ve-
rilen disi sicanlarda over ve uterus dokularinda TN-
F-alfa sitokin ekspresyonunun arttigini gostermisler-
dir (35). Uterus dokusunda yapmis oldugumuz TNF-a
ve E-kaderin immin boyamalari neticesinde bizde
benzer sonuclara ulastik. AGO uygulamasi sonucun-
da TNF-a ve E-kaderin ekspresyonlarinin azaldigini
g6zlemledik.

Sonug

Yaptigimiz immin boyamalar neticesinde DOX ver-
digimiz sicanlarin uterus dokularinda E-kaderin ve
eNOS ekspresyonlarinin artmasi, DOX’ un eNOS
sentezini ve sitokin ekspresyonunu uyardigini goster-
mektedir. Sonug olarak, DOX oksidatif hasar yoluyla
uterus toksisitesine neden olmaktadir. Ancak DOX+A-
GO,, ve DOX+AGO,, gruplarinda AGO’nun antioksi-
dan 6zelliginden dolayi koruyucu etkisiyle uterusda ki
hasari azalttigi gézlenmistir. Bu sonuclara dayanarak
AGO’nun DOX'un neden oldugu uterus hasarinda et-
kin olarak kullanilabilecek bir antioksidan oldugunu
disinmekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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