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Deneysel Metabolik inhibisyon Olusturulan izole Sigan
Miyometriyumunda Etilen Glikol Tetraasetik AS|t’|n (EGTA)
Kontraktil Aktivite Uzerine Etkisi’

Amag: Bu galismada, izole sican miyometriyumunda metabolik inhibisyona (kimyasal hipoksi ile
saglanan) bagli kontraktilite degisikliklerinde hucre igi kalsiyum homeostazisinin rollinin
incelenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Eriskin gebe olmayan sprague dawley cinsi disi siganlardan miyometriyum
kesitleri alinarak igerisinde 37°C’de (pH 7.4) krebs solisyonu bulunan ve %95 O, - %5 CO; ile
siirekli gazlandirilan izole organ banyosuna asildi. Istirahat gerimi uygulandiktan sonra kaslar 20
mM potasyum klorlr ile standardize edildi. Dizenli kasiimalarin gértlmesinin ardindan ortama
test ajanlari eklenerek; kontraksiyonlarin frekansi, amlitiid ve kasilma giici lzerine olan etkileri,
10 dakikalik periyotlar slresince, veriler normalize edilerek degerlendirildi. Bulgularin istatistiksel
degerlendiriimesinde ANOVA varyans analizi testi kullanildi.

Bulgular: Potasyum siyanid (KCN) ve 2-4 dinitrofenol’'un (DNF) kontrol kaydinin ardindan ortama
ilavesi ile kontraktil kasiimalarda hemen baslayan belirgin bir inhibisyon meydana geldi (n=8,
P<0.01). Bununla birlikte, kontrol kayitlarinin ardindan ortama 1 mM etilen glikol tetraasetik asit
(EGTA) ilavesi, KCN ve DNF’nin tek basina olusturdugu inhibitor etkiyi kismen hafifletti. Ancak,
ortama EGTA ilavesine ragmen kontraktil baskilanmanin derecesi hala anlamli diizeyde bulundu
(P<0.05).

Sonug: Bu calismada, izole sigan miyometriyumunda metabolik inhibisyona bagdlh gelisen
kontraktil inhibisyonun, hiicre i¢i serbest kalsiyum’un baglanmasi (EGTA aracili) ile kismen
hafifletilebildigi ancak énlenemedigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Miyometriyum, hipoksi, EGTA, DNF, KCN

The Effect of Ethylene Glycol Tetraacetic Acid (EGTA) on Isolated Rat
Myometrium Contractile Activity Induced by Metabolic Inhibition

Objective: The aim of this study was to investigate the role of intracellular calcium homeostasis
on contractility changes in the isolated rat myometrium due to metabolic inhibition (induced by
chemical hypoxia.

Materials and Methods: Myometrial strips were isolated from virgin Spraque Dawley rats after
dislocation and suspended in on isolated tissue bath containing Krebs solution continuously
bubbled with %95 O, and %5 CO, maintained at 37 C° (pH 7.4). After manifestation of
spontaneous contractions, they were equilibrated under resting tension 2,4-dinitrophenole (DNP),
potassium cyanide (KCN) and ethylene glycol tetra acetic acid (EGTA) were applied to the tissue
bath. The amplitude and frequency of contractions were evaluated by 10-min intervals. Student-t
test was used for statically analysis of data.

Results: Adding either DNP (0.8 mM, n=8) or KCN (0.3 mM, n=8) to tissue bath caused a rapid
and markedly inhibition in KCI induced myometrium contractions. Application of EGTA (1 mM)
caused a decrease in inhibitory effects of metabolic stress induced by DNP and KCN, but these
results were not statistically significant.

Conclusion: This study revealed that contractile inhibition due to metabolic inhibition in rats
myometrium may be partially reversed but not inhibited by chelation (EGTA mediated) of the
intracellular calcium.

Key Words: Myometrium, hypoxia, EGTA, DNP, KCN

Girig

Duz kas kasiimasi; kan basincinin dizenlenmesi, mide-bagirsak motilitesi,
Urogenital kanal hareketleri gibi pek ¢ok fizyolojik surecin saglanabilmesi igin gerekli
homeostatik bir fonksiyondur. Uterus diiz kaslarinin da dahil oldudu bir ¢ok diz kas
hicresi hipoksiden hizli ve belirgin bir sekilde etkilenir. Bu durum bir yandan kan
damarlarinin genislemesine bagl bdlgesel kan akimini arttirarak dokuda koruyucu bir
etki meydana getirirken diger yandan ateroskleroz, vazospazm, serebral kanama ve
uterus hareketlerinde zayiflama gibi pek ¢ok olumsuz  duruma sebebiyet

“Bu calisma Sinan SARAL'In yliksek lisans tezinden Uretilmistir.
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verebilir (1). Miyometriyal kasilma pek cok faktor
tarafindan degistirilebilen karmasik bir sirectir. Bu
degiskenler arasinda hipoksi 6nemli bir yer tutar (2).

Hipoksiye maruziyetin uterus dokusunun gii¢
Uretiminde belirgin bir azalma meydana getirdidi ve
devaminda kontraktil aktivitenin  zayifladi§i  rapor
edilmigtir (3-5). Potasyum siyanid’in (KCN),
miyometriyum dokusunda olusturdugu metabolik stres ile
(kimyasal  hipoksiye  bagll)) spontan kasiimalari
baskiladigi gosterilmistir (6, 7). Bununla birlikte, KCN’nin
gebe ve gebe olmayan miyometriyum preparatlarinda
potasyum (K*) cikisini uyararak kasilmalar inhibe
edebilecedi de ifade edilmistir (8). Diger yandan KCN
aracili metabolik inhibisyonun es zamanh olarak hem
fazik kasilmalari inhibe edebilecegi hem de kalsiyum
transportunda degisiklige neden olabilecegi gosterilmistir

(9).

2,4-dinitrofenol (DNF), mitokondriyal depolardan
kalsiyum salinimini uyarabilen ve ayni zamanda
kalsiyum geri alimini baskilayarak hicre igi serbest
kalsiyum konsantrasyonunu degistirebilen bir bilesikiir.
McHugh ve ark. (10) DNF’nin baziler arter duz kas
hicrelerinde  voltaj badimli  kalsiyum  salinimini
etkileyebilecegini gdstermislerdir. DNF’nin kobay kolon
diz kas hucrelerinde enerji Uretimini azaltarak metabolik
inhibisyon meydana getirdigi ve kasilmalari baskiladidi
rapor edilmistir (11). Perflizyondaki azalma ya da
metabolik inhibisyona bagli bozulan diz kas hicre
metabolizmasinin temelinde aneorobik mekanizmanin
uyarilmasi, pH dislisi ve ATP metabolizmasinin énemli
birer etken olabilecegi ifade edilmistir (6). Bununla
birlikte, fazik duz kas kasiimalarinin 6nemli oranda hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir
(2). Hucre ici kalsiyum seviyesindeki artis bir yandan
hicre digindan hicre igerisine kalsiyum girisi ile
gerceklesirken bir yandan da dusik konsantrasyonda
olmakla birlikte hiicre ici depolardan saglanir (12).

Diger yandan, hipoksi ile olusturulan metabolik
inhibisyonun hiicre icerisine asir kalsiyum akimi, serbest
radikal ve nitrik oksit Uretimini arttirarak ndéronal hicre
Olumlerine neden olabilecegi bildirilmistir (13, 14). Bu
nedenle uterusun hipoksiye maruziyeti ile zayiflayan
kontraktil aktivitenin kalsiyum dengesi ile iligkisinin
anlasiimasi 6nem arz etmektedir.

Bu amacgla mevcut calismada, metabolik
inhibisyona bagli (KCN ve DNF aracili) hipoksinin sican
miyometriyum dokusunda meydana getirdigi kontraktil
zayiflamanin, kalsiyum selatér etkisi bilinen Etilen Glikol
Tetraasetik asit (EGTA) varliginda énlenip 6énlenemedigi
arastinlmigtir.

Gereg ve Yontem

Calismada Sprague Dawley cinsi 32 adet yetiskin
12 haftalik, 200-250 g arasi disi sicanlar kullanildi.
Sicanlar, 12/12 saat aydinlik/ karanlk 1sik periyodunda,
23 C”lik oda 1sisinda gruplar halinde plastik kafeslerde
barindinidi ve standart pelet yem ve musluk suyu ile
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beslendi. Caligmanin etik kurul onayi Firat Universitesi
Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu’'ndan alindi.

Calismada asagida formulasyonu verilen Krebs
solisyonu kullanildi. Kullanilan Krebs solusyonunun
icerigi belirtildigi sekliyle [(mM/L); NaCl 120, MgSO, 1.2,
KCI 4.6, CaCl, 1.5, Glikoz 11, KHPO4 1.2, NaHCO3 20]
hazirlanmigtir. Bidistile, de-iyonize su kullanilarak her
glin taze olarak hazirlanan Krebs sollisyonunun pH’si pH
7.4’e ayarlandi. Sollsyon hazirlanirken magnezyum
klorir ve kalsiyum klortr ayri ayrn ¢6zindukten sonra
toplam c¢ozeltiye ilave edildi. Sollisyon, igerisindeki iyon
konsantrasyonun tamamen homojenize olmasi ve
¢okmenin engellenmesi icin sureklicalkalandi.

Servikal dislokasyondan sonra sicanlarin karin
bdlgeleri acildi. Barsaklar ve diger karin i¢i organlari
ekarte edilerek ovaryumlar ve uterus gdvdesi arasinda
kalan iki uterus hornu dikkatlice kesildi ve iginde Krebs
¢ozeltisi bulunan petri kutusuna konuldu. Uterus
hornunun antimezenterik kenari longitudunal istikamette
dizglnce acildi. Agilan uterus hornularindan tim uterus
katmanlarini igceren 1X0.1X0.1 cm boyutlarinda kesitler
alinarak uterus longitudunal olarak seritlere ayrildi.
Seritler her iki ucundan ipek ipliklerle baglanarak bir ucu
icinde Krebs ¢dzeltisi bulunan haznenin tabanina, diger
ucu ise yine ipek iplik kullanilarak izometrik glc
gevirgecine sabitlenip organ banyosuna vertikal olarak
asildi (MAY, Commat Ltd., Ankara). ilave olarak,
izometrik gli¢ ¢evirgecine bir gramlik bir agirlhk asilarak
miyometriyum kesitine istirahat gerimi uygulandi ve kesit
bu istirahat gerimine adapte olmak Uzere 60 dakika
beklendi. Bu esnada haznenin igerisi stirekli %95 O, ve
%5 CO- ile gazlandirildi. Devaminda her 10 dakikalik
periyotta miyometriyum kesiti taze Krebs sollisyonu ile
yikandi. 20 dakikalik denge déneminin sonunda seritlerin
bulundugu hazneye 20 ve 30 mM Potasyum klorir (KCI)
uygulanarak kasilmalar standardize edildi. KCI
uygulamasina kasilma cevabi vermeyen kaslar deney
protokoliinden ¢ikarildi (n=3).

Bu caligmada, KCI ile standardize edilen kaslarda
bir saatlik zaman periyodundan ardindan kayit islemine
gecildi. 10 dakika kontrol kaydi alindi ve devaminda
ardindan hazneye asagidaki deney protokollerinde
gosterildigi  sekliyle kimyasal ajanlar [DNF (2,4-
Dinitrofenol, Merck, Almanya), KCN (Potasyum Siyanid,
Sigma), EGTA (Etilen Glikol Tetra Asetik Asit, Sigma)]
eklendi.

1. Protokol (n=8): Kontrol + DNF (0.8 mM)
uygulanan grup.

2. Protokol (n=6): Kontrol + EGTA (1 mM) + DNF
(0.8 mM) uygulanan grup.

3. Protokol, (n=8): Kontrol + KCN (0.3 mM)
uygulanan grup.

4. Protokol, (n=7): Kontrol + EGTA (1 mM) + KCN
(0.3 mM) uygulanan grup.

Kasilimalarin amplitiit, frekans ve kasilma egrisi
altinda kalan alanlari 10’ar dakikallk zaman periyotlari
seklinde degerlendirildi. Kasilmalarin frekanslari kasiima
sayisi/10 dakika cinsinden hesaplandi. Kasilmalarin
amplititleri miligram (mg) cinsinden hesaplanmis olup
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alan ise; 10 dakikallk zaman dilimindeki kasilma egrisi
altinda kalan alanlarin % degerleri alinarak hesaplandi.

Butin veriler ortalama + standart hata (Mean
+SEM) olarak verildi. istatistiksel degerlendirme ve grafik
cizimlerinde sirasiyla SPSS ve Orgin istatistik programi
kullanildi.  Amplitild ve frekans degerlerinin ikili
karsilastiriimalari icin Student’s t-testi, Uclu
karsilastirmalar igin ise Kruskall-Wallis varyans analiz
testi kullanildi. Kasilma egrisi altinda kalan alanlar yizde
birim olarak hesaplandi. Anlamlilik dizeyi bakimindan
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
KCl ile standardize edilen miyometriyum
kasilmalarina DNF’nin etkisi: Krebs solusyonu

icerisinde yer alan miyometriyum seritleri KCI ile
standardize edildi. Kasiimalarin  standardizasyonu
saglandiktan sonra kayit islemine gegildi, elde edilen 10
dakikalik kontrol kaydinin ardindan ortama 0.8 mM DNF
ilave edildi. DNF ilavesi sonrasinda kasilmalarin, frekans,
amplitit ve edri altinda kalan alan degerleri istatistiksel
olarak anlaml bir azalma gosterdi (Sekil 1).
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Sekil 1. KCI ile standardize edilen, krebs solusyonu
kullanilarak gergeklestirilen kayitlarda; A) Kontrol ve 0.8
mM DNF uygulanmasi sonrasi olusan ortalama frekans
degerleri. B) Kontrol ve 0.8 mM DNF uygulanmasi
sonrasi olugsan ortalama amplitit degerleri. C) Kontrol ve
0.8 mM DNF uygulanmasi sonrasi olusan kasilma egrisi
altinda kalan ortalama alan degerleri. D) Kontrol ve 0.8
mM DNF’nin kasilmalara olan etkilerini gdsteren orijinal
trase, yatay eksen zamani, dikey eksen ise amplititu
gOstermektedir (n=8, **P<0.01).

KCI ile standardize edilen, krebs soliisyonu
icerisindeki miyometriyuma EGTA ve DNF’nin
etkileri: Bu deney gurubunda EGTA varliginda DNF’nin
miyometriyum kasilmalari Uzerine etkileri incelendi.
Kontrol ile karsilastirildiginda 1 mM EGTA kasiimalarin
frekans ve egri altinda kalan alan degerlerinde bir
azalma meydana getirirken (Sekil 2A, 2C, *P<0.05)
amplititlerinde istatistiksel bir anlamlilik olusturmadi
(Sekil 2B, P>0.05). Bununla birlikte, kontrol ile
karsilastirildiginda DNF uygulanan gruplarin  tim
degerlerinde (frekans, egri altinda kalan alan ve amplitiit)
istatistiksel bir azalma gézlendi (Sekil 2, **P<0.01).
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Sekil 2. KCI ile standardize edilerek gergeklestirilen
miyometriyum kayitlarinda; A) Kontrol, 1 mM EGTA ve
0.8 mM DNF uygulanmasi sonrasi olusan ortalama
frekans degerleri. B) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.8 mM
DNF uygulanmasi sonrasi olusan ortalama amplitit
degerleri. C) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.8 mM DNF
uygulanmasi sonrasi olugan kasiima egrisi altinda kalan
ortalama alan degerleri. D) Kontrol, 1 mM EGTA'nin
kasilmalara etkisi ile ardindan uygulanan 0.8 mM
DNF’nin etkilerini gdésteren orijinal trase, yatay eksen
zamani, dikey eksen ise amplitiitii géstermektedir (n=6).

KCI ile standardize edilen miyometriyum
kasilmalarina KCN’nin etkisi: Krebs solisyonu
icerisinde yer alan miyometriyum kasilmalari KCI ile
standardize edildi ve 10 dakikalik kontrol kaydinin
ardindan ortama 0.3 mM KCN ilave edildi. KCN ilavesi
sonrasinda kasilmalarin frekans, amplitiit ve kasiima
edrisi altinda kalan alan degerleri anlamli bir azalma
gosterdi (Sekil 3, **P<0.01).
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Sekil 3. KCI ile standardize edilen, Krebs sollisyonu
kullanilarak gerceklestirilen kayitlarda; A) Kontrol ve 0.3
mM KCN’nin uygulanmasi sonrasi olusan ortalama
frekans degerleri. B) Kontrol ve 0.3 mM KCN
uygulanmasi sonrasi olusan ortalama amplitit degerleri.
C) Kontrol ve 0.3 mM KCN uygulanmasi sonrasi olusan
kasilma egrisi altinda kalan ortalama alan degerleri. D)
Kontrol ve 0.3 mM KCN'nin kasilmalara olan etkilerini
gosteren orijinal trase, yatay eksen zamani, dikey eksen
ise amplititt géstermektedir (n=8).

n:..uxcn
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KCI ile standardize edilen miyometriyum
kasilmalarina EGTA ve KCN’in etkileri: Bu deney
protokolinde 1 mM EGTA varliginda 0.3 mM KCN'nin
kasilmalara olan etkisi incelendi. Kontrol ile
karsilastiriidiginda 1 mM EGTA kasiimalarin frekansinda
herhangi bir anlamlilik olusturmazken (Sekil 4A, P>0.05)
amplitid ve kasilma egrisi altinda kalan alan
degerlerinde ise istatistiksel bir azalma g6zlendi
(P<0.05). Bununla birlikte, kontrol ile karsilastinldiginda
KCN uygulanan gruplarin tim degerlerinde (frekans, egri
altinda kalan alan ve amplitiit) istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gozlendi (Sekil 4, **P<0.01).
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Sekil 4. KCI standardize edilerek gerceklestirilen
miyometriyum kayitlarinda; A) Kontrol, 1 mM EGTA ve
0.3 mM KCN uygulanmasi sonrasi olusan ortalama
frekans degerleri. B) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.3 mM
KCN uygulanmasi sonrasi olusan ortalama amplitit
degerleri. C) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.3 mM KCN
uygulanmasi sonrasi olusan kasilma egrisi altinda kalan
ortalama alan degerleri. D) Kontrol, 1 mM EGTA’nin
kasilmalara etkisi ile ardindan uygulanan 0.3 mMhk
KCN'nin etkilerini gdsteren orijinal trase, yatay eksen
zamanli, dikey eksen ise amplitliti géstermektedir (n=7).

Tartisma

Bu galismanin bulgular izole sican
miyometriyumunda DNF ve KCN ile olusturulan
metabolik stresin miyometriyum kontraksiyonlarini doza
bagl olarak inhibe ettigini ortaya koymustur (Sekil 1-3).
Ayni zamanda bu ajanlarin inhibitor etkilerinin EGTA'nin
varliginda kismen Onlenebildigi ancak istatistik verilerde
kasilmalardaki azalmanin héla anlamli  oldugu
gorulmustir (Sekil 2-4). Bu bulgu hipoksi esnasinda
hiicre igi kalsiyum depolarinin, kasilmalardaki kalsiyum
homeostazisinin kontroliinde daha etkin rol
oynayabilecegini disindirmustir. Diz kas hucrelerinde
hiicre ici iyonize kalsiyumun ikincil haberci rolu ve etkisi
tartismasiz olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum iyon
konsantrasyonu duz kaslarn kasiimasinda énemli rol
oynamakla birlikte, metabolik stres esnasinda hicre igi
kalsiyum miktarlarinda olasi artis ve bu artisin
kasilmalarda meydana getirdigi degisikliklerin tam olarak
anlasiimasi muhtemel fizyopatolojik mekanizmalarin
aciklanabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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KCN’nin uterusun kontraktil aktivitesinde fazik
kasilmalari hizli ve belirgin bir gsekilde zayiflattigi
gosterilmistir  (3). Bu Calismada, miyometriyum
kasilmalarinda KCN'ye bagl gelisen inhibitor etkinin
KCN’nin ortamdan uzaklastiriimasini takiben 5-10 dakika
icerisinde kademeli olarak geri dondugu gozlemlendi
(data gOsteriimemistir). Bu geri dénusim
mekanizmasinda KCN’nin mitokondri Uzerindeki enerji
metabolizmasini bozucu etkisinin ortadan kalkmasi ve
bunun sonucunda [ATP]i seviyesinin normal fizyolojik
degerlerine ulagmasinin rolinin &énemli olabilecegi
disunllmustir. Monir ve ark. (15) tarafindan yapilan bir
calismada, kimyasal aracili metabolik stres olusturulan
dokulardan KCN’nin uzaklastiriimasinin kasilmalarda
kismen de olsa bir geri donus sagladigi gdsterilmigstir.
Farkli bir calismada, gebe uterus dokusundan elde
edilen miyometriyal hiicrede, dig ortam pH’si sabit
tutulmak kosuluyla hiicre i¢i ortamin asitlestiriimesinin
kontrol grubu ile karsilastinldiginda hiicre igi kalsiyum
akimini 6nemli oranda baskiladidi rapor edilmistir (16).
izole neonatal sican karotid tip | hiicrelerinde hipoksinin
membran depolarizasyonu ve voltaj kapili kalsiyum girisi
Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (17). Bu galismada,
KCN aracili metabolik inhibisyon olusturulmadan hemen
6nce ortama EGTA ilavesinin kasilmalardaki inhibitor
etkiyi hafiflettigi gézlemlenmistir (Sekil 4). Her ne kadar
calismamizda hicre igi kalsiyum seviyesi Olgliimemis
olsa da ortaya cikan bu etki yukaridaki arastirmalar da
dikkate alindiginda EGTA'nin hicre igi kalsiyum
baglayici etkisinin bir sonucu olabilecedi seklinde
disunulmastar.

Alekseev ve ark. (18) tarafindan yapilan bir
calismada DNF’nin kardiyak diz kas hucrelerinde
membranin potasyum gegirgenligini degistirerek hucre ici
ATP seviyesini azalttigi rapor edilmistir. Diger bir
calismada ise (19) DNF’nin hicre disi kalsiyum
konsantrasyonundan bagimsiz olarak sitozolik kalsiyum
konsantrasyonunu bifazik olarak arttirdigi gosterilmistir.
Baslangic fazindaki  sitozolik  kalsiyum artisinin
mitokondriyal depolarizasyonu takiben mitokondriden
salinan kalsiyum artisinin bir sonucu oldugu seklinde
ifade edilmistir. Mevcut calismada DNF’nin miyometriyal
dokudaki kontrol kaydinin ardindan ortama ilavesinin,
kasilmalarin frekans ve amplititlerinde hizli ve belirgin
bir azalma meydana getirdigi gézlemlenmistir (Sekil 1).
Benzer sonuglar elde edilen farkli bir calismada, kobay
kolon duz kas hicrelerinde DNF’nin hicresel enerji
Uretimini baskilayarak metabolik stres aracili kontraktil
aktiviteyi baskiladigi rapor edilmistir (11). Bu sonuglara
ilave olarak, tavsan idrar kesesinden elde edilen diiz kas
seritlerinde asetilkolin  (10-50 pg/mL) ile olusturulan
kontrol yanitinin ardindan ortama DNF ilavesinin
kontraktil yaniti zayiflattii tespit edilmistir (20). Muvcut
calismanin bulgulari, DNF’nin olusturdugu kontraktil
baskilanmanin EGTA aracihdi ile kismen de olsa
hafifledigini ancak bunun istatistiksel anlamli olmadigini
goOstermistir (Sekil 2). Bu sonuglarin aksine farkli bir
calismada asetilkolin indikli erigkin olmayan sigan
miyometriyum kontraksiyonlarinin iyodoasetik asit ile
hizli bir sekilde baskilandidi ancak D-glikoz varliginda
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DNF’nin kontraktil aktivitenin devaminda kismen etkili
oldugu gosterilmistir (21).

Sonug olarak, bu ¢alismada KCN ve DNF aracili
metabolik stres esnasinda miyometriyum kasilmalarinda
meydana gelen inhibitdr etkinin derecesi (Sekil 1, 3),
kalsiyum selator etkisi olan EGTA ilavesine oranla ¢ok
daha belirgindi (Sekil 2, 4). Oksidatif fosforilasyon blogu
olmasina ragmen miyometriyumdaki kasilmalarin zayif
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