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Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the
effect of transdermal estrogen on pregnancy rates in
addition to progesterone for luteal phase support in
agonist in-vitro fertilization (IVF) / intracytoplasmic
spetm injection (ICSI) / embriyo transfer (ET) cycles.
Materials and Methods: This randomized controlled
study (RCT) enrolled a total of 142 patients with an
indication for IVF/ICSI. We randomized patients
prospectively to administer either progesterone (control
group n=71) and additionally transdermal estrogen patch
(study group n=71) as luteal support after oocyte retrieval.
The levels of estrogen was determined on the day of
transfer of embryo and 12th day. The main outcome
measure was the ongoing pregnancy rate. Both groups
were also compared for the induction characteristics,
estrogen levels, 3-hCG positivity, and abortion rates.
Results: There were no significant differences between
the groups according to age, infertility time, and
indications. Both groups were similar for induction
characteristics and E2 levels. B-hCG positivity rate was
similar and the ongoing pregnancy rate was similar in both
groups. Biochemical and clinical abortion rates were also
similar in both groups. On the 12th day, estrogen levels
increased significantly in those who became pregnant
group.

Conclusion:  Our study showed that adding
supplementary estrogen to the progesterone has no
positive effect on B-hCG positivity, ongoing pregnancy,
and abortion rates.

Keywords: IVF-ICSI-ET Cycles, GnRH analogues, luteal
phase support, progesterone, estrogen.

Oz

Amag: Bu calismanin amact agonist in-vitro fertilizasyon
(IVF) / intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) /
embriyo transferi (ET) siklislerinde, luteal faz destegi icin
progesterona ek olarak estrojen vermenin gebelik oranlart
lzerine etkisinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya toplamda IVF / ICSI
endikasyonu olan 142 hasta calismaya alindi. Hastalar,
oosit toplama isleminden (OPU) sonra luteal destek icin
progesteron (kontrol grubu n = 71) ve ek olarak
transdermal Gstrojen (galisma grubu n = 71) verilmek
tizere randomize edildi. Ostrojen seviyeleri, embriyonun
transfer giiniinde ve transfer sonrast 12. giinde él¢tldu.
Calismanin esas sonucu devam eden gebelik oranidir. Her
iki grup indiiksiyon 6zellikleri, Gstrojen seviyeleri, 3-hCG
pozitifligi ve disiik oranlart agisindan da kargilastirildi.
Bulgular: Gruplar arasinda yas, infertilite siiresi ve
endikasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Her iki grup indiiksiyon Ozellikleri ve E2 duzeyleri
agisindan benzerdi. 8-hCG poritiflik orant benzerdi ve
devam eden gebelik orani her iki grupta benzerdi.
Biyokimyasal ve klinik abortus oranlart agisindan da her iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. 12. giin 6strojen seviyesi
gebelik elde edilen hastalarda, elde edilemeyenlere gére
anlamli diizeyde yiiksekdi.

Sonug: Calismamuz; luteal destek amaci ile progesterona
ek olarak Sstrojen eklenmesinin 8-hCG pozitifligi, devam
eden gebelik ve disiik oranlart tizerinde olumlu bir etkisi
olmadigint g6stermistir.

Anahtar kelimeler: IVF-ICSI-ET siklus, GnRH agonisti,
luteal faz destegi, 6strojen, progesterone.
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Akgabay ve atk.

GIRIS

Yardimla Ureme Tekniklerindeki (YUT) gelismelere
ragmen bagarryt sinirlayan en  6nemli  basamak

embriyonun implantasyon asamasidir.!
Implantasyonda  endometrial ~ reseptivite  ¢ok
o6nemlidir ve direkt olarak ovarian steroidler

tarafindan, indirekt olarak da cesitli biylime faktorleri
ve sitokinlerin etkisi ile dizenlenir?. Endometrium
blastokistin adezyonuna endometrial reseptivite
déneminde (mid-luteal 7-9. glinler arasi) izin verit?.
Endometrial gelisim normal sikluslarda ve kontrolla
ovarian hiperstimiilasyon (KOH)’da 6strodiol (E2)
tarafindan saglanir. Bu dénemde bakilan endometrial
kalinlik ve ekojenite bize endometrial hazirlik ve
reseptivite konusunda fikir verebilir. Luteal fazda
endometriumun implantasyona esas olarak hazirlayan
sekretuar Gzellik kazandiran progesterondur. Luteal
faz defekti; ovulasyondan sonra progesteron veya E2
seviyesindeki yetersizlik ile karakterizedir. Dolayistile
IVF sikluslarinda luteal faz ortasinda iatrojenik olarak
Ostrojen ve progesteron seviyelerinde digis oldugu
icin luteal faz destegine mutlak ihtiyac vardir3*
Yiiksek steroidojenik hormonal ortam nedeniyle hem
agonist, hem de antagonist siklislerde hipofizer
baskilanma sézkonusudur. Luteal faz sirasinda LH
seviyeleri yetersiz olabileceginden, endometriyumu
implantasyona hazirlayabilmek i¢in luteal destek
gereklidir.®

IVF- Embriyo transferi (ET) sikluslarinda, luteal faz1
destek amacli progesteron ve hCG yaygin olarak
kullanilmaktadir>7. Luteal fazdaki 6strojen seviyeleri
ve luteal faz desteginde 6strojen kullanimi hakkindaki
veriler ise hem sl hem de tartismalidirs-13.
Calismalarin bir kisminda 6strojen destegi ile daha iyi
gebelik sonuglart  bildirilmisken® 10 bazilarinda ise
olumlu etki gézlenmemigtir'!-13. Luteal fazda Gstrojen
desteginin rold tartismalidir ve bu ¢alisma bu konuya
1sik tutmak tizere planlanmistir.

Bu calismanin amaci; agonist IVF-ICSI/ ET
sikluslarinda, luteal faz destegi icin progesterona ek
olarak verilen &strojenin gebelik oranlarina etkisini
arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi YUT iinitesinde GnRH agonisti
kullaniarak yapilan 142 IVEF-ICSI hastast tizerinde,
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randomize kontrollii ¢alisma olarak yapilmistir. Bu
calisma  faklltemiz etk  kurulu  tarafindan
degetlenditilmis ve onayr alinmustir (25/12/2008-739
sayl). Saglik Bakanhgi Ila¢ ve FEczacilik Genel
Mudurliginden  Onayt  alinmusar  (24/11/2008-
70797). Helsinki bildirgesine uygun olarak, hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilip, katiimlar igin
aydinlatilmis onamlart alindi. Hastalar luteal faz
destegi acisindan randomize edilerek (bilgisayar
temelli randomizasyon); tek basina vajinal yolla
progesteron jel (Crinone % 8 wvaginal jel, 90 mg
progesteron) ginde bir kez (kontrol grubu) ya da
transdermal Gstradiol (Climara forte transdermal
sistem -25 cm?lik flaster; 7,8 mg E2 icerir) haftada bir
ve aynt doz vajinal progesteron jel (calisma grubu)
aldilar. Luteal faz destegine oositlerin toplandigi giin
(OPU) baslandi. ET°den 12 giin sonra serum B-hCG
sonucuna gore luteal faz desteginin devamina karar
verildi.

Daha 6nce bu konuda yapilan randomize kontrolli
calismalara dayanilarak 150 hastanin  calismaya
katilimi planlandi.’? Calismaya; yast 20 ile 40 arasinda
olan ve normal ovarian rezerve sahip olan hastalar
dahil edildi (n=146). IVF-ICSI endikasyonlar
arasinda actklanamayan infertilite, tubal faktér ve
erkek fakt6rii olan hastalar calismaya alindi. Calisma
stresince bilinen endometriosis tanist olan ve buna
baglt infertilitesi olan 12 hasta ve disik ovarian
rezervi olan hastalar (n=21) calismaya dahil edilmedi.
Dahil edilen hastalar igerisinden 3 tanesi oosit elde
edilemedigi icin, erkek faktorii olan bir hastada da
TESE ile sperm elde edilemediginden calisma dist
birakiddi. Toplam 142 hasta sonuglari tzerinden
analizler yapild1.

KOH uygulamasi

GnRH agonisti ile long protokol kullanilarak yapildr.
Hastalar adetin 2 veya 3. guninde hipofizer
sipresyonun saglanip saglanmadigini anlayabilmek
icin  kontrole  cagirilddar.  Hipofizer =~ down-
regtilasyonun saglandigt olgulara rekombinant FSH
(tFSH) ya da rekombinant FSH/human menopozal
gonadotropin  (tFSH/hMG) kombinasyonu ile
ovulasyon indiiksiyonu baslandi. GnRH anologlarina,
prematir LH pikinin engellenmesi amact ile HCG
uygulama giniine kadar yart dozda devam edildi.
KOH ic¢in uygulanan gonodotropinin baslangic
dozuna hastaya ait 6zelliklere bakilarak karar verildi
(yas, kilo, over volimd, bazal E2 ve FSH seviyesi ve
sayet var ise 6nceki denemede verilen doza yanitt
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degerlendirilerek). Gonodotropin ile indiksiyona
baslandiktan 5-6 giin sonra hastalar folikiiler gelisim
ve E2 takibi icin genellikle glinasiri olmak {zere
kontrollere cagirildidar. 18 mm’den buytk, en az 3
follikiil gelisen hastada OPU planlanarak hCG
(Pregnyl 5000 IU) ya da rekombinant hCG (Ovitrelle
250 pg) uygulandi. OPU, hCG dozundan itibaren 35-
37. saatte gergeklestirildi. ICSI, tim oosit II'lere
uygulandi. OPU’dan itibaren 3-5. giin ET iglemi,
pelvik ultrasonografi esliginde yapildi. Ttm hastalara
OPU’dan 3 giin sonra veya ET giinii ve ET’den 12
glin sonra serum E2 diizeylerine bakildi. ET’den12
giin sonra 3-hCG bakildl. Luteal faz destegi, 3-hCG
negatif ise kesildi. B-hCG pozitif (>10 IU/ml) ise
Ostradiol tedavisi kesilip, progesteron destegine 12.
gestasyon haftasina kadar hem calisgma hem de
kontrol grubunda devam edildi. Biyokimyasal
abortus, kanda B-HCG porzitifligi saptanan ancak
ultrasonografide gebelik kesesinin gortlmedigi ve
ardindan B-HCG  degerinin  distigt  hastalar
tanimlar. Klinik abortus ise ultrasonografi ile fetal
kardiak aktivitenin goriilmesinden sonra gerceklesen
distkleri tanimlar. Devam eden gebelik ise 12.
gebelik haftasina ulasan ve devam eden gebelikler
olarak kabul edildi.

Analizler

E2, FSH ve B-HCG o6lctimleri hastanemiz merkez
laboratuarinda, Electrochemiluminescence
Immunoassay (ECLIA) yontemiyle Roche preanalitik
modular sistem (Modular Analytics E-170) cihazinda
caligildu.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizinde SPSS 17.0 programi kullanildi.
Kategorik Ol¢imler sayt ve ylzde olarak, sirekli
Slctimler ise ortalama ve standart sapma (SD) olarak
ifade edildi. Dagilimin normal olmadigi degiskenlerde
ise ortanca deger + (minumum-maksimum degerleri)
verildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
karsilagtirlmas: Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise t testi
veya Mann Whitney U testi (dagilimlarina gore)
kullaniddi. Tam testlerdeki p degeri 2 yonld olup
6nem ve anlamlilik degeri 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
Calismamiz IVF-ICSI endikasyonu olan 142 hasta

tzerinde yapilmistir. Bu hastalarin 71 tanesi ¢alisma
grubuna (6strojen ve progesteron), diger 71 hastada
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kontrol ~ grubuna  (progesteron)  randomize
edilmislerdir. Her iki grup arasinda kadinlarin
ortalama yast (p=0.792), erkeklerin ortalama yast
(p=0.293), infertilite endikasyonu (p=0.819) ve siiresi
(p=0.834) acisindan anlamlt  fark bulunamadi.
Hastalarin infertilite ve KOH’ a ait 6zellikleri ve
gruplar arasindaki karsilastirilma sonuglart Tablo 1” de
verilmistir. Her iki grup arasinda, bazal FSH
ortalamasi (p=0.744), ortalama kullamilan
gonadotropin dozu (p=0.459), indiksiyon suresi
(p=0.633), mattr follikil sayist (p=0.790), hCG
guniindeki endometrial kalinlik (p=0.054), hCG
giniinde E2 diizeyi (p=0.677), toplanan oosit say1si
(p=0.681), fertilize oosit sayist (p=0.458), transfer
edilen embriyo sayis1 (p=0.413), transfer giiniinde
endometriyal kalinlik (p=0.551) ve E2 seviyesi
(p=0.363), BHCG guniindeki E2 seviyelerinde
(p=0.777) anlaml farklilik saptanmamistir.
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Sekil 1. Embriyo Transferi sonrasi1 12. giinde
gruplar arasinda serum gebelik eldesine gére E2
diizeyleri.

Gruplarin gebelik eldesi ve gebelik 6zelliklerine gbre
karstlastirma sonuclart Tablo 2’ de verilmistir.
Gebelik eldesi acisindan, her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.850).
Biyokimyasal, klinik abortus ve devam eden gebelik
oranlart agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gortlmemistir (p=1.000 her biri i¢in). Her iki grupta
birer tane ektopik gebelik olusmustur (Tablo 2).
Gruplardan bagimsiz olarak, gebelik elde edilenler ile
edilemeyenlerin karstlastirilmast ve 6zellikleri Tablo
3 de gosterilmistir. Gebelik elde edilen grupta
kadinin yaginin (p=0.042) ve erkek yasinn (p=0.027)
elde edilmeyen gruba goére daha geng¢ oldugu,
stimilasyon i¢in kullanilan gonodotropin dozunun
gebelik elde edilen grupta daha disik oldugu
(p=0.017) belitlendi.
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HCG giiniinde bakilan serum E2 dizeyi (p= 0.677),
(p=0.363)
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Embriyo transferinin 12. glntnde bakilan E2

ET guninde bakian HCG dizeyi
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diizeyleri de benzer bulundu (p=0.777). Gebelik elde
edilenlerde ET sonrasi 12. glin bakilan E2 seviyesi,
edilemeyenlere gore her iki grupta da anlamlt olarak
yuksek bulunmustur (p=0.001) (Sekil 1).

Tablo 1. Hastalarin infertilite ve stimiilasyon 6zellikleri

Ozellikler Calisma grubu Kontrol grubu (P) P
(E+P) (n=71)
(n=71)
Yas 30,92 £ 4,77 (22-40) 31,13 £ 4,748 (20-39) 0,792
Erkek yast 34,28 + 555 (25-51) 35,24 + 525 (24-50) 0,293
Infertilite siiresi (y1l) 7,24 £ 3,42 (1-15) 7,69 £ 4,25 (1-18) 0,834
IVF endikasyonlari
Aciklanamayan infertilite 35 (%50) 40 (%506) 0,819
Erkek faktora 29 (%40) 29 (%41)
Tubal faktor 7 (%10)) 2 (%3)
Bazal FSH (IU/m) 7,07 + 1,90 6,98 + 1,54 0,744
Bazal E2 (pg/ml) 38,79 + 14,57 45,74 + 1545 0,005
Kullanilan ortalama gonadotropin dozu (IU) 214894 £ 72722 222141 = 714,62 0,459
Ortalama indiiksiyon siiresi (giin) 10,63 £ 1,94 10,79 £ 1,91 0,633
Matir folikil sayist 6,63 £ 1,56 6,80 + 1,73 0,790
HCG guntindeki endometrial kalinlik(mm) 10,25 £ 1,95 9,55 2,29 0,054
HCG giinundeki E2 dizeyi (pg/ml) 1845,0 + 1050,85 1929,78 + 1050,65 0,677
Elde edilen oosit sayist 7,58 £ 4,66 8,51 £ 6,23 0,681
Fertilize oosit say1st 3,46 £ 2,46 3,86 £ 2,95 0,458
Transfer edilen embriyo sayist 238 +0,78 2,48 £ 0,75 0,413
Transfer sirasindaki endometrial kalinlik (mm) 10,77 £ 2,58 10,50 £ 2,70 0,551
Transfer strasindaki E2 diizeyi (pg/ml) 1214,25 + 833,60 1303,0 + 871,44 0,363
ET sonra 12. giin E2 diizeyi (pg/ml) 191,34 + 275,11 156,24 + 215,56 0,777
E+P: (jstrojen ve Progesteron; P: Progesteron; IVF: In-vitro fertilizasyon; ET: embriyo transferi
Tablo 2. Gruplarin gebelik 6zellikleri ve karsilagtirilmasi
Ozellikler Calisma grubu (E+P) Kontrol grubu (P) P
(n=71) (n=71)
B-HCG Porzitifligi 20 (% 28,2) 18 (% 25,4) 0,850
Biyokimyasal Abortus 7 (%9,9) 6 (% 8,5) 1,0
Klinik Abortus 1 (% 1,4) 1 (% 1,4) 1,0
Devam eden gebelik 11 (% 15,5) 10 (% 14,1) 1,0
Ektopik Gebelik 1(%1,4) 1(%14) 1,0
E+P: Ostrojen ve Progesteron; P: Progesteron; IVF: In-vitro fertilizasyon; ET: embriyo transferi
Tablo 3. Gebelik elde edilen ve edilmeyen sikluslarda gruplarindan bagimsiz olarak 6zellikler
Gebelik elde Gebelik elde P
edilenler edilemeyenler
(n=38) (n=104)
Bazal FSH (IU/m) 6,71 + 1,35 7,13 + 1383 0,198
Bazal E2 (pg/ml) 42,84 + 1332 42,05 + 16,09 0,788
Kadin Yagt 29,68 + 451 31,51 + 4,75 0,042
Erkek Yast 3311 + 458 35,37 £ 557 0,027
Ortalama kullanilan gonadotropin miktar1 (IU) 1948,68 + 572,42 2271,59 £ 749,93 0,017
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TARTISMA

Caligmamizda, agonist IVF/ICSI/ET sikluslarinda
luteal faz destegi icin progesterona ek olarak
transdermal Ostrojen vermenin gebelik oranlari
tzerine olumlu katkist olup olmayacagini arastirdik ve
sonug olarak herhangi olumlu katkisinin olmadigini
gosterdik. Luteal faz destegi i¢in dstrojenin muhtemel
etkilerinin arastirilmast yeni bir konu degildir!4.
Ostrojenin implantasyonda ve devamindaki roli;
luteal progesteron diizeyi implantasyona izin verecek
diizeye eristiginde tartismalidir®. Ostrojen desteginin
olumlu etkilerinin gorildigi calismalarin®10 yant sira
anlamli etkinin gérilmedigini bildiren ¢aligmalar da
vardir!-13 Fakat ¢alismalara bakiddiginda ¢alisilan
gruplarin ¢ok heterojen olduklari, KOH icin agonist
sikluslerin yant sira antagonist sikluslerinde oldugu, ve
de E2 verilme yollarinin (vaginal, transdermal, oral
gibi) ve dozlarnin birbirinden ¢ok farklt oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bu c¢aligmalarin  bir kismut
randomize kontrollii ¢alismalar iken bir kismi da
vaka-kontrol ¢calismast seklindedir.

Gorkemli ve arkadaslarinin ¢alismasinda, transdermal
Ostradiol alan grupta belirgin olarak gebelik oranlar
artmts bulundu'. Transdermal E2nin kullanildig:
diger calismalar da, calismamizin sonucuna benzer
sckilde luteal faz destegi icin Ostrojen eklemenin
anlamlt  katkist olmamustir'h12. Fakat Serna ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma E2 desteginin 10
haftaya kadar devam etmesi yoniinden'? ve Engmann
ve arkadaglarinin yaptiklart calisma ise fetal kardiyak
aktivite goriilene kadar devam etmesi agisindan
calismamizdan farklidir!l. Implantasyon siirecinde
endometriumdaki  yiksek Ostradiol seviyelerinin
embriyo implantasyonu tzerine direkt toksik etki
gosterdigi bildirilmigtir.'% 17 Bazi calismalarda abortus
oranlarinin daha yiiksek oldugu ve bunun artmig E2
serum diizeyi veya endometrial aktivitesi ile ilgili
olabilecegi  dustnilmustir®'!.  Valbuena
arkadaglar'®; estradiolin embriyo {izerine mi yoksa
endometriyum tzerine mi etkisi oldugunu saptamaya
calismislar ve implantasyon sathasint bozdugunu ve
embriyo Uzerine direkt olarak toksik etkisinin
oldugunu iddia etmislerdir'®. Bu nedenle KOH’a asir1
cevap  veren  hastalar  i¢in  embriyolarin
dondurulmasinin daha iyi olabilecegini 6nermislerdir.
Calismamizda kullanilan Sstrojen transdermal ve 70
pg/ml serum konsantrasyonu olusturacak sekilde
haftada bir uygulandi. Diger calismalardaki
transdermal Ostrojen uygulamalart ile olusan serum
E2 konsantrasyonlart benzerdi'1215.  Artmus  bir

ve
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diisiik orant ise izlenmedi. Ostrojen desteginin ne
kadar devam etmesi gerektigi de tartigmalt konulardan
birisidir. Calismamizda gebelik testi pozitif olunca
kesildi.

Ostrojen desteginin gebelik oranina etkisi konusunda
yapilmis meta-analizler de bulunmaktadir. Bu konuda
yapilan ilk meta-analizde, luteal destek amagh E2
eklemenin gebelik oranlari tzerinde mispet bir
katkisinin olmadigi belirtilmistir’®. Bu konudaki bir
sonraki metaanaliz Jee ve ark. tarafindan 2010 yilinda
yapilmis ve benzer sonuc yayinlanmistir?’. Oral,
transdermal ve vaginal E2 desteginin, hem agonist
hem de antagonist sikluslarda degerlendirildigi, 15
calisma ve 2,406 hastayt kapsayan baska bir meta-
analiz de ise tim verilme yollarinda E2 desteginin
anlamlt olmadigi ortaya konuldu?!. Bununla birlikte
Ozellikle transdermal ve vaginal yolun daha iyi
incelenmesi gerektigi bildirildi. Yine 2015 yilinda
yapilan bir Cochrane detlemede luteal fazin
progesteron yaninda 6strojen ile desteklenmesinin
gebelik eldesi, devam eden gebelik ve abortus
oranlarina  etkisinin  olmadigt  bildirilmigtir?2.
Metaanalizler, hem agonist hem de antagonist
sikluslar1 kapsamakta ve Sstrojenin verilme yollart ve
dozlarindaki farkliliklar dikkati ¢ekmektedir. Daha
yakin zamanli ¢alismalar, bazt 6zel hasta gruplart igin
ornegin endometriumun ince Sl¢tldigi vakalarda?
ve serum E2 seviyesinin folikil basina disitk bulunan
hastalarda®*  luteal fazda  Ostrojen  destegini
arastirmuglardir. Her iki hasta grubunda da E2
desteginin olumlu etkisinin olmadigi gOsterilmistir
2324 Olayin netlige kavusmast i¢in gruplarin, hasta
Ozelliklerinin ve E2 desteginin homojenize edilmis
olmast gerektigi aciktir.

Caligmamizin limitasyonlari arasinda IVF/ICSI/ET
endikasyonlart acisindan genis bir grup hastada
yapilmis olmast olsa da yas, endikasyonlar ve
infertilite stresi gibi Ozellikler acistndan gruplar
arasinda fark olmamast ve hastalarin randomize
edilerek gruplara atanmis olmast gigli yonleridir.
Ayrica tek bir merkezde ve ayni protokol kullanilarak
yapilmugtir.

Sonu¢ olarak; calismamizda GnRH agonisti ile
yapilan IVF-ICSI-ET sikluslarinda, luteal faz destegi
icin progesterona ek olarak verilen Gstrojen, gebelik
oranlari Uzerinde anlamlt bir katki saglamadig
gosterilmistir. Ancak Sstrojenin luteal faz destegi icin
hangi grup hastada yararli olabilecegini gosteren ve
optimal dozun / verilme yolunun ne olacagt
konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyacimiz vardur.
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