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Ozet

Amag: Uremeye Yardimer Tekniklerin uygulamalarinda olusan agir
OHSS (Over hiperstimiilasyon sendromu) olgularini ve risk fak-
torlerini degerlendirmek.

Cahsmanin Yapildigi Yer:istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Tiip Be-
bek Unitesi.

Materyal ve Metod: 2000-2002 yillari arasinda uygulanan 1563
Uremeye Yardimer Teknik siklusu galisma kapsaminda deger-
lendirildi. Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonu ig¢in Gn-RH
analogu uzun veya kisa protokol seklinde baglatildi. Gona-
dotrop hormonlar siklusun {igiincii giinii step down protokoliine
uygun olarak verildi. Oosit toplama islemi 10000 IU hCG yapil-
diktan 34-36 saat sonra transvaginal ultrasonografi esliginde ya-
pild1.

Agir OHSS tanis1 konulan olgularda risk faktorleri arastirildi.

Bulgular: Takip edilen 1563 siklusta 24 olguda agir OHSS (%1,48)
tablosu gelisti.
Erken OHSS tablosu 8 olguda gelisirken, bunlardan 3’iinde ge-
belik gerceklesti (%37). Geg OHSS tablosu ise 16 olguda goz-
lendi ve bunlarinda 9’unda gebelik olustu (%56).
Kadinlarin ortalama yas1 30 idi (dagilim:19 ile 41). Infertilite sii-
releri 1 ila 16 yil arasinda degismekte olup ortalamasi 6 yildi.
OHSS olgularinin infertilite nedenleri su sekilde siralanmakta-
dir: 10 olgu erkek faktorii, 5 olgu erkek faktori+ovulatuar faktor
(3 PCO), 4 olgu ovulatuar faktor (3 PCO), 2 olgu tubal faktor, 1
olgu erkek faktorii+tubal faktor, 1 olgu endometriozis, 1 olgu er-
kek faktorii+endometriozis seklindeydi.
hCG giinii Ostradiol (02) degerlerinin medyan1 1572.5 pg/ml
olup dagilim1 893 pg/ml ->3600 pg/ml idi.

Sonug: Tiip Bebek Unitemizde 2000-2002 yillart arasinda uygulanan
1563 siklus da agir OHSS oranimiz %1,48 dir.
OHSS’yi azaltmak i¢in ilk yapilmas: gereken riskli grubu belir-
lemektir. Bu olgularda folikiil gelisimini saglayan en diisiik doz-
da gonadotropin kullanmak, ostradiol ve ultrason ile takip ederek
OHSS olusumunu 6ngoriip gelismesini engellemek gerekir. Co-
gul gebeliklerin onlenmesi, luteal faz desteginin progesteron ile
yapilmasi da OHSS insidansini azaltan faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Over hiperstimiilasyon sendromu,
Kontrollii over hiperstimiilasyonu,
In Vitro fertilizasyon,
Uremeye yardimci teknikler
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Summary

Objective: To evaluate severe ovarian hyperstimulation syndrome in
assisted reproductive technologies (ART) used patients and to
determine the risk factors.

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, in Vitro
Fertilization Unit, Cerrahpasa Medical Faculty, University of Is-
tanbul.

Study Design: This study included 1563 ART cycles performed
between 2000-2002. The protocol used for controlled ovarian
hyperstimulation was either long or short protocol Gn-RH ago-
nist administration and gonadotropin was started at the third day
according to the step- down protocol.

Transvaginal oocyte retrieval was scheduled for 34 to 36 hours
after 10000 IU hCG administration. The risk factors for severe
OHSS were determined.

Results: In 1563 cycles we observed OHSS in 24 patients. Early form
of OHSS developed in 8 cases in 3 of which pregnancy was ob-
served afterwards (37%). Late form was developed in 16 cases
in which 9 pregnancies were observed (56%).

The patients’ mean age was 30 years (range: 19 to 41), the mean
infertility duration was 6 years (range: 1 to 16 years).The infer-
tility causes were male factor in 10 cases, male factor with ovar-
ian factor in 5 cases (3 PCO), ovarian factor in 4 cases (3PCO),
tubal factor in 2 cases, male factor with tubal factor in 1 case,
endometriosis in 1 cases, male factor with endometriosis in 1
cases.

Serum estradiol level at the day of HCG administration varied
between 893 pg/ml ->3600 pg/ml with a median value: 1572, 5
pg/ml.

Conclusion: Between years 2000 and 2002, the rate of severe OHSS
observed during 1563 cycles was 1, 48%in our institution. In or-
der to reduce the OHSS rate it is necessary to determine the pa-
tients at high risk. In this group of patients, the minimum dosage
of gonadotropins for assuring appropriate follicle development
should be used and by the close follow up of follicle develop-
ment with E2 and ultrasound, early recognition and prevention
of OHSS formation is possible. Avoiding multiple pregnancies
and utilizing progesteron for the luteal phase support, are factors
contributing to reduce the OHSS incidence.

Key Words: Ovarian hyperstimulation syndrome,
Controlled ovarian hyperstimulation,
In Vitro fertilization,
Assisted reproductive technologies
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Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
kontrollii over hiperstimiilasyonu veya oviilasyon
indiiksiyonu yapilan olgularda iatrojenik olarak
gelisen ¢ok sayida luteal kistlerle birlikte overlerin
bliylidiigii, ciddi ve kimi zaman hayat1 tehdit eden
bir sendromdur (1-3).

OHSS’unda artan kapiller gegirgenlik sonucu
proteinden zengin sivi intravaskiiler araligi
terkeder. Buna bagli olarak hemokonsantrasyon,
tictincii bosluklarda sivi birikimi ve biitiin bunlarin
klinige yansimasi ile abdominal gerginlik, asit,
hipovolemi, oligiiri, plevral ve/veya perikardiak
efiizyon, bobrek, karaciger ve solunum yetersizligi
ortaya cikabilir (4).

OHSS’ unda iki ayr1 siniflama kullanilmakta-
dir. iIki Golan ve arkadaslarinin 1989 yilinda olus-
turduklar1  ve olgularin  klinik semptomlar,
ultrasonografik bulgular ve laboratuvar verilerine
dayandirilan smiflamadir(5). Bu smiflama igin
“ciddi” olarak nitelendirdigi olgularm durumunun
tam acik olmamasi elestirilecek 6zelligidir. Ciinkii
bu olgularin hangisinin yasami tehdit edici oldugu
acik degildir.

Ikinci siniflama ydntemi, Navot’un 1992 yi-
linda yaptigi smiflamadir (6). Golan’in “ciddi
OHSS” olarak tanimladigir grubu Navot “agir” ve
“kritik” olarak ikiye ayirmaktadir. Istanbul Univer-
sitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tiip Bebek Unite-
si’nde Navot’nun siiflamasi kullanilmaktadir.

OHSS’nin tam olarak klinige yansimasi luteal
fazda olsa bile, uyarilmis sikluslarin erken safhala-
rinda OHSS’yi 6ngéren bulgu ve semptomlar orta-
ya ¢ikabilir. Onemli olan OHSS nin bu erken do-
nemde olusumunun engellenmesidir.

Calismamizin amaci linitemizdeki 2000-2002
yillar1 arasinda uygulanan Uremeye Yardimci
Tekniklerde olusan agir OHSS olgularini incele-
mek ve literatiirii irdeleyerek OHSS’nin engellen-
mesine yonelik faktorleri tartigmaktir.

Materyal ve Metod
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kadin Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Unite-
si’nde 2000-2002 yillar1 arasinda uygulanan 1563
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Yardimc1 Ureme Teknigi (InVitro fertilizasyon,
Gamet Intrafallopian Transfer (GIFT), ICSI)
siklusu retrospektif olarak incelendi.

Olgularn infertilite nedenleri %25 erkek fak-
tort, %9 tubal faktor, %48 erkek faktoriitkadin
faktori, %13 oviilatuar faktor, %4,5 aciklanama-
yan infertilitedir. Kontrollii ovaryen hiperstimiilas-
yonu i¢in GnRH analogu (Triptorelein; Decapeptyl
0,1 mg; Erkim, Istanbul, Tiirkiye veya Nafarelin;
Synarel; Abdi Ibrahim Istanbul, Tiirkiye) uzun veya
kisa protokol olarak baslandi. Siklusun iigilincii
giinli gonadotrop hormonlar (Gonal f; Serono,
Istanbul, Tiirkiye veya Menegon; Erkim; Istanbul,
Tiirkiye) “step down” protokoliine uygun olarak
verildi.

Oosit toplama iglemi 10000 IU hCG (Pregnyl;
Organon, Istanbul, Tiirkiye) yapildiktan 34-36 saat
sonra transvaginal ultrasonografi esliginde yapildi.
Embriyo kiiltiirii i¢in %10 maternal serum igeren
“human tubal fluid” kullanildu.

Embriyo transferi oosit toplanmasindan 48 sa-
at sonra 4-8 hiicre asamasinda gergeklestirildi.
Luteal faz ii¢ giin arayla yapilan 1500 IU hCG
(Pregnyl 1500; Organon, Istanbul, Tiirkiye) veya
progesteron in oil 100 mg/giin, veya mikronize
progesteron 600 mg/giin (Progestant 50 mg tablet;
Kogak, Istanbul, Tiirkiye) verilerek desteklendi.

Luteal faz takibinde hastalar iki kez goriildi :
yedinci ile on birinci giinleri aras1 ve on dordiincii
giinii ultrason takibi ve O2, progesteron, B-hCG
degerleri ve endometriyum kalinlig1 degerlendiril-
di. Klinik gebelik vajinal ultrasonda gebelik kese-
sinin goriilmesiyle tanimlandi.

hCG uygulanmasindan 3-7 giin sonra gelisen
OHSS olgulann erken, 7 giinden sonra gelisen
OHSS olgulart ge¢ OHSS seklinde siiflandirildi
(.

Agir OHSS siiflamasinda Navot klasifikas-
yonu kullanildi (6). Yirmi dort olgu agir OHSS
OHSS tedavisinde
kristalloid infiizyonu, plasma genisletici olarak
dextran ve / veya albiimin kullanildi. Siddetli
solunum sikintisi olan olgulara parasentez uygu-
landi.

tanisiyla servise yatirildi.

T Klin Jinekol Obst 2003, 13
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Bulgular

Takip edilen 1563 siklusta 24 olguda agir
OHSS (%1,48) tablosu gelisti Kritik OHSS’ ye hig
rastlanmadi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmistir. Kadinlarin ortalama yast 30 (dagilim:
19-41) idi. Infertilite siireleri 1 ila 16 yil arasinda
degismekte olup ortalamasi 6 yil idi. Infertilite
nedenleri su sekilde siralanmaktadir:

10 olgu erkek faktorii, 5 olgu erkek fakto-
riitoviilatuar faktor (3 PCO), 4 olgu oviilatuar
faktor (1 hipogonadizm hipogonadotrop, 3
PCO), 2 olgu tubal faktor, 1 olgu erkek fakto-
rii+tubal faktor, 1 olgu endometriozis,1 olgu erkek
faktorii+endometriozis seklindeydi.

hCG giinii Ostradiol (02) degerinin medyam
1572,5 pg/ml olup dagilimi 893 pg/ml - >3600
pg/ml idi.

Luteal destek iki olguda ii¢ giinde bir yapilan
1500 IU hCG, iki olguda progesteron in oil 100 mg
/glin digerlerinde oral progesteron 600 mg/giin ile
gergeklestirildi. hCG kullanan olgularda OHSS
tanis1 konulduktan sonra oral progesteron tedavisi-
ne gecildi.

Erken OHSS tablosu 8 olguda gelisirken, bun-
lardan 3’iinde gebelik gergeklesti (%37). Geg
OHSS tablosu ise 16 olguda gozlendi ve bunlarin
da 9’unda gebelik gergeklesti (%56). OHSS geli-
sen gebelerden biri abortus ile sonuglandi.

OHSS olmayan olgularimizda gebelik %29,
klinik gebelik sonrasi abortus oranimiz ise %14’ diir.

Tablo 1. OHSS olgularinin 6zellikleri

Pelin OCAL ve Ark.

Tablo 2. OHSS Olgularinin laboratuvar degerleri

Hect: %41,35 (30-48)

WBC: 12962/mm3 (6800-21500)
Ure: 22,8 mg/dl (13-39)
Kreatinin: 0,18 mg/dl (0,57-1,19)
SGOT: 21,2 U/L (9-43)

SGPT: 18,25 U/L (10-44)
Protein: 6,59 g/dl (4,6-8,1)

Tablo 3. OHSS olgularinin tedavileri

Kristalloid: 24 olgu

Dekstran:12 olgu

Albumin: 2 olgu

Parasentez: 2 olgu

Luteal destek: progesteron (2 olgu hCG)

1563 siklus: 24 agir OHSS (%1,48)
Erken OHSS (3-7 giin): 8 olgu 3 gebe (%37)
Geg OHSS (>7 giin): 16 olgu 9 gebe (%56)
Ortalama yas: 30 (19-41)
Infertilite siiresi: 6y1l (1-16)
Infertilite nedeni:
e EF:10
EF+OF:5 (PCO+HIPO-HIPO)
OF:4
TF:2
EF+TF:1
EF+ENDOMETRIOZIS:1
ENDOMETRIOZIS:1
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OHSS olgulariin hematokrit degerleri %30
ile %48 arasinda degismekle birlikte ortalama
%41,35 idi. Lokosit sayilarmin  ortalamasi
12962/mm3 (6800-21500) idi.

Ure 22,8 mg/dl (13-39) ve kreatinin 0,18 mg/dl
(0,57-1,19) olarak saptandi. SGOT ortalamas1 21,2
U/L (9-43) ve SGPT 18,25 U/L (10-44) idi. Total
protein degerleri 4,6 ile 8,1 g/dl arasinda degismekle
birlikte ortalamasi 6,59 g/dl idi (Tablo 2).

Yatirilarak izlenen olgulardan sadece ikisinde
parasentez yapmay1 gerektirecek kadar siddetli asit
gelisti. Yine sadece iki olguda albiimin replasmani
yapildi. Diger olgularin da yarisina yiliksek mole-
kiil agirlikli  dekstran verildi. Tim olgulara
kristalloid sivilar ile voliim replasmani yapildi
(Tablo 3).

Tartisma
OHSS iiremeye yardimei tekniklerin en 6dnem-
li komplikasyonlarindan birisidir. Hangi hastalarda
onceden olacagii bilmek zordur, olustuktan sonra
da kesin bir tedavisi yoktur.

IVF’de OHSS oran1 %]l ila %10 arasi1 degis-
mektedir. Agir OHSS insidansi ise ¢esitli yazarla-
rin raporlarina gére %2’nin altindadir (8). Bizim
serimizde 1563 siklusta 24 olguda agir OHSS
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(%1,48) tablosu gelisti. Bu oranlar, literatiirde
belirtilen insidansla  uyumludur (1). Yine
Navot’nun simiflamasinda bahsedilen kritik OHSS
olgusuna bizim serimizde rastlanmadi. Olgularin
hepsi agir OHSS idi.

OHSS’yi tedavi etmekten ziyade olusumunu
engellemek daha akilci bir yaklagimdir. Bunun i¢in
riskli hasta grubunu iyi belirlemek gerekir. Geng
kadinlarin, polikistik over sendromlu (PCOS),
zaylf viicut yapili olanlan riskli grubu olusturur
(9,10,11). GnRH agonisti ve gonadotropin tedavisi
kullanilan hastalarda OHSS riski artmaktadir
(8,12).

Gebelikte 6zellikle ¢ogul gebelikte ve molar
gebelikte ve luteal fazin HCG ile desteklendigi
durumlarda OHSS’ye daha sik rastlanilir (13).

Bizim olgularimizi bu risk faktorleri yoniinden
inceledigimizde OHSS gelisen hastalarda en sik
gordiigiimiiz infertilite nedeni erkek faktorii ve
ovulatuar faktor idi. Ovulatuar faktor olarak nite-
lendirilen kadinlarin ¢ogu PCOS’lu ve bir olgu
hipogonadotropik hipogonadizm olgusu olup
ultrasonda PCO goriiniimiine sahip idi. Agir erkek
faktorii olan ciftlerde kadinlar genelde normal
fertiliteye sahip olup KOH’a asir1 yanit vermisler-
dir.

Kadinlarm yas1 19 ile 41 yaslan arasinda de-
gismekte idi ancak kirk bir yasindaki hastamiz
PCO olup evlilik siiresi bir y1l idi.

OHSS ’nin olusmasimi engellemek igin ¢esitli
yontemler Onerilmistir. Bunlardan en sik bagvuru-
lan hCG ’nin verilmemesi veya geciktirilmesidir.
Bu asamada belirlenmesi gereken OHSS’ nin en-
gellenmesi i¢in hCG’nin iptal edildigi en yiiksek
Ostradiol degerinin ne oldugudur? Haning 4000
pg/ml’yi kabul ederken, Asch ise kriter olarak
6000 pg/ml’yi almaktadir (14,15). Her merkez
kendi laboratuvar sartlarina gore en yiiksek serum
Ostradiol degerini belirlemelidir. Bizim kullandi-
gimiz hormon kitlerinin belirleyebildigi en yiiksek
Ostradiol degeri 3600 pg/ml’dir. Unitemizde bu
degeri siir kabul ederek bu degerin istiinde ciddi
OHSS riski oldugunu kabul ediyoruz. Hasta gru-
bumuzda hCG giinii dstradioliin medyan degeri
1572,5 pg/ml olup dagilimi 893 pg/ml ->3600
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pg/ml idi. Ostradiol degeri 863 pg /ml olan hasta
intrauterin inseminasyon i¢in gonadotropinlerle
uyarilan, asir1 yanit verince OHSS ve gogul gebelik
riski dikkate alinarak oosit aspirasyonu ve in vitro
fertilizasyon uygulanan bir hastamizdir. Literatiir-
de de belirtildigi gibi 1000 pg/ml’in altinda bile
OHSS gozlenmektedir (14,15). Bu seride Heg ‘yi
yaptimayip siklusu iptal ettigimiz olgu olmadi.
Calismada sadece bir olguda, ’coasting” yani
hCG’nin geciktirilmesi yoluna bagvurduk.

HCG’nin uzun siire geciktirilmesi ile gebelik
oranini azalttigina veya degistirmedigine yonelik
farkli  yaymlar  vardir  (16,17,18).  Ulug
“Coasting”de geciktirme siliresi ii¢ giinii asarsa
implantasyon ve sonu¢ olarak da gebelik oranla-
rinda belirgin bir azalma oldugunu ileri stirmiistiir
17).

Al-Shawaf ve Fulker E2’nin ani bir disis

gostermesi durumunda elde edilen oosit sayist ve
gebelik oraninin azaldigimi gosterdiler (19,20).

Coasting yapilan hastalarda buna ne zaman
baslanacagi, ne kadar siire ile coasting yapilmasi
gerektigi tizere bir fikir birligi yoktur. Coasting’in
veya erken coasting ‘in, aspirasyon dncesi albiimin
verilmesinin veya hCG oOncesi tek tarafli folikiil
aspirasyonun birbirlerine {istiinl{igli halen tartigma-
lidir (21,22).

Bundan baska HCG dozunun azaltilmasi da
agir OHSS’nin engellenmesi i¢in bir ¢dziimdiir
(23).

Olgularimizda daha az OHSS gelismesi; kont-
rollii over hiperstimiilasyonunda uyguladigimiz
“step down” protokolii ile ve erken folikiiler fazda
monitorizasyon esnasinda Ostradiol degerinin hizla
yiikselmesi, yiiksek degerlere ulagsmasi ve/veya ¢ok
sayida folikiil gelismesi halinde gonadotropinleri
en diisiik doza indirerek 6nlem alinmasi ile agikla-
nabilir. Erken folikiiler fazda (siklusun 7 veya 8
giinii) ultrasonda ¢ok sayida ufak folikiiller mevcut
ise (> 20 follikiil) ve/veya E2 degeri OHSS riski
olabilecegini yansitiyorsa HMG dozu bir veya
yarim ampule indirilerek folikiil gelisimi yavaslati-
lir ve ufak folikiillerin atreziye gitmesi saglanir.

Yine bir o kadar 6nemli faktér de luteal faz
desteginin nasil yapildigidir. Literatiirde belirtildigi

T Klin Jinekol Obst 2003, 13
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gibi hCG ile yapilan luteal destek OHSS i¢in belir-
gin risk olusturur (24). Bizim olgularimizda OHSS
riski olanlarin tamaminda uygulanan progesteron
biiyiik dl¢tide OHSS gelisimini azaltmistir.

Dahl Lyons’a gore erken OHSS kontrollii
ovaryen stimiilasyona asir1 yanit sonucu geligir ve
stimiilasyondan sonra geriler. Ge¢ OHSS ise gebe-
likte ve ozellikle ¢ogul gebeliklerde goriiliir, uzun
siirmesi veya agirlasmast beklenen bir sonugctur.
Bizim erken OHSS gelisen olgularimizda gebelik
oram1 %37 iken, gec OHSS’li olgularda gebelik
oranimiz %56 bulundu. Bu bulgumuz literatiir ile
ortiismektedir (7).

Geg OHSS ‘yi engellemek igin riskli hastalarda
biitiin embriyolar1 dondurmak ve bir sonraki siklus
transfer etmek iyi bir ¢6ziim olmakla beraber bizim
merkezimizde boyle bir olanak bu ¢alisma siirecinde
yoktu. Donmus embriyo transferinde gebelik sansi
daha diisiik oldugundan merkezlerin ¢ogu riskleri
gbze alarak taze embriyo transferi yapmaktadir. Az
sayida embriyo transfer etmek cogul gebeligi ve
buna bagli olarak OHSS riskinide azaltir.

Raziel OHSS ile birlikte hem gebelik hem de
abortus orammim arttifim ileri  stlirmiistiir
gonadotropin dozunu diigiirerek progesteronla luteal
destek saglandiginda agir OHSS’nin %6,4’lerden
%1’e geriledigini bildirmistir. Ancak OHSS’yi en-
gellerken gebelik oranlarinda da azalma bildirmis-
tir.; onlarin serisinde OHSS gelismeyen grupta %23
gebelik ve %15 abortus gozlenirken, agir veya kritik
OHSS gelisen grupta %58 gebelik ve %38 abortus
meydana gelmistir (24).

Ancak bizim olgularimizda bu durum goézlen-
medi. 24 OHSS olgusunda %50 gebelik gerceklesti
ve bu gebelerden biri abortus ile sonuglandi. OHSS
olmayan olgularimizda gebelik %29, klinik gebelik
sonrasi abortus oranimiz ise %14’ diir.

Abortus oranlarindaki artis1 Delvigne ve Simon
yiiksek Ostradiol seviyelerinin endometrium resep-
tivitesini azaltmasi ve oosit kalitesini diisiirmesi ile
aciklamiglardir (25,26). Ancak Levi ve ark. OHSS
‘nin embriyo implantasyonunu degistirmedigini ve
gebelik oranini etkilemedigini sdylediler (27).

Agir OHSS’de Mashiach’m belirttigi gibi cer-
rahi tedaviye gerek duyulacak adneks torsiyonu ya

T Klin J Gynecol Obst 2003, 13
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da over kist riiptiirii sonucu hemoperitoneum vaka-
lar1 gorilebilir (28). Bizim olgularimizda yatak
istirahati, kilo/idrar takibi ile hastalar izlenmis ve
destekleyici tedaviye ek olarak sadece ikisinde asiti
azaltmak amaciyla parasenteze gerek duyulmustur.

Sonug olarak, OHSS’yi azaltmak i¢in ilk ya-
pilmasi gereken riskli grubu belirlemektir Ozellikle
agir erkek faktoriine eslik eden normal fertiliteye
sahip kadinlara ve PCO’lu gen¢ kadinlara dikkat
edilmelidir. Bu olgularda kontrollii olarak uygun
gelisimi saglayan en diisilk dozda gonadotropin
kullanilmas1 gerekmektedir. Dikkatle uygulanilan
KOH protokolleri ile OHSS olusumunun en az
diizeyde olacag1 akilda tutulmalidir. Folikiil geli-
simini Ostradiol ve ultrason ile daha sik izleyerek,
OHSS olusumunu 6ngoriip bunun gelismesi engel-
lenmelidir. Cogul gebeliklerin 6nlenmesi, luteal
faz desteginin progesteron ile yapilmasi da OHSS
insidansini azaltan faktorlerdir.
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