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OZET

Giris: Modern hayat tarzi ve kadinlarin is hayatinda etkin olarak rol almalarinin sonucu, fertil yasiiik olarak
tamimlanan ge¢ ¢ocuk sahibi olma istegi yardimci iireme teknikleri uygulayicilarinin onemli bir sorunudur.
Gonadotropinlere zayif yanit alinan olgular, ayrica kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) siirecinde hasta
uyumsuzlugu veya yanls tedavi seg¢imleri, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelismesi ya da embriyo
transferi ile ilgili sorunlarin ortaya ¢itkmasi halinde hekim ve hasta i¢in zaman, moral ve ekonomik kayiplara yol
acan siklus iptalleri infertilitenin kritik basliklarindan biridir.

Amag: Klinigimizde cesitli nedenlerle IVF siklusu iptal edilen olgulara ait klinik ve biyokimyasal verileri analiz etmek,
bu konuda standardizasyon saglamak iizere bir siniflama gelistirmektir.

Gereg ve yontemler: 2002-2009 yillarinda klinigimizde IVF planlanan ¢esitli nedenlerle KOH, ovum pick-up (OPU)
ve embriyo transfer iptalleri yapilan olgular ii¢ ana gruba ayrilip veritabanm olusturularak kaydedildi. Bu olgulara
ait veriler demografik veriler; yas, infertilite siiresi ve tiirii, siklus oncesi menses 3.giin FSH, E2 ve antral folikiil
diizeyleri, IVF siirecine ait veriler; uygulanan protokol, gonadotropin tiirii ve toplam dozu, antagonist protokollerde
antagonist uygulama siire ve dozu alt bashklarinda analiz edildi. Degerlendirmenin ana kriteri iptal endikasyonu
ve zamanlamast olarak belirlendi. Ortalama, iist ve alt degerler sunuldu. Kiyaslamali tablolar olusturuldu.
Sonug: Klinigimizde embriyo transferi asamasina ulasamayan 175 siklusun en ¢ok KOH sirasinda iptal edildigini
(%669.7) , bu grupta en biiyiik dilimi %60 ile diisiik over yanitl hastalarin olusturdugunu gérmekteyiz. OPU iptalleri
12 olguda (%6.8) goriilmiis olup, bu grupta ilk sirada %4.5 ile testikiiler sperm ekstraksiyonunda (TESE) sperm
bulunamamasi yer almistir. Embriyo transfer iptali %23.5 oraninda olup bu béliimde en onemli orani %16.5 ile
fertilizasyonun gergeklesmemesi ile sonuglanan grup olusturmustur. IVF siklus ipallerinde onerdigimiz siniflamanin
rutin uygulanmasi ile IVF siklus basarisizliklarinin degerlendirilmesi ve istatistiksel analizinde standardizasyon

saglanabilecektir.

Anahtar sozciikler: IVF siklus iptali, siklus iptallerinin siniflmast
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In vitro fertilizasyon siirecinde gergeklesen siklus iptalleri klinigimize ait veriler ve siniflama

CANCELLATIONS OF PROGRESS OF IN VITRO FERTILIZATION TREATMENT CYCLES DATA OF
OUR CLINIC AND CLASSIFICATION

SUMMARY

Introduction: A major problem of practitioners of assisted reproductive techniques (ART) is fertile aging,
which is defined by the desire to have children in later years of life as a result of most women take an active role in
the modern way of life and business life. One of the critical titles of infertility treatment is controlled ovarian
hyperstimulation cycle cancellations are related with poor response to gonadortopins, patient incompliance, choosing
wrong treatment technique, ovarian hyperstimulation syndrome, embryo transfer procedure problems. This issue also
causes money, motivation and time lose for both patients and physicians.

Aim: To analyze the clinical and biochemical data of patients for various reasons of canceled IVF cycle in our clinic
and to ensure standardization in this regard is to develop a classification.

Material and methods: Between the years 2002 and 2009 in our infertility clinic, patients whom are enrolled to IVF
treatment and cancelled during KOH, ovum pick-up (OPU) or embryo transfer process were seperated in three main
groups by creating a database. The selected datas were; patient age and infertility etiology and during interval as
demographic datas, selected gonadotropin regimen and total dose administrated. The main criteria was obtained as
the indication of cancellation and timing of the cancellation. Mean, highest and lowest values were shown in the
created tables.

Outcome: Most of the 175 patients whom were failed to reach the embryo transfer stage were in the group of KOH
process (69,7 %). In this particular group the most common indication was poor response to gonadotropins (60 %).
In 12 cases (6,8 %) OPU cancellation was done, 8 of the male couple suffered from aspermia. Embryo transfer failure
was observed in 23,5 % of patients, in this subgrup the main problem was fertilization failure. The routine implementation
of classification system of IVF cycle cancellation which we propose will help evaluating ART failure and the

standardization will be provided.
Key words: classification of cycle cancellations, IVF cycle cancellation
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GIRiS denemeleri heniiz embriyo transferi agamasina

gegilemeden sonlanabilmekte, buna bagli olarak;

Yardimcr iireme tekniklerinin hizla gelismesi zaman, para ve moral kayb1 olabilmektedir. IVF’de
infertil c¢iftler ve hekimlerde biiylik heyecan siklus iptalleriyle ¢esitli nedenlerle karsilasilabil-
uyandirmig, otuz yil kadar dncesinde gebelik sansi mektedir. Bu da IVF basarisizliginda rol alan énemli
olmayan olgularda bugiin yiizgiildiiriicii sonuglar bir etmendir. Her ne kadar siklus iptali terimi
almabilmesi ileriki zamanlar igin daha biiyiik hedefler kullanilmaktaysa da terminolojide bir belirsizlik ya
gelistirilmesini 6ngdrmiistiir. Modern hayat tarzinin da bosluk bulunmaktadir. Esas olarak IVF siklus iptali
yayginlagmast ve kadinlarin meslek hayatinda etkin bir tanim1 igcermektedir. IVF siirecinin hangi
roller tistlenmesi gebelik planlarini ertelemelerine agamasinda iptalin yapildig1 hakkinda net bir fikir
yol agmis, yardimci iireme tekniklerine gereginden vermemektedir. Dolayisiyla bu terminolojinin dogru
fazla bir giiven duymalarina zemin hazirlamistir. olarak kullanilabilmesi i¢in bir siniflamaya ihtiyag
Cinsel yolla bulasan hastaliklar ve endometriozis vardir. IVF siklusu iptalinde énerdigimiz siniflama
sikliginda artisa baglanan tuboperitoneal faktor ve Tablo I’de sunulmustur. Iptal oranlar1 gesitli
erkek faktoriinde artan oranlar géz 6niine alindiginda, kliniklerde demografik verilere bagli degismekle
ileri yastan bagimsiz olarak in vitro fertilizasyon birlikte erkek faktori dislandiginda over yaniti 6nem
(IVF) basarisizligi ihtimali ortaya ¢ikmaktadir. Uzun, kazanmaktadir(1). Biz de bu tanimlayici ¢aligma
masrafli ve anksiyete uyandiran bir siire¢ olarak IVF esliginde literatiir bilgileri gozden gegirilerek infertilite
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tedavisinin onemli handikaplarindan siklus iptallerinin
klinigimizdeki etyolojik spektrumu ve olgulara ait

verilerin detayli analizini sunuyoruz.

Tablo I: IVF siklus iptal siniflamasi.

1. KOH! iptali HCG giinii 6ncesinde yapilan siklus
iptallerini kapsar

2. OPU? iptali HCG giintinden sonra ovum
aspirasyonunun yaptlamamasi

3. ET? iptali Embriyo transferi yapilamamast

!+ kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon, °: ovum pick-up, 3:emriyo transferi

GEREC VE YONTEMLER

2002-2009 yillart arasinda klinigimizde
uygulanan 1848 IVF siklusu retrospektif olarak
tarandi. 163 hastada embriyo transferi yapilamayan
175 siklus belirlendi ve stimiilasyon siirecinde
durdurulan olgular siklus iptali, stimiilasyonu
tamamladig1 ve oosit aspirasyonu yapildig: halde
embriyo transferi agamasina ulagamayan olgular
durdurulan [VF siireci olarak tanimlandi. Demografik
ve IVF siirecine ait ana basliklarda veriler toplandi.
Buna gore demografik verilerde; yas, infertilite
etyolojisi ve siiresi, cerrahi anamnez, IVF siirecine
ait verilerde stimiilasyon protokolii, gonadotropin
ajan1 ve toplam uygulama dozu, stimiilasyon siiresi
ve siklus iptal zamanlamasi kaydedildi. Ana sonug
iptal endikasyonu olarak belirlendi ve taranan veriler
siklus iptali ve durdurulan IVF siireci ana gruplarinda,
bu endikasyonlara ait alt gruplarda analiz edildi.
Buna gore alt gruplar siklus iptallerinde diisiik over
yaniti, hasta uyumsuzlugu, anatomik nedenler, OHSS
gelisimi, durdurulan IVF siirecinde fertilizasyon
basarisizligi, erkek faktorii olarak belirlendi. Diigiik
over yaniti igin Garcia ve ark. tanimladig: kriterler
kullanildi (bkz. Tartigma)(2:3). Diisiik over yanith

olgularin biyiik ¢ogunlugu olusturdugu goriilerek

Tablo II: IVF siireci iptal sebeplerine gére olgularn yiizdesel dagilima.

bu gruba ait veriler kendi igerisinde tablolarla
Ozetlendi.

Buna gore KOH iptalleri; diisiik over yaniti,
gonadotropin protokollerine uyulmamasi (hasta
uyumsuzlugu), OHSS, OPU iptalleri; TESE’ de sperm
yoklugu, HCG uygulama hatalar1 (yanlis ilag, ilag
yapilmamasi gibi hasta uyumsuzluklari), oosite veya
teknik yetersizliklere bagli embriyo elde edilememesi

veya transfer gergeklestirilememesidir.

SONUCLAR

Klinigimizde 2002-2009 yillar1 arasinda toplam
1848 siklustan 175’de (%9.4) siklus iptaline gidilmis
veya embriyo transferi yapilamamistir. 122 (%69.7)
olguda kontrollii ovaryan stimiilasyon agamasinda
siklus iptali yapilmistir. Bunlarin 105 olguluk
boliimiinde (%60) diisik over yaniti oldugu
bulunmustur. Diger endikasyonlar sirasiyla hasta
uyumsuzlugu 7 (%4), uterin patolojiler (endometriyal
polip, gros myomlar) 7 (%4), ovaryan hiperstimiilas-
yon sendromu (OHSS) 3 (%1.7) olguda saptandi.
OPU iptali yapilan 12 (%8.5) olgudan sekizinde
(%4.5) testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE veya
micro TESE) sperm elde edilememesi (erkek faktorii),
ticlinde hastanin HCG’sini yaptirmamasi ve birinde
kontrole gelmeyerek spontan ovulasyon olmak iizere
4 olguda(%#4) hasta uyumsuzlugu goriildii. Embriyo
transfer iptali yapilan 41 olgunun (%23.2) otuzbirinde
(%17.7) fertilizasyon olusmamis, sekiz olguda bos
(blighted) ovum goriilmiis, bir vakada (%0.5) servikal
stenoz, diger vakada kavite pasajini bozmus 7 cm’lik
myom gorilldiigii i¢in transfer yapilmamis. Olgularin
ortalama yaslar1 34.25 (20-44), fertilizasyon
basarisizligi olan grupta ortalama yas 36(28-43),
diisiik over yanitl grupta 35.7 (25-44), digerlerinde
32.1 (20-38) olarak hesaplandi. Infertilite etyolojilerine
gore 74 olgu (%42) agiklanamayan infertilite, 67 olgu

KOH* sirasinda siklus iptali OPU** iptali

Embriyo transfer iptali

Diisiik over yanit 105 % 60

Hasta uyumsuzlugu 7 % 4 Hasta uyumsuzlugu
Uterin patolojiler 7 % 4

OHSS 3 % 1.7

Toplam 122 % 69.7

TESE’ de sperm ¢ikmamasi

%4.5 Fertilizasyon basarisizlig1 31 %17.7

%2.3 Bos folikiil 8 %4.5
Servikal stenoz 1 %0.5
Uterin patoloji 1 %0.5

%06.8 41 %23.5

*: kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon, **: ovum pick up
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Tablo III: En genis olgu alt gruplarinda demografik ve IVF siirecine ait verilerin dzeti.

Sebepler* Ort'yas Inf.etyoloji** Inf.siire Stm3.protokol Stm.siire Ort.Stdoz Ort.iptal giinii*
Ant% Kisa % Uzun%
Diisiik over yanitt 35.7 Agiklanamayan 8.6 64 6.6 28.5 11.2 4200 13.5
(%47)
Fertilizasyon Agiklanamayan 7.5 66 8 26 9.1 3683
basarisizlig 36 (%39)
Hasta uyumsuzluk 31 Agiklanamayan 2.3 68 6 26 8.6 2355 9.8
OHSS 32 Ovulatuar(%66) 4.1 33 - 66 7.0 2053 7.6
Diger 33.5 Male (%72) 6.8 61 10 29 9.4 3024 11.1

*: siklus iptal endikasyonu, **: en sik etyoloji belirtilmistir I ortalama, *: infertilite, 3: standart, *: ortama iptal giin

(%38) erkek faktorii, 18 olgu (%10) tubal faktor, 13
olgu ovulatuar faktor (%7.4), 3 olguda (%1.7) mikst
olarak siralanmaktaydi. Bu siniflama siklus 6ncesi
yapilan birincil degerlendir-mede tetkik edilen tiglincii
gliin hormon profili, sperm analizi ve androloji
konsiiltasyonu, transvaginal ultasonografi ve histero-
salfingografiye gore yapildi. Olgularin ortalama
infertilite stiresi 8.6 yil (1-20) olup, 24 (%13) olguda
pelvik bolgede cerrahi dykiisii, 16 (%9.1) olguda
histeroskopi anamnezi bulundu. Pelvik cerrahi 6ykiisii
olan 19 hastanin (%79) diisiik over yanit1 olan grupta
oldugu goriildi.

IVF siirecinde; 116 siklusta antagonist (%66), 47
siklusta (%26) uzun agonist, 12 siklusta (%6.8) kisa
agonist stimulasyon protokolu uygulandi. Diisiik over
cevaplt olgularda benzer oranlarda, 68 antagonist
(%64.4), 30 uzun agonist (%28.5), 7 kisa agonist (%06.6)
protokol uygulandigr goriildii. Ortalama indiiksiyon
siiresi 9.06 giin(3-18), ortalama stimiilasyon dozu
rekombinant FSH(rFSH) kullanilan 101 olguda 3100
U (650-6750), human menopozal gonadotropin (HMG)
kulanilan 54 olguda 2760 1U (900-4700), kombine
ajan kullanilan 20 olguda 2000 iU (800-3100) rFSH,
1800 1U (600-2100) HMG uygulanmistir. Ortalama
siklus iptal siiresi 11 giin3-22) olarak saptanmistir.
Fertilizasyon basarisizlig1 olan otuzbir olgunun yirmi-
dokuzunda(%93) oositlerin grade 2 ve altinda oldugu
ve bu olgularin ortalama yaslarmin 36(28-43) oldugu
gorilmustiir.

Over yanitin1 predikte etmek icin uygulanan
testlerden rutinde en sik kullanilan siklusun 3. giiniinde
bakilan estradiol (E2) ve FSH, antral folikiil sayilar
(AFS) ve aspire edilen oosit sayilari(AOI) siklus iptali
yapilan grup iginde diisiik over yanitli olgu grubu ve
digerlerinde kiyaslamak tizere iki grup halinde Tablo
IV’te 6zetlendi. Hasta uyumsuzlugu olarak bildirdigimiz

gruplarda ii¢ olgu HCG’sini, {i¢ olgu antagonistini

191

yaptirmamis, dort olgu gonadotropinlerini tek seferde
yaptirmis, son olarak bir olgu kontrol zamaninda

gelmeyerek spontan ovule olmustur.

Tablo IV: Grup 1: diisiik over yamith olgular, grup 2: fertilizasyon
basarisizligi diger etyolojik alt guplar.

E2 FSH AFS  AOi
Grupl 53,63pg/dl 11.836mlU/ml 1.6 0.8
Grup 2 45,27pg/dl 9.47mlU/ml 4.1 9
TARTISMA

IVF sikluslarinda global iptal oranina iliskin
literatiirde bildirilmis benzer bir veriyle karsilag-
madik. Bu retrospektif ¢aligmada, klinigimizdeki
IVF siklus iptali yapilan olgulara ait karakteristikler
irdelendi. Benzer ¢aligmalarda diisiik over yanit1 %9
ile %24 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir(3).
Oranlardaki degiskenligi agiklayan en temel faktor;
diisiik over yaniti konsepti iizerinde tanimlamada
konsensus olusmamasidir. Bu terim ilk kez 1983’te
Garcia ve ark. tarafindan; standart stimiilasyon rejimi
olarak uygulanan 150 {U/giin HMG’ye cevaben pik
E2 konsantrasyonunun <300 pg/ml olmasi, az sayida
folikiil gelismesi ve aspirasyonda yetersiz oosit
elde edilmesi olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde de
gesitli kriterler ile degisik tanimlamalar yapilmakla
birlikte temel kriterler; gelisen folikiil sayis1 veya
elde edilen oosit miktaridir. Bazi otorler gelisen 5
folikiil alti1 (4:3), bazilar1 da aspire edilen 5 oositin
altin1(6-8) overin zayif yanit1 olarak nitelendirmis-
lerdir.

Etyolojide lizerinde en ¢ok vurgulanan etken,
calismamizda da literatiir verileriyle uyumlu olarak

bulunan, ileri anne yasidir (Tablo I). Uygulanan bir
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IVF

diisiik over yanitin1 gostermekle birlikte ayni olgular

siklusunda stimiilasyona yanit alinamamasi

bir bagka siklusta %64’lere varan oranlarda normal
yamit verebilirler(! D, Bu durum géz 6niine alindiginda
diisiik over yanitina standart yaklagim olusturulmast
miimkiin goéziikmemekle birlikte bu olgular: 6nceden
predikte edebilmesi ve uygun stratejiler gelistirilmesi
daha onceden deginilen sorunlar1 6nlemek agisindan
oldukga dnem tagimaktadir. Bu amagla son 20 yil
iginde bir¢ok over revervi prediksiyon testi gelistiril-
mistir. Son zamanlarda molekiiler diizeydeki
analizlerden GnSAF iiretimi ve bioaktivitesi(12) ve
insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-1)(13) prediktif
deger baglaminda one g¢ikmaktadir. Tim bu
biokimyasal analizler bir yana oldukga basit ve non-
invazif yontem olarak ultrasonografi prediktif
yontemler arasinda sensitivite ve spesifite oranlari
ile daha kiymetli prediksiyon saglamaktadir. Tarihsel
gelisimine bakildiginda 1997'de over hacmi
6lgiimii(14), 1998' de basal antral folikiil sayimi(15)
ve 1999'da over stromasinin kan akimi doppler
analizi(10) 6nerilen tekniklerdir. Diger tiim prediktif
testlerle kiyaslandiginda uygulama kolaylig1 ve
dogruluk oranlari ile bir adim 6nde goriinmektedir
(17.18) Bu baglamda over rezervi testlerinin bir
kadinin kendi yas grubuna gore over yanitini 6lgmeyi
hedefledigini ve bu durumun aslinda over rezervi
degerlendirmesinde kronolojik yasin degerlendirilecek
ilk basamak oldugunu telkin etmektedir. Burada
detaylandirilan testlerin en biiyiik katkisi da geng
bir kadindaki over cevabinin az olabilecegi, yasl bir
kadinda da beklenmedik sekilde normal olabilecegini
ongdrmeye yardime1 olabilmesidir.

Bir diger konu bu hastalara uygulanacak
stimiilasyon protokolleridir. Zayif over yanitli olgularda
klinigimizin yaklagimi %64 oraniyla antagonist protokol
uygulanmasi egilimindedir. GnRH antagonist ile
stimiilasyonda ama¢ prematiir LH salinimini
engellemek ve folikiilleri gonadotropinlere hazirlayarak
GnRH analoglarmin ovar reseptorlerini suprese edici
ozelligini ortadan kaldirmaktir(19). Bu hipotezi destek-
leyen ve flare-up agonist protokollere istiinligini
gdstermis bir prospektif(20), gebelik sonuglarini
gelistirdigini gosteren biri randomize(21) digeri
retrospektif olgu kontrollii(?2) iki galisma yaymnlanmis-
tir. Buna gore bu grup hastalarda en sik kullanilan
yiiksek doz gonadotropin verilmesi ve GnRH agonisti
ile flare-up rejimine gore daha az siklus iptali oldugu,
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daha ¢ok oosit elde edildigi ancak gebelik oranlarinda
belirgin bir iyilesme olmadigi kaydedilmistir. Bizim
calismamizda normal over yanitli bir kontrol grubu
olusturulmadig igin bu yonde bir sonuca varamamakla
birlikte klinigimizin diisiik over yanith olgulara
yaklagimda antagonist protokoli agirlikli olarak
benimsedigi goriilmektedir. Diger nedenlerle IVF siireci
tamamlanamayan olgularla kiyaslandiginda diisiik over
yanith olgularda toplam indiiksiyon dozu, hastalarin
yag ortalamasi ve indiiksiyon siirelerindeki fazlalik
literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.

Siklus iptali yapilan OHSS gelismis olgulara
bakildiginda ayni yillar arasinda orta ve agir OHSS
nedeniyle hospitalize edilen 32 olgumuzun oldugunu,
bunlarin 3 tanesinde siklus iptaline gidildigini
gormekteyiz. OHSS'li olgularin karakteristikleri bagka
bir makalede detayli olarak analiz edilmisti, burada
uygun vakalarin segilmesi ve geregi halinde coasting
yapilarak siklusa devam edilebilecegini diisiiniiyoruz.

[VF siirecinin uzun ve yerine gére mesakkatli
oldugunu belirtmistik. Olgular IVF siirecinde aktif
olarak rol almakta bu nedenle belki diger pekgok tedavi
modalitesine gore daha detayli bilgilendirilmeyi ve
roliinii algilayana dek hemsire ve hekim basta olmak
iizere tedavi yiiriiten tiim personelin tekrarla agiklama
yapmasi gerekebilmektedir. Klinigimizde yirmi yilin
iizerinde mesleki deneyimi olan hemsire, hekimler ve
uzmanli dgrencilerin bu misyonu eksizsiz yerine
getirdigini diisinmekle birlikte hasta uyumsuzluguna
bagli %6’ lik iptal orani hasta ilesimine daha da dikkat
etmek gerektigi gercegini gostermektedir. Diger dnemli
nokta endometriyal polip nedeniyle siklus iptali yapilan
ii¢ olguda da siklus basinda endometriyumlar1 dogal
goriinmekteydi. Stimiilasyon esnasinda farkedildigi
veya gelistigi diistiniildii. Bu baglamda 6zellikle kavitesi
diizensiz goriinen olgular basta olmak iizere IVF dncesi
ofis histeroskopik degerlendirme bu nedenle olusabile-
cek siklus iptallerinin ve IVF basarisizliklarmin 6niine
gegmeye yardimet olabilir.

Klinigimizde 6gretim iiyeleri IVF olgularmm
yonetimini rotasyonlarla siirdiirmekte olmasi ve
infertilite tedavisinde myomlara yaklagimda genel
olarak fikir birligi olmamasi nedeniyle siklusa baglanan
bes olguda diger 6gretim tiyesi siklus iptaline gitmeyi
uygun gormiistiir. Bir vakada da servikal stenoz
nedeniyle embriyo transferi yapilamamuistir.

Fertilizasyon basarisizliklarinda en 6nemli sebep

yine ovaryan yaslanmayla ilintili oldugu literatiir



In vitro fertilizasyon siirecinde gergeklesen siklus iptalleri klinigimize ait veriler ve siniflama

bilgileri ile uyumlu bulunan oosit kalitesinde azalma

olarak goriilmiis, labaratuvar hatalari anlamli bulun-

mamigtir.

Sonug olarak oosit kalitesizligi nedeniyle fertilize

olamayan 29 olgu ve diisiik over yamth 113 olgu I[VF

stireci transfer asamasinda bozulan 175 olgunun %81

ile 6nemli bir kismini olusturmaktadir ve gebeligin

geciktirilmesine yonelik sekiiler trend 6nlemedigi

stirece bu olgulara ait tedavi alternatifi gelistirilmesi

biiyiik 6nem tagimaktadir.
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