Turkish J Vasc Surg Dr. Ozalp Karabay ve Arkadaslar
2005; 14 (3): 21-26

CIDDI PERIFERIK ARTER HASTALIGINDA INTRAVENOZ iLOPROST
TEDAVIiSi SONUCLARI

INTRAVENOUS ILOPROST TREATMENT FOR THE PERIPHERAL ARTERIAL
OCCLUSIVE DISEASE

Ozalp KARABAY*, Erdem SL<STREL ¢, Cenk ERDAL*, Hakan ONOL**, <brahim ALGIN*, Mehmet GUZELOY LU*,
<smail YUREKL ¢, Goksdl KILCI*, Unal ACIKEL*
*Dokuz Eyliil Universite Hastanesi ve **Alsancak Devlet Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinikleri, Izmir

Ozet

Amac: Prostasiklin (PGl,)’ in mikrovaskiiler kan ak>m», trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatasyon tizerinde Gnemli
rolti varchr. <loprost benzer farmakokinetik ozelliklere sahip bir PG, analorudur. Bu gal>fimam»zda iloprost tedavisinin; Fontaine
11 ve IV arteriyel rekonstriiksiyona uygun olmayan iskemik periferik arter hastalarndaki iyilefime, aarsnon giderilmesi, nekroz
snrlandbrimas ve amputasyon ile mortalite oranlar> Uzerine etkilerini aréirabk.

Yontem: Bu prospektif cal>fima; Fontain stage 111 ve IV olan ve arteriyel rekonstrilksiyona uygun olmayan 44 exifkin (35 erkek, 9
kacbn; ortalamayaf1 67.2 + 6.9 y»l) iskemik periferik arter hastassnda yaplds. Calfima Dokuz Eyliil Universitesi T>p Fakiiltes Kalp
Damar Cerrahisi Bolimii ve Alsancak Devlet Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Bolimiinde gergekleftirildi. Once arteriyel
hastal>@n seviyes ve yaygoni>k dereces, alt ekstremitelerin Doppler USG ve anjiografis ile deaerlendirildi. Daha sonraintaventz
(«V) iloprost 2 pgr/kg/dk dozunda guinlik 6 saat uyguland>. Ortalama tedavi siiresi 14.8 giin surdii. <loprost tedavisi; yaygrn
k>zarkl>k, bdl arrs, diyare ve hipotansiyon olan 4 olgudayar-da b>raks|d>.

Bulgular: Ortalama 6.2 ayl>k takip periyodu sonrasnda iloprost tedavisi anlaml> olarak anajezik ihtiyacon> azaltmil, arrnsz
ylrime siiresini uzatm»fl, Glser iyilefimes ve nekrotik aansn ssmrland>rimasns, yirime mesafesinde ve ankle-brakia indekste
(AB<) duzelmeyi saalam»fit>r(p<0.001).

Sonuglar: <loprost tedavis amr iskemik periferik arter hastal>a> olan inoperabl ve klask tedaviye cevap vermeyen hastalarda
etkilidir. doprost mikrosirktlasyonu dizenleyerek Ulser iyilefimesine yard>me> olmakta, istirahat asrsn> gidermekte ve genel
mortalite ile amputasyon insidansn> azaltmaktad>r. (Damar Cer Der 2005;14(3):21-26).

Anahtar Kelimeler: <oprost, periferik arteriyel okliiziv hastal>k, iskemik Ulserasyon, amputasyon.

Abstract

Purpose: Prostacyclin (PGl,) plays a major role in regulating microvascular blood flow, and in inhibition of thrombocyte
aggregation and vasodilatation. Iloprost is a stable PGI, analog with similar pharmacokinetic qualities. We investigated the role
of iloprost treatment on healing, pain relief, ulcer healing, limitation of necrosis, and rates of amputation and mortality in
Fontaine’s stage IIl and IV ischaemic peripheral artery disease patients who were not suitable for arterial reconstruction.
Methods: This prospective study was carried out on 44 consecutive adult patients (35 males, 9 females;, mean age 67.2 + 6.9
years) who had Fontaine’s stage Il and IV ischaemic peripheral artery disease and who were not suitable for arterial
reconstruction. The study was performed at Dokuz Eylul University Department of Cardiovascular Surgery and Alsancak State
Hospital Department of Cardiovascular Surgery. First, arterial disease level and its spread level were established through
Doppler ultrasonography and angiography of the lower extremities. Then, intravenous (IV) iloprost at a dose of 2 ugr/kg/min was
administered over 6 hours. Mean therapy duration was 14.8 days. The iloprost treatment was discontinued on four subjects who
had flushing, diarrhea, headache, and hypotension during the treatment.

Results: After a mean 6.2 months follow-up period, it was established that iloprost treatment significantly decreased the need for
analgesics, increased the resting pain-free time, ulcer healing, and limitation of the necrotic area, improved walking distance and
ankle-brachial index (ABI) (p < 0.001).

Conclusion: Iloprost therapy is effective in patients with severe ischaemic peripheral artery disease who were inoperable and non-
responsive to classical therapy. Iloprost contributes to healing of tropic lesion by regulating microcirculation, relieves the resting
pain, and decreases the incidence of amputation and general mortality. (Turkish J Vasc Surg 2005;14(3):21-26).
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Okluziv arteriyel hastal>klar profilaksi ve tedavi
gerektiren, iyi tedavi edilmemifl olgularda dexciflik
seviyderde alt extremite amputasyonuna kadar giden
ciddi bir sarl>k problemidir. Yap>lan c¢al>flmalar
trombosit fonksiyonlar>n>n regilasyonu ateroskleroz
gdifimi ve tedavisinde kritik éneme sahip oldu=unu
gostermifltir. PGI, aor iskemide, inflammatuar doku
lezyonlarsnda, vasospazm ve soruk stres intoleransnda
bozulan mikrosirkulasyonu regille ederek etkisini
gostermektedir. PGI,'nin bu olumlu etkileri sonucunda
; prekapiller damarlar genifler, akom rezistans azasr ve
dijital kan ak>m>n> artar, 16kositlerin kiiclk kapiller
kanallara adhezyonunun azalmas>na barl> olarak
mikrotrombis oluflumunu énlenir. <loprost; bahsedilen
bu etkileri olufituran, benzer farmakokinetik
karakterigtikleri olan stabil PGI, analooudur®. Fontain
stage 111 ve IV iskemik periferik arter hastal>a>nda ve
arteriyel rekonstriksiyon mimkiin olmayan olgularda
(istirahat arr>s> velveya iyildimeyen Ulser, nekroz
lezyonlar> olan hastalar) iloprost tedavisi Klinik olarak
Ulser iyilefimesinde, aarnn giderilmesinde, amputasyon
ve mortalite oranlar-nda 6nemli 6l¢lide diizelme saalar®.
Cal>flmam>z>n amac> PGI, analoru olan iloprostun;
arteriyel rekongtriiksiyona uygun olmayan Fontain 111 ve
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IV iskemik periferik arter hastal>a> olan ve klasik
tedaviye yanst vermeyen olgularda acr> giderilmesinde,
Ulser iyileflmesinde, nekrozun s>nsrlanmas> ve
amputasyon oranlar>sn>n azaltlmasnda teropatik etkisini
incelemektir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢al>fima Dokuz Eylul Kalp Damar Cerrahis BOlUmU
ve Alsancak Devlet Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
BOlUmU taraf>ndan Ocak 2003 ve fiubat 2004 tarihleri
arasnda gercekleftirildi.Dokuz Eylil Universitesi T>p
Faklltesi Etik Kurulu tarafsndan onaylanmfl
¢asfimamyz, 35 erkek, 9 kad>n ve ortalama ydl 67.2 +
6.9 y»l (55-82 ydl) olan 44 olguda yap>Imsfitor (Etik kurul
protokol no: 263). Bu olgularn 33' U Fontain stage |11 ve
11'i Fontain stage 1V iskemik periferik arter hastal>ena
sahip ve arteriyel rekonstriksiyona uygun olmayan olgu
grubunu icermektedir. Stage IV olgularsn 7' de iskemik
Ulser gorilirken 4 niin ise ayak parmaklarnda nekroz
mevcuttu. Stage IV olgularsn 6'da mindr amputasyon
hikayes mevcut olup olgularsn tedavi 6nces 6zellikleri
tablo 1’ de belirtilmifkir. <noperabiliteyi, hastal>k seviyes
ve yay>l>men> belirlemek icin tim hastalara tedavi 6nces
alt extremiteye yonelik anjiyografi yap>Imsfitsr.
Anjiografik goruntileme ile bitln olgularda alt
ekstremite distal damar yataesnyn cerrahi ag>dan uygun

Tablo 1: Cabfimayaadasms>z amr periferik iskemili olgularsn demografik 6zellikleri.

Degiskenler Say1 (toplam n: 44) %
Ortalamayafl 67.2 £ 6.9 (55-82 yafl)
Cingyet Katbn 35 (80%)
Erkek 9 (20%)
Stage IV 11 (25%)
Stege 11 33 (75%)
Diyabetik 16 (36%)
Nondiyabetik 28 (64%)
Sadeceigtirahat aons 33 (75%)
Semptomlar Istirahat aars ve Ulser 7 (16%)
|stirahat aors ve nekroz 4 (9%)
Ortalama ankle-brachia indeks 0.55+0.20

22



Turkish J Vasc Surg
2005; 14 (3): 21-26

Dr. Ozalp Karabay ve Arkadaslari

Tablo 2: <lomedin tedavis verilecek olgulardatedavi 6nces ve tedavi srasnda calfima dsfb bsrakmakriterleri.

Alt ekstremitenin periferik by pass cerrahising, PTCA veya stent uygulanmasna
miisait damar yap»s olmas.

Kanamadiyatezi

Sdldlit

Cahsmadan cikarma kriterleri

Sepsis

Gebelik

Emzirme

Ciddi kardiyak, renal veya hepatik yetmezlik

Tip | diabetes mdlitus

Son 6 haftaicinde M1 veyainme

Yaygrn kozankl>k

Calhismay1 birakma kriterleri Diyare

Baflaars

Hipotansiyon

olmad>o> gosterildi. Cafimadan ¢-karma veya calfimay»
sonland>rma kriterleri tablo 2' de gosterilmiftir. Herhangi
bir ¢cal>flmadan ¢>karma kriterini tafbyan olgular
cabfimaya al>nmamsfl ve tedaviyi b>rakma kriterlerinden
biri geliflen olgularda tedavi kesilerek cal>fima d>fl>
brakolmslardsr. Calsfimaya a d>am»>z inoperabl periferik
arter hastal>@ olan olgularmyzdaki  risk faktorleri tablo
J'te belirtilmiftir.

Tablo 3: Olgularsm>zda saptanan risk faktorleri.

Risk Faktoru Say>

Sigara 39 (% 89)
Hiperkolesterolemi 29 (% 66)
Diyabet 16 (% 36)
Hipertansiyon 12 (% 27)
Gegirilmifl miyokard enfarktiisii 7 (% 16)
Gegici iskemik atak 2(%0.5)

Hogpitalize edilen olgularda; periferik arter hastal>ayna
yonelik ald>klar> medikal tedavi (antiaggreganlar,
antibiotikler, analjezikler, Ca kanal blokorleri vd) ve
yoaun yara baksm»>na ile birlikte iloprost tedavisi
verilmifttir. <ntravendz iloprost tedavisi 0.5ng/kg/dk
dozu ile baflan>p doz 2ng/kg/dk doza ¢k>lana kadar 30
dakikada bir 0.5 ng/kg/dk art>r>ld>. 2 saat sonunda
optimal doza ¢krlan hastdarda 6n kol veninden giinl ik
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6 saat sireyle iloprost inflizyonuna devam edildi ve
iloprost tedavisi ortalama 14.8 gun™* stireyle verildi.
Tedavi baflamadan Once, tedavi srasnda ve sonrasnda
olgular>n kalp h>zlar> ve kan basng dlclimleri yako>n
takip edildi. Kan basnc> sigtolik 150mmHg’ n>n izerinde
olan olgularda iloprost tedavisinin baflanmas icin, kan
basne> tbhi tedavi ile bu decerin alt>na diflene kadar
beklenildi. Ayr>ca tedavi s>ras>nda kan bas>nc»
150mmHg’ o Uizerine grkt>esnda tedaviye ara verildi.
<loprost tedavis siiresince 4 olguda yaygrn k>zarklk,
bafl aorss, diyare ve hipotansiyon gortildi. Bu olgularsn
fikayetleri doz azaltlmasna raemen devam etti. Bunun
Uzerine 4 olgunun iloprost tedavis kesilerek olgular
cabbflma d>fb  bsrak>ld>. Tedavi siiresince;
ekstremitelerdeki istirahat aar>s  dexifiklikleri her giin 6
saatlik intravendz iloprost inflizyonu sonras>nda
decerlendirilirken Ulser iyileflmesi ve nekrozun
smrlanmas ginlik takip edildi. Tedavi periyodunda
olgular dizenli olarak yurGtildid. Kanda hemogram,
rutin biyokimyasal dexerler tedavi 6ncesi ve tedavi
srasndadl¢lldi.

Tedavinin etkinlizi aflas>da belirtilen parametrelerle
decerlendirildi:

* Itirahat aorssm>n giderilmes

* Aoandan basmsz yirimenin temini,

* Andjezik ihtiyacnon olmamas veya azamas,
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» Ulser ve nekroz danvnda en az %50 iyil fime,

o Artmfl AB«.

Ortalama hasta tekip periyodu 6.2 ay (2-13 ay) yapld>
ve ¢abfimamyzda istatistiksel analiz icin Wilcoxon testi
kullan|db.

BULGULAR

K>rkdort eriflkin olguda yap>lan cal>flmamsz, yan
etkilerden dolay> cal>sfimay> b>rakan 4 (%8.3) olguyu
kapsamamaktacbr. Bunlardan 2 olgu ilk giin, dizer ikis 3.
ve 4. gunlerde tolere edilemeyen yan etkilerinden dolay>
cabfimadan ¢kanlds. Cafimamyza d>nan olgularn 16's
(%36) diyabetikti. Diyabetik olgularda dicerleri ile ayr»
slre ve miktardailoprost tedavis verildi.

Ortalama 14.8 giin (13-15 giin) 20 g iv iloprost alan 44
olgunun 41’ inde (%93.2) klinik iyilefime gortldu. Stage
Il olan 33 olgunun 18'inde tedaviye tam yarvt a>n>rken
14 olguda parsiyel yant al>nd, bir olguda ise yant
a>namad> . Stage 1V olan 11 olgunun 7' sinde tam yanst,
2'sinde parsiyel yant a>nsrken 2’ sinde tedaviye yanst
al>namad>. TUm olgulara bak>ld>a>nda 25’ de (%56.8)
tam yant, 16'de (%36.4) parsiyel yanst al>nsrken, 3
(%6.8) olguda tedaviye yanst al>namad> (Tablo 4).
Demarkasyon hatt> oturan 4(%8.8) olguda minér
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amputasyon yap>ld>. Bunlar>n 2’'si tedaviye yant
ab>namayan grupta, 2's ise stage IV olup parsiyel yamt
abnan gruptayd>. Ampute olan olgularn 2's diyabetik,
2's non-diyabetik olgulard>. Amputasyonlar tedavi veya
takip periyodunda yapldb.

<loprost tedavisi alan 44 olgunun istirahat aors; 4
olgudailk 6 sastte, 38 olgudailk 24 saatte, stage IV ki
olguda ise 48 saatte dizeldi (Tablo 5). Belirtilen
aaplann dizelme slirderi sonrasnda olgularn analjezik
ihtiyac> olmach. Tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle
tedavinin kesldigi 4 olgu dfbnda hastalar>n izleminde
major komplikasyon gorilmedi. Optimal iloprost
dozunda kan basncnda 6nemli degifiklikler gortimedi.
Tolere edilebilir mindr yan etkiler; 8 olguda bafl aars,
6 olguda yuzde k>zarkl>k, ve 2 olguda bulant> olarak
goruldu. Tedaviye tam yamt a>nan hastalarsn hepsinde
aarsz yurime mesafes 100m’ nin tzerine okb. Parsiyd
yanvt a>nan 16 hastarvn 3' 01 30-50m yirlime mesafesine
ulafbrken dizer 13" 50-100m yirime mesafesine ul&k>.
Tedaviye tam yamt a>nan olgularda <lomodin tedavi
sonras yiriime mesafelerindeki artsfl istatiksel olarak
anlaml> bulunurken (p<0.01), parsiyel yanst d>nanlarda
klinik olarak yurime mesafesi art>fb istatiksel olarak
anlaml> dexildi.

Tablo 4: «ntravendz <loprost uygulanan olgularda klinik diizelmeye ait sonuclar.

Klinik diizelme Stage II1 Stage IV Toplam
Tam yant (%) 18 (40.9) 7(15.9) 25 (56.8)
Parsiyel yant (%) 14(31.9) 2(4.5) 16 (36.4)
Yanvt a>namayanlar (%) 1(2.3) 2(4.5) 3(6.8)

Tablo 5 : <oprost tedavisinin etkileri (* p< 0.05, tedavi 6ncesi decerlerle ksyadandy).

Yan etkilere bagh cahsmayi birakma (%) 4(8.3
Istirahat agrismin giderilmesi (%) 0-6 saat 4(9.1)
6-24 saat 38(86.4)
24-48 saat 2(4.5)
Agnisiz yiiriime mesafesi (%) 100m 25 (56.8)
50-100 m 13(29.5)
30-50m 3(6.8)
Ankle-brachial indeks [loprost 6neesi 0.55+0.20
(ortalama = SD) Iloprost sonras 0.73+022*
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Stage 1V iskemik Ulserli 7 olgunun; iloprost , dizer
medikal tedaviler ve yooun yara bak>m> sonrassnda
iskemik Ulserlerinde kiicllme goruldi, 2 ayl>k takip
siiresi sonunda Ulserlerin tamam> iyilefldi. K>rkdort
olgunun tedavi dncesi AB«< indeks deoeri 0.55+0.2,
tedavi sonrasndaki deaer 0.73+0.22 olarak dlclldi ve
istatistiksel olarak anlaml> bulundu (p<0.01).

«gtirahat aar>s ve iskemik Ulseri olan stage IV olgularsn
2'si izlemde exitus oldu. Bunlardan biri myokardiyal
enfarktiise baal> 2.ayda; dizeri iserena yetmezlice baal>
5. ayda exitus oldu. Ortalama takip siires 6.2 ay (2-13
ay) slrerken tedavi sliresince hastalarsn hematolojik ve
biyokimya dexerleri, preoperatif donemde 6l¢llen
dexerlere gore istatiksel olarak anlaml> fark saptanmad.

TARTISMA

<stirahat arr>s> aos>r iskemisi olan periferik arter
hastalar>nda en sk goérilen semptomdur. Vaskiler
rekonstruktif cerrahi agpsndan inoperabl olan hastalarda
amputasyon cerrahisine gereksinim daha fazla
olmaktadsr®. Literatiirde <V iloprost tedavisinin, trofik

lezyon iyilefimesinde, igtirahat aersmn giderilmesinde,
amputasyon oranlar>n>n diflmesinde ve genel

mortalitenin azalmas>nda olumlu etki gdsterdini

bildirilmektedir. Bu olumlu etkiler, iloprost’un

mikrosirkilasyonda artxfl sarlamas ile elde edilmektedir
@ Ayr>ca, iloprostun adhezyon molekdillerinin ve
koagulasyon son Urtnlerinin Gretimini azaltarak endotel

hiicreleri tizerinde koruyucu etkisi de vardr ©.

Bafl aers, yaygrn derjik reaksiyon (kozarskl>k), bulants
ve kusma sk gortlen yan etkilerdir. Bu etkiler 6zellikle
tedavinin ilk saatlerinde gordlir. <loprost tedavisi icin
ideal doz, kan bassnc>n> etkilemeyen ve yan etkinin
minimum gorildiet doz olmal>ds®. Belirtilen klinik
yan etkiler ve hemodinamik dexifiiklikler doz bassml> ve
¢coau zaman vazodilatasyon ile iliflkili olduzu
bildirilmektedir. Yan etki olarak ssk gozlemlenen
hipotansiyon genel olarak yuksek doz iloprost
verilmesine baal> gelifimektedir®. Y iksek iloprost
dozlar>nda; artm»fl vazodilatasyon kan ak>myron deriden
kasa yonelmesiyle calma fenomeni ile sonuglansr,
iloprost’un anti-platelet etkisi ve diver olumlu etkileri

azal>r. Aynca yiksek iloprost dozlars , koroner arter
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hastalar>nda koroner ak>xmdan ¢alma etkisine neden
olmaktadhbr”. Optimal giinlik doz, tolere edilebilen ve
yan etkilerin en az olduru doz olmal>dsr. Bu optimal
gunliik doz maximum 20ug 6nerilmekte, daha fazlasmn
olumlu etkisini artt>rmadan yan etkileri artt>rd>o
bildirilmektedir®. Ondort giin uygulanan <V iloprost
inflzyonu gunlik 0.5-2 ng/kg/dk dozunda 6 saatin
Uzerinde verildirinde istenen optimum sonuglar>
guvenli ve ciddi yan etki olmaksz>n saalamaktads®.
Bizim calbfimam»zda <loprost olgularsm»za ortalama 14.8
gun ve 0.5-2 ng/kg/dk dozda 6 saat sureli inflizyon
fleklinde verildi. Sadece 4 olguda (%8.3) tedaviyi
kesmeyi gerektirecek yan etkiler goruldu. Bu 4 hasta
cafimadsfb byrakslds. Tolere edilebilir mindr yan etkiler;
>I>ml> hipotansiyonun dlik ettici 8 hastada bafl aons, 6
hastada yuzde k»zarkl>k, ve 2 hastada bulant> fleklinde
goruldu.

<oprost’'un a| etkis mikrosirkiilasyon Uzerinedir. Bu
yuzden distal kiigik arteriyel hastal>e> olan hastalarda
daha etkilidir. Banyai ve arkadafllars ¢al>fimalarsnda;
iloprost tedavis ile %96 iyilefime oran> bildirmifl ve bu
yiiksek oran> grupteki hastalar>n kiigik arteriyel hastal>a»
olmasyyla apklamsfir®, Bizim cal>fimam»zda literattrle
uyumlu olarak klinik dizelme %93.2 olarak
bulunmufitur. Bu yiksek oranda klinik dizelme
sarlanmas>nda; iloprost tedavisine ek olarak dicer
tedavilere (anti-agregan, anti-trombotik, antibiotik, vb.)
devam edilmes ve diizenli yorun yara bak>m»> verilmes
etkili olmufttur. Y aplan calXfimalarda; doz etkisi, yan
etkiler, tedavinin etkinlioi ag>sndan diyabetik ve non-
diyabetik hastalar aras>nda farkl>I>k gorilmedioi
bildirilmifkir®. Literatiirde iloprost tedavisinin periferal
vaskiler hastal>o> olan inoperable hastalarda 6 ayl>k
periyodda istirahat amr>s> giderilmesinde, Ulser
iyileflimesinde, amputasyon ve mortalite oranlar>nda
azalma sarlanmas>nda anlaml> etkisi oldusu
gosterilmiftir“®*. <loprost tedavisine yamst al>nan ve
a>nmayan hastdlarn ksyadand>@ bir ¢afimada 6 ayl>k
takip sonunda amputasyon ve 6lim oranlar> tedaviye
yamt a>namayan grupta 5.6 ve 2.6 kat daha yiksek
bulunmufltur®. Cal>fimam»zda; 42 olguda 24 saatten
sonra ve 2 olguda 48 saatten sonra analjezik ihtiyac
ortadan kalkarken, tedavi periyodu sonunda iskemik
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Ulseri olan 7 hastarvn Ulserlerinde kugilme ve 2'nci ay
sonunda olgular>n tamam>nda Ulserlerin iyilitizi

gordldi. Ortalama 6.2 ayl>k takip periyodunda mindr
amputasyon yaprlan 4 olgunun 2’si tedaviye yanst
al>namayan hastalardan oluflurken dicer 2'si parsiyel

yamt ab>nan olgulards. Tedaviye tam yanst al>nan 25
(%56.8) olguda takip periyodu sliresince amputasyon
gereksinimi olmadh.

Sonug olarak PGI2 analoau olan iloprost tedavisinin
optimal dozda uygulanmas>; klasik tedaviye yanst
vermeyen, cerrahi olarak inoperabl ciddi iskemik
periferik arter hastal>o> olan hastalarda igtirahat aersn,
analjezik ihtiyacn> ve iskemik Ulser lezyonunu, ayr>ca
amputasyon ve genel mortalite insidansn> azaltmas
nedeniyle etkili bir secenek olduaunu difiinmekteyiz.
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