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iINEKLERDE GEBELIGIN MATERNAL KABULU SURECINDE
ANTI-LUTEOLIZiSIN MOLEKULER MEKANIZMASI

Aydin Guzeloglu 1@

Molecular Mechanism of Anti-Luteolysis during the Maternal Recognition of
Pregnancy in Cows

Ozet : ineklerde korpus luteum’dan (CL) progesteron salgilanmasinin devamliidi gebeligin olugmasinda zorunludur,
ineklerde luteolitik prostaglandin Fy, (PGF2q) salinimi, gebeligin erken ddneminde CL regresyonuna ve progesteron
salimminin kesilmesine sebep olur. Uterus igerisinde saglikli bir embriyo olmasi halinde gebeligin olusmasi ve de-
vamhli@: igin ilk olarak embriyo ve uterus ile CL arasinda bir takim kompleks mekanizmalarin devreye girmesi ge-
rekmektedir. Bu kompleks mekanizma embriyonun trofoblast hiicrelerinden salgilanan proteinler vasitasi ile baglatilir.
Bu spesifik trofoblast proteinlerinden birisinin interferon proteinleri ile homolog oldugu tespit edilmig ve daha sonra In-
terferon-tau (IFN-t) olarak tanimlanmigtir. Ineklerde IFN-t'unun fonksiyonlarindan bir tanesi ve en énemlisi en-
dometriumdan PGF;,'nin pulsatif salinimini durdurarak CL regresyonunu engellemektir. IFN-t'unun PGF; salinimini
durdurdugu in vitro olarak inek endometrium hiicre kltirlerinde gdsterilmigtir. Son yillarda, IFN-t'unun molekiler di-
zeyde luteolitik PGF2e’'nin salinimini nasil durdugu yogun bir gekilde aragtinimaktadir. Yapilan ¢aligmalar; IFN-1 ta-
rafindan baglatilan gesitli diizenleyici mekanizmalarin varligini ortaya koymustur. Ginimiizdeki bilgilere gore, IFN-
vnun endometriumda epitel hiicrelerinde dogrudan PGF,, salimmini dizenleyen dstrojen reseptori alfa (ERa) ve ok-
sitosin reseptdril (OTR) ekspresyonunu azalttidi yéniindedir. IFN-1'nun endometrial epitel hiicrelerinde prostaglandin
H sentaz-2 (PGHS-2) geni Gizerine etkisi de alternatif bir mekanizma olarak tartigiimaktadir.

Anahtar Sézciikler: Interferon-tau, anti-luteolizis, inek
Summary : Maintenance of secretion of progesterone from the ovarian corpus luteum (CL) is essential for es-
tablishment of pregnancy in cows. The luteolytic prostaglandin (PG) is PGF, in cows causing regression of the cor-

pus luteum and cessation of progesterone production. Pregnancy is established and maintained through a complex
interaction between the conceptus and the maternal environment including the uterus and corpus luteum. This comp-
lex interaction was found to be driven by trophoblastic proteins. A specific trophoblastic protein was determined to
have homology with interferons and later identified as interferon-tau (IFN-t). One function of IFN-1 is to extend the li-
fespan of corpus luteum and to reduce the pulsatile release of PGF;, from the endometrium in cows. A clear in-

hibition of secretion of PGF5, by IFN-t in vitro from bovine endometrial cells has been shown by a number of studies.
However, the cellular mechanisms as to how PGF;, secretion is inhibited by trophoblastic IFN-t have been under

extensive investigation. Studies over the years have suggested various regulatory mechanisms as to how IFN-t
exerts its effect to reduce PGF;, secretion to maintain the corpus luteum. Current explanations are that IFN-t acts

on the endometrium to reduce expression of estrogen receptor alpha (ERa) and oxytocin receptor (OTR) that are in-
volved directly in stimulating pulsatile PGF,,, secretion from uterine epithelial cells. Alternatively, IFN-t acts on ute-

rine epithelial cells to cause transcriptional inactivation of the PG H Synthase-2 (PGHS-2) gene.
Keywords: Interferon-tau, anti-luteolysis, cow

gellenmesidir. Bu derleme ile ineklerde gebeligin

Giri %o
: . i e maternal kabulinin sirecinde anti-luteolizis'in mo-
Ineklerde gebeligin maternal kabultn(n ilk saf- lekiler mekanizmasina genel bir bakis su-
hasi, embriyo tarafindan luteolitik mekanizmanin en- nulmaktadir.
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GO X

Uterusta Prostaglandin Biyosentezinin Mo-
lekller Mekanizmasi

Oksitosin'in endometrium’dan PGF;q salinimini

uyardigi in vivo (Lafrance ve Goff, 1990; Mann ve
Lamming, 1995; Silvia ve Taylor, 1989) ve in vitro
(Asselin ve ark., 1997, Danet Desnoyers ve ark.,
1994) ¢aligmalarla belirlenmistir.

Oksitosin, endometrial epitel hicre zan Gze-
rindeki reseptériine baglanarak buradaki G-
proteinleri aktive eder ve buna bagh olarak Fos-
folipaz C (PLC) enzimi aktif hale gelir. Aktif hale
gelen PLC hiicre zarnda bulunan phosp-
hotidylinositol'u  (PIP2) ayngtirarak, inositol trip-
hosphate (IP3) ve diacylglycerol (DAG) olmak lzere
iki metabolit agida ¢ikarir. Bu metabolitierden IP3 en-
doplazmik retikulum Gzerindeki IP3 reseptériine bag-
lanarak kalsiyum salinimina yol agar. Diger metabolit
DAG ise kalsiyum ile birlikte protein kinaz C (PKC)'yi
aktif hale getirir (Niswender ve ark., 2000). Serine ve
threonine kinaz 6zelligi olan PKC, substrati olan mo-
lekdllerin serine veya threonine amino asitleri (ze-
rinden fosforilasyonuna neden olur. Daha sonra
hicre igi sinyal iletim sistemi ile, mitogen-activated
protein kinaz (MAPK) sistemini uyanr. Bu sistemin
prostaglandin ~ H-sentaz2 (PGHS2)  trans-
kripsivonuna (Pru ve ark., 2001) ve Fosfolipaz A2
(PLA,) fosforilasyonuna (Lin ve ark., 1993) sebeb ol-

dugu bilinmektedir.

PLA; sitoplazmada bulunan, aktivitesi kal-

siyuma bagh olan bir enzimdir. Kalsiyum tarafindan
uyarilan IP3, PLAy'nin aktivitesini arttinr, Daha sonra

PLA; sitoplazmadan hiicre zarina geger ve hicre

zarn fosfolipidlerinden aragidonik asit'i (AA) serbest
hale getirir. Serbest formdaki AA ise PGHS-2 enzimi
tarafindan 6nce PGH; ve sonra PGE;, PGFyq,

PGD; ve PGl; gibi eicosanoidlere donistirilir
(Clark ve ark., 1991).

Luteolizis ve Prostaglandin Etkisi

PGF2¢'nin  endometrium epitel hilcrelerinden

pulsatif olarak salgilanarak luteolizise neden oldugu
bilinmektedir (Kindahl ve ark., 1976; Peterson ve
ark., 1975). Luteolizis uterus, hipothalamus, hipofiz,
ve ovaryumlar arasinda etkilesimlerin oldugu komp-
leks bir mekanizmadir. Luteolizis, oncelikle pro-
gesteron Uretiminin durmasi ile baglayan fonksiyonel
luteolizis ve bunu takiben korpus luteum'un (CL) reg-
resyonu ile olan yapisal luteolizis olmak Gzere iki ki-
simda karakterize edilmektedir (McCracken ve ark.,
1999). McCracken ve ark. (1999) ineklerde, CL'un
bulundugu taraftaki kornu uterinin operasyon ile
uzaklagtinidiginda, CL 6mru ve dolayisiyla dstrus sik-

lus siiresinin uzamasi nedeniyle PGFy4 'nin CL (ze-
rindeki etkisinin tek tarafli oldugunu belirtmektedirler.

Oksitosin pozitif feedback ile uterustan PGF2a
salinimina neden olmaktadir. Ancak erken luteal do-
nemde progesteron, dstradiol'lin endometrium tze-
rinde oksitosin reseptdr ekspresyonunu uyarici et-
kisini baskilayarak dolayll olarak oksitosin etkisini
engeller. “Progesteron priming” olarak adlandirilan
bu dénemde hlicre zarinda yag asitlerinin birikimini
artar ve prostaglandin sentez aktivitesi ylkselerek
PGFyq salinimina zemin hazidanir (McCracken ve

ark., 1999).

Progesteron, dstrus siklusunun yaklagik olarak
12. gininden itibaren endometriumdaki kendi re-
septorlerini baskilayarak duyarsiz hale getirir. Bunu
takiben, ovaryumda gelismekte olan folikilden kay-
naklanan oOstradiol endometriumda 6énce ERa ve
sonra da OTR konsantrasyonunun artmasina neden
olur. Ayrica, stradiol tarafindan hipotalamus’taki ok-
sitosin saliliim merkezi uyanlarak neurohipofiz'den
sik araliklaria oksitosin salinimi baglatilir, Oksitosin'in
bu sekilde salinimi neticesinde; 1) endometriumdan
distk miktarlarda PGFyq, salinir, 2) PGFy¢ CL (ize-
rindeki duyarlih@: ylksek PGF, reseptorlerini uya-
nir ve CL'dan oksitosin salinmasina neden olur, 3) lu-
teal oksitosin endometrium'dan ylksek miktarda
PGFyo salimmini uyanr ve 4) CL' daki duyarili
distk PGF reseptérleri uyarilarak progesteron sa-
limimini durdurulur (McCracken ve ark., 1999).

PGF3 'nin luteolizise neden olan hicresel me-

kanizmasi konusunda cesitli teoriler vardir. Genel
goris; leukotrienler veya endothelin-1 vasitasi ile
Cl'a giden kan akiginda azalma ve steriodogenic
acute regulatory (StAR) protein aktivitesinin en-
gellenmesidir (McCracken ve ark., 1999; Niswender
ve ark., 2000). Progesteron Uretiminde en énemli
noktanin, kolesterol( mitokondriye tagiyan StAR pro-
teini oldugu, PGFy¢'nin kolesterol tagimimint ki-
sitlayarak progesteron sentezini engelledigi ve do-
layisiyla luteolizise sebep oldugu ifade edilmektedir
(Niswender ve ark., 2000).

Interferon—t

IFN—t inek ve koyunda gebeligin 12 ile 24. gin-
leri arasinda embriyonun trofoblast hicreleri ta-
rafindan salgilanan ve gebeligin anne tarafindan ka-
bulinii baglatan bir sitokin oldugu bilinmektedir
(Roberts ve ark.,, 1997). IFN-t1, diger Tip1 in-
terferonlarda oldugu gibi, viral enfeksiyonlari énler,
hicre Gremesini azaltir, fakat diger Tip1 in-
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terferonlarin aksine viral enfeksiyonlar IFN-t'unun
salinimina neden olmaz ve ayrica IFN-t viicutta si-
nirli sayida yerden salgilanir (Roberts ve ark., 1992).
Ruminatlarda IFN-t, embriyonun blastosit saf-
hasindan uterus duvarina tutundugu implantasyona
kadar olan preimplantasyon stiresince (Guillomot ve
ark, 1990; Roberts ve ark., 1997) trofektoderm'in tek
cekirdekli hicrelerinden salgilanir (Roberts 1996).
GunUmizde bilinen 12 gesit inek IFN-1 geni bu-
lunmaktadir.

IFN-7 ve Gebeligin Uterustan Prostaglandin Sa-
limimi Uzerine Etkisi

IFN-t'nun PGF;¢, sekresyonunu hangi hiicresel

mekanizmalarla durdurdugu konusunda degisik te-
oriler vardir, Bunlar: 1) IFN-t PGF; biyosentezinde

rol alan molekdilerin ekspresyonunu baskilayacak
sekilde gen ekspresyonunu dizenleyebilir. Omegin
IFN-t, prostaglandin biyosentezinde Gnemli rolQ
olan PGHS-2'nin ekspresyonunu in vitro olarak in-
hibe etmektedir (Binelli ve ark., 2000; Thatcher ve
ark., 2001), 2) IFN-t luteolizis baglamasi igin gerekli
olan endometrial ERa ve OTR'nl kodlayan genlerin
transkripsiyonunu  baskilamaktadir (Spencer ve
Bazer, 2002; Glzeloglu ve ark., 2004a).

In vivo olarak éstrus siklusu ve erken gebelik
suresince PGHS-2 ekspresyonu ve aktivitesinin
nasil dizenledigini belirleyen fazla sayida g¢alisma
bulunmamaktadir. Normalde PGHS-2 proteini,
koyun ve inek endometriumunun ylzey epiteli ve
onun altindaki stroma hiicreleri (Boos, 1998; G-
zeloglu ve ark., 2004a) ile az miktarda ylzeysel
glandulalarin  epitel hicrelerinde bulunmaktadir
(Charpigny ve ark., 1997, Kim ve ark., 2002). Siklik
ineklerde PGHS-2, siklusun 1-12. glnleri arasinda
digiik seviyede, 13-21. glnleri arasinda ise ylksek
seviyelerde Gretilmektedir (Arosh ve ark., 2002).
PGHS-2 protein konsantrasyonu siklusun yaklagik
16-18. glUnlerinde en ylksek seviyeye ulasir (Arosh
ve ark, 2002). Ayni sgekilde, koyun en-
dometriumunda da PGHS-2 protein miktarinin en
yUksek oldugu dénem siklusun 10-16. glnleri ara-
sidir (Charpigny ve ark., 1997; Salamonsen ve Find-
lay, 1990). PGHS-2 proteini siklusun sonuna dogru
siklik koyun ve inekte tamamen kaybolurken, ilging
bir gekilde gebe koyun ve inek endometriumunda
ylksek oranda bulunmaya devam etmektedir. (Char-
pigny ve ark.,1997; Guzeloglu ve ark., 2004a). Nor-
malde, PGFyq salinminin durdurulmas: ve CL 6m-

rindn uzatiimasi igin PGHS-2 ekspresyonunun
azalmasi beklenirken, tam aksine gebe uteruslarda
miktarinin artmasi, maternal kabulin bu safhasinin
¢ok kompleks bir mekanizma ile yGritGldGgani gbs-
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termektedir.

IFN—t'nun prostaglandin sentez mekanizmasi
tzerine gok farkli etkileri oldugu in vitro caligmalaria
belirlenmistir. Ormnegin, IFN-t endometriumun stro-
ma hicrelerinde PGHS-2 ekspresyonunu, PGFa
ve PGE; salimmini arttinrken; epitel hiicrelerinde
tam tersi bir etki géstermistir (Xiao ve ark., 1998).
Ayrica Asselin ve ark (1997) IFN-tnun en-
dometrium epitel hicrelerinden salgilanan pros-
taglandin tdrind Fyq'dan Ep'ye gevirdigini ileri sir-
mektedirler. IFN-t’nun in vitro olarak farklh dozlarda
farkh etkilere yol agmaktadir. Gizeloglu ve ark.
(2004b) inek endometrium epitel hicrelerinde digik
dozlarda uygulanan IFN-t'nun (<5pug/ml) PGF,, sa-

immini ve PGHS-2 ekspresyonunu azaltiyi halde
IFN—t'nun  (>5pg/ml) ylksek dozlarda uy-
gulanmasinin ne PGFyq salimmini ne de PGHS-2

ekspresyonunu azaltmadigini bildirmektedirler.

Ostriis Siklusu ve Erken Gebelik Stirecinde En-
dometrium'da Steroid Hormon ve Oksitosin Re-
septorieri

Ineklerde ERa endometrium epiteli, stroma hic-
releri ve glandulalarda tespit edilmistir. ERa dizeyi
Ostriste artarak erken luteal dénemde maksimum
seviyeye ulagmaktadir. Siklusun 14-16. giinlerinde
gebe olmayan ineklerde endometrium epitel hic-
relerinde ERac mRNA ve protein ekspresyonu art-
maya baglamasina karsin, gebe ineklerde artig ol-
mamakta ya da ¢ok digik dizeylerde olmaktadir
(Kimmins ve Maclaren, 2001, Robinson ve ark.,
2001).

Progesteron reseptér (PR) proteini ise siklus
boyunca subepitel stroma ve superfisiyal glan-
dulalarda tespit edilmistir. Stromada PR protein eks-
presyonu Ostriiste artmaya baglamakta ve siklusun
ilk 6 gindnde maksimum diizeye ulagmaktadir (Kim-
mins ve Maclaren, 2001). PR'lerinin stperfisiyel
glandulalarda dlzeyi de stromadaki dizeyle pa-
rallellik gdstermektedir (Robinson ve ark., 2001).

Ovariektomi yapilmig olan ineklerde pro-
gesteron uygulamas! sonrast PR ve ERa re-
septorlerinin  ekspresyonu, O&stradiol veya Ost-
radiol+progesteron uygulanan ineklerdeki seviyesi
ile kiyaslandiginda daha disik oldugu gdzlenmigtir
(Kimmins ve MaclLaren, 2001). Genel olarak &st-
radiol, ERa ve PR'niin ekspresyonlarini uyarirken,
progesteron bu reseptdrlerin ekspresyonunu bas-
kilamaktadir.

Inek endometriumunda OTR vari§i erken di-
Ostlis déneminde (6-8. glin) belirenememesine kar-
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sin siklusun 15-17. gunlerinde artmaya bag-
lamaktadir (Fuchs ve ark., 1990; Mann ve Lamming,
1994; Robinson ve ark., 1999 ve 2001). Bu dé-
nemdeki geligmeler (15-17. gin) luteolizisin bag-
lamasi ile es zamanl olup, OTR artigi luteolizisin
baglamasinda kritik bir rol oynamaktadir (McCracken
ve ark., 1999). OTR protein dizeyindeki artig, gbz-
lemlenen ilk ylksek diizeyde episodik PGFy4 sa-
limimi ile birlikte gdrilmektedir (Mann ve Lamming,
1994). Bununla beraber &stris siklusunun 17. gi-
nindeki, OTR konsantrasyonu siklusun 21. gi-
nandeki (6strs glnd) degerinin yaklagik %10'u ka-
dardir (Fuchs ve ark., 1990; Meyer ve ark., 1995).
Gebe olmayan ineklere siklusun 16. ginlnde ya-
pilan oksitosin enjeksiyonu PGFy salinimini uyar-

maktadir (Lamming ve Mann, 1995). Bu sonuglara
gore luteolitik PGFyq salimimi igin gok yiksek di-

zeyde OTR’ne ihtiyag olmadigi gorliimektedir.

Koyun ve ineklerde OTR artiginin embriyo'dan
salinan IFN-t tarafindan inhibe edildigi belilenmigtir
(Bazer, 1989, Farin ve ark., 1990). Gebeligin 16. gi-
ninde OTR mRNA ve proteini endometriumda bu-
lunmamakla birlikte digik miktarlarda luminal epi-
telde rastlanabilmektedir (Robinson ve ark. 2001).
Robinson ve ark. (1999) ineklere yapilan oksitosin
uygulamas! sonrasinda kandaki PGFM d(zeyinin
gebe olanlarda, olmayanlara gére daha digik ol-
dugunu tespit etmiglerdir. Uterusun oksitosin uy-
gulamasina verdigi cevap artan OTR ekspresyonu
ile alakalidir. Gebe ineklerde embriyonun varigindan
dolayr; hem OTR ekspresyonu hem de oksitosin uy-
gulamasina cevap olarak artan PGFM sekresyonu
inhibe edilmektedir (Robinson ve ark., 1999).

Ostradiol, sadece 6ncesinde progesteron uy-
gulanmis endometrium epitel hicrelerinde OTR sa-
yisini arttirmaktadir. Ostradiol uygulamasinin dozuna
bagh olarak, oksitosin epitel hiicrelerinde PGFy sa-
limimini uyarmaktadir (Kombe ve ark., 2002). Huc-
relere kaltGr ortaminda 10, 17 veya 21 gin boyunca
progesteron uygulandiinda, oksitosin uyarnmina
bagl PGF,y salimmida porgesteron uygulama si-

resi ile orantih olarak artmaktadir (Kombe ve ark
2002). Bu sonuglar, tam bir luteolizis olugmasi igin
ovulasyonu takiben saglikli bir CL'un olugmasi ve
dolayisiyla siklus slresince kandaki progesteron se-
viyesinin normal dizeylerde olmas: gerektijine isa-
ret etmektedir. Prostaglandinlerin kaynag: olan ara-
sidonik asid (AA) progesteron etkisi altinda
endometrium hicrelerinin  membraniannda de-
polanmaktadir. Bu nedenle sagliksiz bir CL ve buna
bagh olarak yetersiz progesteron dlzeyi, luteolizis
mekanizmasini negatif yonde etkilemekte ve sik-

lusun normal seyri bozulmaktadir.

Endometriumda Oksitosin ve Steroid Hormon
Reseptorierin Ekspresyonlan Uzerine Gebeligin ve
IFN-t'nun Etkisi

Guzeloglu ve ark. (2004a) gebeligin
17.gininde inek endometriumunda ERa ve OTR
dizeyinde gebe olmayanlara gére bir azalma tespit
etmiglerdir. ERac endometrium epitel hicrelerinde
hem RNA hem de protein seviyesinde azaimistir.
Ayni sekilde OTR ekspresyonu da gebelige bagh
olarak yine epitel hicrelerinde disik dizeylerde
tespit edilmigtir. Gebelige bagh olarak olugan bu et-
kinin 6ncelikle embriyo tarafindan salgilanan IFN-t
ile oldugu dagundimektedir.

Siklik koyunlarda rekombinant koyun IFN-
tT'sunun intrauterin inflizyonu sonucu luminal epi-
telde Ostrojenin uyardiyi ERo ve OTR eks-
presyonlanni durdurdugu belittiimektedir (Spencer
ve ark., 1996; Spencer ve Bazer, 1995). Spencer ve
ark. (1996) bu mekanizmayi IFN-t'nun ya direkt ola-
rak hem ERa hem de OTR gen ekspresyonlarini
durdurarak ya da dolayll olarak, &stradiolun OTR
uyarma etkisini Onlemek igin ERa gen eks-
presyonunu inhibe edip OTR gen ekspresyonunu
bloke ettiji seklinde agiklamaktadiriar. Fleming ve
ark. (2001) koyun luminal epitel hicrelerinde trans-
feksiyon teknigini kullanarak yaptiklan galigmada,
IFN-t'nun koyun ERa promoter transkripsiyon ak-
tivitesini baskiladigini bildirmektedirler. Bu galisma;
ERa geninin promoter sekansi Gzerinde dért in-
terferon dizenleyici faktor (IRF) ve elementi (IRFE)
ile interferon uyanmina cevap elementi (ISRE) bu-
lundugunu gbstermektedir. Koyun ERa promoteri
lizerinde yapilan bu galigmada; IFN-t'nun ORa ge-
ninin ekspresyonu (zerine inhibitdr etkisinin IRFE
Uzerinden olabilecegi gosterilmigtir. Yine ayni ge-
kilde; IRF-2'nin agin ekspresyonu (IRF-2, IRFE ige-
ren hedef genlerin transkripsiyonunu engeller) IRFE
iceren koyun ERc promotorunun transkripsiyon ak-
tivasyonunu baskiladigi tespit edilmistir.

Telgmann ve ark. (2003) IFN-t'nun OTR geni
Uzerine de etkisinin olabilecegini belitmiglerdir. Bu
amag igin OTR geninin transkripsiyonu dizenleyici
bolgesi klonlanmig ve bu klonlanmig bdlgelerde in-
terferon response elementi (IRE) varlig tespit edil-
miglerdir. Bu element IRF-1, IRF-2 ve siir en-
dometrial ekstraktindan elde edilen IRF benzeri
proteinlerle baglanabilmektedir. Aragtincilar ¢a-
higmanin sadece IFN-t'ya cevap veren fonksiyonel
IRF iceren inek OTR geninin kaniti olduguna dikkat
cekmektedirler.
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Sonug

Ostriis siklusunun didstriis déneminde uterus
progesteron hormonunun etkisi altindadir ve bu ERa
ve OTR ekspresyonunu baskilamaktadir. Geg di-
Ostriis donemde (15-17. glnler arasi) progesteron
kendi reseptérlerini baskilar. Bu dénemde bly(yen
preovulatorik folikiilden salgilanan 6stradiol uterusta
kontroll ele alir ve 6nce kendi reseptdriiniin daha
sonra da OTR'In ekspresyonunu baglatir. Bu zin-
cileme olaylar sonucunda oksitosin uterus'tan epi-
sodik PGFy salimmini baglatir ve luteolizis ger-

ceklegir. Embriyonun trofoblast hiicrelerinden
salgilanan IFN-t, yaygin gorise gére, endometrium
epitelinde ERa ekspresyonunu baskilayarak dolayli
yoldan OTR artigini engellemektedir ki bunun so-
nucunda luteolizis engellenir ve gebeligin olus-
masinda ilk adim atilir.
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