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OzET

Allerjik inflamatuvar hastaliklar esnasinda salgilanan
mediatorler allerjik hastaligin klinik semptomlarini
olustururlar. Allerjik rinitli hastalarda nazal lavaj
sivilarinda mast hucrelerinden salgilanan triptaz ve
eozinofillerden salgilanan eozinofilik katyonik proteinin
(ECP) seviyelerinin ylkseldigine dair ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizin amaci astim ve rinit
yakinmalari olan hastalarda allerjen provakasyonu
olmaksizin nazal lavaj ECP ve triptaz duzeylerini
normallerle karsilastirmak, antiallerjik ve hipertonik bir
solliisyon olan heparin ve izotonik sodium klorir
uygulanmasinin ECP ve triptaz seviyelerine etkisini
arastirmaktir. Calismaya 39 brons astim ve rinitli hasta
ve 15 nonallerjik nonsemptomatik kontrol alinmigtir.
Hastalardan 19 unun (Grup A) bir burun deligine kg
basina 1000 U heparin (Liquemine,Roche ) diger burun
deligine ayni miktarda izotonik Na Cl Rhinoflow cihazi
ile uygulandiktan 30 dakika sonra her iki burun
boslugundan nazal lavaj sivisi alinmigtir. Grup B 20
astim ve rinitli hastadan olusmus, Grup C ise (kontrol
grubu) 15 kisiden olusmus olup, bu gruplara nazal
lavaj 6ncesi higbir bir madde uygulamadan sadece bir
burun deliginden lavaj yapiimigtir. Nazal lavaj dncesi
izotonik NaCl uygulanan burunda ECP
5.67+4.78mcg/l,triptaz 1.80+1.3 mcg/l iken heparin
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uygulanan burunda ECP 3.74+2.48 triptaz 1.83+1.3
olarak bulunmustur. Aradaki fark anlamsizdir (p>0.05).
Grup B’de nazal lavaj ECP seviyeleri 14.78+11.4 mcg/L
olarak bulunmus olup triptaz seviyeleriise 1.74+1.2
mcg/L olarak dlctimustur. Grup B’nin nazal lavaj ECP
duzeyleri gerek Grup A'nin her iki nazal lavaj degerinden
, gereksede kontrol grubunun nazal lavaj degerlerinden
anlamli yiksek bulunmustur (p<0.05). Bu grubun da
nazal lavaj triptaz diizeyleri diger gruplarla anlamh fark
gbstermemistir (p>0.05). Sonug olarak nazal lavaj
ECP ol¢imlerinin havayollarindaki inflamasyonu
gbstermede yararli bir kriter olabilecegini, lavaj 6ncesi
uygulanan heparinin , ECP ve triptaz seviyelerine
izotonik NaCl'den farkli bir etki yapmadigi kanaaatine
vardik.

Anahtar kelimeler: Nazal Lavaj, ECP, triptaz.

SUMMARY

EFFECTS OF HEPARINE AND NACL ON NASAL
LAVAGE ECP AND TRYPTASE LEVELS IN PATIENTS
WITH MILD ASTHMA AND RHINITIS

Mediators secreted during allergic inflammatory process
generates clinical symptoms of allergic disease.There
are a number of studies showing the increase in levels
of tryptase and eosinophilic cationic protein (ECP) ,
secreted from mast cells and eosinophils respectively
in nasal lavage fluid of patients with allergic rhinitis. The
purpose of our study was to compare nasal lavage
ECP and tryptase levels in patients with bronchial asthma
and rhinitis with healthy controls and to investigate the
effects of heparin as a hypertonic and antiallergic solution
and physiologic saline administration on basal nasal
lavage ECP and tryptase levels. 39 patients with bronchial
asthma and rhintis and 15 non allergic asymptomatic
control subjects enrolled in the study. In a group of 19
patients (group A) 1000U /kg of heparin to one nasal
cavity and the same amount of isotonic sodium chlorure
to other was applied and nasal lavage was performed
half an hour later. Group B consisted of 20 patients with
asthma and rhinitis and 15 healthy controls included in
group C. Nasal lavage was performed to these two
groups from one nasal cavity without prior application
any other material. ECP and tryptase levels in nasal
lavage were 5.67+4.78 mcg/dl and 1.83+1.3 mcg/dI
respectively after NaCl application and these levels
were 3.74+2.48mcg/dl and 1.80+1.3 mcg/dl respectively
after heparin application. The difference was statistically
nonsignificant (p>0.05).Nasal lavage ECP levels in group
B were 14.78+11.4 mcg/l and 1.74+1.2 respectively.
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ECP values were significantly higher compared to both
group A and healthy controls (p<0.05) . But the diference
of tryptase levels were not significant . In conclusion we
decided that, nasal lavge ECP levels can be a good
inflammation marker in airways of asthmatic patients
and preperformed heparin has no different affect from
isotonic NaCl on nasal lavage ECP and tryptase levels.
Key words: nasal lavage, ECP, heparine,

GiRiS

Gerek bronsiyal astim gereksede allerjik rinitin kronik
inflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Astimla
rinitin - siklikla birlikte géruldigu bircok arastirmada
ortaya konmustur. Nazal hastalik ile astim arasindaki
iliskiler nazal bronsial refleksin varligina , nazal
obstriksiyon sonucu agizdan nefes alinmasina veya
nazal icerigin akcigerlere aspirasyonuna bagl olabilir(1).
Allerjik inflamatuvar hastaliklar esnasinda salgilanan
mediatérler, allerjik hastaligin klinik semptomlarini
olustururlar. Mast hicrelerinden salgilanan triptaz ve
eozinofillerden salgilanan eozinofilik katyonik proteinin
(ECP) allerjik rinitli hastalarda nazal lavaj sivilarinda
seviyesinin yUkseldigine dair calismalar mevcuttur(2,3).
Bir mast hiicre trund olan heparinin allerjene kargi mast
hiicre cevabini diizenledigi bildirilmektedir. Son yillarda
heparinin degisik bronkokonstriktor stimuluslara karsi
koruyucu etkisi oldugu ileri surtlmektedir(4,5,6).
Calismanin amaci, astim ve rinit yakinmalari olan
hastalarda allerjen provakasyonu olmaksizin bazal
nazal lavaj sivisi ECP, triptaz seviyelerini non allerjik
kisilerle karsilagtirarak havayolu inflamasyonun
belirlenmesindeki yerinin ve antiallerjik ve hipertonik bir
soliisyon olan heparin veya izotonik sodium klorlr (
NaCl) uygulamasinin bazal ECP ve triptaz seviyelerine
etkisini incelemektir

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 39 brons astimh hasta ve 15 nonallerjik
nonsemptomatik kontrol alinmstir.

Astimli hastalarin hepsi hafif astmatik olup beraberinde
eslik eden rinitte mevcuttu. Gerek astim gerekse de rinit
acisindan kontrol edilemeyen semptomlari bulunan
hastalar calisma kapsamina alinmamistir. Hastalarin
hepsinin, allerji deri testleri, solunum fonksiyon testleri,
paranazal sinus ve akciger grafileri, total IgE 6élcimleri,
tam kan sayimlari ve I6kosit formdlleri yapildi. Akciger
grafilerinde aktif bir infiltrasyon bulunan ve paranazal
sinus grafilerinde akut sinlzit bulgular saptanan hastalar
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calismaya alinmadi. Eslik eden rinit agisindan, hayatinin
herhangi bir ddeminde hapsirik, burunda tikaniklik,
akinti ve kasinti sikayetlerinden en az ikisi mevcut olan
hastalar ¢alisma kapsamina alinmigtir. Kontrol grubundaki
kisiler ise herhangi bir allerjik yakinmasi olmayan ,atopi
dykusu bulunmayan kisilerden olusmustur. Bu gruba
nazal lavaj 6ncesi allerji deri testleri, solunum fonksiyon
testleri ve lokosit formulleri yapilmistir.

Hastalarin higbirisi nazal topikal kortikosteroid veya en
az bir aydir antihistaminik kullanmiyordu. Hastalardan
19 unun (Grup A) bir burun deligine kg basina 1000 U
heparin (Liqguemine,Roche ) diger burun deligine ayni
miktarda izotonik NaCl Rhinoflow cihazi(Mefar ,Brescia
Jtalya) ile uygulandiktan 30 dakika sonra her iki burun
boslugundan nazal lavaj sivisi alinarak -20 C de
saklanmistir. Grup B 20 hastadan olusmus, bu gruba
nazal lavaj ncesi hicbir bir madde uygulamadan sadece
bir burun deliginden lavaj yapilmistir. Grup C ise (kontrol
grubu) 15 kisiden olusmustur ve bu grubada sadece bir
burun deliginden lavaj yapilmistir.

Vakalarin karakteristik 6zellikleri Tablo1'de gérilebilir.

Tablo 1: Olgularimizin karakteristik 6zellikleri

Grup A Grup B Grup C
N=19 N=20 N=15

Cins E 7 8 6

K 12 12 9

Yas 32.4+9.65 30.3+7.44 33.1:649

Astim baslangig siresi (yil) 9.8+3.4 8.4+2.8

Rinit baglangig stiresi? 8.1£2.7 8.6+2.5

Son 2 haftada astim atagi -

Son haftada kisa etkili beta

mimetik kullanimi <2 <2

Nazal atopik semptomlar + +

Aleriji deri testleri pozitifligi

(en az bir allerjen) + +

Dizenli inhalasyon steroidi

kullanimi (olgu R) 9 10

Periferik eozinofil sayisi% 6.3+1.7 6.7+1.4 3.2+1.1

FEV1 (% Beklenen deger) 92.3+7.3 93.8+7.9 95.11+8.6

Bu calismada izotonik Na CI ve heparin uygulamasi
Rinoflow isimli cihazla yapilmistir. Rinoflow nazal kaviteye
ve istenirse sinuzal bosluklara ydnelik aerosol uygulamasi
yapan Ust solunum yollarinin irrigasyonu ve
humidifikasyonuna yarayan bir cihazdir. Bazi merkezlerde
kronik rinit ve sinlzit tedavisinde kullaniimaktadir.
Nazal lavaj hastanin bagsi arkaya dogru atilarak , burun
deligine 5 ml serum fizyolojik bir pipet vasitasi ile
uygulanarak yapiimistir. Serum fizyolojik uyguladiktan
sonra hastanin burun deligi kapatilarak 10 saniye kadar
0 pozisyonda kalmasi istenmis daha sonra alinan sivi
incelenmeye yollanmistir.

Allerji prick testleri énkol 6n yiziinden en ¢ok karsilagilan
24 allerjene karsi ALK (Kopenhag, Danimarka) firmasinin



ekstreleri kullanilarak yapilmistir.

Solunum fonksiyon testleri V max 22 cihazi ile
(Sensormedics,Hollanda) en az u¢ kez cizdirilen
egrilerden en iyi olani secilerek yapilmistir.
Nazal lavaj ECP ve triptaz seviyeleri 6lgimu:
Nazal lavaj sivisi ECP ve triptaz diizeyleri enzim fluoro
immunoassay metodu ile (Pharmacia ECP CAP System
FEIA,Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,Sweden)
Olctlmastir. Nazal lavaj sivilari toplandiktan sonra
Ureticinin 6nerileri dogrultusunda ECP ve triptaz seviyeleri
belirleninceye kadar — 20C de derin dondurucuda
saklanmistir.

istatistiksel degerlendirme ANOVA testi kullanilarak
bilgisayar yardimi ile yapilmis p<0.05 olan degerler
istatiksel acidan anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Grup C (kontrol grubu)’de nazal lavaj ECP duzeyleri
2.23+1.7 mcg/L, triptaz dizeyleri ise 1.56+1.4 mcg/L
olarak bulunmustur. Grup Ada nazal lavaj 6ncesi izotonik
NaCl uygulanan burunda ECP 5.67+4.78 mcg/L, triptaz
1.80+1.3 mcg/L iken heparin uygulanan burunda
ECP 3.74+2.48, triptaz 1.83+1.3mcg/L olarak
bulunmustur. Heparin uygulanan burun deliginden alinan
lavajdaki ECP duzeyleri izotonik NaCl uygulanan gruba
gbre daha diusuk olmakla beraber aradaki fark
anlamsizdir (p>0.05). Triptaz dlizeyleride her iki burun
deliginden alinan lavajlar arasinda bir fark géstermemistir
(p>0.05).

Bu grubun degerleri kontrol grubu ile karsilastinidiginda
gerek heparin uygulanan burundan gereksede izotonik
NaCl uygulanan burundan alinan lavajlarda ECP
duzeyleri anlamli yikselme gosterirken (p<0.05), triptaz
dlizeyleri arasinda bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Grup B’de nazal lavaj ECP seviyeleri 14.78+11.4 mcg/L
olarak bulunmus olup triptaz seviyeleri ise 1.74+1.2
mcg/L olarak Sl¢ilmustir. Grup B’nin nazal lavaj ECP
duzeyleri gerek Grup A'nin her iki nazal lavaj degerinden,
gereksede kontrol grubunun nazal lavaj degerlerinden
anlamli yiksek bulunmustur (p<0.05). Bu grubun da
nazal lavaj triptaz diizeyleri diger gruplarla anlamli fark
gbstermemistir (p>0.05).

Bulgular Sekil 1 ve 2'de gorulebilir.

TABLO 2: Olgularimiza ait ECP ve triptaz degerleri (g/l)

ECP TRIPTAZ
GRUP A - HEPARIN 3.47+248 1.83+1.3
GRUP A-NaCl 5.67+4.78 1.80+1.3
GRUPB 14.78+11.4 1.74+1.2
GRUPC 223+1.7 1.56+1.4
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Hafif astim ve rinitli olgularda nazal lavaj
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Sekil 2: Olgularda nazal lavaj triptaz seviyeleri

TARTISMA

Nazal mukozanin inflamasyonu inflamatuvar hicrelerin
Ozellikle mast hiicreleri ve eozinofillerin aktivasyonu ile
karakterizedir. Bu hucrelerin histolojik ve sitolojik
degerlendiriimesi mukozanin inflamatuvar durumunun
degerlendirilmesi acgisindan 6nemlidir (7,8).
inflamatuvar hiicrelerin spesifik salgisal proteinleri bu
hiicre popllasyonlarinin varligini ve aktivasyonunun
belirlemede bir alternatif olarak kullanilabilir (9). Bu
proteinler arasinda ECP eozinofillerin en iyi standardize
edilen proteinlerden biri olup, kanda ve lokal viicut
salgilarinda ¢élcgilebilir.

Serum ECP seviyeleri 6zellikle kisideki eozinofillerin
aktivasyonunu gosterir. Bronsial astimda serum ECP
seviyeleri PEF veya FEV1 ile ifade edilebilen solunum
fonksiyon testleri , brons provokasyon testleri , ge¢
astmatik cevap veya egzersizle indiklenen astimla
iliski gostermektedir(10,11).Serum ECP seviyeleri
kortikosteroid tedavisinin monitorize edilmesinde de



B. TUTLUOGLU ve ark.

kullanihir. ECP, kullanilan klinik parametrelerden daha
erken ve daha hassas bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
belirten ¢alismalar mevcuttur (9).

Astimda oldugu gibi atopik dermatitde de serum ECP
seviyeleri hastaligin aktivitesi ile iliski
gOsterirken(12),allerjik rinitte hastalidin ciddiyeti ile
serum ECP seviyeleri arasinda bir iligki
bulunamamistir(13,14). Serum analizi ile
karsilastirildiginda lokal vicut sivilarinda ECP
6lcimunin inflamatuvar ézellikleri daha direkt olarak
yansittigi dusunilmektedir(9).Allerjik rinitte nazal
sekresyonlarda ECP seviyeleri serum seviyelerinden
10-60 misli daha fazladir ve klinik semptomlar ve hastalik
aktivitesi ile daha ¢ok korelasyon gosterdigi icin serum
ECP seviyelerine tercih edilmektedir(13,14).
Nazal sekresyonlarda ECP 6lgimUnin allerjen uyarisi
ile yapilan calismalar veya dogal polen temasi ile
ylukselmesinin eozinofil aktivasyonunun hassas bir
gOstergesi oldugunu go6stermistir(8,15,16).
Nazal sekresyonlarda ECP seviyeleri eozinofillerin
katildigr degisik rinit tiplerinde eozinofilik inflamasyonun
aktivitesini monitorize edilmesinde kullanilabilir.Bundan
baska nazal sekresyonlarda ECP seviyeleri steroidler
ve antihistaminlerle tedavide etkinligin
degerlendiriimesinde belirteg olabilir. (13,14,17,18,19)
Lateks hipersensitivitesi olan 22 is¢ide yapilan bir
calismada mediator ve hicresel birlesimin incelenmesi
amaciyla temastan 6nce ve sonra nazal lavaj ve
fircalama yapilmistir. Temas sonrasi tim hastalarda
nazal lavaj ECP dizeylerinde artma gdzlenirken, triptaz
seviyeleri sadece 7 hastada 30.dakikada artma
g6stermistir. Calismada nazal lavaj ECP oél¢imlerinin
lateks allerjenine karsi artmis havayolu
hiperreaktivitesine eslik eden nazal lavaj ECP
ylUkselmelerinin ,nazal inflamasyonu monitorize etmekte
yararlt bir belirte¢ oldugu kanisina
variimistir(20).Mevsimsel allerjik rinitli hastalarda yapilan
bir bagka calismada ise nazal provokasyondan 24-48
saat sonra bile nazal lavaj ECP dlzeylerinde artmalar
goruldigi tesbit edilmistir(21).

Bu calismada nazal lavaj ECP seviyeleri her iki grupta
kontrol grubuna gére yiksek bulunmusgtur. Bulgularimiz
literattir ile uyumludur(8,13-21 ). Boylece ¢alismamizda
da nazal lavaj ECP seviyelerinin herhangi bir uyari
yapilmaksizin havayollarinin inflamasyonunu izlemede
6nemli olabilecek bir kriter oldugu gériisti vurgulanmugtir.
Nazal sivida histamin 6lcimi mast hiicre aktivasyonu
icin guvenilir bir belirte¢ olmakla birlikte hizh
metabolizmasi ve sadece mast hiicrelerine spesifik
olmamasi nedeniyle dogal mast hiicre aktivasyonunu
belirlemekte degeri yoktur. Mast hicrelerinin ayni
zamanda tripsine benzer aktivasyon gosterdigi,bu
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aktivitenin triptaz ismi verilen triptik proteinazdan
kaynaklandigi bildirilmistir. Uzun sureli biyolojik
yarilanmasi nedeniyle belirlenmesi histaminden daha
kolay ve guvenilirdir(22). Triptaz mast hicrelerinden
degranilasyon esnasinda salgilanir. Triptazin allerjik
inflamasyondaki roli tam olarak belirlenmis olmamasina
ragmen doku tahribatinda rol oynamasi
muhtemeldir. Triptaz ayni zamanda hucreleri 6rnegin
epitelyal hucreleri aktive edebilir(23), ICAM-1
ekspresyonunu dizenleyebilir, IL-8 salinimini ve epitelyal
hicre proliferasyonunu uyarabilir.Buna ek olarak
triptazin hayvan modellerinde vaskiler permeabiliteyi
arttirdigi gosterilmigtir (24).

Perennial ve mevsimsel allerjik rinitte nazal lavaj triptaz
seviyelerinde artma oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur(25). Nazal lavaj triptaz seviyeleri mast hiicre
degranilasyonun iyi bir belirtecidir. (26) Calismamizda
nazal lavaj triptaz seviyeleri astimli her iki grupta kontrol
grubundan farksiz bulunmustur. Nazal lavaj triptaz
seviyelerinin o6lcilebilir dizeylerin altinda olduguna
dair calismalar mevcuttur(22 ). Bizim ¢alismamizda da
nazal lavaj triptaz dluzeyleri cok dusuk
bulunmustur.Ancak calismada provakasyon testi
uygulanmadigi ,sadece bazal nazal lavaj triptaz diizeyleri
tayin edildigi g6z O6nlinde bulundurulmalidir.
Heparin antikoagulan olarak uzun yillardan beri
kullaniimasina ragmen biolojik fonksiyonlari uzun
streden beri tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda
bronsial astim patogenezinde rol oynayan mekanizmalar
aydinlanmaya baslanmasina ragmen mast hicre
drdnleri olan heparin ve proteoglikanlarin roli tam
olarak anlagilamamigtir. Yapilan arastirmalar heparinin
allerjene karsi mast hiucre cevabini dizenledigini
disundirmektedir (27).

Heparin klinikte antikoagulan olarak kullaniimakla
beraber lipoprotein lipazini aktive etmek, yerlesiminin
mast hlcrelerinin icinde olmasi nedeniyle daha énceden
olusmus mediatorlere siki olarak baglanarak anti
inflamatuar cevaplarda engelleyici rol oynamak gibi
etkileri vardir(28). Calismalar heparinin allerjene karsi
mast huicre cevabini degistirdigini ve diger inflamatuar
ve immunolojik fonksiyonlar Gzerine blyuk etkiler
gosterdigini bildirmektedir(5,29). Bu ¢alismalara
dayanarak Page heparinin astima eslik eden allerjik
inflamatuar olaylari &énleyici etkisi oldugunu
disunmustir(30).

Heparinin hangi mekanizma ile astimda rol oynadigi
tam olarak bilinmemektedir. Heparinin degisik
proteazlarin moduilasyonu ve mast hiicre triptazinin
diizenlenmesi gibi 6zelliklerinin yanisira , lenfosit
aktivasyonu ve lenfosit araciligiyla olan hipersensivite
reaksiyonlarinin inhibisyonu gibi durumlari da



6nlemektedir(4,31,32). Heparinin ayni zamanda hem
eozinofiller hemde nétrofiller Gzerine etkisi vardir(33,34).
Major bazik protein ve eozinofil peroksidaz gibi katyonik
peroksidazlar anyonik heparin tarafindan nétralize
edilmektedir ve bdylece bu katyonik proteinler tarafindan
olusturulan epitelyal hasar inhibe edilmektedir (35).
Endojen heparinin eozinofillerin allerjik inflamasyon
bélgesine cekilmesini engelleyerek katyonik proteinlerle
olusan hasari engelledigi bildirilmistir(30).
Heparinin histamin ve karbakol ile olusan
bronkokonstriksiyonu engellemedigi buna karsilik
spesifik bronsial cevabi ve cilt testleri cevabini
engelledigi (36), egzersize bagl astimi (5) ve
metakoline bagli  bronkokonstriksiyonu  6nledigi
ve bununda heparinin diiz kaslar tizerine olan etkisi
ile olabilecegini bildirmislerdir(6).

Literatirde nazal mukozaya heparin uygulamasi ile
yapiimig bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda
heparin uygulanan burun deliginde ECP seviyeleri
izotonik NaCl uygulanan gruba gére daha disuk
bulunmasina ragmen aradaki fark anlamh degildir.
Gerek heparin gereksede NaCl ugulanan burun
deliginden elde edilen degerler ise herhangi bir sivi
uygulamadan direkt lavaj yapilan hastalara gére daha
diguktur. Bu durum uygulanan her iki sivinin fiziksel
etkisi ile mediatdrleri nazal mukozadan uzaklastirmig
olmasina baglanabilir.

Klinik belirtilerle nazal lavaj ECP ve triptaz duzeyleri
arasinda bir korelasyon olmadigi bildirilmistir(37).
Calismada klinik semptomlarla nazal lavaj ECP ve
triptaz dlzeyleri arasinda bir iligki arastiriimamis
olmasina ragmen calismaya alinan hastalarin hepsinin
asemptomatik olmasi ve herhangi bir provakasyon testi
yapilmaksizin nazal lavaj sivisi ECP dizeylerinin
yuksek bulunmasi, hafif dereceli hastaligi olan astim
ve rinitli hastalarda stiregelen inflamasyonun bir belirteci
olarak ECP’nin yararl olabilecegini gostermistir.
Sonug olarak calismada bazal nazal lavaj ECP
Olctmlerinin, allerjenle provakasyon testi uygulanmaksizin
havayollarindaki inflamasyonu yansitan etkili bir belirte¢
olabilecegi gosterilmistir. Nazal lavaj triptaz seviyelerinin
ise havayollarindaki inflamasyonu ortaya koymakta
yeterli olmadigi gdézlenmistir.Lavaj dncesi uygulanan
heparin veya izotonik Na CI'lin birbirinden farksiz olarak
ECP seviyelerinde dismelere neden oldugu ,bu noktada
heparinin koruyucu bir Gstunligi olmadigi kanaatine
variimigtir.
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