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Sekil 2. (R) EKG. (B) EKO-STRAIN. (C) EKO-2D-uzun eksen. (D) EKO-2D-
kisa eksen pencere. Sari ok, perikardiyal efiizyon. (E) PYP Sintigrafi: Gorsel
Degerlendirme: Grade 1, Kalp Sayimi: 19 692, Kontrlateral Sayim: 14 997,
kalp/kontrlateral sayim: Sayisal Degerlendirme orani: 1,31; (F) CMR T1
haritalama: Butiin segmentlerin T1 haritalamada artmis T1 degerleri mev-
cut. (G) Ozellikle inferior duvarda belirgin. CMR-LGE, san ok 11. segment
short aksis midkaviter inferolateral transmural LGE.
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Sekil 3. Kemik sintigrafisinde tutulum olmasi ve hematolojik tes-
tlerin MG agisindan (+) olmasi durumunda izlenebilecek algorit-
ma.
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Herediter Tip TTR Kardiyak
Amiloidozda Farkli Hasta Profilleri
ve Genetik Analiz

Herediter TTR amiloidozda norolojik ve
kardiyak bulgularin birlikteligi

Ebru Ozpelit

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Olgu: 56 yasinda erkek hasta son 2 yildir tekrarlayan presenkop
ve senkop ataklan ile basvurdu. iki yillik stirecte, farkli birimlerde
yapilan degerlendirmelerde net bir sonu¢ alinamayan, ancak son
yapilan 24 saatlik Holter EKG analizinde 6 atimlk nonsustained VT
atadl saptanan hastaya ICD implantasyonu &nerilmisti. Son 1-2
aydir sikayetlerine nefes darligi ve bacak 6demi eklenmisti. Ha-
zimsizlik, siskinlik, ishal episodlari olan hastada belirgin kilo kay-
b mevcuttu. Ellerde ve ayaklarda yanma ve uyusma tarifliyordu.
Soy gecmisinde, babasinin 58 yasinda kalp yetersizligi nedeniyle
oldigu biliniyordu. Senkop ataklarina yonelik yapilan degerlen-
dirmede, ataklarin daha cok ortostatik hipotansiyon zemininde
gelistigi dlistinUldy. Oturarak 6lgllen kan basinci 105/60 mmHg
olan hastanin, ayakta kan basiinci 80/40 mmHg olarak saptand..
Fizik muayenesinde baska belirgin bir patolojik bulgu saptanmadi.
Elektrokardiyografisinde, 60/dak hizinda sins ritmi ve ekstremite
derivasyonlarinda hipovoltaj bulgusu disinda 6zellik yoktu (Sekil
1A). Transtorasik ekokardiyografisinde sol ventrik(il konsantrik hi-
pertrofisi (IVS: 1,8 cm, arka duvar: 1,5 cm), EF %55, sag ventrikl
hipertrofisi (serbest duvar: 9 mm) saptandi, belirgin kapak pato-
lojisi saptanmadi. Miyokartta grantler paterni olan hastada hafif
biatriyal dilatasyon olmakla birlikte, sol ventrikdl dolusu restriktif
paternde degildi. Strain EKO'da, bazal segmentlerde longitidiinal
strain degerlerinin azaldigi ancak apeksin normal oldugu gozlen-
di (Sekil 1B-C-D-E). Holter EKG'de, maksimum kalp hizi: 74/dak,
minimum: 47/dak SDNN: 44, SDANN index 41 olarak saptandi,
VT-AF atagi saptanmadi. Kan tahlillerinde BNP: 398 pg/L, tro-
ponin I: 55 ng/mL saptandi. El ve ayaklarda uyusukluk ve yanma
tarifleyen hastanin yapilan EMG'si eldiven-corap tarzinda sensori-
motor polinéropati ile uyumlu olarak degerlendirildi. Mevcut EKO
ve EKG bulgulari ile hastada kardiyak amiloidoz distnUldd ve bu
yonde ileri tetkik strecine gecildi. AL amiloidoza yonelik serum
ve idrar protein elektroforezi-immunofiksasyon-immunoglobulin
serbest hafif zincir testleri istendi. Bu testlerin sonucunun normal
gelmesi ile AL amiloidoz tanisindan uzaklasildi. Hastanin basvur-
dugu donemde PYP/DPD/HMDP kemik sintigrafisi olanagi olma-
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digr icin amiloidoz agisindan histopatolojik tani yoluyla ilerlendi. Bu
amacla semptomatik organlardan biri olan gastrointestinal sistem-
den, rektal biyopsi 6rnegi alindi ve amiloid varligi 6zel histopatolojik
yontemlerle degerlendirildi. Rektal doku biyopsisinde amiloid po-
zitif saptandi, subtiplemede AL (-), AA (-) olarak degerlendirildi.
Bu bulgularla hastada dncelikli olarak TTR amiloidoz distnUldd.
Babasinda da dlmeden dnceki donemde ciddi polindropati bulgu-
larinin olmasi, kalp yetersizligi nedeniyle 6lmesi, daha ¢ok ailesel
mutant tip TTR amiloidozu distinddrmekteydi. Yine hastanin orta
yasli olmasi, polindropati ve otonom disfonksiyon bulgularinin ol-
masi mutant tip TTR amiloidozu desteklemekteydi. Yapilan genetik
analizde TTR geninde heterozigot p.V114A mutasyonu saptand.
Mutant tip TTR kardiyak amiloidoz tanisi kesinlesen hastaya Tafa-
midis tedavisi baslandi. Tedavi altinda kardiyak agidan stabil seyret-
mesine ragmen otonom ndéropati ve polindropati bulgulari ilerleyi-
ci seyretti. Son tedavi secenegi olarak karaciger nakli yapildi. Ancak
hasta postop 15. glinde ex oldu.

Tartisma: Familyal mutant TTR amiloidoz, daha ok orta yas er-
keklerde gorulen, tedavisiz ortalama yasam beklentisi 3-5 yil olan
genetik gegisli bir hastaliktir.” Hastaliktan TTR genindeki mutas-
yonlar sorumludur ve degisken penetransli otozomal dominant
gecislidir.” Bu hastalarda siklkla amiloidozun kardiyak tutulumu-
na, spesifik norolojik bulgular da eslik eder. Eldiven corap tarzinda
sensorimotor polindropati ve otonom néropati en belirgin ndrolojik
bulgulardir.’ Son yillara kadar, bu hastalarda kesin tani icin histo-
patolojik inceleme mutlaka gerekliydi. Histopatolojik 6rnekleme-
nin, semptomatik organdan yapilmasi, kilavuzlara uygun sekilde
biyopsi alinmasi ve amiloidoz acisindan 0zel boyalarla degerlen-
dirilmesi, yalanci negatifligi 6nlemek agisindan oldukca 6nemlidir.
GUnUmuzde klinik bulgular amiloidozla uyumlu olan bir hastada,
99mTc-PYP/DPD/HMDP kemik sintigrafisinda kardiyak grade 2-3
tutulum varsa ve TTR geninde patojenik mutasyon saptanirsa, bi-
yopsiye gerek kalmadan da mutant tip TTR amiloidoz tanisi konu-
labilmektedir.? Tafamidis tedavisi her ne kadar bu hastalarda et-
kinligi kanrtlanmis bir tedavi olsa da erken taninin tedaviye yaniti
belirleyen en 6nemli parametre oldugu unutulmamalidir.?2 Bu olgu
sintigrafi olanaklarinin olmadigi bir dénemde biyopsi ve genetik
analiz ile tani konulan ancak tanidaki gecikme nedeni ile tedaviden
yeterince fayda géremeyen mutant TTR amiloidoz vakasi 6rnegidir.
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Sekil 1. (A) EKG'de ekstremite dervivasyonlarinda belirgin diisiik
voltaj. (B) EKO'da konsantrik tipte sol ventrikiil hipertrofisi. (C) Sag
ventrikil hipertrofisi. (D) Sol ventrikiil dolusunda restriksiyonla
uyumlu olmayan Doppler bulgulari. (E) Strain EKO'da bazal seg-
mentlerde dustik, apektste ise normal lonitidiinal strain degerleri.
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Tablo 1. Herediter TTR-amiloidozda tanisal zor durumlar ve 6grenme
hedefleri

Tanida gecikme cok yaygin. Butlinsel bakis agisi ile erken tani mimkin:
Amiloidozun ‘'red flag' bulgularinin
sorgulanmasi 6nemli. Nérolojik bulgular
oncelikli!

AL amiloidozu dislamak 6ncelikli. TTR
amiloidoz icin Tc-PYP/DPD/HMDP kemik
sintigrafisi ve genetik test glincel tani
yontemleri

Semptomatik organdan biyopside amiloidin
gosterilmesi, AL'nin dislanmasi ve genetik test
ile TTR mutasyonun gosterilmesi ile herediter
TTR-KA tanisi konulabilir.

Amiloid subtiplemesi zor.

Tc-PYP/DPD/HMDP kemik
sintigrafisine erigim yaygin
degil.
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Herediter TTR amiloidozda baskin
kardiyak bulgular
Sena Sert, Ozlem Yildinmtdirk

s.B.U. Dr. Siyami Ersek G84gs Kalp ve Damar Cerrahisi, Kardiyoloji Anabi-
lim Dali, Istanbul, Tirkiye

Olgu: Uzun suredir fonksiyonel sinif 3 olarak takip edilen bili-
nen kalp yetersizligi ve non-diyalizan kronik bobrek yetmezligi
olan 54 yas erkek hasta, mevcut nefes darliginin agirlasmasi,
sirt Ustl yatamama, karin ve bacaklarda sislik sikayetleriyle acil
servise basvurmustur. Fizik muayenede juguler vendz dolgunluk
+, bilateral pretibial 6dem, batinda asit, orta zonlara kadar kre-
pitan raller saptandi. Vital bulgular: kan basinci 90/65 mmHg,
nabiz: 60/dk, oda havasinda O, satlrasyonu %92 idi. Ekg:60/
dk sinUs ritmi, prekordial derivasyonlarda patolojik Q dalgalan
izlendi (Sekil 1). Yapilan ekokardiyografide ise biventrikiler hi-
pertrofi, diistik sol ventrik(l ejeksiyon fraksiyonu (EF %10), sag
ventrikil fonksiyon bozuklugu (TAPSE: 11 mm, RVS: 7 cm/sn,
RV FAC: %23) ve grade 3 diyastolik disfonksiyon saptanmis olup
ileri incelemede sol ventrikul global longitudinal strain degerinin
-%10,3'e geriledigi apexte mid ve bazal segmentlere kiyasla
strain degerlerinin korundugu gdzlemlendi (Sekil 1). Oncesinde
benzer ekg'leri bulunan ve son 1 yil icerisinde yapilan koroner
anjiyografide de anlaml darlik izlenmeyen hastada mevcut bul-
gularin psédo-infarkt pattern olarak yorumlanabilecegi, has-
tanin almakta oldugu maksimal tolere edilen medikal tedaviye
ragmen klinik dizelmenin olmamasi, hastaligin progresyonu,
gorantlleme metodu ile apekste korunmanin eslik ettigi bi-
ventrikUler hipertrofi gézlemlenen hastada amiloidoz 6n tanisi
ile ileri tetkik yapildi. Serum hafif zincirleri sirasi ile kappa: 65
mg/dl, lambda: 76 mg/dl olup kappa/lambda orani: 0,85 ola-
rak Olclldl, hematoloji ile yapilan degerlendirme neticesinde
yUksek hafif zincir degerleri kby ile iliskilendirilirken oranin ko-
rundugu izlendi. Serum ve idrar immunfiksasyon sonuclar AL
amiloidi destekler sonug gostermedi. Hastanin klinigi stabilize
olduktan sonra teknesyum pirofosfat ile yapilan kemik sintigra-
fisi sonucu grade 3 tutulum izlendi.
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Bu degerlendirme neticesinde hastamizin karakteristik ekokar-
diyografi bulgularinin mevcut olmasi nedeniyle vahsi tip here-
diter aynnminin yapilmasi amaciyla genetik anabilim dalina da-
nisitmis, 18. kromozomda mutasyon saptanarak hATTR teshisi
konularak tafamidis tedavi protokoliine gecilmistir.

Tartisma: Transtiretin amiloid kardiyomiyopati (ATTR-CM),
yasli eriskinlerde kalp yetersizliginin (KY); klinik prezentasyonun
heterojenitesi ve daha 0nce hassas tani yontemlerinin eksikligi
nedeniyle cogunlukla kagirlan ve tanida gecikilen nedenlerin-
den biridir." Teknesyum pirofosfat taramasi ile ntkleer goriin-
tllemedeki son gelismeler sayesinde ATTR-CM tanisi kardiyak
biyopsi olmadan mimkdn hale gelmistir. Transtiretin (TTR), re-
tinol (A vitamini) ve tiroksin icin tastyici protein olarak islev g6-
ren dolasimdaki bir proteindir. Esas olarak karaciger tarafindan
sentezlenir (>%95). Ayrica klicUk miktarlarda koroid pleksus
ve retina epitelinde de Uretilir. Bu proteinde yapisal degisiklik-
ler, yanlis katlanmasina ve tetramerik formunu kaybetmesine,
gesitli dokularda birikmesine neden olur. Miyokart ve periferik
sinirler, yanlis katlanmis TTR proteininin birikmesi igin en yaygin
yerlerdir.2 ATTR'nin klinik fenotipi, doku tutulumunun tipine ve
derecesine baglidir.?

Yanlis katlanmis TTR proteini, ¢ozUnmeyen lifler olusturarak mi-
yokarttaki interstisyel bosluklari isgal ederek sert ve kati hale
getirirler. TTR birikimi daha fazla miyokardiyal fibrozise neden
olur ve sonunda mekanik fonksiyonunu etkiler. TTR birikimi ne-
deniyle, kardiyak gorintilemede miyokart kalinlasmis ve hi-
pertrofik goriinmektedir. Ventrikller kompliyanstaki bozulma
baslangicta diyastolik disfonksiyona neden olur. ileri evrelerde,
miyokardiyal disfonksiyon, global olarak azalmis sistolik dis-
fonksiyonla sonuglanabilir.*

Diyastolik disfonksiyon, sol ventrikl diyastol sonu basincinda
ve sol atriyal basingta artisa neden olur. Kalici olarak artan sol
atriyal basinglar ve sol atriyal dilatasyon bu hastalarda atriyal
aritmi gelisme olasiigini artirmistir. Miyokart infiltrasyonu sik-
lkla elektrik iletim sistemini de etkiler.> ATTR-CM'de ventrikl-
ler aritmiler bildirilmistir.® ATTR'nin miyokardiyal infiltrasyonu,
konsantrik biventriktler hipertrofiye neden olur. >12 mm septal
duvar kalinuigr klinik stpheyi artirmalidir ancak tanisal degildir.”
Infiltrasyon nedeniyle, miyokart ventrikller hipertrofide gorile-
ne gore daha ekojeniktir. Genellikle "grantler parlak gérintim”
olarak adlandinur.? Kicuk LV kavite boyutu, biatriyal genisleme,
kalinlagsmis interatriyal septum, kalinlasmis kapak, yaygin ola-
rak gorulen diger yapisal anormalliklerdir. Doppler akimda kisit-
layicr akim paternli diyastolik disfonksiyon siklikla gorlir. Sol
atriyumda artan basing, mitral kapaktan gecen akis paterni ve
amiloid birikimi nedeniyle dlizensiz atriyal endokardiyal ylzey
nedeniyle, sol atriyum, atriyal aritmi yoklugunda bile trombus
olusturmaya egilimlidir.®

Strain ekokardiyografi, kardiyak amiloidozun erken saptanma-
sinda pratik bir arag olarak ortaya ¢ikmistir. Kardiyak amiloido-
zun Ozelligi, mid ve bazal segmentte hareket strain degerlerinin
kotllesmesiyle birlikte apexte gorece daha yuksek degerlerin
izlendigi tipik "apikal koruma" fenomeninin ortaya gikmasina
neden olur. Bu gérintm:; "bulls eye" incelemede “cherry on top”
olarak adlandinlir.” Ekokardiyografik parametreler kardiyak ami-
loidozlu hastalar tanimlamaya yardimcr olabilir ancak hATTR,
WATTR veya AL tipi arasinda ayrim yapmak igin kullanilamaz.®
ATTR-CM'nin glincel konsensls ddékimaninda non-invaziv
tani metodu sablonuna gore ekokardiyografik parametreler;
agiklanamayan sol ventrikl duvar kalinligi (=12 mm) ek ola-
rak karakteristik ekokardiyografi bulgular (Grade 2/ 3 diyastolik

s 18

Amiloid Olgu Serisi

disfonksiyon, azalmis doku Doppler s, €', @ hizlan (<5 cm/s),
azalmis global longitudinal sol ventrikll strain degeri (net de-
ger < -15%) veya multiparametrik ekokardiyografik skoru =8
puan olan kisilerde ileri tetkik icin tani algoritmasinin isletilme-
si onerilmektedir. ATTR-CM'nin elektrokardiyograminin (EKG),
prekordiyal derivasyonlarda zayif R dalgasi ilerlemesi ile birlik-
te dustk voltajl EKG paternlerine sahip oldugu aciklanmistir.™
Daha yaygin olarak, énceki miyokart enfarktlist (psddo-infarkt
paterni) ile ilgisi olmayan Q dalgalarinin varligr da bildirilmistir.""
Bu nedenle, LV duvar kalintgiyla orantisiz distk voltajli EKG'nin
varligi, ATTR-CM'yi hipertansif kalp hastaligi ve hipertrofik kar-
diyomiyopatiler gibi diger sol ventrikil hipertrofisinin (LVH) ne-
denlerinden ayirt etmeye yardimci olabilir. Ancak bu EKG bul-
gularn kabul edilebilir dizeyde duyarli degildir. Taniya yardimci
olabilirler ancak bir tarama araci olarak kullanitlmamalidirlar.
ATTR-CM'li hastalarin sadece %25-%40'Inda dusuk voltajli
EKG olabilir.™

Ozetle klinik hikayesinde kirmizi bayrak olarak sayabilecegimiz
Ozellikler gosteren ve aciklanamayan sol ventrikUl hipertrofisinin
eslik ettigi kisilerde tipik ekokardiyografik ve elektrokardiyogra-
fik bulgular arastinlmali, uygun hastalarda ileri tetkik icin tani
algoritmasi calistintmalidir. Unutulmamasi gereken basliklar-
dan; amiloidozun non-invaziv yontemle tani alabilmesi mevcut
bilgiler 1siginda sadece TTR amiloidoz'da kullanilabilmektedir.
Teknesyum pirofosfat ile kemik sintigrafisi yapilarak tani net-
lestirilmeli, ardindan genetik anabilim dalina danisilarak vahsi
tip-herediter ayinmi yapilabilmali, mdmkin olan en kisa strede
tedaviye baslanmalidir.

Sekil 1. EKO'da yayqin konsantrik tip hipertrofi, EKG'de orantisiz
distik voltaj ve strain EKO'da apikal korunma peterni.
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Hipertrofik kardiyomiyopati
hastasinda TTR gen pozitifligini nasil
yorumlayalim? hTTR-kardiyomiyopati
mi sarkomerik HKM mi?

Dilek Cicek Yilmaz', Gizem Akgay’, Pinar Pelin Ozcan?, Hamide
Sayar3, Nurcan Aras*
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Giris: Kardiyak amiloidoz (KA) ¢ézlinmeyen amiloid protein fibril-
lerin ekstraseluler depolanmasi ile giden, tanisi siklikla atlanan bir
infiltratif kardiyomiyopatidir ve hipertrofik kardiyomiyopati (KMP)
ile gok kanisir. En sik gozlenen KA formlari, transtiretin (TTR) ve
immunglobulin hafif zincir (AL) amiloidozudur. TTR tip KA, dogal
(wild type) transtiretine bagli (wtATTR) ve mutant transtiretine
bagl (mATTR) olmak Uzere iki tipe aynlir." Bu vaka sunumunda
hipertrofik KMP 6n tanisi ile genetik inceleme yaparken TTR mu-
tasyonu tespit ettigimiz bir vakay1 sunduk.

Olgu: 69 yasinda erkek hasta kardiyoloji poliklinigine eforla ne-
fes darligi sikayeti ile basvurdu. Hastanin elektrokardiyografisi si-
nus ritminde, sol ventrikUl hipertrofi voltaj ve ylklenme kriterleri
mevcuttu (Sekil 1A). Ekokardiyografisinde sol ventrik(il septum
kalinligr 1,9 cm, arka duvar 1,3 cm, EF %60 tespit edildi (Sekil
1B). Sol ventrikil global longitudinal strain (GLS) incelemesin-
de, GLS azalmisti: -%12.1, hafif apikal korunma mevcuttu (Sekil
1C). Sag kalp bosluklarin komsulugunda 3-4 mm hafif perikardi-
yal mayi mevcuttu. Hastanin pro-BNP diizeyi 1067 pg/milt olarak
bulundu. Hastaya Oncelikle hipertrofik KMP 6n tanisi dstnaldi
ve genetik inceleme istendi. Hipertrofik KMP'ye yénelik yapilan
genetik incelemede TTR gen mutasyonlari da taranmaktayd.
Hastada TTR geninde heterozigot c209G>A (p.S70N) degisikligi
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saptandi. Bu mutasyon bazi yayinlarda herediter tip ATTR-KA igin
iliskilendirilmisti.2 Clinvar veri tabaninda "etkinligi belirsiz vari-
ant-VUS" olarak girisi bulunmaktaydi. Bunun Uzerine hastaya KA
taramasi planlandi. Kan ve 24 saatlik idrarda istenen serum ve
idrar immunfiksasyon, protein elektroforez, kappa ve lambda ser-
best hafif zincir dizeyleri istendi ve hematoloji konsultasyonunda
normal olarak degerlendirildi. PYP'li (pyrophosphonate) SPECT
kemik sintigrafisinde kardiyak tutulum grade 1, kalp/kontralateral
toraks (KL) orant: 1,21 olarak tespit edildi (Sekil 1D). Bu bulgular
ATTR-KA tanisi igin stpheli grupta yer almaktaydi. Bu neden-
le hastaya Oncelikle kardiyak MR planlandi fakat nefes tutma
problemi nedeniyle hastaya saglkli MR gekilemedi. Hastaya karin
yagi biyopsisi yapildi. Hastanin biyopsi sonucu kongo red boyama
ile amiloidoz yoninden degerlendirildi ve uyumlu bulunmad.
Hastanin genetik bolumu tarafindan degerlendirmesinde has-
tada tespit edilen mutasyonun bir yayinda hastalik ile iliskilen-
dirilmesine ragmen destekleyen ek klinik bulgular olmadan ve
aile taramasinda destekleyen bulgular olmadan etkinligi belirsiz
variant-VUS olarak degerlendirilmesinin daha uygun olacagi be-
lirtildi. Hasta takibe alindi. Aile taramasi istendi.

Tartisma: Hem hipertrofik KMP hem de KA hastalarinda eko-
kardiyografik olarak sol ventrikil hipertrofisi tespiti edilir ve bu
nedenle bircok KA hastasina hatali olarak hipertrofik KMP tanisi
konulur. Korunmus EF kalp yetersizligi olan hastalarin %13'Gnde
WtATTR-KA tespit edilirken, hipertrofik KMP tanisi konulan has-
talann %9'unda KA oldugu, bunlarn %3,5 ila %5'inde mATTR-
KA oldugu tespit edilmistir.24 Ileri yas, hipertrofik KMP olan has-
talarda KA icin en énemli parametre olarak tespit edilmistir.?2 KA
icin artik yeni tedavi yontemlerinin gindemde olmasi nedeniyle
bu hastalara erken tani konulmasi cok onemlidir.®

:; N ﬂ
HJ T

Sekil 1. (A) Sol ventrikiil hipertrofisi ve yiiklenme paternini
gosteren elektrokardiyografi. (B) Asimetrik sol ventrikiil hipertro-
fisini gosteren transtorasik ekokardiyografi (LV, sol ventrikil; LA,
sol atryium). (C) Strain ekokardiyografi, azalmis global longitu-
dunal strain. (D) Planar tim viicut PYP'li kemik sintigrafisi, grade
1, K/KL orani: 1,21.

Posterior

Tablo 1. Tanisal Zor Durumlar ve Ogrenilecek Noktalar

KA hastalarinin blyUk kismi hatali olarak hipertrofik KMP olarak tani alir.

Butdn hipertrofik KMP hastalarinda, KA 6n tanisi akilda tutulmalidir.
Ozellikle KA yéniinden tipik klinik bulgulari (red flag) ve 50 yasin Ustlinde
olan hastalar KA yéninden taranmalidir.

Her TTR mutasyonu mATTR-KA ile iliskili olmayabilir, tibbi genetik bélimu

ile konsulte etmeli, gerekli hastalara ileri inceleme yapilmalidir.
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