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0z
Amag: Periampdiller bolge adenokarsinomlari; pankreas ve ampiiller bdlge timorlerini icine alan, medikal ve cerrahi
tedaviye direncli ve hizli metastatik progresyon gosteren timorlerdir. Isi sok faktori-1, 1s1 sok genlerini aktif hale getirir
ve malign transformasyon ve kanser hiicrelerinde ¢ogalmayi kolaylastirir. P53 ise pankreatik kanserlerin %50'sinden

fazlasinda mutasyona ugrayan timor baskilayici bir gendir. Bu calismada HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin timér boyutu,
lenf nodu metastazi, timor evresi, timor diferansiasyonu ve prognoz ile iliskisi analiz edilmistir.

Gereg ve Yontem: istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde uygulanan 69 pankreatikoduodenektomi materyali; HSF-
1/P53 ekpresyonu, yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor boyutu, timor evresi, timorin diferansiasyonu, lenf nodu
metastazi varligi ve prognoz agisindan yeniden arastirildi.

Bulgular: Calismamizda, %10’un Uzerinde boyanma goriilen olgularda, biytk timoér boyutuy, ileri evre timor varhg,
yuksek dereceli timor varlidi, pozitif lenf diigimii ve kot prognoz daha fazla oranda izlenmistir.

Sonuglar: Calismamiz HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin, 6zellikle yiiksek dereceli periampiiller bolge adenokarsinomlarinin
gelisiminde rol oynadigini dusiindirmektedir. Ayrica bu iki marker, az differansiye adenokarsinom tanisinda diger
parametreler ile birlikte tercih edilebilir.
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ABSTRACT

Aim: Periampullary region adenocarcinomas, which includes pancreatic ductal adenocarcinoma and ampullary carcinoma
is one of the malignant tumors with characterized by rapid metastatic progression and resistant to medical and surgical
treatments. Heat shock genes are activated by heat shock factor-1 and facilitates malignant transformation and cancer cell
proliferation. P53 is a tumor suppressor gene which mutated in more than 50% of pancreatic cancers. In this study, the
relation of paramaters which include tumor size, lymph node metastasis, tumor stage, tumor grade and prognosis with
HSF-1 and P53 expession was analysed.

Material and Method: 69 pancreaticoduodenectomy materials which performed in the Istanbul Education and Research
Hospital were researched entirely about the HSF-1/ P53 expression, age, gender, tumor location, tumor size, tumor stage,
tumor grade, presence of lymph node metastasis and prognosis.

Results: In our study, tumors which stained >10%, had more percentage in large tumor size, advanced stage tumors, high
grade tumors, positive lymph nodes and poor prognosis.

Conclusion: Our study suggest that HSF-1 and P53 expression plays role at carcinogenesis of especially high grade
periampullary region adenocarcinomas. In addition, these two markers may be preferred in combination with other
parameters, at the diagnosis of poor differentiated adenocarcinomas.

Keywords: Periampullary region adenocarcinomas, pancreas, ductal adenocarcinoma, ampullary, HSF-1, P53, prognostic

parameters
Giris Gereg¢ ve Yontem
Periampdller bdlge adenokarsinomlari (PBA), pankreas ve Olgu Se¢imi

ampdiller bolge adenokarsinomlarini (ABA) icine alan, gelismis
Ulkelerde kansere bagh 6lim nedenlerinde 6n siralarda
yer alan ve ¢ok hizli sistemik yayilimi ile diger kanserlerden
farklilik gosteren timorlerdir [1]. PBA'lar 6zellikle de pankratik
duktal adenokarsinomlar (PDA), mortalitesi yuiksek olan
hastaliklardan olup diinyada kanserden 6lim nedenleri
arasinda besinci, Amerika Bilesik Devletleri'nde ise dordiinci
yeri tutmaktadir [2,3]. Tani aninda olgularin biyik kisminda
timor organ sinirlarini asmis ve olgularin yalnzca %20'sinde
rezeksiyon mumkin olabilmektedir [4]. PBA'larin gerek sessiz
ilerlemesi, gerekse tibbi tedaviye diren¢ géstermesi nedeniyle,
prognoz ve tedaviyi yonlendirmek icin strekli yeni alanlarda
calismalar yapilmaktadir [5,6].

Isi sok proteinleri (HSP) hiicre yasaminda kritik rol oynamakta
olup Isi sok proteini-1 (HSF-1) 1s1 sok cevabinda diizenleyici ve
P53 proteini ile de iliskili olan bir faktordir [7,8]. Bu regiilatorle
cesitli organlarda yapilan cesitli calismalarda, prognostik yarar
ve hedefe yonelik tedavi acisindan olumlu yanitlar bulunmustur
[8]. Literatlirde PBA'larda HSF-1 ekspresyonu ile alakali ¢cok az
sayida calisma mevcut olup, ileri calismalarla hedefe yonelik
tedavilerde faydali olabilmek icin, bu calismayi sunduk.

istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne 2000-2012 yillari
icerisinde gelen ve parafin bloklarina ulasilabilen 69 olgu
calismaya dabhil edildi. Bu olgularin klinik, laboratuvar ve
radyolojik bilgileri arsiv kayitlarindan elde edildi. Bu olgular
pankreas ve ampulla olmak lizere 2 gruba ayrildi. Her iki grup;
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor boyutu, histolojik
diferansiasyon, timor evresi, lenf nodu metastazi ve prognoz
acisindan yeniden degerlendirildi. Saptanan bulgular ile HSF-
1 ve P53 arasindaki iliski istatiksel olarak degerlendirildi.

Histolojik Diferansiasyon ve Evreleme

Olgulara ait tim Hematoksilen&Eozin boyali arsiv preperatlari
yeniden gozden gecirildi. Gerekli gorilen bloklardan tekrar
kesitler alindi. Olgularin timii Diinya Saghk Orgiiti’'niin 2010
egzokrin pankreas ve ampulla timorleri siniflama ve evreleme
sistemine gore tekrar gruplandi [1].

immiinhistokimyasal Calisma

Tumorun ozelliklerini en iyi yansitan orneklerin rutin
islemlerden ge¢mis bloklarindan biri segilerek 5 mikron
alindi. immUnhistokimyasaI (IHK)
incelemede HSF-1 [E-4: sc-17757 (1:30), Mouse monoclonal,

cat no: Lot-A0411, Santa Cruz Biotechnology, USA] ve P53

kalinhginda  kesitler

169



VAEN

Volume 8 Number 4 p: 168-174

[Ab-5 (1:200), Mouse monoclonal, cat no: MS-186-P1, Thermo
Scieentific, USA] antikorlar kullanildi. GCalisma 6ncesinde
pozitif kontrol olarak HSF-1 icin memeye ait invazivduktal
karsinom dokusu, P53 icin ise kolon adenokarsinomu dokusu
kullanildi. Pozitif kontrol icin secilen ancak primer antikorun
damlatilmadigi 6rnekler ise negatif kontrol olarak kabul edildi.
iHK'sal calisma streptovidin/avidin/biotin yontemiyle yapildi.
Boyamada Leica Bond Max tam otomatik immunhistokiyasal
boyama cihazi kullanild.

immiinohistokimyasal Skorlama

iHK’sal incelemede HSF-1 ve P53 icin niikleer boyanma pozitif
olarak kabul edildi. Her timdrde en az 1000 timor nukleusu
sayllmis olup semikantitatif ve subjektif derecelendirme
sistemi kullanilarak timor hicrelerindeki boyanma varhgi,
boyanma siddeti ve boyanmanin yayginhgiincelendi. Boyanma
yayginligi semikantitatif olarak asagidaki gibi gruplandi:

0: Boyanma yok veya timoriin %5’'inden az
1: Boyanma yayginligi %5-10 arasi.
2: Boyanmanin yayginligi %10- 100 arasi

Boyanma siddeti subjektif olarak zayif, orta ve kuvvetli olarak
gruplandu. istatistiksel degerlendirme sirasinda grup 0 ve grup
1 olgulari birlestirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin  tanimlayici istatistiklerinde, oran ve frekans
degerleri kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-Kare test,
saglanamadiginda ise Fischer test kullanildi. Uyum analizinde
Kappa uyum testi kullanildi. Sag kalim analizinde Kaplan-
Meier sag kalim analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0
programi kullanildi. Veri sunumu; sayi, ylzde, en kuglk, en
blyuk degerler kullanilarak yapildi. Anlamhhk siniri P < 0,05

olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin 50'si (%72,4) erkek, 19'u (%27,6)
kadin olup, ortalama yas 61,8 (en kiiciik 36, en buyik 88)
olarak saptanmistir. Olgularin yas dagihmi incelendiginde,
34'Unilin (%49,2) 51-80 yas araliginda oldugu gorilmustir.
Tiimér lokalizasyonu

Timor olgularin 33’Gnde (%47.8) pankreas, 36'sinda (%52.2)
ampulla yerlesimlidir.

Tiimor boyutu

Olgulara ait materyallerde tiimorler en kigiik 1 cm, en biylk
7 cm ¢apa sahip olup, olgularin 24'lGinde (%34,7) tumor ¢api 2
c¢m ve altinda, 45'inde (%65,2) 2 cm’nin Ustlinde saptanmistir.
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Pozitif lenf nodu

Olgularin 38inde (%55,1) bolgesel lenf nodilli metastazi
izlenmis, 31 (%44,9) olguda metastaz saptanmamistir. Olgularda
en az 1, en fazla 13 adet lenf nodu metastazi izlenmistir.

Evre

Olgularin 21'i (%31,0) PT2, 39'u (%56,0) PT3, 9'u (%13) ise PT4
olarak tespit edilmistir.

Prognoz

Olgularin 33'Gnlin (%68,7) 6ldug, 15'inin ise (%31,2) yasadigi
goruldi. Ortalama sag kalim suresi 50,5 ay (en az 6, en ¢ok 83
ay) olarak bulunmustur.

Histolojik Diferansiasyon

Olgularin 6'sinda (%8,7) timor iyi diferansiye, 54'inde (%78,2)
timor orta diferansiye, 9’'unda (%13,1) az diferansiye olarak
degerlendirilmistir.

immiinhistokimyasal bulgular

Genel Bulgular

HSF-1: 42 olguda (%60,8) HSF-1 ile boyanma izlenmezken;
27 (%39,1) olgu HSF-1 ile pozitif boyanmistir. Pozitif olgularin
23'Unde (%85,1), boyanma yayginhgi  %10'nun Uzerinde
saptanmis olup (Resim 1-3); 4 olguda (%14,9) %10’nun altinda
saptanmistir (Resim 2-3). P53: Olgularin 12'sinde (%17,3)
P53 ile boyanma izlenmezken; 57'sinde (%82,6) boyanma
saptanmistir. Pozitif olgularin 51inde (%89,4) boyanma
yayginhgi %10’'nun Gzerinde saptanmistir (Resim 4-5). 6 olguda

(%8,6) ise boyanma yayginligi %10’nun altinda saptanmistir.
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Resim 1. PDA’larda HSF-1 ile kuvvetli ve %10’'un lzerinde nikleer

pozitif boyanma
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Resim 2. PDA'larda HSF-1 ile zayif ve %10'un altinda nikleer pozitif

boyanma



Resim 3. ABA'larda HSF-1 ile nlkleer pozitif boyanma (sagda %10'un

Uzerinde ve kuvvetli, solda %10'un altinda ve zayif)
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Resim 4. PDA'larda P53 ile %10’un (izerinde kuvvetli nikleer pozitif

boyanma

Resim 5. ABA'larda P53 ile %10’un tizerinde kuvvetli niikleer pozitif

boyanma
Tiimér boyutu

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, istatistiksel olarak anlamli (P
> 0,05) fark gorilmemistir (Sekil 1-2). Ancak %10'un Gstlinde
HSF-1 boyanma yayginhgi olan olgularin %78'inde; %10'un
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Uzerinde P53 boyanma yayginlig olan olgularin %88'inde
timor capi 2 cm ve Ustlindedir.

Pozitif lenf nodu

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10’un altinda ve %10'un
Uizerinde olan hastalar arasinda, istatistiksel olarak anlamh (P
> 0,05) fark gorilmemistir (Sekil 1-2). Ancak %10’un Ustlinde
HSF-1 boyanma yayginhgr olan olgularin %70'inde; %10’un
Uzerinde P53 boyanma yayginhgi olan olgularin %50'sinde
lenf nodu pozitifligi saptanmistir.

Evre

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, evre dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark gorilmemistir
(Sekil1-2). Ancak %10’un Ustiinde HSF-1 boyanma yayginlig
olan olgularin %50'sinde; %10'un Uzerinde P53 boyanma
yayginhgr olan olgularin %70'inde PT3 ve PT4 timor

70,0%

50,0%
40,0%
30,0%

saptanmistir.
20,0%
10,0%

bl
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BHSF1 Timér 0-1

WHSF1 Tumor 2

Pozitif Lenf
Nodu

Tumor Boyutu Stage

Sekil 1.HSF-1 ile TUmor boyutu/pozitif lenf nodu/stage arasindaki
istatiksel iligki (0-1: %10’un altinda; 2: %10'un Uzerinde)

lil.
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Tumor Boyutu ‘Posz Lenf Nodu Stage

Sekil 2. P53 ile timor boyutu/pozitif lenf nodu/stage arasindaki
istatiksel iligki (0-1:%10'un altinda; 2: %10'un Uzerinde)

Prognoz

HSF-1 ve P53; boyanma yayginhgi %10'un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, prognoz dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark gértilmemistir (Sekil
3-4). Ancak 5 yillik takip slirecinde, %10'un Ustlinde HSF-1
boyanma yayginligi olan olgularin %82'sinin; %10’un Ustlinde
P53 yayginligiolan olgularinise %76'sinin 6ldiigu saptanmistir.
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Sekil 3. HSF-1 ile prognozun arasindaki istatiksel iliski (0-1:
%10’un altinda; 2: %10'un Uzerinde)
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Sekil 4. P53 ile prognozunistatikseliligkisi (0-1: %10’un altinda;
2:%10'un Uzerinde)

Derece

HSF-1 ve P53; boyanma yayginligi %10’un altinda ve %10'un
Uzerinde olan hastalar arasinda, grade dagilimi acisindan
istatistiksel olarak anlamli (P > 0,05) fark goériilmemistir. Ancak
%10’'un Ustiinde HSF-1 pozitifligi olan olgularin %90'Inda;
%10'un Uzerinde P53 boyanma yayginhdi olan olgularin
%88'inde orta ve az diferansiye timor saptanmistir.

Tartisma

Periampdiller bolge denilen ampulla ¢evresindeki 2 cm’lik
kiicik bir alan, temel olarak pankreas ve ampulla olmak
Uzere iki anatomik yapidan olusmakta olup bu bdlgeden
¢ikan kanserler, PDA ve ABA olmak Uzere iki ana grubta
siniflanmaktadir [1]. PDA ylksek mortaliteye sahip olan bir
hastalik olup kansere bagli 6lim nedenlerinde 6n siralarda
yer almaktadir [2,3]. Etyolojisinde yasin yani sira, sigara, tip 2
diabetes mellitus, fazla yag iceren beslenme, kronik pankreatit,
Primer sklerozan kolanjit, herediter pankreatit, ailesel pankreas
kanseri varligi yer almaktadir [4,5].

ABA'lar seyrek gorilen timorler olup tiim sindirim sistemi
kanserlerinin %5'ini olusturmaktadir [6]. 60-80 yaslari arasinda
daha sik gorilmekte olup Familyal adenomat6z polipozis ile
iliskili hastalarda daha erken yaslarda gozikmektedir [6]. HSF-
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1, sicakhk soku, oksidatif stres ya da aminoasit analoglar gibi
tlm stres kosullarinda hiicresel tepkide dnemli rol oynayan bir
transkripsiyon faktortudur [7,8].

PBA'lar tani aninda siklikla timor boyutu 2 cm'den biylk
olup, az diferansiye ve ileri evre tumorler olarak karsimiza
ctkmaktadir.  Bu bolge kanserlerinin %80-85'i pankreas,
%15-25'i ampulla vateri kokenli olup erkeklerde daha sik
gorulmektedir [9]. PBA'larin erkeklerde daha sik rastlanmakta
olup gorilme sikligi yasla birlikte giderek artmaktadir. Johnson
CD ve ark. [10] yaptigi calismada olgularin yas ortalamasi 61,9,
Filiz G ve ark. [11] yaptigi calismada ortalama yas 60,6 yil,
Nuzzo G ve ark. [12] yaptigi calismada ise ortalama yasi 67,4
yil olarak bildirmistir. Calismamizda ortalama yas 61,8 olarak
saptanmis olup, olgularin %49,2'sinin 51-80 yas araliginda
oldugu gorilmastur.

Galismamizda, cinsiyet, yas, timaor boyutu, tiimor evresi, timor
derecesi ile iliskili bulgularimiz literatur bilgileri ile benzerlik
goOstermekle beraber lenf nodu metastazi ve prognoz
sonuclarimiz hafif disik, ampulla timorleri ise hafif yuksek
oranda oranda izlenmistir. Bu bulgunun olgu sayisinin azligina,
hasta secimine ve pankretik duktal adenokarsimomlarinin
cogunlukla inoperabl olmasina bagli oldugu distnilmasdr.

Sicaklik organizmalardaki fizyolojik fonksiyonlari etkileyen
[13]. Isi
genlerinin transkripsiyonunun baslamasi giderek artan stres

en oOnemli cevresel etmenlerden biridir sok
sinyallerine karsi bir yanittir [13,14]. Sicaklik soku yanitinin
gen duzenlenmesi Uzerine yapilan arastirmalar sonucunda
Uc tip sicaklik sok faktor geni oldugu belirlenmistir [14,15].
Ancak memelilerde HSF-1 strese yanitta dominant faktordir
[16]. Calismalar HSF-1'in etkilerinin cok komplike oldugunu ve
malignitenin kontrolU, timor blylmesi vs. gibi genis bir etkiye
sahip oldugunu goéstermistir [17,18]. Ayrica bircok kanser
tirinde de (epidermoid karsinom, multiple myelom, lenfoma
vs.) HSF-1 seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir [19-21].
Bununla beraber HSF-1, P53 proteinin diizenlenmesinde de
rol oynamakta olup, HSF-1 eksikligine sahip hiicrelerde P53'in
biriktigi ve HSF-1'in P53 aracili hiicre dongusuni duraklatmada

onemli rol oynadigi ortaya konmustur [22].

PDAlarda timor gelisimine katki saglayan mutasyonlar belli bir
siraileilerlemektedir [23]. PDA'larin olusumu ve ilerlemesiile ilgili
onerilen modellerde, PanIN evrelendirmesi dikkate alinmakta
olup, P53 mutasyonlari PanIN-2/3 gibi daha ge¢ evrelerde
ortaya ¢tkmaktadir [23,24]. PDA'larin gelisimi ve ilerlemesinde,
bircok yolakta rol almasi nedeniyle, P53 aracili hiicre dongust
dizenlenmesinin 6nemli oldugu gorilmektedir [24].



HSF-1/P53-Tumor boyutu: PBA'lar siklikla 2 cm'den biyiik
timorler olarak karsimiza ¢ikmakta olup timor ¢apinin sag
kalima etkisini arastiran pek cok calisma bulunmaktadir [25].
PDA'larin prognostik faktorler ile iliskilerinin degerlendirildigi
bir derlemede 36 makale yer almakta olup 29’'unda buyilk
timor boyutunun artmasinin sag kalima negatif etkisi oldugu
belirtiimektedir [26]. Yine ayni calismada timor capinin,
bolgesel lenf nodu metastazi ve cerrahi sinir pozitifliginden
sonra sag kalimda en etkili parametre oldugu belirtilmistir
[26]. Calismamizda 2 cm'den buyik timor varligi yuksek
oranda (%78,2)
ve P53 boyanma yayginligi olan olgularda, 2 cm ve Ustiinde

izlenmistir. Ayrica %10'un Ustlinde HSF-1

timor boyutu (%78-88) daha yiiksek oranda saptanmistir.

PBA'lar siklikla orta ve az diferansiye timorler olarak karsimiza
¢tkmakta olup; az diferansiye tiimorler lenfovaskdler invazyon
ve bolgesel lenf nodu metastazini daha sik yapmasi nedeniyle,
kot prognozlailiskili olarak bulunmaktadir [27,28]. Michelassi
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada; olgularin % 50'si iyi
diferansiye, %34,1'i orta diferansiye, %15,2’si ise az diferansiye
olarak izlenmistir [28]. Calismamizda da orta ve az diferansiye
timorler yiiksek oranda (%91,3) izlenmistir. Ayrica %10'un
Ustinde HSF-1 ve P53 pozitifligi olan olgularda, orta-az
diferansiye timor daha ylksek oranda izlenmistir (%90-88).

PBA'lar cogunlukla tani aninda lenf nodu metastazi yapmis
timorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [29]. Bircok calismada
PDA'larda lenf nodu metastazinin sag kalimda etkili oldugu
bildirilmektedir [29,30]. Riediger H ve ark. [31] yaptidi
calismada, bolgesel lenf nodu metastazinin, sag kalima etkili
en 6nemli parametre oldugu bildirilmektedir. Calismamizda
lenf nodu metastazindaki yikseklik belirgin degildir (%55,1).
Ancak %10'un Gstlinde HSF-1 ve P53 poxzitifligi olan olgularda,
lenf nodu pozitifligi HSF-1 ile daha yiiksek oranda (%72), P53
ile ise benzer oranda (%50) izlenmistir.

Hem PDA'lar hem de ABA'larda lokal yayilim, TNM siniflamasina
gore tumorun evresinin ilerletmektedir [32]. Her iki bolge
karsinomlarida; peripankreatik yag dokusu, duodenum kaslari
ve mukozasina dogru lokal yayihm goésterebilmektedir [32,33].
Calismamizda da ileri evre timor varlid yliksek oranda (%69)
izlenmistir. Ayrica HSF-1 ve P53 ile boyanma yayginligi %10'un
Uzerinde olan olgularda PT3-PT4 timor varligi; HSF-1 ile daha

yuksek oranda (%70), P53 ile ise benzer oranda (%50) izlenmistir.

PDA'l olgularda ortalama yasam suresi 6-10 ay olup, bes yillik
sag kalim %4'tlir. ABA'lar ise PDA'ya gore daha iyi prognoza
sahip olup 5 yillik yasam %30-%60 olarak bildirilmektedir
[32,33]. PDA'larda rezeksiyon uygulanan olgularda bile bu

A~
RajsN

ZENGIN ve ark.
I HSF-1 ve P53 ekspresyonlarinin prognozla iliskisi

oran %20'nin altinda olup rezeke edilemeyen tiimorlerde
ise ortalama yasam siresi 3-5 aydir [33].
mortalitedeki ylkseklik belirgin degildir (%68,7). Ancak
%10’'un Ustiinde HSF-1 ve P53 pozitifligi olan olgularda,

Calismamizda

mortalite (%82-76) yliksek oranda saptanmistir. Calismamizda
HSF-1/P53 ile %10'un lizerinde boyanma goriilen olgularda;
blylk timor boyutu, pozitif lenf dugimi varlid, ileri
evre tumor varligl, yuksek dereceli timor varhgr ve disik
prognoz daha fazla oranda izlenmistir. Sonug olarak yapilan
bircok calismaya ragmen pankreas kanserlerinde prognoz
bakiminda gelismeler sinirli olup, halen ¢6zilmeyi bekleyen
bircok soru mevcuttur. Bulgularimiz HSF-1 ve P53'(in 6zellikle
az diferansiyasyon ile iliskili oldugunu diisiindirmis olup, bu
molekillerin mevcut tedavilere katkida bulunma ve hedefe
yonelik tedavileri gelistirmek icin yiksek potansiyele sahip
oldugunu distintyoruz. Bu molekdller izerinde daha genis
calismalara ihtiyag vardir.
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