Doi no: https://dx.doi.org/10.31362/patd.856068

Servikal kanser taramasinda saptanan onemi belirlenemeyen atipik
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Amag: Calismamizin amaci, atipik squamoz hiicreler tanisinin klinikteki dnemini belirlemektir.

Gereg ve yontem: Arastirmaya Ocak 2011-Mayis 2020 tarihleri arasinda pap smear test sonucu atipik squamoz
hucreler ¢ikan, kolposkopik biyopsi ile Human Papilloma Virts (HPV) DNA genotip tayini yapilan 177 hasta dahil
edilmistir. Olgularin kolposkopik bulgulari Reid Kolposkopi indeksine gére siniflandirip histopatoloji sonuglari ile
kargilastiriimistir.

Bulgular: incelenen 177 hastada yas ortalamasi 37,1£1,41 yil, parite 2,8+1,07 (0-11) ve ortalama sigara
kullanimi 6 adet/gindir (0-40 adet/gun). Olgularin 148'i (%83,6) premenopoz, 29'u (%16,3) postmenopoz
doénemdedir. Kolposkopi esliginde biyopsi yapilan 68 olguya (%38,4) kronik servisit teshisi konmus olup, geriye
kalan 108 (%61,0) hastada servikal intraepitelyal lezyonlar ve 1 (%0,5) olguda da servikal karsinom tespit
edilmistir. Hastalarin HPV DNA tiplendirme ve Reid Kolposkopi indeksi ile biyopsi sonuclari karsilastirildiginda
Fisher Kesin Olasilik Testi ile gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).

Sonug: Arastirmamizda atipik skuamoz hicreler (ASCUS) saptanan ve HPV DNA testi negatif bulunan
olgularda ylksek dereceli lezyon (servikal intraepitelyal lezyon 2 ve 3) saptanmamistir. Bununla birlikte bunlarin
yaklasik %25’inde distk dereceli lezyon (servikal intraepitelyal lezyon 1) tespit edilmesinin dikkat gekici oldugu
degerlendirilmistir. Servikal smear’in sitolojik incelenmesi ile HPV DNA analizinin es zamanli yapiimasinin, tani
ve tedavi plani acisindan fayda saglayacagi diusiinulmektedir.

Anahtar kelimeler: ASCUS, kolposkopi, HPV, reid indeksi.
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Abstract

Purpose: The aim of our study is to determine the clinical importance of the diagnosis of atypical squamous
cells.

Materials and methods: Between January 2011 and May 2020, 177 patients with atypical squamous cells
as a result of pap smear test and Human Papilloma Virus (HPV) DNA genotype determination by colposcopic
biopsy were included in the study. The colposcopic results of the cases were classified according to the Reid
Colposcopy Index and compared with the histopathology results.

Results: In the 177 patients examined, the mean age was 37.1+1.41 year, parity was 2.8+1.07 (0-11), and the
mean smoking was 6 units/day (0-40 units/day). 148 of the cases (83.6%) were in the premenopausal period
and 29 (16.3%) were in the postmenopausal period. Chronic cervicitis was diagnosed in 68 cases (38.4%)
who underwent colposcopy-guided biopsy, cervical intraepithelial lesions were detected in the remaining 108
(61.0%) patients, and cervical carcinoma was detected in 1 (0.5%) case. When the biopsy results of the patients
were compared with HPV DNA typing and Reid Colposcopy Index, statistically significant difference was found
between the groups with Fisher Exact Test. (p<0.001).

Conclusion: In our study, no high-grade lesion (cervical intraepithelial lesion 2 and 3) was found in patients
with atypical squamous cells (ASCUS) and negative HPV DNA test. However, low-grade lesions (cervical
intraepithelial lesion 1) were detected in approximately 25% of them, which was considered remarkable. It is
thought that performing the cytological screening of the cervical smear and HPV DNA analysis simultaneously
will be beneficial in terms of diagnosis and treatment plan.

Key words: ASCUS, colposcopy, HPV, reid index.
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Giris

Serviks kanseri 20. yuzyll baslarinda
kadinlardakanserebagli6limsebepleriarasinda
ikinci sirada yer alirken, etyopatogenezindeki
Human Papilloma Viris (HPV)'Un saptanmasi
ile rutin sitolojik tarama programlari hayata
gegcirilmis, bunun sonucunda hastaligin insidans
ve mortalitesi yillar iginde gittikce azalmigtir.
Globocan 2018 verilerine gore serviks kanseri
insidansi siklik agisindan dérduncu sirada yer
almasina ragmen, gelismis Ulkelerde insidans
olarak 11, mortalitede ise 13. siraya gerilemistir.
Serviks kanseri, tarama ve erken tani ile eradike
edilebilecegi ortaya konan ilk kanserdir [1-5].

Buna ragmen her yil dinyada yaklasik
600.000 yeni serviks kanseri tanisi konulmakta
ve hastalik nedenli 300.000'den fazla olim
gerceklesmektedir. Bu olgularin yaklasik %80’i
gelismekte olan veya az gelismis Ulkelerde
gorulmektedir. Ulkemizde serviks kanseri,
kanser vakalari arasinda sekizinci sirada
olup her yil 1500 civarinda yeni vaka tespit
edilmekte, bunlardan yaklasik 600G ilk vyil
hayatini kaybetmektedir [6, 7].

Servikal intraepitelyal lezyonlarin (CIN)
serviks kanserinden yaklasik 10 yil 6nce tespit
edilebilir olmasi, erken tani imkani sunmaktadir.
Ulkemizin kanser tarama programina gére 30-
65 yas arasinda her kadina 5 yilda bir HPV testi
yapilmasi, pozitif ¢cikan olgularin da pap smear
ile takibi onerilmektedir [8].

Ancak vyeni kilavuzlar servikal smear’in
sitolojik olarak incelenmesi ve es zamanh HPV
DNA calisiilmasi olan “co-testin” yapilmasini
desteklemektedir. Yiksek riskli onkojenik HPV
DNA (HR-HPV DNA) (tip 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) testinin
pozitifligi ve/veya konvansiyonel smearde
atipik hicrelerin izlenmesi kolposkopi esliginde
servikal biyopsi endikasyonudur [9].

Kolposkopide serviksin dogrudan
incelenmesini saglayan stereoskopik
mikroskop, biyopsi yapilacak alanlarin tespitine
olanak saglamakta, kullanilan asetik asit ile
renk degisikligi ortaya gikmaktadir. Kolposkopik
incelemede bulgularin Reid skorlama sistemine
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gore siniflandinilip, histopatolojik sonuglarla
birlikte degerlendiriimesi servikal lezyonlarin
tani degerini arttirmaktadir. Reid Kolposkopi
indeksi (RCI); lezyonun rengi, marjini, atipik
damarlanma varligr ve tipi, iyodin tutma
derecesine gore hesaplanmaktadir [10].

Retrospektif nitelikteki calismamizda, smear
sonucu ASCUS olan olgularin kolposkopi
bulgularini RCI  goére  siniflandiriimasi,
histopatoloji  sonugclari  ile  kargilastirarak,
ASCUS tanisinin klinikteki 6neminin ortaya
konmasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Klinigimizde Ocak 2011-Mayis 2020 tarihleri
arasinda alinan 10,832 pap smear testinden,
sonucu ASCUS c¢ikan 381 olgunun retrospektif
analizi yapiimistir. Bu hastalardan kolposkopik
biyopsi yapilip, HPV DNA genotip tayini olan
24-74 yas arasindaki 177 hasta calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin yas, parite, sigara
kullanimi, menopoz durumu gibi demografik
Ozellikleri kaydedilmistir.

Yapilan co-testler ThinPrep solusyonunda
(Cytyc’s ThinPrep PreservCyt medium- Hologic
USA) saklanip, Aptima Panther testi (Thinprep
5000 processor Aptima® HPV 16 18/45
genotype assay- Hologic, USA) ile HPV tip tayini
yapilmistir. PAP smearler modifiye Bethesda
sistemine goOre raporlanmistir. Calismamizda
kullanilan Aptima testi; 14 yuksek riskli (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68) HPV tipini E6/E7 mRNA ile tarayan testtir.
Tip 16, tip 18/45 ayri ayri; geri kalan 11 tip ise
topluca raporlanmistir. Vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle Tip 18/45 beraber sunulmustur.
Klinigimizin genel yaklasimi ASCUS olgularinda
biyopsi yapilmasi seklindedir. Bu nedenle
yapilan testte ASCUS sonucu alinan hastalara
HPV testi negatif olsa da kolposkopik servikal
biyopsi islemi yapiimistir.

10 yil Uzerinde deneyimi olan dért uzman
hekim tarafindan yapilan kolposkopide (Karl
Kaps GmbH and Co. KG, Asslar/Wetzlar,
Germany), 40x blyUutme altinda %5’lik asetik asit
ve lugol sollsyonu kullanilarak orijinal skuamoz
epitel, kolumnar epitel ve transformasyon zonu
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degerlendirilip, hiperkeratozis, I6koplaki, aseto-
beyaz epitel, ince ya da kaba punktuasyon,
mozaisizm ve atipik damarlanmaya goére Reid
skoru belirlenmigtir (Tablo 1). Alinan servikal
biyopsilerden hazirlanan parafin bloklar 5 mikron
kalinhiginda kesilip, preparatlar Hematoksilen-
Eozin ile boyanmistir. Kesitler; alaninda 30 yil
tecriibeli ayni patoloji uzmani tarafindan isik
mikroskobunda degerlendirilmistir. Kolposkopi
esliginde yapilan servikal biyopsi sonuglari
kronik servisit, servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN 1 - 2 - 3) ve invaziv servikal kanser olarak
tanimlanmistir.

Calisma, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Tibbi Arastirmalar Degerlendirme
Kurulu (ATADEK) tarafindan onay alinmistir.

Arastirma verileri SPSS 22,0 istatistik
programinda analiz edilmistir. Nicel degiskenler
ortalamatSS (Standart Sapma)—(Minimum-
Maksimum) seklinde, kategorik degiskenler
n (%) olarak gosterilmistir. Degiskenler %95
glven dizeyinde incelenmis olup p<0,01
anlamlihk siniri olarak kabul edilmistir. Kategorik
degiskenlerin birbiri ile karsilastirimasinda ise
Fisher Kesin Olasilik Testinden yararlaniimistir.

Bulgular

Calismamizda; Ocak 2011-Mayis 2020
tarinleri arasinda cesitli sikayetlerle klinigimize
bagvuran, daha &6nce servikal lezyon tanisi
almamis ve sitoloji sonucu ASCUS olup,
co-test ve kolposkopik servikal biyopsi ile
degerlendiriimis 177 hastanin retrospektif
analizi yapiimistir. Olgularin demografik verileri
Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Reid Kolposkopi indeks (RCI) skalasi

HPV DNA tiplendirme ve RCI ile biyopsi
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,001).

Demografik veriler gézden gecirildiginde
serviks kanseri ile ilisikli oldugu saptanmig
risk faktorlerinden sigara kullaniminin, dogum
sayisinin fazla olmasi, erken yasta baslayan
koital aktivitenin ve kondom  disindaki
kontrasepsiyon yontemlerinin (%70,7) bizim
hastalarimizda da yuksek oldugu gézlenmistir.
Serviks kanserinde sik rastlanan postkoital
kanama, olgularimizin  %?27,1'inde bagvuru
sikayetidir.

Sitoloji sonucu ASCUS olan 177 hastanin
kolposkopi esliginde alinan servikal biyopsi
sonuglarinda 68 olgu (%38,4) kronik servisit
tanisi almis olup geriye kalanlarda servikal
intraepitelyal lezyonlar [85 (%48) CIN 1, 16 (%9)
CIN 2, 7 (%3,9) CIN 3] seklindedir. Bir (%0,5)
olguda servikal karsinom tespit edilmistir.

Hastalarin  HPV DNA tiplendirme ve
kolposkopik muayenede verilen Reid skorlarinin
biyopsi sonugclari ile karsilastiriimasi Tablo
3’de sunulmustur. Buna goére gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farlihk bulunmaktadir
(p<0,001).

Arastirmamizda, yuksek dereceli
lezyonlarda (CIN 2, 3) ve servikal karsinomda
HPV DNA pozitifligi saptanirken, CIN 1 tespit
edilen hastalarin %24,7’sinde HPV DNA testinin
negatif oldugu tespit edilmistir.

Kolposkopik degerlendirmede de Reid
skorlarinda gruplar arasindaki farkliligin anlamli
olmasi ile birlikte yuksek dereceli lezyonlarda
(CIN 3 ve CX CA) RCI’nin ¢alismamizda %100
tani koydurucu oldugu tespit edilmigtir.

Ozellik 0 puan 1 puan 2 puan
] . Dusik boyanma Parlak ylzeyli .
Aseto-beyaz alanin rengi Transparan gérinim Gri-beyaz Donuk inci beyazi

Lezyon marjini ve ylizey
konfiglrasyonu

Uniform duzglin damarlar
Kotl sekillenmis ince mozaism ya da
punktuasyon ya da mikropapiller ve

Damarlar

mikrokondilom

iyodin ile boyanma Pozitif

Centikli, ptruzlu, annuler lezyon
Belirsiz sinirlari olan flat lezyon

Konturlari dizguin olan

Demarkasyon hatti olan Yuvarlak, internal

Damar gérulmemesi
kaba mozaik ya da
punktuasyon

lyi tanimlanan

Kismi Negatif

Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3
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Tablo 2. Hastalarin demografik analizi (n=177)

Yas

Parite

Sigara kullanimi
Menapoz durumu

Premenopoz
Postmenopoz

Basvuru sikayeti

Vajinal akinti
Postkoital kanama
Adet diizensizligi
Kondilom
Kontrol
ilk koit yas!
Kontrasepsiyon

Kondom

Oral kontraseptif
Rahim i¢i arag
Enjeksiyon

Tubal ligasyon

37,111,41 (24-74)
2,8+1,07 (0-11)
6 adet/guin (0-40 adet/giin)

148 (%83,6)

29 (%16,3)

34 (%19,2)
48 (%27,1)

35 (%19,7)

8 (%4,5)

52 (%29,3)
23,8+1,61 (14-40)

15 (%8,4)
52 (%29,3)
41 (%23,1)
15 (%8,4)

10 (%5,6)

Yok 44 (%24,8)

Tablo 3. HPV DNA tiplendirme ve RCI’'nin biyopsi sonugclari ile karsilastiriimasi

Kronik servisit CIN1 CIN 2-3

(n=68) (n=85) (n=23) P
HR-HPV DNA
negatif 58 (%85,29) 21 (%24,71) 0 (%0)
Tip 16 3 (%4,41) 38 (%44,70) 12 (%52,17  <0,001
Tip 18/45 2 (%2,94) 1 (%12,94) 7 (%30,43)
Diger 11 tip 5 (%7,35) 15 (%17,65) 4 (%17,39)
RCI
0-2 61 (%89,70) 64 (%75,30) 2 (%8,69) <0.001
3-4 7 (%10,30) 21 (%24,70) 8 (%34,78) ’
5.8 0 (%0) 0 (%0) 13 (%56,52)

Calismamizda HPV tiplerinden en sik HPV dénemdedir. Kolposkopi esliginde biyopsi

tip 16 (54 olgu) %55,1 siklikta, ikinci olarak
%24,4 (24 olgu) ile diger 11 HPV tipi, Gguncu
olarak %20,4 ile HPV tip 18/45 (20 olgu) tespit
edilmistir.

Tartisma

Calismamizda katilimcilarin yas ortalamasi
37,1£1,41dir. Katihmcilardan 148’1 (%83,6)
premenopoz, 29u (%16,3) postmenopoz
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yapilanlar katilimcilardan; 68’ine (%38,4) kronik
servisit, 108’ine (%61,0) servikal intraepitelyal
lezyon teshisi konmustur. HPV tiplerinden 54
olguyla (%55,1) en sik tip 16 belirlenmistir. HPV
DNA tiplendirme ve RCI ile biyopsi gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamh farklilk tespit
edilmistir (p<0,001).

Tum dinyada servikal kanserin insidansinda
ve mortalitesinde, pap test tarama programlari
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sayesinde ciddi bir azalma izlenmigtir. Ancak
smear testinin sensivitesi %30-87 arasinda
degismesi, gereksiz kolposkopi, biyopsi ve
tedavilere neden olmaktadir. Bu nedenle HPV
DNA testinin kullanimi gindeme gelmigtir.
ACS’nin 2012 yih  kilavuzunda sitoloji
taramasina HPV  DNA tiplendirilmesinin
eklenmesi onerilmektedir [11].

Kolposkopi; servikal lezyonlarin
degerlendiriimesine, dogru yerden biyopsi
alinmasina ve serviks kanserinin erken evrede
tani konmasina yardimci oldugu gibi gereksiz
invaziv girisimlerden kaginiimasina olanak
saglamistir. Her ne kadar kolposkopiyi yapan
jinekologun deneyimine bagl degiskenler s6z
konusu olsa da Reid ve Scalzi'nin skorlama
sistemi sayesinde ortak bir dil olusturulmustur
[111.

Mitchell ve ark. [12] tarafindan yapilan
metaanalizde kolposkopinin servikal preinvaziv
ve invaziv lezyonlara tani koymada sensitivitesi
%95, spesifitesi %45, pozitif prediktif degeri
%82, negatif prediktif degeri %79 olarak
bulunmustur.

Kolposkopinin tarama ve tani testi olarak
dogrulugunun karsilastinidigr bir c¢alismada
arastirmacilar tarafindan, kolposkopinin servikal
preinvaziv ve invaziv hastaliklarda tani araci
olarak yuksek duyarliliga sahip oldugunu ancak
tarama testi olarak kullaniimamasi gerektigini
bildirilmistir [13].

Auger ve ark.’nin [14] ¢alismasinda ASCUS
grubunda vakalarin %54’tGnde histolojik olarak
patoloji tespit edilmemis, %27 LSIL ve %10
HSIL tespit edilmigtir.

ASCUS/LSIL Triage Study for Cervical
Cancer Group (ALTS grup) [15] galismasinda
3488 ASCUS tanili hastada yapilan randomize
kontrolli c¢alismanin sonucunda smear testi
ile takibin yeterli oldugu, CIN 3 ve servikal
karsinomun tespitinin ayni oranda basarili
oldugu gosterilmistir.

Ancak calismamizda ASCUS tanisi alan
hastalarinda %9 CIN 2, %3,9 CIN 3 ve %0,5
serviks karsinomunu tespit etmis olmak, takip
kararini kolposkopik biyopsi sonucuna gore
vermek uygun gibi gérunse de klinik uygulamaya
gecirmek igin daha ¢ok olgu serili calismalara
ihtiyag vardir.

Ulkemizde yapilan Tamburaci Demir ve
ark.’nin [16] calismasinda en sik gorilen
HPV tipi 16 olarak tespit edilmis olup, literatr
calismamizla benzerlik gOstermektedir.
Calismamizda HPV tiplerinden HPV tip 16 birinci
sikhkta, ikinci olarak diger 11 HR-HPV tipleri,
Uclincl sirada HPV tip 18/45 tespit edilmistir.

Castle ve ark.’nin [17] galismasinda sigara
kullanimi  servikal karsinom riskini yaklagik
%50 arttirdigi ortaya konulmustur. Ayni sekilde
Sarian ve ark.’nin [18] calismasinda sigara,
invaziv serviks kanseri ile iligkili bulunmustur.
Calismamizin analizinde de sigara kullaniminin
premalign ve malign lezyonu olan hastalarda
literatlr ile uyumlu olarak daha ylksek oranda
oldugu bulunmustur.

Calismamizda servikal sitoloji sonucu
ASCUS, HR-HPV DNA tarama sonucu pozitif
olan 177 hastanin retrospektif analizini yaparak,
Reid indeks puanlari ile histopatolojik sonuglar
karsilastiriimali olarak degerlendirmeye
alinmistir.  Ozellikle serviks karsinomlarin
tespitinde smear yetersiz kalabilmektedir. Pap
smearin atladigi karsinom vakalarini HPV ile
saptamak mudmkindar. Bu hastalarda HPV
saptama orani %93'tur. Rijkaart ve ark.’nin
[19] POBASCAM calismasinda; HPV DNA
pozitif olan 724 olgunun sitolojisi negatif tespit
edilmigti. Bu vakalara yapilan kolposkopi
sonuglarinda %4,28’'inde CIN 2, %4’Gnde CIN
3 bulunmustur. Amerikan Servikal Patolojiler ve
Kolposkopi Dernegi (ASCCP, 2019), sitolojisi
ASCUS veya daha ileri displazik lezyon olan
hastalarda HR-HPV varliginda dogrudan
kolposkopik incelemeyi 6nermektedir [20].

Analizimizde Pap smear sonucu ASCUS
olan olgularda HP-HPV DNA testi pozitifliginde
kolposkopik degerlendirme kaginilmaz
olarak yapilmistir. Bununla beraber HR-
HPV DNA negatif olgularda da preinvazif
lezyonla karsilastigimiz igin co-testteki her iki
parametreden birinin pozitif ctkmasi durumunda
kolposkopik incelemenin  endike oldugu
degerlendiriimektedir.

Buna iligkin olarak yapilan guncel bir
calismada CIN 1 tespit edilen 511 kadinlardan
yaklasik %7’sinde HPV DNA analizinin negatif
bulundugu bildirilmigtir. Arastirma sonucunda
CIN 1 tespitedilen vakalardan yaklasik %2’si CIN
3’e ilerlemigtir. Ayni konuda yapilan retrospektif
bir kohort calismasinda ise CIN 1 tespit edilen
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434 kadinlardan yaklasik %8,5i HPV DNA
analizinin negatif bulundugu bildirilmistir. CIN
1 tespit edilen vakalardan yaklasik %7,4’U
CIN 2 ve 3’e ilerlemistir. Burada da géruldiugu
gibi her iki galismada da CIN 1 tespit edilen
kadinlarda HPV DNA analizinin negatif olma
sikhgr %7-8 bandinda seyretmektedir. Bizim
calismamizda CIN 1 tespit edilen kadinlarda
HPV DNA negatifliginin sikhid1 yaklasik %25
civarindadir. Aradaki bu farkin katilimci sayisi
ile aciklanabilecegi dusUndlmektedir. Her iki
¢alismanin katilimci sayisi da c¢alismamizin
yaklasik U¢ katidir. Bunun yaninda ¢alismalarin
her ikisinin de Avrupa’da yuratilmds olmasi
dolayisiyla  katilimcilarin ~ sosyo-demografik
Ozelliklerinin birbirine benzememesi s6z konusu
farkin kaynagi olabilir [21, 22].

Yaptigimiz degerlendirmelerin tek
merkezden elde edilen sonuglara dayal
olmasi, HPV DNA tiplendirmesinde sadece

16, 18 ve 45e bakilip, diger onkojenik HPV
tiplerin genotiplendiriimemis olmasi ve hasta
sayisinin sinirli olmasi, arastirmanin kisitlayici
faktorleridir. Ayrica kontrol grubu olmamasi
nedeniyle sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif deger hesaplanmasi istatistiksel
olarak mimkun olmamistir.

Sonu¢ olarak arastirmamizda ASCUS
saptanan ve HPV DNA testi negatif bulunan
olgularda yuksek dereceli lezyon (CIN 2, 3)
saptanmamigtir.  Bununla birlikte  bunlarin
yaklasik %25’inde dusuk dereceli lezyon (CIN 1)
tespit edilmesi dikkat ¢ekicidir. Servikal smear’in
sitolojik olarak incelenmesi ve es zamanli
HPV DNA analizi anlamina gelen “co-test’in
yapillmasinin tani ve tedavi plani agisindan
fayda saglayacagi distnllmektedir. Bununla
birlikte CIN 1 sadece HPV negatif olgularda
Pap-smear ile takip edilebilir. Kolposkopik
biyopsi yapilmasina rutin klinik pratikte ihtiyac
oldugunu sdylemek icin daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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