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Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Plazma interl6kin-18 Diizeyi ve Karotis intima-
Media Kalinhgi Ol¢iimiiniin Kardiyovaskiiler Hastalik Gelisim Riskini Ongérmedeki Rolii

The Role Of Plasma Interleukin-18 Levels And Carotid Intima-Media Thickness
Measurement In Patients With Polycstic Ovary Syndrome to Predict the Risk For
Development Of Cardiovascular Disease
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OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz; polikistik over sendromlu (PKOS) olgularda plazma interlokin-18 diizeyi ve karotisintima-media kalinhginin (iMK), kardiyovas-
kiiler hastalik gelisimini 6ngérmedeki yerinin belirlenmesini arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Bu calisma Eyliil 2011— Mayis 2012 tarihleri arasinda adet diizensizligi ve tilylenme sikayetleriyle bagvuran hastalardan, ¢alisma kriterlerine
uygun oldugu saptanan,44 PKOS tanisi alan hasta ve 44 sagliki gonillii dahil edilerek yapilmigtir. Bu iki grupta da serum aclik kan sekeri, lipid ve hormon profili,
C-Reaktif protein (CRP), insiilin, homosistein (Hcy)ve interlokin-18 diizeyleri ile karotis IMK Olclerek karsilastinimistir. %95 giiven araliginda, p<0.05 ise gruplar
arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, bel-kalga cevresi orani gibi dermografik ozellikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii bir farkliik
bulunmadr (p>0.05). Plazma interlékin-18 diizeyi calisma grubunda daha yiiksek seviyelerdeydi. Ayrica karotis IMK’igi calisma grubunda artmis olarak bu-
lunduve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Fakat aclik kan sekeri, instilin, homosistein, CRP ve lipid profili diizeylerinde gruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Galismamizda hem interlokin-18 plasma seviyelerinin hem de karotis IMK’li§i dlciimlerindeki artisin, PKOS’lu olgularda kardiyovaskiiler hastalik geligimini
ongdrmede faydal parametreler olabilecedi saptanmistir. Bu parametrelerin hastalarda riskin belirlenmesinde, daha fazla hastayla yapilacak galigmalar neticesin-
de, rutin uygulamaya girebilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: PKQOS, interlokin-18, karotis intima-media kalinligi

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the utility of plasma IL-18 levels and carotis intima media thickness for prediction of cardiovascular disease develop-
ment in patients with polycystic ovary syndrome.

Material and Methods: The study was conducted between September 2011 and May 2012 and included 44 women that applied to our department with comp-
laints of irregular menstruation and hirsutism, who were diagnosed with polycystic ovary syndrome (PCOS) and met the inclusion criteria. A control group of
44 healthy volunteer women were included as controls. We compared these two groups in terms of plasma fasting glucose levels, lipid and hormone profiles,
C- reactive protein (CRP), insulin, homocysteine, interleukin-18 levels and of carotid artery intima-media thickness. P values less than 0.05 were considered
statistically significant.

Results: There were no statistically significant differences between the groups in terms of demographic features such as age, height, weight, body mass index,
waist to hip circumference ratio (p>0.05). Plasma IL-18 levels were higher in the study group. In addition, carotid artery intima-media thickness measurements
were significantly higher in the study group (p<0.05). There were no statistically significant differences between the groups in terms of fasting plasma glucose
levels, insulin, homocysteine, CRP, and lipid profiles (p>0.05).

Conclusion: In this study, we demonstrated that both increased plasma IL-18 levels and increased carotid artery intima-media thickness measurements may
be useful parameters for prediction of cardiovascular disease development in patients with PCOS. If future studies with larger sample sizes also report similar
findings, we believe that these parameters could be routinely used to determine the cardiovascular risk in these patients.
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Giris

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif dénemdeki kadinlarda %6-12
oraninda gortlen, klinikte 6zellikle kronik anovilasyon, hirsutizm ile karakterize
bir endokrinopatidir(1). PKOS’a santral obezite, insiilin direnci ve dislipidemide
siklikla eglik etti§inden; ilerleyen donemlerde hastalarda tip 2 diyabet, azalmig
vaskiller kompliyans, prematiir karotisaterosklerozu takiben hipertansiyon ve
artmis kalp-damar hastaliklar riski mevcuttur(2). PKOS kronik diisiik dereceli
inflamasyonla seyretmektedir ve buna bagl olarak serumda artmig CRP di-
zeyleri ve beraberinde karacigerde CRP sentezinin artigini saglayan IL-6, IL-18
gibi proinflamatuar sitokinlerin artti§i gdsterilmistir(3)interleukin-6 (IL-6. inter-
[okin 18, IL-1 grubuna dahil olan, kupfer hiicreleri, makrofaj, monosit, kerati-
nosit, adiposit ve aterom plaklarindan salgilandigi gosterilmis proinflamatuar
bir sitokindir. IL-18 ‘in PKOS ve kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin rezistansi
ile birlikteligini gosteren calismalar mevcuttur(4,5). Hiperhomosisteinemi, ho-
mosistein oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasar ile aterojenik etkilerini;
damar duvarnnin intima tabakasinin kalinlasmasi, intima tabakasindaki diiz kas
hiicre proliferasyonunun uyariimasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artma-
s1 seklinde gostermektedir (6-8). Calismamizda amacimiz; PKOS olgularinda,
proinflamatuar bir sitokin olan IL-18’ in ve prematiir aterosklerozun bir goster-
gesi olan karotis intima media kalinhiginin, bu hastalik grubunda kardiyovaskii-
ler hastalik riskini ngormedeki yerini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler

Galismamiz Eyliil 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak
Kadin Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite ve genclik merkezi po-
likliniklerinde tamamlandi. Galismamiz igin hastanemiz Egitim Planlama Kurulu
ve etik kuruldan onay alindi. Polikliniklere adet diizensizligi, tilylenme sikayet-
lerinde artig ile bagvuran hastalardan, yapilan dislanma kriterleri sonucu galig-
ma kriterlerine uygun oldugu saptanan 44 PKOS tanisi konan hasta, kontrol
grubunu ise diizenli menstriiel siklusu olan, klinik veya biyokimyasal olarak
hiperandrojenizm bulgusu olmayan 44 hasta olmak (zere toplam 88 kisiden
olusturuldu. Hastalar bilgilendirildikten sonra galigmaya katilmayi kabul eden-
lerden bilgilendirilmis onami alindi. Galigmaya uygunluk kriterleri belirlenirken;
belirtilen tarihler arasinda poliklinige bagvuran hastalardan alinan hikaye, fizik
muayene ve ultrasonografi (USG) degerlendiriimesi sonucunda, 2003 Rotter-
dam Konsensusu (9) kriterlerinden en az ikisine sahip olma sartiyla PKOS ta-
nisi konuldu. Ayrica yapilan dederlendirmeler sonucunda tiroid fonksiyon test-
lerinde bozukluk, prolaktin seviyesinde yiikseklik, konjenital adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan timorlerin varligi ekarte edilerek hastalar galigmaya dahil
edildi. Ultrasonografik degerlendirmede Rotterdam kriterlerine uygun polikistik
over goriintist ozelliklerine gore hastalardan, polikistik over morfolojisi olan-
larin tespiti yapildi. Hastalarin hirsutizm skorlari Modifiye Ferriman- Gallway
(10) sistemine gore skorlanarak 7 ve {izeri skor hirsutizm olarak kabul edildi.
Oligomenore menstriiel sikluslarin 35 giinden fazla araliklarla olmasi, amenore
ise takip eden 3 ayda menstriiel siklusu olmayisina gore belirlendi.

PKOS ve kontrol gruplarinda hipertansiyon, diyabet tanisi almig olanlar ve her-
hangi bir endokrinopatisi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Polikistik over send-
romu igin ilag kullanimi olanlar, son 3 ay icerisinde oral kontraseptif kullanimi
olanlar, insiilin duyarhigini arttiran ilaglar veya hiperlipidemi igin ilag kullanimi
olanlar bu ilaglann metabolik parametrelere etkileri olabileceginden galisma-
ya dahil edilmedi. Ayrica vitamin B6, B12 eksikligi olanlar ya da bu eksikligi
tamamlamak icgin son 6 ayda vitamin takviyesi almis hastalar homosistein
metabolizmasini etkilemis olabileceginden calisma digi birakildi. Sigara igen
hastalar ayni sekilde galigmaya dahil edilmedi.
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PKOS tanisi alan ve kontrol grubunu olusturan galismaya dahil olma kriterle-
rini taglyan hastalanin demografik ozellikleri, boy ve kilo 6lgiimleri, bel-kalca
cevresi oranlari, diyastolik ve sistolik kan basinglari istirahat sonrasi olgtlerek
kayit altina alindi. Hastalardan 8 saatlik aclik sonrasi vendzkan 6rnegi alinarak
aclk kan sekeri (AKS) glukoz oksidaz kalorimetrik yontem kullanilarak he-
saplandi. Ayrica insilin (kemiliminesansimmiin yontem), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), total
kolesterol (enzimatik kalorimetrik kolesterol oksidaz testle) seviyeleri igin jelli
tiipe 5 ml kan 6rnegi alindi. Hastalarin menstriiasyonlarinin 3. giiniinde; Folikill
Stimilan Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH), Estradiol (E2), Prolaktin,
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH), Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEA-S), total
testosteron kemiliminesansimmiin yontemle, androstenedion, 17-Hidroksi
progesteron (17-0OH Prog.), serbest testosteron radyoimmunoassay yontem-
le, CRP particle-enhanced immuno turbidimetric assay yontemle, homosistein
competitive immunoassay yontemle caligiimak tizere serum seviyelerinin sap-
tanmasi icin vendz kan 6rnekleri alindi. interlokin-18 plazma seviyeleri ise en-
zym-linkedimmunoabsorbent yontemle caligild. Adet gecikmesi sikayeti olan
hastalara 6 giin siire ile 5 mg medroksi progesteron asetat 2x1 pozolojisinde
verilerek (10mg/giin) progesteron challenge testi ile menstriiasyon saglandi
ve menstriiasyonlarnnin 3. giininde serum 6rneklerinin alinmasi icin kontrole
cagnidi.

Prospektif randomize kontrollii caismada, kontrol grubunu olusturmak (ize-
re 125 bireyden vendz kan ornekleri alindi, randomizasyon tablosuna uygun
olarak 44 saglikl kisiyle kontrol grubu olusturuldu. Alinan vendz kan drnekleri
30 dakikalik pihtilagma siiresinin ardindan 4000 devir/dakika hizinda 10 da-
kika siiresince santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi. Biyokimyasal ve
hormonal degerlendirme igin toplanan serum 6rnekleri hastanemiz biyokimya
ve hormon laboratuvarinda galigildi. interlokin-18 degerlerinin saptanmas! igin
toplanilan ve santrifiij edilerek serumlar aynilan érnekler -70°C’ de muhafaza
edildi ve serum interlokin-18 seviyeleri dlgtildd.

Hastalarin inslin direncini belirlemek amaciyla, 8 saatlik aclik sonrasi alinan
vendz kan 6rneklerinde insilin ve kan sekeri dlgiimleri yapilarak HOMA-IR (Ho-
meostasis model Assessment for Insulin Resistance) degerleri; Aclik serum
instlini (ulU/ml) X Aclik serum glikozu (mg/dl) / 405 formilii ile hesaplan-
di(11).

Karotisintima media kalinhigr 6lguima, ayni uzman radyolog tarafindan sag ve
sol ana karotisarter’in 1 cm distalinden 3 farkli noktadan yapildi ve yalnizca
arka (uzak) duvar degerlendirildi (12,13). Sag ve sol her iki élglimiin ortala-
mas! alinarak ortalama karotis IMK’ i1 olarak kaydedildi.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 19.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortala-
ma, standart sapma, medyan) yani sira 6lgiimler ile elde edilen verilerin karsi-
lastinimasinda ortalama degerler igin Mann-Whitney U testi, korelasyonlar igin
Spearman’s korelasyon katsayisi kullanildi. % 95’lik giiven araliginda, p<0.05
ise gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Her iki grup arasinda dermografik 6zellikler agisindan anlamli fark izlenmedi
(p<0.05) (Tablo 1).



Tablo 1: Galisma ve kontrol gruplaninin demografik dzellikleri.

Kontrol grubu PKOS p dederi
(n=44) (n=44)

Yas (yil) 24 21 0,19
Boy (cm) 162 162,5 0,75
Kilo (kg) 62 67 0,17
VKI (kg/m?) 24 25,15 0,14
Bel gevresi(cm) 86,6 90,9 0,1
Kalga cevresi (cm) 104 104 0,58
Bel/ kalga cevresi 0,82 0,85 0,049

Gruplar arasinda E2, FSH, aclk kan sekeri (aks), insilin, HOMA-IR, homo-
sistein, CRP, androstenedion, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit serum
seviyeleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). PKOS hastalarinda
karotisintima media duvar kalinhgi 6lgiimi kontrol grubu bireylerine gore ista-
tistiksel olarak anlamli oranda yiiksek izlendi (p<0,05). PKOS grubunda IL-18
degerleri kontrol grubuna gore daha ytiksekti ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamlydi (p<0,05). Ayrica LH, LH/FSH, total testosteron, serbest testosteron,
17-0H progesteron ve DHEA-S serum seviyeleri PKOS’ lu hasta grubunda
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Dehidroepiandrosteron-Siilfat

PKOS hasta grubu i¢inde yas ile IL-18 arasinda anlamli pozitif korelasyon sap-
tandi (rho=0,39 p<0,05) . Fakat VKi, kalca cevresi, boy, kilo, karotisintima
media duvar kalinhigi 6lciimi, AKS, CRP, total testosteron, androstenedion,
total kolesterol, HDL ve trigliserit seviyeleri arasinda istatistiksel anlaml kore-
lasyon saptanmadi (p>0,05).

PKOS hasta grubu iginde karotisintima media duvar kalinhgi dl¢imi sonuglan
ile viicut kitle indeksi (VKi), yas, kilo degerleri ve CRP, androstenedion, total
kolesterol ve trigliserit serum seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (p<0,05). Fakat PKOS hasta grubunda karotisintima media duvar
kalinhigi 6lciim degerleri ile boy dl¢imd, IL-18, AKS, total testosteron, HDL
serum seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

PKOS hasta grubundaki bireyler VKi’ ine gére 25 iistii ve 25 alti olarak iki gruba
ayrildi. VKi< 25 olan grupta 18 hasta ve VKi = 25 olan grupta 26 hasta sap-
tandi. IL-18 seviyesinin iki grup arasinda anlamli farklilik géstermedigi saptandi
(p>0,05), fakat karotis IMK i Olgtim degeri VKi =25 olan grupta istatistiksel
olarak ytiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: PKOS hasta grubu icerisinde VKI<25 ve VKI=25 gruplarinda IL-18
ve karotisnintimamedia duvar kalinligi 6lgiim sonuclarinin karsilastinimasi.

kontrol grubuna gére anlamli derecede artmisti (p<0,05) (Tablo 2). VKi<25 VKi=25 p degeri
Tablo 2: Galisma ve kontrol gruplarinda parametrelerin karsilagtinimasi (n=18) (n=26)
Kor}:lrgll‘g“r)ubu (lll’fﬁ) ) IL-18 (pg/ml) 72,9 83 0,56
Or(}ggi':'a 0'(}:51':“ degeri tKiMK (mm) 0.4 05 001"

Diyastolik kan basinci (mmhg) 75 75 0,53 S ] L ] 3

Sistolik kan basinc (mmhg) 120 120 0.89 2 VKI: Viicut Kitle Indeksi; ® KIMK: Karotis Intima Media Kalinhigi

IL-18 (pg/ml) 67,8 78 0,02 Tartisma

"KIMK (mm) 030 04 003 Polikistik over sendromu, etiyopatogenezinde gonadotropin dinamiginde de-

Estradiol (pg/m) 38,6 468 02 Gisiklikler, steroidogenez defekti, insilin salinim ve etki bozukluklari ile genetik

"FSH (miU/mi) 5,91 6,23 0.3 faktorlerin rol oynadigi, metabolik bozukluklarin oldukga sik gérildigi komp-

°LH (mIU/ml) 4,46 11,1 0,01" leks, heterojen bir hastaliktir. Polikistik over sendromlu hastalar, hiperandroje-

LH/FSH 0,76 1,81 0,01" nizm, insiilin direnci, glukozintoleransi, tip 2 diyabet, obezite ve hiperlipidemi,

Aclik kan sekeri (mg/dl) 90,5 93 0,07 hipertansiyon nedeniyle artmig kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir. PKOS

instlin (ulU/ml) 13,86 15,8 0,3 diisiik dereceli kronik inflamatuar bir siire¢ yaratmaktadir. Kaya ve arkadags-

HOMA-IR® 2,1 24 0,25 lan tarafindan 120 bireyin katihmu ile yapilan ¢alismada PKOS’ lu olgularda

Homosistein (umol/L) 10,21 114 0,2 kontrol grubuna gére serumda IL-18 diizeyi yiksek saptanirken (14), Yang

CRP (mg/L) 1,39 201 089 ve arkadaslari, 90 kisilik calisma grubu ile yaptiklan ¢alismada yine IL-18 dii-

Total testosteron (ng/dL) 40 738 0,01° zeyleri kontrol grubuna gére PKOS grubunda anlamli olarak yiksek bulmus ve

Serbest testosteron (pg/dL) 15 21 0.01" PKOS’ un inflamatuvar bir siire¢ oldugunun énemi belirtilerek anti-inflamatuvar
" ilaglann kullamiminin PKOS tedavisi igin bir alternatif olusturabilecegi ve buna

17-0H-progesteron(ng/dL) 1,25 2,01 0,02 5 ) ; R .

- bagl olarak daha genis galismalar yapiimasi gerekmekte oldugunu onermig-
Androstenodion (ng/dL) 1,86 2,12 0,08 lerdir(15). Gaismamizda IL-18 serum duizeyleri kontrol grubuna gére polikistik
Total kolesterol (mg/d) 178 166 0.79 over sendromlu hastalarda yiksek olarak izlendi (p< 0,05). Karotis duvar
°HDL (mg/di) 93,5 51 0,53 IMK'I Olctimii, prematiir aterosklerozun ve koroner arterlerdeki ateroskleroz
?LDL (mg/dl) 102 100 0.7 yayginligi ile korelasyon gosteren bir belirtetir. Kaya ve ark.’lan tarafindan
Trigliserid (mg/dI) 86 90 0,5 yapilan calismada yine galismamizla uyumlu olarak karotis IMK degeri PKOS
'DHEA-S (ng/dL) 203 263 0,01 olgulari ile kontrol grubu arasinda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir(14).

2 KIMK: Karotis intima Media Kalinhdr; ® FSH: Follikiil Stimilan Hormon; ¢ LH:
Luteinizan Hormon;

4HDL: High Density Lipoprotein; ¢ LDL: Low Density Lipoprotein; f DHEA-S:
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Ayrica Ramiez ve arkadaslan tarafindan ispanya’da yapilan calismada PKOS
olgularinda kontrol grubuna gére karotis iIMK 6lgiimlerinin yiiksekligi ile bera-
ber bu degerin hiperandrojenizm ile korele oldugu belirtilmis ve hiper andro-
jenizminateroskleroz siirecine katkida bulunduguna dikkati cekmislerdir(16).
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Galismamizda PKOS ve kontrol gruplarinda Karotis IMK 6lgiim degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p<0,05). Hiper homosis-
teinemi metabolizmasi sonucunda endotel fonksiyonu bozulup kardiyovas-
killer hastalik riskini arttirmaktadir. Calle ve ark’lar tarafindan ispanya’da 68
hasta ile gergeklestirilen calismada ise PKOS grubunda hiperhomosisteinemi
gosterilmigtir(6). Loverro ve ark.’lannin PKOS’ lu hastalarda homosisteinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini gdsteren bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini
arastiran bir calismada ise homosistein diizeylerini PKOS’ lu olgularda anlami
derecede yiksek bulmus ve PKOS’ un kardiyovaskiiler hastalik igin yatkinlik
gosterme sebebinin yalnizca dislipidemi ve hiperinsilinemi olmadigini belirt-
miglerdir(17). Galigmamizda kontrol ve PKOS gruplan arasinda homosistein
diizeyleri karsilastinimis ayrica homosisteinin IL-18 ve KIMK ile olan iliskisi
degerlendirilmistir. Bu verilere gore homosisteini iki grup arasinda karsilas-
tirdigi gruplar arasinda anlamii fark saptanmadi (p>0,05).PKOS’ un viicutta
meydana getirdigi digtik dereceli inflamatuar siirece sekonder olarak artan
CRP ayni zamanda kompleman yolu {izerinden endotel inflamasyonuna yol
acarak ateroskleroza da yol agmaktadi. Wu ve ark.’larinin yaptigi caismada
kontrol grubuna gére PKOS grubunda CRP diizeyleri yiksek bulunmus ve hi-
perlipidemi ile olan korelasyonu gésterilmistir(18). Yine Hu ve ark.’lan tarafin-
dan yapilan ¢aismada PKOS grubu hastalarda CRP degerleri kontrol grubuna
gore yuksek izlenmis olup PKOS’ da inflamatuvar siirece deginilmistir (19).
Galismamizda CRP agisindan PKOS ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Galismamizda ayrica yiiksek oranda dislipidemi
ile seyreden bir sendrom olan PKOS’ un serum HDL, trigliserid, LDL ve total
kolesterol degerleri kontrol grubumuz ile karsilastinimig ve aralarinda istatistiki
analizler sonucu fark tespit edilmemistir. Bunun nedeninin calisma ve kontrol
grubumuzu olusturan bireylerin yas ortalamalarinin diigik olmasindan kaynak-
landig diisiiniilmiistiir. PKOS galisma grubunda, VKi'nin IL-18 ve Karotis IMK
parametrelerine etkilerini belirlemek iizere hastalar, VK’ i 25" in iistiinde ve
altinda olmak iizere 2 gruba ayirarak inceledigimizde, KIMK degerlerinin VKi 25
ve (stil olan hastalarda anlamli olarak arttigini tespit ettik, IL-18 icin ise gruplar
arasinda fark olmadigini belirledik.

Sonug¢

Galigmamz sinirli sayida bireyle yapiimis olmakla birlikte hem IL-18 hem de
karotis IMK olcimlerinin, PKOS’ lu olgularda kardiyo-vaskiiler hastalik riskini
on gormede bize yardimci olabilecegdi yontindedir. Genis bir yas yelpazesinde
takip ettigimiz PKOS olgularinda, ¢aismamizin sonuglarina dayanarak ozellikle
22 yas sonrasinda ve VK’ yi 25 iistiinde olanlarda, yillik karotis iIMK| olgim-
lerinin takibine baglanmasi gerektigi gortisiindeyiz.
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