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OZET

Objektif: Polikistik over sendromlu (PKOS) ve PKOS olmayan kadinlar arasinda kemik mineral yogunlugunun (KMY) karsilagtiriimast
ve PKOS’li kadinlarda plazma adrenomedullin diizeyi ile KMY arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmaktadur.

Planlama: Prospektif analiz.

Ortam: Kiritkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalr.

Hastalar: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum poliklinigine bagvuran 20 PKOS’li ve 13 PKOS
olmayan kadin dahil edildi.

Girigim: Her olguda plazma adrenomedullin, serum androstenedion, serbest testosteron, testosteron, DHEAS, SHBG, FSH, LH,
ostradiol, aclik insiilin ve aclik glukoz oliildii. DEXA ile KMY olgiimleri (lumbar vertebra 2-4 (L2-4), femur boynu, biiyiik trokanter
ve ward'’s iicgeni) yapildi. Insiilin rezistanst aclik insiilin, 75 gr glukoz tolerans testi ve glukoz/insiilin oram ile degerlendirildi.
Degerlendirme parametreleri: PKOS’li olgularda plazma adrenomedullin konsantrasyonu ile KMY olgiimleri (L2-4, femur boynu,
biiyiik trokanter ve ward’s ii¢geni) arasindaki iligki.

Sonuglar: PKOS’li olgular ile kontrol grubu olgularimin plazma adrenomedullin konsantrasyonu, L2-4, femur boynu, biiyiik
trokanter ve ward'’s iicgeni KMY olciimleri arasinda anlamly fark yoktu. PKOS’li olgularda, plazma adrenomedullin ve KMY (L2-
4, femur boynu, biiyiik trokanter ve ward’s iicgeni) arasinda iligki saptanmadi.

Yorum: Endojen adrenomedullinin diizeylerinin kemik mineral yogunluguna etkisinin incelenmesi icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: adrenomedullin, kemik mineral yogunlugu, polikistik over sendromu

SUMMARY

Association Between Plasma Adrenomedullin Levels and Bone Mineral Density in Patients
with Polycystic Ovary Syndrome

Objective: The aim of the study was to compare bone mineral density measurements between patients with polycystic ovary
syndrome (PCOS) and age and body mass index matched healthy controls, and to examine whether plasma adrenomedullin
concentration was associated with bone mineral density.

Design: Prospective study.

Setting: Department of Obstetrics and Gynecology, Kirikkale University School of Medicine.

Patients: Tiwenty women with PCOS and 13 healthy control subjects were enrolled in the study.

Interventions: Plasma adrenomedullin, serum androstenedione, free testosterone, testosterone, DHEAS, SHBG, FSH, LH, estradiol,
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fasting insulin and fasting glucose were measured in each subject. Bone mineral density (lumbar spine 2-4 (L2-4), femoral neck,

ward's triangle, great trochanter) measurements were measured using dual energy X-ray absorptiometry. Insulin resistance was

estimated by fasting insulin level, fasting glucose:insulin ratio and 75 g of glucose tolerance test for 2 hours.

Main Outcome Measures: Bone mineral density and correlation between bone mineral density and plasma adrenomedullin.

Result: Bone mineral density measurements did not differ between the groups. There were no correlations between plasma

adrenomedullin and bone mineral density measurements.

Conclusions: Further studies are needed to evaluate the relation between bone mineral density and plasma adrenomedullin.

Key words: Polycystic ovary syndrome, adrenomedullin, bone mineral density.

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), menstriiel
disfonksiyon, infertilite, hiperandrojenizm ve insiilin
rezistansi ile karakterizedir(!l). Amenoreik kadinlar,
Ostrojen yetmezligi nedeniyle kontrol grubuna gére
daha diisiik kemik mineral yogunluguna (KMY)
sahiptirler®. PKOS’in kemik metabolizmasi ve iskelet
kiitlesine etkisi tartismal bir konudur®)., PKOSli baz1
oligomenoreik ve amenoreik kadinlar osteopeni icin
risk altindadirlar®. PKOS de pek ¢ok faktor kemik
yogunlugunu etkileyebilir®, PKOS’de artmig viicut
kitle indeksi (VKI), artmig androjenler ve rolatif
yiikselmig Ostrojen diizeyleri, kemikte pozitif etkilere
sahip olabilir®4)., Ovulatuar disfonksiyon ve androjen
sentezindeki bozukluga ek olarak PKOS, obezite, artmig
santral obezite ve ¢esitli endokrin anormallikler (insiilin
rezistanst, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi ve bazen
diabetes mellitus) ile karakterizedir. Sendromun bu
komponentleri kemik kiitlesini etkileyebilir®. Bununla
beraber, PKOS’de kemik iizerine pozitif etkiler,
sitokinler, biiylime faktorleri ve diger hormonlar
aracihig1 ile olabilir®.

Adrenomedullin (AM) 52 aminoasitli, potent, uzun
etkili vazodilatator bir peptittit®>. AM, kemik biiyiime
diizenleyicileri olarak bilinen kalsitonin amilin ailesinin
bir tiyesidir®). AM, ilk kez feokromasitoma dokusundan
izole edilmistir. Endotelyal hiicrelerden salinmaktadir
®,

Plazma adrenomedullin diizeyleri, hidrasyon, hipertan-
siyon, iskemi, septik sok, endokrin ve metabolik
hastaliklarda artar(7). Over tiimorlerinde, timor
dokusunda adrenomedullin mRNA ekspresyonu
gosterilmigtir®).

AM, in-vitro osteoblast proliferasyonunu stimiile eder.
In-vivo olarak, AM’nin lokal ve sistemik aliniminin

kemik formasyonunu arttirdigi gosterilmigtir(6).

Osteoblastlarda, AM ekspresyonu ve reseptorii
gosterilmistir®. Adrenomedullin, primer osteoporozun
etiyolojisinde rol oynayabilir(10),

Bu bulgular 15181nda, PKOS’li olgularda endojen
adrenomedullinin kemik mineral yogunluguna etkisinin
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada, PKOS’li kadinlar ve PKOS olmayan
saglikli kadinlar arasinda kemik mineral yogunlugunun
karsilastirilmas: ve PKOS’li kadinlarda plazma
adrenomedullin diizeyi ile kemik mineral yogunlugu

arasindaki iligkinin incelenmesi amac¢lanmaktadir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 20
PKOS’li ve 13 PKOS olmayan kadin dahil edildi.
PKOS tanisinda 1. oligo-amenore (menstriiel siklusun
35 giinden uzun olmasi) ve 2. klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm kullanildi. Ferriman-
Gallwey skoru, 8 ve iizerinde olan hastalara klinik
hiperandrojenizm tanist kondu. Total testosteron diizeyi
0,75 ng/ml, serbest testosteron diizeyi 3,18 pg/ml veya
androstenedion diizeyi 3,08 ng/ml’nin iizerinde olan
kadinlar icin biyokimyasal hiperandrojenemi tanisi
kondu. Kontrol grubuna, menstriiel siklusu 21-35 giin
olan saglikli kadinlar dahil edildi. Calismaya katilan
kadinlarin higbiri sigara icmiyordu. Calismaya déhil

edilmeme kriterleri agagida verilmistir:

1. Endokrinopatiler (diabetes mellitus, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, Cushing hastalig1).

2. Konjenital adrenal hiperplazi.

3. Hipertansiyon, kalp hastalig, akut astim, renal hastaliklar,
karacier hastaligy, kollojen doku hastalif gibi sistemik
hastaliklar.



4. Neoplazm oykiisii.
5. Son 6 ay i¢inde oral kontraseptif, kortikosteroid,
GnRH agonisti veya antagonisti, antirezorptif ajan

veya osteoporoza yol agtig1 bilinen ilag kullanimu.

Calismaya dahil olan kadinlarin yas, boy, kilo, VKI
(kg/m?) ve menstriiel sikluslar1 kaydedildi.
PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin kan 6rnekleri,
menstriiel siklusun 3. giinii, 8-12 saatlik gece achifini
takiben, sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda alindi.
Tiim olgularin, androstenedion, serbest testosteron,
testosteron, DHEAS, SHBG, FSH, LH, 6stradiol, agchk
insiilin, aghk glukoz ve adrenomedullin diizeyi 6l¢iildii.
Tiim olgularm, 75 gr oral glukoz alimim takiben 2.
saat kan sekerleri 6lgiildii. Insiilin rezistans1 75 gr
glukoz tolerans testi ve glukoz/insiilin oran1 (GIO) ile
degerlendirildi.

Plazma adrenomedullin 8l¢iimii i¢in kan 6rnekleri
aprotinin iceren (0.6 trypsin inhibitor iinit/m] kan)
EDTA’1 lavender vacutaner tiiplere alindi. Tiipler 1600
devirde, 4°C’de, 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
plazmalar daha sonra adrenomedullin ¢aligmak iizere
-70°C’de saklandi. Ekstraksiyon igleminden sonra,
EIA kiti (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Belmont,
Kalifornia) ile plazma adrenomedullin diizeyi dl¢iildii.
AM EIA kitinin (insan), minimum saptayabildigi
konsantrasyon 0,15 ng/ml’dir. Interassay hata %14°den
az, intraassay hata %5’°den azdir. Peptit spesifitesi insan
AM i¢in %100°diir. Rat AM (1-50), insan AM (13-50),
ET-1, amilin, CGRP (insan), CGRP-2 ile croos
reaksiyonu 0°dur.

Testosteron, FSH, LH, E2 ve DHEAS Elecsys Kkiti ile
(Roche Diagnostics, Almanya) Roche Hitachi E170
cihazinda kemiliiminesans yontemi ile ¢aligilmigtir.
Serbest testosteron, androstenedion EIA kiti (DSL,
Diagnostics Systems Laboratories Inc., ABD) ve SHBG
EIA kiti (Biosource Inc., ABD) ile caligildi.
Kemik mineral dansitometri 6l¢timleri lumbar vertebra
2-4(L2-4), femur boynu, biiyiik trokanter ve ward’s
ticgeninde yapildi. Kemik mineral dansitometresi “dual
energy X-ray absorptiometry” (DEXA, Norland XR-
36 Comporation, Wisconsin, ABD) kullanilarak 6l¢tildii.
Kemik mineral yogunlugu gr/cm_ olarak kaydedildi.
Olgiimlerin degisim katsayisi yaklagik %1.5 idi.
Istatistiksel degerlendirme SPSS 10.0 istatistik programi
kullanilarak gerceklestirildi. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak verildi. Gruplar arasinda demogratif

ozelliklerin, biyokimyasal parametrelerin, plazma AM

Polistik over sendromlu olgularda plazma adrenomedullin

konsantrasyonunun ve KMY ’nin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullamldi. Plazma AM ve KMY
arasindaki korelasyonun incelenmesinde spearman
korelasyon analizi kullanild1. Yag ve VKI'ne gore
diizeltme yapildiktan sonra, AM ve KMY ol¢iimleri
arasindaki iligki parsiyel korelasyon analizi ile incelendi.
Incelemelerde p<0.05 olmast istatistiksel olarak anlamlt
kabul edildi.

SONUCLAR

PKOS ve kontrol grubu olgularinin demografik
ozellikleri, biyokimyasal parametreleri ve KMY
Olctimleri Tablo I’de verilmistir. PKOS ve kontrol
grubu olgularinin yas, VKI, SHBG, androstenedion,
DHEAS, aglik insiilin ve GIO’lar1 arasinda anlamli
fark yoktu. Ferriman-Gallwey skoru, LH/FSH orani,
serbest testosteron ve testosteron kontrol grubu ile
karsilagtirlldiginda PKOS’li grupta istatistiksel olarak
anlamh yiiksek bulundu. 2. saat kan glukozu kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda PKOS’1i grupta anlamli
diisiik saptandi.

Tablo I: Calismaya katilan kadinlarin demografik ozellikleri,

biyokimyasal parametreleri.

PKOS KONTROL P

(n=20) (n=13)
Yas (yil) 24.1546.175 27.08+5.83 AD
VKI (kg/m?) 27+7.62 24.11+4.88 AD
FSH (mIU/ml) 6.07+1.73 8.23+2.39 0.015
LH (mIU/ml) 6.73+2.62 7.11+4.58 AD
Ostradiol (pg/ml) 53.09+41.88 50.18+36.99 AD
LH/FSH oran1 1.27+1.03 0.83+0.42 0.043
Androstenedion (ng/ml) 2.95+1.65 2+0.64 AD
Serbest testosteron (pg/ml) | 2.91+3.12 0.72+0.7 0.001
Testosteron (ng/ml) 0.66+0.19 0.39+0.25 0.005
DHEAS (pg/dl) 250.21+142.46  219.10£106.58 AD
Insulin (IU/ml) 14.31+13.22 8.73+7.82 AD
Glukoz (mg/dl) 90.25+9.55 90.69+10.20 AD
Glukoz/ insiilin orant 15.23+26.71 17.07+13.67 AD
2. saat KS (mg/dl) 96.15+27.55 112425.81 0.047
Ferriman-Gallwey skoru 745+3.45 2.08+2.17 0.0001
SHBG (nmol/L) 52.39+44.38 66.86+36.99 AD

AD, anlamli degil; KS, kan sekeri; VKI, viicut kitle indeksi.

Iki grubun plazma AM konsantrasyonu, L.2-4, femur
boynu, biiyiik trokanter ve ward’s licgeni KMY
Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (Tablo II).

PKOS’li grupta ve kontrol grubunda, AM ile L2-4,
femur boynu, biiyiik trokanter ve ward’s tiggeni KM'Y

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo III).
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Tablo I1: Ortalama kemik mineral yogunlugu (gr/cm_) olciimleri

ve plazma AM konsantrasyonu.

PKOS KONTROL P
(n=20) (n=13)
IAdrenomedullin (pg/ml) 83.36+3039  89.32+38.10  AD

L, , KMY ( gr/cm?) 1.0635+0.1453  1.0680+0.1053 AD|
[Femur boynu KMY (gr/cm?) 0.9072+0.1541 0.9612+0.1319 AD|
Biiyiik trokanter KMY (gr/cm?) | 0.7082+0.1378 0.7073+0.1075 AD|
Ward’s tiggeni KMY (gr/cm?) | 0.7738+0.1847 0.7821x0.1151 AD)|

AD, anlamli degil; KMY, kemik mineral yogunlugu.

Tablo I11: Adrenomedullin ve KMY arasindaki spearman korelasyon

katsayilari (r).

AM P
PKOS
L, ,KMY -0.318 0.172
Femur boynu KMY 0.123 0.650
Biiyiik trokanter KMYO0.127 0.638
Ward’s tiggeni KMY 0.181 0.503
Kontrol
L2-4 KMY 0.033 0.915
Femur boynu KMY -0.281 0.353
Biiyiik trokanter KM'Y -0.105 0.734
Ward’s tiggeni KMY -0.193 0.528

Parsiyel korelasyon analizi ile yas ve VKI’ne gore
diizeltme yapildiktan sonra, PKOS ve kontrol grubunda
AM ve KMY 6l¢iimleri arasinda anlaml korelasyon
saptanmadi (Tablo IV).

Tablo IV: Yag ve VKI'ne gore diizeltme yapildiktan sonra, adrenomedullin
ve KMY araswindaki parsiyel korelasyon katsayilart (r).

AM P

PKOS

L, ,KMY 0.1667 0.586
Femur boynu KMY 0.3829 0.197
Biiyiik trokanter KMY 0.4782 0.098
Ward’s tiggeni KMY 0.4289 0.144
Kontrol

L, ,KMY 0.4772 0.138
Femur boynu KMY 0.0499 0.884
Biiyiik trokanter KM'Y 0.1915 0.573
Ward’s tiggeni KMY 0.0106 0.975

TARTISMA

Calismamizda, PKOS’li olgular ile kontrol grubu
olgularimin plazma AM konsantrasyonu, L2-4, femur
boynu, biiyiik trokanter ve ward’s licgeni KMY
Ol¢iimleri arasinda anlamli fark yoktu. PKOS’li
olgularda, plazma AM ve KMY (L2-4, femur boynu,
biiyiik trokanter ve ward’s iliggeni) arasinda iligki
saptanmadi.

Calisgmamizda, KMY ol¢iimleri iki grup arasinda benzer

bulundu. Adami ve ark., amenoreik ve amenoreik

olmayan PKOS’li, hipotalamik amenoreli, idiopatik
hirsutizmli ve kontrol grubu olgularinin KMY 'n1
kargilastirmiglardir. Amenoreik PKOS’li olgularda,
amenoreik olmayan PKOS ve idiopatik hirsutizmli
olgular ile karsilagtirildi§inda daha diisiik vertebra ve
femur boynu KMY saptamiglardir®. Fakat PKOS’li
grubun vertebra ve femur boynu KMY ’nu kontrol
grubu ile benzer bildirmislerdir(®). Castelo-Branco ve
ark., obez olmayan, hirsutizmli ve oligo-amenoreik,
hirsutizmli ve menstriiel siklusu diizenli kadin ile
hirsutizmi olmayan oligo-amenoreik ve menstriiel
siklusu diizenli olan kadinin KMY nu karsilagtir-
mislardir. KMY nu, menstriiel siklusu diizenli ve
hirsutizmli kadinlarda diger gruplara gore anlaml
olarak yiiksek saptamiglardir®®). Good ve ark.’nin
caligmasinda, PKOS olan grup ile PKOS olmayan
grubun total KMY o6l¢iimleri arasinda anlamli fark
bulunmamigtir®,

PKOS’in kemik metabolizmas: ve kemik kiitlesine
etkisi tartismalidir®)., PKOS’li kadinlarda yiikselmis
androjen diizeyleri KMY nu etkileyebilir(1D),
Androjenler kemikte anabolik etkilere sahiptir®). Cross-
sectional epidemiyolojik caligmalarda, geng kadinlarda
ve premenopozal yetigkin kadinlarda endojen
androjenlerin KMY 'na etkisi aragtirilmistir. Androjen
diizeyleri ve KMY arasinda pozitif iligki bildirilmigtir
(1D, Baz1 PKOS’li hastalarda, yiikselmis serum
Ostradiol ve estron diizeylerinin kemik formasyonuna
katildig1 diisiiniilebilir. Bununla beraber, PKOS’li
kadinlarin biiyiik cogunlugunun serum 6stradiol diizeyi
normal sinirlar igerisindedir(12), Caligmamizdaki
PKOS’li olgular kontrol grubu ile benzer 6strodiol
diizeylerine sahip olmakla birlikte, testosteron ve serbest
testosteron diizeyi anlamli olarak kontrol grubundan
yiiksekti.

VKI, kemik kiitlesinin giiclii belirleyicisidir ve obez
kadinlar, biyomekanik nedenlerle ve androjenlerin
Ostrojenlere aromatizasyonunun artmasindan dolay1
daha yiiksek KMY ’na sahiptirler(®. Ayn1 zamanda,
PKOS’da yiikselmis insiilin diizeyleri kemik kaybini
onleyebilir. Hiperinsiilineminin, -osteoblastik aktiviteyi
direkt stimiile ederek ve SHBG ve IGF-baglayici
proteinlerin iiretimini suprese ederek- kemik
yogunlugunu pozitif etkiledigi gosterilmigtir(1D),
Daha yiiksek KMY genellikle, oligo-amenoreik
PKOS/hirsutizm olgular: veya kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, diizenli menstriiel sikluslari olan
PKOS/hirsutizm olgularinda gozlenmektedir(!D), Kemik



kiitlesini yas, 1rk, heredite, VKI, diyet, fiziksel aktivite,
ovaryan aktivite ve androjenler etkileyebilir(2),
Calismamizda, PKOS ve kontrol grubu olgularinin
KMY (L,_4, femur boynu, biiyiik trokanter ve ward’s
ticgeni) ile plazma AM diizeyi arasinda iligki
saptanmadi. Yas ve VKI'ne gore diizeltme yapildiktan
sonra da, PKOS ve kontrol grubu olgularinin KMY ile
plazma AM diizeyi arasinda iliski bulunmadi. AM,
yasam boyunca iskelet biiyiimesinin diizenlenmesinde
parakrin rol oynayabilir!3). AM, kemikte hiicre
aktivitesini diizenler ve kemikte anabolik etkilere
sahiptir14). In-vitro ve in-vivo osteoblast hiicre
proliferasyonunu arttirir; fakat osteoklast formasyon
ve fonksiyonuna etkisi yoktur(4). In-vivo kemik
mineralizasyonunu stimiile eder(!5), AM’nin lokal
enjeksiyonu ile farelerde, osteoblastik aktivite indeksleri
(osteoblast sayisi, osteoid alani, osteoblast cevre
uzunlugu, mineralize kemik alan1) 2-4 kat artar(®). AM,
fetal rat osteoblast kiiltiiriinde, hiicre sayisin1 doz
bagiml arttirir ve bu etkileri ayn1 zamanda AM (15-
52), AM (22-52), AM (27-52) ile de goriiliir(1©), AM’nin
perifizyolojik konsantrasyonlarda kemik formasyon
hiicreleri iizerindeki mitojen etkisi goriilmektedir(®).
Maksimum proliferatif etkileri, insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 ve transforming biiylime faktor-b gibi diger
osteoblast mitojenleri ile benzerdir. Bu etkiler fizyolojik
olarak anlamli olabilir(®),

Cornish ve ark., insan osteoblast kiiltiiriinde de, AM nin
proliferasyonu arttirdigimi gostermislerdir19). Bir diger
calismada, farelerde AM (27-52)’nin sistemik alimi
ile, kortikal genislikte %21 ve trabekiiler kemik
hacminde %45 artma oldugunu saptamiglardir. AM’nin
kortikal ve trabekiiler kemikte etkisi oldugu
kanitlanmigtir(®:10), Serum kalsiyum konsantrasyonu,
AM tedavisi alan grupta tedavi sonunda daha yiiksek
olarak bulunmustur(16). Ayni calismada, kemik
rezorbsiyonunda degisiklik olmamistir(®),

Kemigin yapilanmasi, lokal faktérler ve sistemik
hormonlarin diizenlenmesi ile saglanir(!7), Kemirgen
embriyogenezisi boyunca, AM ve reseptorii gosteril-
mistir; bu peptit kemik biiyiimesinde lokal diizenleyici
olabilir®,

Lin ve ark’nin primer osteoporozu olan 34-70 yas
grubunda yaptiklar bir caligmada, olgulari, normal
KMY olan olgular, osteopeni ve osteoporozu olan
hastalar olarak ii¢ gruba ayirarak incelemiglerdir.
Lumbar vertebrada osteopenik olan grubun plazma

AM diizeyi, lumbar vertebrada osteopenik olmayan
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(kontrol grubu) grubun plazma AM diizeyinden anlaml1
olarak daha yiiksek olarak bulunmustur. Yine ayni
caligmada, kalgca ve ward’s liggeninde osteoporozu
olan grubun plazma AM diizeyi, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksektir. AM diizeyinin,
osteoporozlu olgularda artmig oldugu gosterilmigtir.
AM, primer osteoporozun etiyolojisinde rol oynuyor
olabilir (10). Calismamiza katilan hastalar 17-36 yaslar
arasmdayd: ve PKOS’1i olgularin, tiim bolgelerdeki
KMY kontrol grubu ile benzerdi. Ayrica anlamh sonug
bulamamamiza, olgu sayimizin az olmasi neden olabilir.
Sonugta PKOS’1i olgular ile kontrol grubu olgularinin
KMY benzer olarak bulunmugstur ve endojen AM ile
KMY arasinda iligki saptanmamustir. Plazmada bulunan
AM’nin kemik mineral yogunluguna etkisini ortaya

koyacak daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
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