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OZET

Amag: Kalp yetersizligi olan hastalarda miyokard dis-
fonksiyonun, artmis oksidatif strese bagli membran de-
gisikliklerinden kaynaklanabilecegi ileri sirilmektedir. Bu
calismanin amaci oksidatif stres ile kalp yetersizligindeki
bozulmanin derecesi arasinda bir iliski olup olmadigini ve
kalp yetersizligi tedavisinin oksidatif stres parametreleri
Uzerine etkisini arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Klinik bulgular ve iki yonlu ekokardi-
yografi ile dekompanse kalp yetersizligi tanisi konulan 67
hasta (tedavi 6ncesi grup), tedavi ile kompansasyon sag-
lananlar (tedavi sonrasi grup, n=54) ve 47 saglikli bireyden
(kontrol grubu) alinan kan érneklerinden antioksidan en-
zimlerden katalaz (CAT) ve oksidan enzim olan lipit hidro-
peroksit (LOOH) aktiviteleri dlgulda.

Bulgular: CAT aktivitesi tedavi dncesi ve sonrasi grup-
ta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh di-
stk bulundu (sirasiyla 15.76+2.28 U/L; 17.36+1.55 U/L;
20.50+2.52 U/L, p<0.001). LOOH duzeyi tedavi oncesi
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde artmig bulundu (sirasiyla 10.89+3.83 pmol H,O,
Eqv./L; 6.09+0.85 pmol H.,O, Eqv./L, p<0.001). Ayni sekil-
de kalp yetersizligi tedavisi ile LOOH diizeyi tedavi sonrasi
grupta, tedavi 6ncesi gruba gore artmis, bu artista istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla 18.77+5.42 umol
H,0, Eqv./L; 10.96£3.72 umol H,0, Eqv./L, p<0.001).

Sonug: Sonuc¢ olarak ¢alismamiz, dekompanse kalp yeter-
sizligi hastalarinda oksidatif stresin artmis oldugunu ve bu
hastalara kompansasyonun saglanmasi icin verilen tedavi-
nin de oksidatif stresi arttirdigini géstermistir. . Klin Deney
Ar Derg 2011, 2 (3): 267-272.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, tedavi, oksidatif
stres

ABSTRACT

Objectives: Myocardial dysfunction in patients with
hearth failure is suggested to occur due to membrane
changes caused by oxidative stress. The aim of this study
is to evaluate whether there is a relationship between the
degree of hearth failure and oxidative stress, and the ef-
fect of hearth failure therapy on oxidative stress param-
eters.

Materials and methods: We measured enzyme activities
of catalase (CAT) and lipid hydroperoxide (LOOH) from
blood samples of 67 patients with decompensate hearth
failure (pre-treatment group), who have compensated
with the treatment (post-treatment group, n=54) accord-
ing to clinical findings and two-dimensional echocardiog-
raphy and 47 healthy volunteers (control group).

Results: We found CAT enzyme activities of patients with
pre- and post-treatment groups were significantly lower
than in control subjects (15.76+2.28 U/L; 17.36+1.55 U/L;
20.50+2.52 U/L, respectively, p<0.0001). LOOH enzyme ac-
tivities of pretreatment group was also significantly high-
er than in control group (10.89+3.83 pmol H,0, Eqv./L;
6.09+0.85 umol H,0, Eqv./L respectively, p<0.0001). In the
same way, LOOH enzyme activities of posttreatment group
was higher than pretreatment group and this was statisti-
cally significant (18.77+5.42 umol H,0, Eqv./L; 10.96+3.72
umol H,0, Eqv./L respectively, p<0.0001).

Conclusion: As a result of our study, oxidative stress in-
creased in patients with decompensated heart failure and

compensation treatment also showed increased oxidative
stress. J Clin Exp Invest 2011, 2 (3): 267-272.

Key words: Heart failure; treatment; oxidative stress
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GIRIS

Akut dekompanse kalp yetersizligi, akut solunum
yetmezliginin sik bir nedenidir. Kalp yetersizligi
yeni ortaya ¢ikmis olabilir veya var olan bir kom-
panse kalp yetersizligi diyete ve ilaglara uyumsuz-
luk, aritmi ve enfeksiyon gibi sebeplerle akut hale
gelebilir. Kalp yetersizligi akut dekompansasyonu-
nun tedavisinde ditiretikler, vazodilatorler, pozitif
inotroplar gibi genis yelpazede ilaglar kullanilmak-
tadir. Ancak bu ilaglardan tamamina yakinin morta-
lite lizerine etkisi tartismalidir.'?

Dokularda oksijen kullaniminin dogal sonucu
olarak reaktif oksijen metabolitleri meydana gel-
mektedir. Bu metabolitlerin etkilerini 6nleyen veya
geciktirebilen maddelere ise antioksidan denilmek-
tedir. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki den-
gesizlik asir1 derecede reaktif oksijen tiirlerinin ya-
pilmasina ve oksidatif hasara neden olur. Bu durum
oksidatif stres olarak bilinir.>* Oksidatif stres dogal
bir siirectir. Serbest radikaller, hem indirgen, hem
yiikseltgen olarak ve bazen de her iki etkiyi birlik-
te gostererek hiicre hasarina neden olurlar.’ Reaktif
oksijen metabolitleri olusumundaki artma, antioksi-
dan enzim diizeylerindeki azalma sonucu hiicrenin
oksidatif strese kargi savunma hatt1 kirilmakta ve
hiicre 6limii gergceklesmektedir.®

Daha 6nce yapilan bir¢ok klinik ve deneysel
calismalarda kronik kalp yetmezligi hastalarinda
artmig oksidatif stres gosterilmistir. Bizde bu calig-
malardan farkli olarak, akut dekompanse kalp ye-
tersizligi hastalarmda uygulanan tedavinin oksidatif
stres parametreleri ile iligkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calisma popiilasyonu Agustos-2009 ile Aralik-
2009 arasinda hastanemiz dahiliye ve kardiyoloji
klinikleri tarafindan takip edilen dekompanse sis-
tolik kalp yetersizligi olan 67 hasta (42 kadin, 25
erkek; ortalama yas: 5310 y1l) (Tedavi grubu) ve
47 saglikli (21 kadin, 26 erkek; ortalama yas: 49+13
yil) (Kontrol grubu) goniilliilden olusturuldu. Tedavi
grubundaki 67 hastanin 54’tinde tedavi ile kompan-
sasyon saglandi ve bu hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 parametreleri tekrar degerlendirildi.
Bu calisma icin hastalardan yazili onay ve hastane-
mizden lokal etik kurul onay1 alindi.

Asagida belirtilen 6zelliklerden en az birini bu-
lunduran hastalar ¢aligmaya dahil edilmediler: Son
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bir ay icerisinde gecirilmis akut koroner sendrom;
noninvaziv testlerle ya da ventrikiilografi ile kanit-
lanmis ciddi iskemisi olan hastalar; EF’si korunmus
hastalar (EF% 40 ve lizerinde olan hastalar); siniis
ritmi diginda ritimler; akut miyokardit ya da peri-
kardit; dogumsal kardiyovaskiiler anomaliler; kro-
nik obstriiktif akciger hastalig1 veya kor pulmonale;
kronik karaciger hastaliklart; kronik bobrek hasta-
liklar1; anemik hastalar; son bir ayda gegirilmis cer-
rahi prosediir; neoplastik hastaliklar; bilinen tiroid
disfonksiyonu; karvedilol, nebivolol gibi antioksi-
dan beta-bloker kullananlar kaptopril, zofenopril
gibi antioksidan 6zelliklere sahip ACE inhibitorii,
statin ve antioksidan vitamin kullananlar; alkol kul-
lananlar.

Kan drnekleri gece agligindan sonra antekiibital
venden 5 cc diiz tiipe alindiktan sonra yaklasik bir
saat dinlenmeye birakildi. Daha sonra 3000 rpm’de
santriftij edilerek serum kismi ayrilip serum kata-
laz aktivitesi (CAT) ve Lipid hidroperoksit seviyesi
(LOOH) ¢aligilana kadar -80°C derin dondurucuda
saklandi.

Katalaz aktivitesi tayini Goth tarafindan ta-
nimlanan spektrofotometrik yontem ile g¢aligildi.’
LOOH diizeyleri, Fe+2 nin asidik ortamda lipid hid-
roperoksitler (ROOH) tarafindan okside edilerek Fe
+3 e gevrilmesi ve olusan Fe+3’lin xylenol orange
ile kompleks yaparak 570 nm de goriiniir 151k veren
renkli bir bilesik olusturmasi esasina dayanan me-
tod ile ¢alisildi.® Na (sodyum), K (potasyum), iire,
kreatinin aglik kan sekeri, trigliserit (TG), total co-
lesterol (TK), HDL-Kolesterol (HDL-K), LDL-Ko-
lesterol (LDL-K) serum degerleri ticari dlgiim kiti
(Abbott®) ile otoanalizérde calisildi (Aeroset®,
Germany).

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekiibit
pozisyonunda Aloka marka (Aloka SSD 5000 ultra-
sound, Aloka Inc., Tokyo, Japan) ekokardiyografi
cihaz1 2.5 MHz transdiser kullanilarak, parasternal
uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, 5 bosluk goriintiiler-
den yapildi. Ekokardiyografik 6l¢iimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin dnerdigi 06lgiit temel
alinarak yapildi.’ Hastalara sirasiyla M-mod eko-
kardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, pulsed
ve continuous wave Doppler ve renkli Doppler eko-
kardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Paraster-
nal uzun akstan, M-mod (mitral kordal seviyede,
ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyas-
tol sonu ¢ap1 (LVDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
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(LVSD), interventrikiiler septum kalinligi, arka du-
var kalinlig1 kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
modifiye Simpson metodu ile hesapland1.'

istatistiksel analiz

Parametrik veriler ortalama +standart sapma olarak
verildi. Klinik, antropometrik ve biyokimyasal sii-
rekli degiskenler bagimsiz student T testi ile karsi-
lastirildi. Kategorik degiskenler ise ki kare testi ile
degerlendirildi. Tedavi ile kompansasyon saglanan
hastalarin serum CAT ve LOOH degerleri kontrol
grubu ile karsilastirilirken Student t testi ile, tedavi
oncesi ile karsilagtirilirken bagimli gruplar t testi ile
analizi edildi. CAT ve LOOHla iliskili faktorler Pe-
arson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Iliskili
goriilen faktorler i¢inden bu iki parametreyi etkile-

yen faktorleri aragtirmak i¢in lineer regresyon anali-
zi kullanildi. Biitiin istatistiksel analizler i¢in SPSS
11.5 kullanild1 ve p degeri 0.05’in altindaki degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalara ait genel klinik, antropometrik, biyokim-
yasal ve ekokardiografik bulgulart Tablo 1 ve 2’de
gosterilmistir. Tedavi grubu ile kontrol grubu ara-
sinda yas, boy, nabiz arteriyel, biyokimyasal veri-
ler ve lipit profili degerleri agisindan anlamli fark
yoktu (p>0.05). Tedavi grubunda kadin orani, viicut
agirhigl, sistolik ve diyastolik kan basinci, diyabe-
tik ve dislipidemik olanlarm orani, LVDD ve LVSD
anlaml olarak ytiksek; sigara i¢iciligi oram1 ve EF
ise anlaml1 olarak diisiik idi (hepsi igin p<0.05).

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik verileri, biyokimyasal bulgulari

Tedavi grubu (n=67) Kontrol grubu (n=47) p degeri

Cins (Erkek/Total) 25/67 26/47 0.06
Yas (yil) 53+10 4913 0.115
Boy (cm) 16247 16348 0.743
Kilo (kg) 74115 6119 <0.001
Nabiz (atim/dakika) 81117 75114 0.074
Sistolik kan basinci (mmHg) 131+21 118+21 0.010
Diyastolik kan basinci (mmHg) 83+14 7613 0.011
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 32 67 <0.001
Hipertansiyon (olan/toplam) 18/67 8/47 0.157
Diabetes Mellitus (olan/toplam) 34/67 10/47 0.001
Dislipidemi (olan/toplam) 20/67 4/47 0.005
Sigara (kullanan/toplam) 14/67 19/47 0.020
Sodyum (mg/dL) 133+28 14018 0.286
Potasyum(mg/dL) 4.1+0.4 3.8+1.6 0.260
Aclik kan sekeri (mg/dL) 138181 108124 0.113
Ure (mg/dL) 38.4+31.2 32.9+29.2 0.546
Kreatinin (mg/dL) 0.83+0.3 1.12+1.4 0.270
Total kolesterol (mg/dL) 19547 214152 0.240
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116435 127450 0.426
HDL-Kolesterol (mg/dL) 48+15 46+13 0.742
Trigliserit (mg/dL) 167482 201118 0.279
CAT (U/L) 15.76+2.28 20.50+ 2.52 <0.001
LOOH (umol H,0, Eqv./L) 10.89+ 3.83 6.09+0.85 <0.001

Cinsiyet dagilimi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi varligi, sigara kullanimi sayisal olarak, diger parametreler ortala-

ma + standart sapma olarak belirtildi.

p degeri diyabet, hipertansiyon, dislipidemi varlidi, sigara igiciligi ve cinsiyet i¢in ki-kare testi ve digerleri icin bagimsiz

gruplarda student t testi ile hesaplandi.

Kisaltmalar: CAT: serum katalaz aktivitesi; HDL: Yilksek dansiteli lipoprotein; LDL: Disik dansiteli lipoprotein; LOOH:

Lipid hidroperoksit
J Clin Exp Invest
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Tedavi grubunda kontrol grubuna gore serum
CAT aktivitesi anlamli olarak diisiik, LOOH ise an-
lamli olarak yiiksek bulundu (her ikisi i¢in p<0.001).
Tedavi ile kompansasyon saglanan hastalarda hem
serum CAT aktivitesinin hem de LOOH seviyeleri-
nin istatistiksel olarak anlaml derecede arttig1 bu-
lundu (her ikisi i¢in p<0.001) (Tablo 3).

Pearson korelasyon analizinde CAT ile kilo,
dislipidemi varligt ile LVDD, LVSD’nin negatif
iligkili oldugu (p<0.001), serum LOOH, triglise-

Tablo 2. Calismaya alinan olgularin ekokardiyografik verileri

rit seviyesi ve ejeksiyon fraksiyonunun ise pozitif
iligkili oldugu go6zlendi (p<0.05). Bu degerlerden
CAT’1 en fazla etkileyen faktoriin arastirildigi lineer
regresyon analizinde ise hicbir faktoriin CAT’1 et-
kilemedigi goriildii. Pearson korelasyon analizi ile
LOOH ile ejeksiyon fraksiyonunun negatif, CAT,
tansiyon arteryelin diyabet ve dislipidemi varliginin
ve sol ventrikiil ¢aplarimin pozitif korele oldugu go-
riildii (p<0.001) (Tablo 4).

Tedavi grubu (n=67)

Kontrol grubu (n=47)

p degeri

LVDD (mm)  62.9+4.7 49.3+2.1
LVSD (mm)  47.9+7.3 29.2+1.9
EF(%) 27.7+4.9 67.1£3.7

<0.001
<0.001
<0.001

Tablo bagimsiz gruplarda student t testi ile hesaplandi.

Kisaltmalar: LVDD: Sol ventrikll diyastolik ¢api, LVSD: Sol ventrkul sistolik ¢api, EF: Ejeksiyon fraksiyonu.

Tablo 3. Tedavi ile kompanse olan olgularin CAT ve LOOH degerleri

Tedavi 6ncesi (n=54) Tedavi sonrasi (n=54) p degeri
CAT (U/L) 15.70+£2.42 17.36+1.55 <0.001
LOOH (umol H,0, Eqv./L) 10.96+3.72 18.7715.42 <0.001

Tablo bagimli gruplarda T testi ile olusturuldu. Kisaltmalar: CAT: serum katalaz aktivitesi; LOOH: Lipid hidroperoksit

Tablo 4. Tuim olgularda CAT ve LOOH'un iliskili oldugu parametreler

rdegeri pdegeri B regresyon katsayisi p degeri
CAT (U/L) LOOH 0.521 <0.001 -3.232 0.091
Kilo -0.282 0.041 -0.413 0.263
Dislipidemi -0.242 0.009 -0.481 0.494
Trigliserit 0.331 0.032 0.411 0.441
LvDD -0.626 <0.001 -1.051 0.278
LVSD -0.586 <0.001 0.394 0.577
EF 0.694 <0.001 -12.417 0.138
LOOH CAT 0.521 <0.001 -0.190 0.260
(umol H,0, Eqv./L) Sistolik TA 0.224 0.024 0.160 0.445
Diastolik TA  0.223 0.025 -0.003 0.988
Diyabet 0.203 0.030 -0.137 0.324
Dislipidemi 0.202 0.031 -0.065 0.633
LvDD 0.549 <0.001 0.155 0.558
LvVSD 0.495 <0.001 0.195 0.456
EF -0.633 <0.001 0.311 0.484

Tablo Pearson korelasyon Testi ve Lineer Regresyon analizinden elde edilen verilerle olusturuldu.
Kisaltmalar: CAT: serum katalaz aktivitesi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; LOOH: Lipid hidroperoksit; LVDD: Sol ventrikul

diyastolik ¢api, LVSD: Sol ventrkdl sistolik ¢capi.
J Clin Exp Invest
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TARTISMA

Bu ¢alisma, dekompanse kalp yetersizligi hastala-
rinda oksidatif stresin artmis oldugunu ve bu hasta-
lara kompansasyonun saglanmasi i¢in verilen teda-
vinin de oksidatif stresi arttirdigini gostermistir.

Oksidatif stresin etkiledigi en dnemli hastalik-
lardan biri kalp yetersizligidir. Myokard infarktiisii
sonrasi kalp yetersizligi gelistirilen hayvan calig-
malarinda siiperoksit dismutaz, CAT, glutatyon pe-
roksidaz ve E vitamini gibi miyokardiyal antioksi-
danlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin ve
oksidatif stresin artt1§1 gdsterilmistir. Ilac tedavisiy-
le hemodinamik fonksiyonu diizelen hayvanlarda
antioksidan rezervde artma, oksidatif streste azalma
saglanabilmektedir.!!-12

Hasar olusumunda hiicresel mekanizma olarak,
koroner endotel hiicreleri, dolagimdaki kan hiicrele-
11 ve kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen
radikali olusumu sorumlu tutulmaktadir.'*'* Bunu
destekleyen birinci bulgu, postiskemik miyokardda
serbest oksijen radikallerinin artmis oldugunun gos-
terilmesidir. Hayvan deneylerinde, serbest oksijen
radikal olusumunun reperfiizyonun baslamasindan
10-30 saniye sonra ortaya ¢iktig1, hakim radikalin
endotelden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve
bazi lipid radikallerin {i¢ saate kadar olusmaya de-
vam edebildigi goriilmiistiir.'®

Reperflizyon hasari, tikanmig koroner arterin
acilmasindan sonra iskemik olan alana oksijenli
kanin gelmesinin yarattig1 olaylar zincirini takiben
paradoksik olarak miyokard hiicre hasarinin artma-
sidir. Bu olay kalpte geri doniisebilir (miyokardiyal
stunning) olabilecegi gibi, geri doniilemez (miyo-
kard infarktiisii) olaylarin baglangici da olabilir. Ko-
roner baypass sonrasi reperfiizyonda da serbest ok-
sijen radikali olusumunda artisin direkt ve indirekt
bulgular1 gésterilmistir.'® Diger bir kanit, disaridan
serbest oksijen radikali verilmesinin iskemi/reper-
flizyon hasarina benzer hasar yaratabilmesidir. Di-
saridan H,O, perfiizyonunun, reperfiizyon hasarinin
ozellikleri olan hiicresel K* kaybi, yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin azalmasi, intraseliiler Ca*? arti-
s1, miyosit kasilma giiciiniin zayiflayip gevsemenin
giderek azalmasi, metabolik fonksiyonun yavasla-
masi ve aritmiler gibi bozukluklara neden oldugu
gosterilmistir. One siiriilen mekanizma, serbest ok-
sijen radikallerinin mitokondri, sarkoplazmik reti-
kulumdaki iyon transport proteinleri ve enzimleri
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inaktive etmesi, lipid peroksidasyonuyla bu yapi-
lart hasara ugratmasi ve bunun Ca" homeostazini
bozmasidir.!”"”

Hayvan deneylerinde antioksidan enzim/ilag-
larla profilaksinin iskemi/reperflizyon hasarina kar-
st koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunu destekle-
yen ¢alismalarda, siiperoksit dismutaz ve CAT gibi
enzimlerin koruyucu olup olmadig1 incelenmistir.
Bazi ¢alismalarda bu enzimler koruyucu, bazilarin-
da erken donemde koruyucu, bazilarinda ise fayda-
siz bulunmustur.?>?' Hill ve ark.lar1 da sicanlarda
yaptiklar1 bir ¢alismada koroner ligasyondan sonra
sol ventrikiil pik sistolik basing ve sol ventrikiil end-
diyastolik basinglara gore hafif, orta ve agir kalp ye-
tersizligi belirledikleri siganlarda antioksidan enzim
diizeylerini ¢calismislar ve CAT seviyelerinde prog-
ressif bir disis belirlemislerdir.!® Baumer ve ark.
lar1 ise idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi olan has-
talarda CAT mRNA’sinda degisiklik olmaksizin en-
zim aktivitesinde azalma tespit etmislerdir. Bunun
da post-transkripsiyonel mekanizmadan kaynaklan-
digini ve miyokardin hidrojen peroksit detoksifikas-
yon kapasitesindeki azalmanin, intraselliiler redoks
dengesinde bir sapmaya yol agabilecegini belirt-
mislerdir. Bir¢ok calismada da antioksidan enzim
diizeylerinin cesitli kalp hastaliklarinda azaldigi
gosterilmigtir.?>24

Biz ¢aligmamizda, tedavi grubu ile tedavi veri-
lip kompansasyon saglanan hastalarda ¢alistigimiz
parametreler arasinda fark olup olmadigini aras-
tirdik. Bdylece serbest radikallerin kalbin kasilma
giicli ve kalp yetersizliginin prognozundaki etkileri-
ni anlamaya calistik. Ejeksiyon fraksiyonu ileri de-
recede diismiis olan tedavi grubunda LOOH diize-
yini kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek,
CAT diizeyini ise diisiik bulduk. Tedavi ile kom-
pansasyon saglanan grupta CAT seviyesinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik, fakat LOOH
diizeyinin anlamli olarak yiiksek bulduk.

Sonug olarak oksidatif stresin kalp yetersizli-
ginde arttig1 ve mortalite ile yakin iligkili oldugu,
glinimiizde bir ¢ok kisi tarafindan diisiniilmekte-
dir. Oksidatif stres kalp kas1 fonksiyon bozukluguna
yol agarak, kardiyak fonksiyonlarda bozulmay: ar-
tirabilir. Calismamiz ise, oksidatif stresin konjestif
kalp yetersizliginin baslangicinda yiliksek oldugunu
ve tedavi ile kompansasyon saglananlarda da bu
yiliksek seviyelerinin devam ettigini gostermistir.
Bilgilerimize gore literatiirde akut dekompanse kalp
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yetersizligi tedavisinin bu parametreleri ne diizeyde
etkiledigini gdsteren ¢aligma bulunmadigindan, bu
konu ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilmasina ihti-
ya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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