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Amag: ilk trimester maternal serum belirteclerinden olan B-human koryonik gona-
dotropin (8-hCG), gebeligin erken doneminde hizla artar. Birgok calisma, f-hCG
degerinin artma seyrinin gebelik sonucunu dngdrmede yararli oldugunu bildirmistir.
Calismamizda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemlerini takiben erken
donem B-hCG artig oraninin, maternal yasa bagli olarak gebelik prognozunu 6n-
gormedeki yerinin degerlendirilmesi ve bu sayede, bu yas gruplarinda gelisebilecek
kimyasal gebelik, abortus gibi olgularin daha erken ve hassas yonetimi ve takibi igin
faydali olup olamayacaginin arastiriimasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler: ICSI tedavisi sonrasi gebelik olusan ve R-hCG degerleri emb-
riyo transferinden 10 ve 12 giin sonra 6lgtilmis 1977 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalar 35 yas alti ve Uzeri olarak iki gruba ayrilarak, 8-hCG
artis oranlari, kimyasal gebelik, klinik gebelik, abortus, ektopik gebelik, devam eden
gebelik ve canli dogum olgularinda karsilastiriimistir. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki giin elde edilen 6lgiimler ve B-hCG artis orani 35 yas alti hasta-
larda daha yiksek bulunmustur (sirastyla: p=0,001; p=0,001; p=0,006). Her iki yas
grubunda da kimyasal gebelik olgularinda R-hCG artis orani daha distik izlenmistir
(<35 yas: p=0,001; =35 yas: p=0,001). Klinik gebelik, abortus, ektopik gebelik, de-
vam eden gebelik ve canli dogum olgularinda, R-hCG artis orani karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonug: Artan maternal yas ile birlikte B-hCG artis orani azalmistir. Hem 35 yas alti
hem de Uzerindeki hastalarda, R-hCG artis orani, kimyasal gebelik olgularinda diger
gebelik gruplarina gore daha diisiik izienmektedir. Erken dénem B-hCG artis oran,
6zellikle kimyasal gebelik olgularinin daha erken y6netimi ve hassas takibi icin fay-
dali olabilir.

Anahtar Kelimeler: 3-hCG, gebelik, ICSI, maternal yas

ABSTRACT

Aim: B-human chorionic gonadotropin (3-hCG), one of the first trimester maternal
serum markers, increases rapidly in the early pregnancy. Many studies reported that
the course of increase of B-hCG levels is useful in predicting pregnancy outcome.
We aimed to examine the role of B-hCG increase in determining the prognosis of
pregnancy following ICSI depending on maternal age and thus to investigate whet-
her there is a potential benefit for the early and delicate management and follow-up
of the cases such as biochemical pregnancy and abortion in these age groups.

Materials and Methods: The data of 1977 patients whose R-hCG values were me-
asured on days 10 and 12 after embryo transfer were analyzed retrospectively. The
patients were divided into two groups: younger than 35 years and 35 years old or
older. The rate of increase of B-hCG was compared among biochemical pregnancy,
clinical pregnancy, abortion, ectopic pregnancy, ongoing pregnancy and live birth
groups. Statistical significance was accepted with a p-value < 0.05.

Results: Measurements obtained on both days and the rate of increase of 8-hCG
were found higher in patients under 35 years of age (p=0,001; p=0,001; p=0,006;
respectively). Moreover, the rate of increase of B-hCG was lower in biochemical
pregnancies in both age groups (age <35 yas: p=0,001; age =35: p=0,001). No
significant difference was obtained in comparisons of the other groups including
clinical pregnancy, abortion, ectopic pregnancy, ongoing pregnancy and live birth.

Conclusion: The rate of increase in serum B-hCG levels decreased with increasing
maternal age. The increase rate was significantly lower in biochemical pregnancy
cases in both age groups, while no significant difference was found when the other
pregnancy groups are compared. The rate of increase of B-hCG in the early period
might be beneficial especially for timely initiation of necessary controls and sensitive
management of biochemical pregnancies.
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GIRIS

ik gebeligin 1992'de bildirimesinden bu yana (1), intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu (ICSI) yirmi birinci ylizyllda en yaygin
kullanilan yardime tireme teknigi (YUT) haline gelmistir. Oligo-,
asteno- ve teratozoospermi izlenen hastalarda, ICSI en etkili
yontemdir. Erkek infertilitesi tedavisinde ideal yaklagim olmakla
birlikte, ICSI, yetersiz oosit sayis, oosit kriyoprezervasyonu son-
ras| transfer ve ileri maternal yas gibi nedenler igin basta olmak
lizere kadin faktdriinde de yaygin kullaniimaktadir (2, 3). Mater-
nal serum belirtegleri gebelik sonucunu tahmin etmek igin prog-
nostik bir dneme sahiptir (4, 5). Gebelik prognozunu 6ngérmede,
progesteron, inhibin A ve estrodiol ile karsilagtirildiginda, sinsit-
yotrofoblastlar tarafindan sentezlenen -human koryonik gona-
dotropinin (B-hCG), erken dénem bir biyobelirte¢ olarak daha
fazla guvenilirlige ve duyarliiga sahiptir (4-10). B-hCG seviyeleri
gebeligin erken doneminde hizla artar ve ilk trimesterin sonlarin-
da bir platoya ulasir. Bununla birlikte, bu degerler bireysel faktor-
lere bagdli olarak degismektedir (11). Maternal yas bu faktérlerden
biridir ve ileri yastaki kadinlarin serum B-hCG degerlerinin daha
distik oldugu bildirilmistir (12, 13).

B-hCG degerinin artis seyri gebelik prognozunun dngorilmesi
icin 6nemlidir. Saglikli gebeliklerde, iki katina gikma sresi (doub-
ling), gestasyonel yasa bagli olarak 1,4 — 3,5 giin aras| degis-
mektedir ve ektopik gebelik, spontan abortus gibi anormal olgula-
rin saptanmasinda bir indeks olarak kullanilabilmektedir (14-16).
Yardimcl treme teknikleri ile embriyo transfer tarihi bilindiginden,
ddllenmeden sonra kesin B-hCG 0lctim tarihlerini ve diizeylerini
elde etmek mimkindr (17).

Glnumuzde kadinlarda gocuk sahibi olmayi ileri yaslara birak-
maya dair bir egilim vardur. lleri maternal yasin, gebelik prognozu
uzerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir (18, 19). Bu nedenle, ca-
lismamizda, ICSI uygulanan hastalar 35 yas alti ve lzeri olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Erken dénem maternal serum B-hCG
artis seyri, gebelik prognozu ve yas arasinda olasi bir iligkinin
incelenmesi icin, bu hastalarda embriyo transferinden 10 ve 12
guin sonra B-hCG degerleri 6lgiilmis, artis oranlari belilenmis
ve kimyasal gebelik, klinik gebelik, abortus, ektopik gebelik, de-
vam eden gebelik ve canli dogum olgularinda retrospektif olarak
karsilastirnimistir. Calismamizda erken dénem B-hCG artis orani-
nin, maternal yasa bagli olarak gebelik sonucunu dngérmedeki
yerinin degerlendirimesi ve bu sayede, bu yas gruplarinda ge-
lisebilecek kimyasal gebelik, abortus gibi olgularin daha erken
yonetimi ve takibi icin faydali olup olamayacaginin arastirimasi
amaglanmigtir.
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GEREG VE YONTEMLER

Caligsma Dizayni

Galismada 2010-2018 yillari arasinda Acibadem Altunizade Has-
tanesi Tiip Bebek ve Ureme Sagli§ Merkezi'ne bagvuran ve ICS
tedavisi sonrasi gebelik olusan 1977 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Dondurulmus ¢dzilmUs embriyo siklus veri-
leri dahil edilmistir. Cogul gebelikler (gebelik kesesi birden fazla
olanlar) ¢alisma disl tutulmustur. Hastalar 35 yas alti ve (zeri
olarak iki gruba ayrilmiglardir. B-hCG degerleri embriyo trans-
ferinden 10 ve 12 glin sonra dlgilmistir. Laboratuvar is yUuki
ve mesai dagilimindan dolay, calismamizda ICSI iglemlerini 2
tecribeli embriyolog standart tekniklerle gerceklestirmislerdir.
Arastirmanin etik onayl Maltepe Universitesi Etik Kurulu'ndan
alinmistir (Etik kurul karar no: 2018/05-13).

Gebelik sonuglarinin siniflandirmasinda; kimyasal gebelik, ult-
rasonografide gebelik kesesi gérilmeyen ancak R-hCG degeri,
100 mlU/mL altinda seyreden ve dlistis gdsteren; klinik gebelik,
6. haftada kalp atimi saptanan; devam eden gebelik, 12 haftalik
gebeligin dtesinde ilerleme ve veri toplanirken sonuglanmamis
olarak; canli dogum ise 38 hafta lizerinde saglikli yenidogan do-
gumu olarak tanimlanmistir.

istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler NCSS 2007 (Kaysville, USA) programi kul-
lanilarak gerceklestirimistir. Tanimlayici istatistiksel yontemlere
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) ek olarak niceliksel verilerin normal dagilima uygun-
luklarinin degerlendirmelerinde Kolmogorov-Smirov test Box
plot grafikler kullanilmistir. Normal dagilim géstermeyen degis-
kenlerin ikili karsilastirmalarinda Mann Whitney U test, i¢ ve
Uzeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test, grup ici kar-
silastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks test uygulanmistir.
Anlamlilik p<0,05 dlizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan kadinlarin yaglari 18 ile 46 arasinda-
dir (ortalama 32,9 + 5) (Tablo 1).



Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%)
Min-Max (Medyan) 18-46 (33)
Yas (y1l) <35 yas 1212 (61,3)
>35 yas 765 (38,7)
Dogum 1058 (53,5)
Kimyasal gebelik 377 (19,1)
Klinik gebelik* 187 (9,4)
Gebelik sonucu Devam eden gebelik* 27 (1,4)
Ektopik gebelik 20 (1,0)
Abortus 308 (15,6)

* Sonuglanmamis olmasi sebebiyle canli dogum oranlarina katilmamistir (veriler toplanirken heniiz sonuglanmamis gebelikler).

Olgularin %61,3'0 (n=1212) 35 yasin altindadir, %38,7’si (n=765) 35 yasinda ve Uzerindedir (Tablo 1, Sekil 1).

Sekil 1: Hasta sayi ve subgruplari

Toplam hasta sayisi: 1977. 18 — 46 yas dahil edilmis, cogul gebelikler
(gebelik kesesi birden fazla olanlar) ¢alisma disi tutulmustur.

/

<35 yas hasta sayisi: 1212

Dogum: 715 hasta

Kimyasal gebelik: 190 hasta

Klinik gebelik: 119 hasta

Devam eden gebelik: 18 hasta

Ektopik gebelik: 10 hasta

Abortus: 160 hasta

N\

>35 yas hasta sayisi: 765

Dogum: 343 hasta

Kimyasal gebelik: 187 hasta

Klinik gebelik: 68 hasta

Devam eden gebelik: 9 | hasta

Ektopik gebelik: 10 hasta

Abortus: 148 hasta

1285

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2022; Volume 19, Say1 2



1286

Gebeliklerin %19,1'i kimyasal gebelik, %9,4'0 klinik gebelik,
%1,4'U veri toplanirken devam eden (sonuglanmamis) gebelik,
%71'i ektopik gebelik olarak bildiriimistir ve %53,3'i dogumla
sonlanirken, %15,6'si abortus ile sonlanmisgtir. Embriyo trans-
ferinden 10 ve 12 giin sonra elde edilen maternal serum B-hCG
degerleri sirasiyla 1. ve 2.6lglim olarak Tablo 2'de gdsteriimistir.

Tablo 2: Yasa gére R-hCG dlglimleri

B-hCG
<35 yas (n=1212) | >35 yas (n=765) | p

(mIU/ml)
ET sonrasi

Min-Max (Medyan) | 5-1952 (112) 5-1886 (87) 0,001%*
10. giin
ET sonrasi

Min-Max (Medyan) | 0-7902 (301) 0-5200 (229) 0,001%*
12. giin

“p 0,001%* 0,001%*

Oran (12.

Min-Max (Medyan) | 0-36,5 (2,5) 0-14,4 (2,4) 0,006%*
giin/10.giin)

aWilcoxon Signed Ranks Test cMann Whitney U Test *p<0,01

35 yas alti hastalarda 1. ve 2. 6igtimler 35 yas Uizerindeki hastala-
ra gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (<35 yas: p=0,001
ve 235 yas: p=0,001). Benzer sekilde R-hCG artis orani da iki
yas grubu arasinda istatistiksel anlamli farkllik gdstermistir ve
35 yas alti hastalarda daha ytiksektir (<35 yas: 2,8+1,9 ve 235
yas: 2,5+1,5; p=0,006). Elde edilen farkllik icin hesaplanan etki
dederi 0,1304 olup calismanin postop guicl (power) %80,6 ola-
rak bulunmustur.

Hastalar 35 yas alti ve (izeri olmak Uzere iki gruba ayrilmis ve
R-hCG artis orani bu iki grupta kimyasal gebelik, klinik gebelik,
abortus, ektopik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum
acisindan karsilastinimistir (Tablo 3).

Tablo 3: Yasa gore gebelik gruplarinda R-hCG 6lgtimlerinin kar-
sllastirimasi

da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

R-hCG artis orani gebelik sonucuna gore 35 yas alti ve (izeri has-
ta gruplarinda degerlendirilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Gebelik sonucuna gore 35 yas alti ve lizeri hasta grup-
larinda R-hCG dlciimlerinin karsilastiriimasi

B-hCG Oran (12.giin/10.giin)
n Min-Max (Medyan) ‘p
<35yas | IDogum 715 0,6-36,5 (2,6) 0,001**
ZKimyasal gebelik 190 0-24 (1,1) 2<1,3,4,5,6
*Klinik gebelik* 119 1-15,3 (2,6)
‘Devam eden gebelik* | 18 2-6,9 (2,6)
Ektopik gebelik 10 1,8-10,1 (3)
*Abortus 160 1,2-8,3 (2,5)
235ya$ | ipogum 343 1,4-14,4 (2,6) 0,001%*
2Kimyasal gebelik 187 0-8,3 (1) 2<1,3,4,5 6
3Klinik gebelik* 68 1,1-11,3 (2,8)
‘Devam eden gebelik* | 9 2,3-4,1(2,8)
SEktopik gebelik 10 1,4-44 (3,1)
*Abortus 148 1,1-12,7 (2,5)
dKruskal Wallis Test *p<0,01

* Sonuglanmarmis olmasi sebebiyle canli dogum oranlarina katilmarmistir
(veriler toplanirken heniiz sonuglanmarmis gebelikler).

R-hCG artis orani, her iki yas grubundaki kimyasal gebelik olgu-
larinda diger olgulara gére anlamli derecede diisik bulunmustur
(<35 yas: p=0,001 ve =35 yas: p=0,001). Diger karsilastirmalar-
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B-hCG Oran (12.giin/10.giin)
n Min-Max (Medyan) ‘p
_ <35yas | 715 0,6-36,5 (2,6)
Dogum 235 yas | 343 L4-14.4 (2.6) 0,993
Kimyasal gebelik ;g: ;:; }Zg (2)_-284 3(1(’11)) 0,343
. o <35 yas [ 119 1-15,3 (2,6)
Klinik gebelik 35 yas | 68 LI-113 (2,8) 0,899
Devam eden gebelik* ;;g ;z; 58 223291(%;’;) 0,411
) ; <35yas [ 10 1.8-10.1 (3)
Ektopik gebelik >35 yas | 10 L4-4.4 (3.0 0,290
<3Syas [ 160 1,2-8,3 (2,5)
Abortus >35 yas | 148 L1-12,7 2,5) 0,862

“‘Mann Whitney U Test
* Sonuglanmamis olmas sebebiyle canli dogum oranlarina katllmanugtir

(veriler toplanirken heniiz sonugclanmamus gebelikler).

Buna gore kimyasal gebelik, klinik gebelik, abortus, ektopik gebe-
lik, devam eden gebelik ve canli dogum gruplari olusturuimus ve
R-hCG artis orani iki yas grubu arasinda karsilastiriimigtir. Farkl
gebelik gruplarinda 35 yas alti ve (izeri hastalarda artis oraninda
anlamli bir degisiklik bulunmamisgtir.

TARTISMA

YUT islemlerini takiben basarinin dngérilmesi hem klinisyenler
hem de hastalar igin bliylik dnem tagimaktadir. ICSI yirmi birinci
yiizyllda en yaygin kullanilan YUT haline gelmistir ve calismami-
za dahil ettigimiz hastalara yalnizca ICSI uygulanmistir.

Gebeligi dogrulama ve sonucunu daha erken asamada
tahmin edebilmeye yonelik maternal serum belirteglerinin aras-
tinldig! birgok ¢alisma mevcuttur. f-hCG, bu serum belirtecleri
arasinda en sik incelenen ve ayni zamanda gebelik prognozu-
nun ongorilmesinde ylksek duyarlilik ve givenirlilik saglayan
erken dénem bir biyobelirtectir (4-10). B-hCG, trofoblast fonk-
siyonel buttnluginu temsil eder ve dollenmeden yaklasik 6 ila 8
guin sonra maternal serumda saptanabilir. Embriyo transferinden
9-12 glin sonra gebelik tanisi igin serum B-hCG testlerinin yapil-
mas! rutindir. Hatta son yillarda yapilan bir galismada embriyo
transferini takiben 5-6 giin sonra dlgilen B-hCG degeri ile de
gebeligin dngorilebilecegi belirtiimistir (20). Ancak, ICSI éncesi
ovilasyonu tetiklemek igin uygulanan triner hCG'nin eliminasyo-
nu igin birinci fazin biyolojik yarilanma émri yaklasik 8-12 saattir
(21). Embriyonun implantasyonu igin gegen stre iginde trofoblas-
tik aktivitenin artisi ile birlikte serum B-hCG degerinin artisi bekle-
nir. Bu ylizden serum B-hCG dlgtimleri genelde 10-12. giinlerde
yapiimaktadir.



Tek glndeki B-hCG 6lglimiine ek olarak ¢oklu seri dlglimlerin de
gebelik sonucunu tahmin etmede yararli olabilecegi bildirilmistir.
Yapilan bir galismada, 1408 taze embriyo transferi ve 598 don-
durulmus- ¢oziilmiis embriyo transferi uygulamasi sonrasi 12 ve
14. glinlerde B-hCG degerleri dicliimis ve belirlenen artis oran-
larinin gebelik prognozunu dngadrebildigi gdsterilmistir (22). Diger
yandan, 143 hastanin dahil oldugu bir ¢calismada ise tekrarlanan
olctimler, gebelik prognozunun dngdrilmesinde tek glinde yapi-
lan dlglime ek bir katkida bulunmamistir (23). Yapilan birgok ¢a-
lisma, normal intrauterin gebeliklerde, intrauterin ex veya ektopik
gebeliklerde gorilen yavas yikselme veya platodan farkli olarak,
B-hCG degerlerinde dngorllebilir bir artis oldugunu gdéstermistir
(24, 25). 287 olgudan 861 B-hCG dlgiimiinin incelendigi bir ¢a-
lismada IVF sonrasi normal intrauterin gebelik igin en yavas veya
minimum artigin bir glinde% 24 ve iki giinde % 53 oldugu belir-
lenmistir (26). Seeber ve arkadaslarinin 1249 olgu ile yaptigi bir
calismada ise intrauterin gebelik i¢in minimum artis olarak 48 sa-
atte % 35'lik bir artis bulmustur (27). -hCG degderinin artma seyri
gebelik prognozunun 6ngdrilmesi igin 6nemlidir ve artig oranin /
suresinin dikkatli bir sekilde gézlemlenmesi, anormal gebeliklerin
saptanmasinda klinisyenlere yardimei olabilir.

Calismamizda embriyo transferinden 10 ve 12 glin sonra elde
edilen maternal serum B-hCG degerleri ve artis orani 35 yas alti
ve (izeri hastalarda karsilastirilmig, gebelik prognozu ile olasi bir
iliski arastinimistir. Her iki glin elde edilen dlctimler ve R-hCG ar-
tis orani 35 yas alti hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Artan
anne yasi ile erken gebelikte, B-hCG serum konsantrasyonlari
azalmaktadir. Bu durumun, erken gebelikte trofoblast hlicrelerinin
fonksiyon bozuklugunu veya geciken proliferasyonu yansittigi di-
stndlmektedir (12, 13). IVF uygulanan 6021 kadinin dahil oldugu
bir kohort ¢alismada, ilk f-hCG dlgiimii sonrasi, ileri yasla, B-hCG
artis oranlari azalmaktadir (25).

35 yas alti ve Uzeri her iki hasta grubunda, kimyasal gebelik ol-
gularinda, R-hCG artis oranlari daha diisik bulunmustur. Ca-
lismamizda, 35 yas alti ve (izeri, diger gebelik sonuglari olgulari
karsilastinldiginda, B-hCG artig oraninda anlamli bir degisiklik bu-
lunmamigtir. Benzer sekilde R-hCG artis orani, transfer sonrasi
12 ve 14. gunlerdeki artis oranin gebelik sonucuna gére karsilas-
tinldigi bir calismada da kimyasal gebelik olgularinda (2.0£1.3)
canli dogum (3.1+0.8) ve erken donem abortus (3.0+1.0) olgu-
larina gdre daha dustk bulunmustur. Ancak bu galismada yas
gruplari mevcut degildir (22). Hastalarin 4 yas grubuna ayrildigi
kohort ¢alismada, oosit alimindan 14 ve 16 giin sonra B-hCG
olctimis ve gebelik kesesi gorliimeyen vakalar haricinde 2 giin
sonra tim gruplar igin en az iki katina ¢ikmistir (25). Ektopik ge-
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beliklerin tanisi igin tutarli bir B-hCG artis seyri olmamakla birlik-
te, bu olgularin gogunun normal arali§in disinda yiikselme veya
dists oranlari sergileyecegi diistiniimektedir (24). Bu calismada
B-hCG artis orani ektopik gebelik olgularinda diger gebelik grup-
larina gore anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Erken dénem ge-
belikte agri ve / veya kanama ile bagvuran kadinlarin dahil edildigi
bir calismada da R-hCG artis orani ile ektopik gebelik arasinda bir
iliski bulunmamustir (28). IVF uygulanan 49 kadinin dahil oldugu
bir calismada ektopik gebeliklerde B-hCG degerlerinin beklendigi
gibi, ancak implantasyondaki gecikmenin sonucu olarak normal
gebeliklerden yaklasik 1,5 glin sonra arttigi bildirilmistir (29).

SONUG

YUT islemlerini takiben erken dénem B-hCG artis seyrinin mater-
nal yasa bagli olarak gebelik sonucunu éngérmedeki yeri ile ilgili
az veri bulunmaktadir. Meveut galismalarin ¢ogu érneklem bi-
yuklGgu ile sinirlidir. Calismamiza 1977 hasta dahil edilmistir, an-
cak verilerin retrospektif olarak incelenmis olmasi ¢alismamizin
en onemli sinirlii@idir. Artan maternal yas ile birlikte B-hCG artis
oraninin azaldigi ve 35 yas alti ve Uzeri yas gruplarinda kimyasal
gebelik olgularinda bu artis oraninin daha disik oldugu, ancak
diger gebelik olgularinda anlamli bir degisiklik olmadigi gosteril-
mistir. Erken dénem B-hCG artis orani belirlenmesinin 6zellikle
kimyasal gebelik olgularinin daha erken yonetimi ve hassas takibi
icin faydall olacagi dusunlimektedir. Ancak vaka sayisinin yik-
sek oldugu prospektif calismalara ihtiyag vardr.
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