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Enfekte total kalca protezi tedavisinde ¢ift asamali revizyon

Two-stage revision of infected total hip arthroplasty
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Ozel Medicabil Hastanesi, Bursa

Enfekte total kal¢a protezi tani ve tedavisi zordur. Tanida
klinik bulgular, radyolojik bulgular ve laboratuvar bulgu-
lan bir bitiin olarak degerlendirilmeli, bunun sonucuna
gore hastaya en uygun tedavi planlanmalidir. Literatiirde
debridman, tek asamali revizyon, cift asamali revizyon,
antibiyotikle baskilama ve ampiitasyon gibi bir¢ok tedavi
tanimlanmistir; ancak iizerinde uzlasilmis bir tedavi meto-
du bulunmamaktadir. Cift asamali revizyon ise, 6zellikle
polimikrobiyal enfeksiyonlarda ve direncli etkenlerde halen
tedavide altin standart olarak kabul edilmektedir.

Anahtar sézciikler: total kalga protezi; protez cevresi eklem
enfeksiyonu; revizyon cerrabhisi

tnya genelinde total kal¢a protezi (TKP) uy-
D gulamasinin artmasiyla birlikte, nedenden

bagimsiz olarak revizyon yapilan hasta sa-
yist da artmaktadir.['-31 Primer TKP’de periprostetik
eklem enfeksiyonu (PEE), basarisiz sonugta tgiinci
siklikta (%15) goriulmekteyken, revizyon vakalarinda
ilk sirayr almaktadir.[*-51 Enfeksiyon insidansi Birlesik
Krallik’ta %11, Birlesik Devletlerde %2,2’dir.l"]
Revizyon TKP’de ise derin enfeksiyon orani Birlesik
Krallik, Kanada ve isvigre icin sirasiyla %12, %14,5 ve
%12,9’dur.[6-7]

TKP’den sonra goriilen enfeksiyon, nadir bir kompli-
kasyon olsa da tedavisi zor ve tedavi maliyeti yiiksektir.
Enfeksiyon tipi, implantlar, konak kemik durumu ve
hastaya bagli faktérler gbz 6niine alinarak tedavi plan-
lanmalidir. Kurt ve ark. yaptiklar ¢alismada, enfekte
TKP tedavi maliyetinin enfekte olmayan TKP’ye gore
1,76 kat fazla oldugunu bildirmistir.[®] Baska bir ¢alis-
mada da, septik TKP revizyonunun aseptik revizyona
gore maliyeti 2,8 kat iken, primer TKP ye gore 4,8 kat
olarak hesaplanmistir.[®]

The diagnosis and treatment of infected total hip arthro-
plasty is challenging. Clinical, radiological and laboratory
findings must be evaluated together and a patient-adapted
treatment should be planned. Debridement, single-stage
revision, two-stage revision, antibiotic suppression, and
amputation were defined in literature; but there is no con-
sensus on optimal treatment. Two-stage revision remains
gold standard especially with resistant microorganisms
and cases of polymicrobial infections.

Key words: total hip arthroplasty; periprosthetic joint infection;
revision surgery

SINIFLANDIRMA

ik cerrahiden sonra enfeksiyon bulgularinin saptan-
dig1 zamana kadar gecen siire, tedavi planlamasinda
6nemlidir. Filtzgerald ve ark.['%! tarafindan yapilan si-
niflandirma, Toms ve ark.'"l tarafindan modifiye edil-
mistir. Tsukayama ve ark.l'?] tarafindan da dérdiincii
evre tanimlanmistir (Tablo 1).

TANI

Enfekte TKP’de, stafilokok tiirleri en sik izole edilen
mikroorganizmalardir. Ancak, izole edilen bakteri tiirii
ve antibiyotik direnci bolgeden bolgeye farklilik goste-
rebilir. Bu da evrensel bir tedavi protokolii belirlemeyi
zorlastirmaktadir. Ulkelerin ulusal artroplasti kayitlari-
na baktigimizda, koagiilaz negatif stafilokok insidansi
artmaktayken, gram negatif bakteri insidansi azalmak-
tadir (Tablo 2).1'3]

Metisilin direngli S.aureus (MDSA), metisilin direngli
S.epidermitis (MDSE) ve vankomisin direncli enterokok
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Tablo 1. ilk cerrahiden enfeksiyon baslangicina kadar gegen siireye gore periprostetik eklem enfeksiyonunun

siniflandirilmasi

Evre | ik cerrahiden sonraki alti hafta icinde gériilen enfeksiyonlar (akut enfeksiyon).

Evre Il Cerrahiden sonra gegen siireden bagimsiz olarak kronik enfeksiyonun gecikmis bulgulari.

Evre ll1 Fonksiyonel agrisiz bir kalgada ani baslayan enfeksiyon (genelde baska bir odaktan hematojen yolla baslar).
Evre IV Daha 6nceden enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda revizyon sirasinda pozitif kiltir.

Tablo 2. Sik goriilen PEE organizmalarin ilkelere gére bildirilmis insidanslari

Birlesik Kralliklar Avustralya Almanya Birlesik Devletler
Organizma (%) (%) (%) (%)
Metisiline duyarli S.aureus 44 30 13 31
Koagiilaz negatif S.aureus 47 45 39,3 20,2
Metisilin direngli S.aureus 8 45 48,1 12,1
Polimikrobiyal enfeksiyon 47 36 - -
Anaerobik organizmalar 7 1,7 9 0,9
Kiltiir negatif enfeksiyonlar = = 16,1 15,8

(VDE) gibi yuiksek direngli mikroorganizmalarin tedavi-
si zordur. S.aureus tiirlerinin metisilin direnci %30-35
iken sefalosporin direnci %5’tir. S.epidermitis metisilin
direnci %30-41, enterokoklarin vankomisin direnci ise
%30 olarak bildirilmistir.['4-7]

Viicuttaki tiim yabana cisimlerde oldugu gibi
TKP’de de, kolonize olmus mikroorganizmalar ta-
rafindan biyofilm tabakasi olusturulmaktadir.l8]
Biyofilm tabakasi icindeki bakteriler organize bir yapi
sergiler.'”] implant iizerindeki biyofilm olusumu da-
kikalar i¢inde baglayabilir.?®) Bu biyofilm tabakasi,
glikokaliks matriksten meydana gelir ve bakteriler bu
tabaka iginde duragan buyiime fazina girer, burada
organize olup ¢ok hiicreli bir organizma gibi davranr.
PEE tedavisinde biyofilm 6nemli bir sorun olusturur.
ik olarak, hiicresel savunma ve antibiyotik tedavisi ye-
tersiz kalir. Bunun nedeni, biyofilmin bakteriyi fiziksel
olarak korumasindan ve biyofilm icindeki bakterinin
yavas ¢ogalmasindan dolayi, antibiyotik etkinliginin
azalmasindandir. ikinci olarak da, biyofilm tabasin-
dan ayrilan pargaciklarin gevre dokulara bakteriyi ekip
enfeksiyonu yaymasidir.['>-21]

PEE icin, hicbir test %100 duyarlilik ve 6zgiinlige
sahip degildir (Tablo 3). Dogru tani icin, klinik siip-
he, dikkatli fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve
radyolojik tetkikler gerekir. Etkenin eklemden izo-
le edilmesi “altin standart” degildir. Bunun yerine,

Kas-iskelet Sistemi Enfeksiyon Dernegi (Musculoskeletal
Infection Society) tarafindan gelistirip?2l PEE uzerine
Uluslararasi Konsensus Toplantisinda (International
Consensus Meeting) revize edilen(?®! ve Hastalik Kontrol
Merkezi (Center for Diesase Control)>*] tarafindan kabul
edilen kriterlere gére PEE tanisi konmaktadir. Buna
gore, asagidaki kriterlerden en az biri olmalidir:

1- Periprostetik doku veya sivilardan alinan iki farkl
kiltiir aym mikroorganizmanin izole edilmesi.

2- implantla iliskisi olan sinus agz.

3- Asagidaki mindr kriterlerden en az {igiiniin
olmasu:

a- Serum C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizinin (ESH) artmasi.

b- Sinoviyada beyaz kan hiicreleri sayisinin
artmasi veya sinoviyal sivi [6kosit esteraz (LE)
strip testinde ++ degisiklik.

c- Sinoviyal sividaki polimorfoniikleer nétrofil
yuzdesinin artmasi (PMN).

d- Periprostetik dokunun histopatolojik
incelenmesinde, en az bes alanda (400 kez
buyiitiilmus) besten fazla PMN g6riilmesi.

e- Periprostetik doku veya sividan alinan bir
kiltiirde Gireme olmasi.

Yukarda verilen kriterlerin alt sinirlari Tablo 4’te
Ozetlenmistir.
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Tablo 3. PEE tanisinda kullanilan testlerin duyarlilik ve 6zgiinluk diizeyleri[25-31]

Test Duyarlilik (%) Ozgiinliik (%)
CRP 96 92
ESH 82 85
ESH ve CRP 96 56
IL-6 95-100 87-95
Lokosit sayimi (sinoviyal sivi) 89 85
Notrofil sayimi (%) (sinoviyal sivi) 80 94
IL-6 (sinoviyal sivi) 87 89-100
CRP (sinoviyal sivi) 97 90-100
a-defensin (sinoviyal sivi) 100 95-100
Kemik sintigrafisi 33 86
Lokosit isaretli sintigrafi 77 88
Kalga aspirasyonu 86 94
Gram boyama 19 98
Doku biyopsisi 94 97
Frozen inceleme 80 94

CRP, C-reaktif protein; ESH, Eritrosit sedimentasyon hizi; IL-6, interlokin-6.

Tablo 4. PEE tanisinda minér kriterlerin alt sinirlan

Akut Kronik
ESR - >30 mm/saat
CRP >100 mg/L >10 mg/L

Sinoviya I6kosit >10000 hiicre/pL >3000 hiicre/pL

Sinoviya PMN >%90 >%80

Sinoviya LE ++ ++

PEE tamisi icin biyomarkirlar tzerinde calisma-
lar devam etmektedir. Lokosit esteraz (LE), enfek-
siyon durumunda aktive nétrofillerden salgilanan
bir enzimdir. Sinoviyal siviya uygulanan basit idrar
strip testi ile LE diizeyi belirlenebilir. Eger sonug
(++) ise, test mispettir. Bu durum sinoviyal 16kosit
sayimina esit kabul edilir ve minér kriterler arasin-
dadir. LE testi basit, ucuz, hizh ve etkili bir testtir.
ESH, CRP, sinoviya WBC sayimi, sinoviya PMN % ile
LE arasinda yiiksek korelasyon vardir.[321 Uzerinde
calisilan bir baska biyomarkir ise, alfa defensindir
(o-defensin). Sinoviyal sividaki nétrofillerden salgi-
lanan a-defensin, patojen organizmanin hiicre duva-
rina yapisarak antimikrobiyal etki gésterir. immiino-
assay testi ile sinoviyal sividaki diizeyi belirlenir ve
5,2 mg/L tizerindeki diizeyler pozitif kabul edilir. Test

sonuglan, antibiyotik tedavisinden veya sistemik inf-
lamatuvar hastaliklardan etkilenmez. Duyarlihg ve
ozgunligiu %100’e yakindir. Sinoviyal CRP ile birlik-
te PEE tanisi igin, a-defensinin gelecekte 6nemli bir
markir olacag diistiniilmektedir.[?°]

TEDAViI

Kalca protezi sonrasi olusan PEE tedavi secenekleri
arasinda; antibiyotik baskilamasi, cerrahi debridman,
tek asamali revizyon, cift asamali revizyon ve rezeksi-
yon artroplastisi/ampiitasyon sayilabilir.

Antibiyotik Baskilamasi

Cerrahi yapilmadan sadece antibiyotik ile enfeksi-
yonu baskilama, ancak yandas hastaliklardan dola-
y1 cerrahi yapilamayan hastalarda, cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen hastalarda, cerrahinin teknik olarak
mimkiin olmadigi durumlarda ve agizdan alinacak
toksik olmayan antibiyotik ile enfeksiyonun baski-
lanabilecegi durumlarda uygulanabilir.[33-34] Burada
amag, enfeksiyonun eradikasyonu degil baskilan-
masidir.['"l Her ne kadar medikal tedavi ile enfek-
siyon baskilansa ve hastalarin agrilarinda gerileme
goriilse de, uzun donemde fonksiyonel durumlar,
revizyon cerrahisi yapilan hastalara gére daha ko-
tudir.[35-37]
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Debridman ve Implantlarin Korunmasi

TKP sonra akut baslayan PEE’de debridman yapi-
lip implantlarin korunmasi, sadece mobil pargalarin
degistirilmesi igin, bircok kosulun beraber saglanmasi
gerekir. Oncelikle enfeksiyon akut baglamalidir (Evre
| veya Evre lll), implantlar stabil olmalidir, yumusak
doku butinligiiniin bozulmamis olmasi gerekir ve et-
ken olan mikroorganizmanin biyofilme gecen antibi-
yotiklere (rifampisin, siprofloksisin, fosfomisin) karsi
direngli olmamasi gerekir.[3*%] Tedavide, artrotomi-
den sonra, genis sinoviyektomi, radikal debridman,
irrigasyon ve mobil parcalarin degisimi yapilir. Tekrar
enfeksiyon orani, tecriibeli ellerde bile %18[2°], %29[3]
ve %7402 olarak bildirilmistir. Ozellikle etkenin anti-
biyotik direnci fazla ise, tekrar enfeksiyon riski de cok
fazladir.[]

Tek Asamali Revizyon

Son zamanlarda, tedavi maliyetlerini disurdugi,
fonksiyonel sonuglarin daha iyi oldugu ve hasta mem-
nuniyeti fazla oldugu icin, tek asamali revizyon cerra-
hisine ilgi, ozellikle Avrupa’da giderek artmaktadir.
Basarn oraninin %75-100 arasinda oldugunu bildiren
bircok calisma vardir.[0-#41 Ancak, onceden iki kez tek
asamal revizyon yapilmis ve niiks olmussa, hastada
sistemik sepsis semptomlar varsa, etken mikroor-
ganizma izole edilememisse, polimikrobiyal ve/veya
MRSA gibi yiiksek direngli enfeksiyon, hastada ciddi
yumusak doku bozuklugu varsa, kontrendikedir.

Cerrahide, kalgadaki tiim protez materyalleri ¢ika-
nlir. Enfekte yumusak dokular temizlendikten sonra,
yeniden implantasyon yapilir.23 Ameliyat esnasinda
yeniden kiltiir alinip ¢ikarlan implantlar, sonikasyona
gonderilir. Antibiyotik tedavisine ii¢ ay devam edilir.

Cift Asamal Revizyon

Cift asamali revizyon Kuzey Amerika ve baska bir-
cok merkezde PEE tedavisi icin en etkili metod ve
altin standart olarak kabul edilmektedir.[*l Basari
orani %88-96 iken, 12 yillik takipte antibiyotik yiik-
lti cimento spacer (Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic
Cement —PROSTALAC) ile uzun donem basarn orani
%90°dir.1*¢1 Cerrahide tim implantlar ¢ikanlhr, en-
fekte dokular debride edilir, kiiltiir alinir, antibiyotik
yuklii spacer konur. Alti-on iki hafta sonra ikinci asa-
maya gecilip, yeniden implantasyon yapilir. Aradaki
bekleme siiresinde, hastaya genelde alti hafta antibi-
yotik tedavisi uygulanir. Antibiyotik tedavisi sonunda,
iki hafta antibiyotik verilmeden hasta izlenir, CRP ve
ESR diizeylerine bakilir. Eger inflamatuvar markirlar
yuksek ve hastada enfeksiyon bulgusu varsa, ponksi-
yon yapilabilir. ideal bekleme siiresi 10-12 haftadr.
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Antibiyotik tedavisinin siiresi hakkinda tartismalar
devam etmektedir. Uzun dénem ve kisa dénem antibi-
yotik tedavisinin farkli olmadigini séyleyen ¢alismalar
varkenl“6#71  bircok calismada birinci ve ikinci asama
arasinda alti hafta parenteral antibiyotik tedavisinin
devam edilmesi gerektigi bildirilmistir.[¢]

iki asamali revizyonda, yumusak doku bozuklugu,
hastada cerrahilere bagl daha fazla fonksiyonel kayip
olmasi ve uzun dénem verilen antibiyotiklerin toksisi-
tesine bagl mortalite ve morbidite daha fazla goriilir.
[48-501 Ancak bu durum, hastalarin yandas hastaliklari-
na ve daha kompleks enfeksiyonla yapilan miicadeleye
de bagli olabilir.

Hastalarda, birinci asmada debridman yapildik-
tan sonra antibiyotikli spacer’lar kullanilir. Boylece,
asirt skar dokusunun olusumu engellenir, ekstremite
uzunlugu, eklem stabilitesi ve yumusak doku denge-
si saglanir. Bunun yani sira, erken mobilizasyona izin
verdiginden ve rehabilitasyonu daha kolay oldugun-
dan, hasta memnuniyeti de fazla fazladir. Ayrica, ikin-
ci asamada cerrahi yaklasim daha rahat olur. Genel
pratikte, spacer’larda yiiksek doz antibiyotik bulunur
ve boylece intravenoz yolla verilemeyecek kadar yiik-
sek dozda bir konsantrasyon saglar. Eklemlesmeyen
(statik) ve eklem yapan (dinamik) olmak tizere iki tip
spacer vardir. Statik tipte eklem hareketi olmaz; buna
bagh kemik kayb, kas atrofisi, artrofibrozis gelisir.[>"]
Bunun yani sira, dinamik spacer’lar eklem hareketine
izin verir; boylece daha az kemik kaybi ve skar olu-
sumu gergeklesir, ikinci asama cerrahi kolaylagir.[5":52]
Dinamik spacer’larda hasta memnuniyeti daha fazla-
dir, ancak kinlma ve dislokasyon gibi komplikasyon-
lara neden olabilir. Dinamik spacer’larin, hazir olanlar
ve ameliyat esnasinda hazirlanmanlar olarak iki tipi
vardir. Cimentodaki antibiyotik konsantrasyonu yiik-
sektir (paket bagina >1 gr).[53 Vankomisin, teikopla-
nin ve gentamin veya tobramisin kullanilr.

ikinci asama cerrahinin ne zaman yapilacagi, ayn
bir tartisma konusudur. Tekrar implantasyon igin, la-
boratuvar bulgularinin, radyolojik ve klinik bulgularin
diizelmis olmasi gerekir. Antibiyotik tedavisi sirasinda
ESH ve CRP haftalik olarak izlenmeli, kademeli olarak
dustigii ve normal degerlere dondugii goriilmelidir.
Ancak, inflamatuvar markirlar enfeksiyonun eradikas-
yonunu tespitte yetersiz kalabilir.[54 Yara yerinin kuru
ve hiperemik olmamasi da 6nemli bir faktérdiir. Tedavi
sonunda iki hafta antibiyotik verilmeden beklenip,
ERH ve CRP diizeylerinin normal degerlerde kaldig
teyit edilir. Bu asamadan sonra, ikinci asama planla-
nabilir. Eger CRP yiiksek devam ediyorsa, enfeksiyon
disindaki nedenler arastinlmalidir. Genelde, yiiksek
CRP’nin nedeni inflamatuvar artrittir. Eger hastanin
kalgasinda agri yoksa ve CRP yiiksekliginin enfeksiyona
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bagl olmadig dusiiniiliyorsa, hastaya uygun tedavi
verilmeli ve ikinci asamaya CRP normale dondiikten
sonra gecilmelidir. Tedaviye ragmen CRP yiiksekligi
devam ediyorsa, alti hafta daha antibiyotik tedavisi uy-
gulanmalidir. Eger bu ikinci alti hafta sonunda da CRP
normale gelmezse veya enfeksiyon bulgularn mevcutsa,
hastada birinci asama tekrar yapilir. Yine bulgular dii-
zelmezse veya tedavi edilemeyen direncli bir enfeksiyon
varhginda, spacer’lar ¢ikanlip Girdlestone artroplastisi
yapilir. ikinci asamada hastanin spacer’lan gikanlip, ge-
nelde ¢cimentosuz revizyon TKP uygulanir. Eger hasta-
da makroskopik olarak enfeksiyon bulgular mevcut-
sa, birinci asama tekrarlanmalidir. Hastanin doku ve
sivi kltiirleri alinir, cikarilan spacer’lar da kiiltiire ve
sonikasyona gonderilir. ikinci asamadan sonra kiiltiir-
ler negatifse, oral antibiyotige gecilir; eger kiiltiirlerde
tireme olursa, intraven6z antibiyotik tedavisine devam
edilmelidir.

TARTISMA

Kal¢a PEE tedavisinde bircok metod tanimlanmustir.
Her hasta ve her enfekte TKP farkl oldugundan, has-
taya uygun tedavinin belirlenip uygulanmasi gerekir.
Tedavinin en 6nemli kismi, enfekte dokularin uygun se-
kilde debride edilmesi ve etkenin izole edilip enfeksiyon
hastaliklar uzmani tarafindan uygun tedaviye baslan-
masidir. Debridman yeterli olmazsa, enfeksiyon eradi-
kasyonu saglanamaz.[**] Akut baslangich enfeksiyon-
larda, komponentler stabil ise debridman yapilabilir.
Etken izole edilmis ve hastanin yumusak doku sorunu
yoksa, tek asamali revizyon planlanabilir.

Cift asamali revizyon, kalga PEE tedavisinde altin
standarttir. Oussedik ve ark.[¢! yaptiklan ¢alismada,
52 hastanin 12’sine tek asamali revizyon, geri kalan
39’una c¢ift asamali revizyon yapmislardir; tek asa-
mali revizyon yapilan hastalarda tekrar enfeksiyon
goriilmezken, ¢ift asamali revizyon yapilan hastalarin
ikisinde tekrar enfeksiyon gézlenmistir. Fonksiyonel
sonuglar ve hasta memnuniyeti, tek asamal grupta
anlaml olarak fazla bulunmustur. Ancak, cift asama-
Il grupta hastalar ya daha viriilan etkenlerle enfekte
olmuslar veya polimikrobiyal enfeksiyonlar gériilmiis.
Bu calismada iki grup es deger olmadig igin, birbiri
ile karsilastirilamaz ve kesin bir sonug¢ ¢ikarmak mim-
kiin degildir. Son zamanlarda bu konu ile ilgili iki der-
leme yayimlanmistir. Beswick ve ark.[>’] tek asamali
revizyon ile tedavi edilen 1225 hastanin %8,6’sinda
tekrar enfeksiyon saptamisken, ¢ift asamali revizyon
yapilan 1188 hastanin %10,2’sinde tekrar enfeksiyon
gorilmustir. Diger derlemede ise, Leonar ve ark.[8]
enfeksiyon eradikasyonunu ve fonksiyonel sonuglari
degerlendirmis, enfeksiyon tekrarlama oranini, tek
asama ve ¢ift asamali revizyonlarda, sirayla %16,8
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ve %10,6 bulmustur. Her iki grupta da fonksiyonel
acidan anlamli fark saptamamistir. Her iki ¢alisma-
da da, yazarlar, calismalarin genel kalitesinin dustik
oldugunu, randomizasyon yapilmadigini, tanimlarin
ve metodolojinin farkliliklarindan dolayr sonuglan
karsilastirmanin zor oldugunu belirtmislerdir. Ayrica,
calismalarin ¢ok azinda klinik sonuclarin degerlen-
dirilmesi yapilmistir. Engesaeeter ve ark.[** Norveg
artroplasti kayitlarina dayanarak yaptiklan ¢alisma-
da, tek asamali revizyon ile tedavi edilen hastalardaki
tekrar revizyonun rolatif riskini, ¢ift asama revizyon
ile tedavi edilen hastalarla karsilastirmislardir. Buna
gore, herhangi bir nedenden dolay revizyon riski 1,4
kat fazla, enfeksiyondan dolay: revizyon riski ise iki
kat fazla bulunmustur.

Sonug olarak, PEE’de ideal bir tedavi tizerinde uzla-
silamamistir. Tek asamali revizyon, belirtilen kriterle-
re uyan secilmis hasta grubunda uygulanabilir, ancak
bunun da uzun dénem sonuglan bilinmemektedir. Cift
asamali revizyon, giinimiizde en sik tercih edilen teda-
vidir. Dinamik spacer kullanilarak yapilan revizyonlarda,
uzun dénemde fonksiyonel sonuglarin iyi ve enfeksiyon
eradikasyonunun basarili oldugunu gosteren calisma-
lar vardir. Ozellikle polimikrobiyal enfeksiyonlarda, di-
rencli etkenlerde, tek asamali revizyonun kontrendike
oldugu durumlarda, cift asamali revizyon segilecek tek
tedavidir.
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