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OZET

Bu ¢alismada; bir sempatomimetik olan salbutamol ile bir
antikolinerjik olan ipratropium bromidin ve bunlarin kombinas-
yonlarinin stabil kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgular-
daki kisa streli etkileri, 45 hasta lizerinde plasebo kontrollu
olarak karsilastirildi. Bazal degerler kaydedildikten sonra ilaglar
inhalasyon yoluyla uygulandi. inhalasyon sonrasinda 10., 30. ve
120. dakikalarda sistolik ve diastolik kan basinglari, nabiz daki-
ka sayilan ile solunum fonksiyon testi élgiimleri tekrarland..
Ozellikle kombine uygulama sirasinda her ii¢c zaman araliginda
kan basinglarindaki artiglar ile sablbutamol uygulamasinin 30.
ve kombine uygulamanin 10., 30. ve 120. dk.’larinda nabiz daki-
ka sayisindaki artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu, yine
salbutamol ve kombine uygulamanin her li¢ zaman araliginda,
ipratropiumun ise yalnizca 30. ve 120. dakikalarda tiim solunum
fonksiyon testi parametrelerini anlamli olarak arttirdigi gézlendi.
Sonug olarak hem salbutamolun hem de ipratropium bromidin
stabil KOAH’lI hastalarin tedavisinde inhalasyon yoluyla ra-
hatlikla kullanilabilecegini, bronkodilatér etkisinin daha erken
baglamasi nedeniyle salbutamolun ézellikle akut olgularda daha
cok tercih edilmesi gerektigini, ilaglarin tek tek verilmesi yerine
kombine bir sekilde uygulamanin solunum fonksiyonlari lize-
rinde ¢ok daha fazla olumlu etkisi oldugunu diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Salbutamol, ipratropium bromid,
Solunum fonksiyon testi, KOAH
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SUMMARY

In this study, we investigated that the short-term effects of
salbutamol which is a symphathomimetic agent, ipratropium bro-
mide which is an anticholinergic agent and combination of these
drugs as placebo controlled in 45 patients with stable chronic
obstructive pulmonary disease. The baseline parameters were
meassured for each patient, then drugs were administrated by
inhalation and sistolic-diastolic blood pressure, pulse rate and
spirometric parameters were determined at 10., 30., and 120.
minutes. We observed that especially combinde therapy result-
ed in statistically significant increases in blood pressure at each
time internval. Salbutamol caused statistically significant in-
crease in pulse rate at 30. min, combined therapy also caused
an increase at 10., 30. and 120. minutes. On the other hand,
while combined therapy and salbutamol caused prominent in-
creases in pulmonary function parameters at each time interval,
ipratropium increased only 30. and 120. minutes. In conclusion,
we thought that both salbutamol and ipratropium bromide can be
reliably used by inhalation in treatment of stable chronic ob-
structive pulmonary disease, and salbutamol must be preferred
in acute cases since its broncholidator effect starts earlier. In ad-
dition, combined therapy is more effective on respiratory func-
tions than one drug usage.

Key Words: Salbutamol, Ipratropium bromide,
Pulmonary function test, COPD
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Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) te-
davisinde halen bronkodilatér grubu ilaglar ilk segenek
olarak yaygin bir sekilde tercih edilmektedir. Baglangicta
sempatomimetikler ve teofilin bu amagla siklikla kul-
lanilirken, sonradan antikolinerjiklerin de yararl oldugu
gOrilmustir (1-3).

Bu konudaki ¢calismalarin ¢ogu daha c¢ok ilaglarin
kisa sureli etkileri ile ilgilidir ve degisik sonuglar gbze
carpmaktadir. Bazi arastiricilar, KOAH'l hastalarin gogu-
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nun ipratropium bromide beta-adrenerjiklerden daha iyi
yanit verdiklerini bildirirken (4-7), bazilari bu iki ilacin
kombine edilmesinin tek tek kullanilmalarina gére daha
etkili oldugunu (8-10), bir kismi da solunum fonksiyonlari
bakimindan arada anlamli farkhliklar olmadigini (11-15)
savunmaktadirlar.

Biz de bu galismamizda; bir sempatomimetik olarak
salbutamol ile bir antikolinerjik olan ipratropium bromidin
ve bunlarin kombinasyonlarinin, stabil KOAH’lI hastalar
Uzerindeki kisa sureli etkilerini arastirmak isterdik.

MATERYEL VE METOD

Calisma, Nisan 1994 ile Mayis 1995 arasindaki 14
aylik sure icerisinde merkezimizde yatirilan hastalar
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arasindan rastgele segilen stabil KOAH'lI olgular (ze-
rinde gerceklestirildi. Olgularin se¢imi Amerikan Toraks
Cemiyeti'nin (ATS) tanimladigi kriterlere gore yapildi
(16). Bu kriterler baslica; 40 yasin izerinde olma, ortala-
ma 20 paket/yll Uzerinde sigara igcme hikayesi,
KOAH’ligini destekleyen radyolojik bulgular, beklenen
degerin %70’inden daha az bir 1. saniye zorlu ekspiratu-
ar volim (ZEV1) degeri ve son iki ay iceriside akut atak
gecirmemis olmak idi. Ote yandan, astmatik oldugu
disunilen; akciger tiiberkilozu, bronsektazi gibi KOAH’a
ilave bir hastaligi olan; ciddi renal, hepatik, endokrin,
metabolik ya da kardiyovaskiiler bir hastaligi saptanan;
glokom, Uriner retansiyon veya prostat hipertrofisi
hikayesi olan; son bir ay icerisinde sistemik kortikosteroid
tedavisi uygulanan; solunum fonksiyon testi sirasinda ko-
operasyon kurulamayan ve calismayi tamamlayacagina
glivenilemeyen olgular galismaya alinmadi. Tim olgulara
onceden galisma ile ilgili gerekli bilgiler verilerek onaylari
alindiktan sonra ¢aligsmaya baslandi.

Calismada iki farkli bronkodilator ilag ile bunlarin
kombinasyonunun kisa sureli etkileri 45 olgu Uzerinde
plasebo kontrollii olarak karsilastirildi. Bronkodilatér ilag
kullaniminin standardizasyonunu saglamak amaciyla en
az 24 saat 6ncesinden teofilin, 12 saat dncesinden de
betaadrenerjik ya da antikolinerjik ajanlar kesildi. Olgular
genellikle sabahin erken saatlerinde galismaya alindi.
Boy ve vucut agirliklari tespit edildikten sonra, ilk olarak
bazal sistolik ve diastolik kan basinglari (TA), nabiz daki-
ka sayilari (NDS) ile bir spirometre cihazi (Spiro Analyzer
ST-250, Fukuda Sangyo Co., Ltd) yardimiyla solunum
fonksiyon testi (SFT) degerleri kaydedildi. Ardindan bir
dlglilli doz inhalatérii (ODI) kullanilarak ilk giin plasebo
(Placebo for demonstration purposes, AB DRACO/AS-
TRA, Sweden), ikinci giin 200 mcg salbutamol (Ventolin®
inhaler, Glaxo Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.), Uiglinci
glin 40 mcg ipratropium bromid (Atrovent® Dosier-
Aerosol, Boehringer Ingelheim KG Ingelheim am Rhein)
ve doérdinct gin 200 mcg salbutamol + 40 mcg iprat-
ropium bromid kombinasyonu uygulandi. Inhalasyon
dncesinde olgularin gerekli egitimleri ile birlikte ODI kul-
lamimi tarif edilene uygun sekilde yaptirildi (17). In-
halasyon sonrasinda 10., 30. ve 120. dakikalarda sistolik
ve diastolik kan basinglari, nabiz dakika sayilari ile SFT
tekrarlandi. SFT degerlerinden 6zellikle zorlu vital kapa-
site “ZVK”, 1. saniye zorlu ekspiratuar volim “ZEV1”,
maksimum ekspirium ortasi akim surati “MEOAS” ile vital
kapasitenin %50’sinden akim hizi “Vmax50” paramet-
releri, beklenen normal de@erin ylzdesi cinsinden esas
alindi. Son iki parametre 6zellikle kigik hava yollari
dizeyini degerlendirmede kullanildi.

Calismanin istatistiksel analizinde PC igin hazirlan-
mis SPSS paket programindan yararlanildi (SPSS for
windows, Release 5.0.1, Copyright (c) SPSS Inc., 1989-
1992). Oncelikle her bir grup icinde “eslendirilmis érnek-
lerde t testi” yapilarak %95 emniyet araliginda 0.05’in al-
tindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Daha sonra “tek yollu varyans analizi” yoluyla gruplar
arasinda karsilagtirmalar yapildi ve 0.05’in altindaki F
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 37’si erkek, 8'i kadin olmak Uzere toplam
45 olgu dahil edildi. Bu olgulara ait antropometrik 6zellik-
ler ile bazal kan basinglari, nabiz dakika sayilari ve so-
lunum fonksiyon testi degerleri Tablo 1'de 6zetlenmisgtir.
Olgularin gogunu 50-70 yas grubundaki erkekler olustu-
ruyordu. Bazal kan basinglari normal iken, nabiz dakika
sayilar sinirda idi. Solunum fonksiyon testi bulgularinda
da o6zellikle MEOAS ve Vmax50 basta olmak lizere tim
parametreler KOAHna uygun sekilde dusik deger-
lerdeydi.

Kisa sureli etkilerin karsilastirildigi olgularda 10.,
30. ve 120. dk.’lara ait kardiyovaskiler degerler Tablo 2,
spirometrik degerler ise Tablo 3'de gosterilmistir. Tablo
2'den Ozellikle kombine uygulama sirasinda her Ug¢ za-
man araliginda kan basinglarindaki artislar ile salbutamol
uygulamasinin 30. ve kombine uygulamanin 10., 30. ve
120. dk.larinda nabiz dakika sayisindaki artislarin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu, Tablo 3'den de salbutamol
ve kombine uygulamanin her ¢ zaman arahginda, iprat-
ropiumun ise yalnizca 30. ve 120. dakikalarda tim so-
lunum fonksiyon testi parametrelerini anlaml olarak art-
tig1 gézlenmektedir.

inhalasyon sonrasi ilaglarin sistolik ve diastolik kan
basinglari ile nabiz dakika sayisi ve solunum fonksiyon
testi degerleri lizerine olan ekileri ayrica Sekil 1 ve 2’'de
gosterilmistir. Bu sekillerden de gorilecegi gibi; plasebo
uygulamasinda; yalnizca TAsistolik'de 30 dk'ya dogru
hafif bir disme egilimi olmakla birlikte, tim parametre-
lerde herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Salbutamol ve
ipratropium bromid uygulamalari sirasinda; ilk 30 dk
icinde her iki ilacin kan basinglari tzerine etkisi arasinda
fazla bir fark olmamasina karsilik 30. dk’dan sonra salbu-
tamolun etkisi azalirken, ipratropiumunki artmaktaydi.
ipratropium nabiz dakika sayisi iizerinde plaseboya
yakin bir etki gosterirken, salbutamol 6zellikle ilk 30 dk
icinde belirgin bir artisa neden oldu. Salbutamolun so-
lunum fonksiyon testi degerleri lizerine olan etkisi genel
olarak ilk 30 dk’da ipratropiuma gére daha olumlu idi.
120. dk’ya dogru ise salbutamolun etkisi azalirken, iprat-
ropiumunki artis egilimi gosteriyordu. Kombine uygula-
mada da tim parametrelerde plasebo ya da ilaglarin tek

Tablo 1. Kisa sireli etkilerin karsilastiridigi olgulara
ait antropometrik ozellikler ile bazal kardiyovaskuler
ve spiromefrik degerler* (n=45)

Yasi (yil) 56.6+8.3

Boy (cm) 167.1+£7.1
Vicutagirhigi (kg) 69.2+11.5
Sigara (paketiyil) 33.6£29.7
Sistolik kan basinci (mmHg) 129.6+£18.9
Diastolik kan basinci (mmHg) 83.2+10.5
Nabiz dakika sayisi 854+12.3
2ZVK (% beklenen) 70.8+19.1
ZEV1 (% beklenen) 54.9+14.6
MEOAS (% beklenen) 37.1£158
Vmax50 (% beklenen) 32.5+144

*: Ortalama + standart sapma

T Kilin Tip Bilimleri 1996, 16



OZBAKIS ve Ark.

BRONKODILATOR iLAGLARIN KOAH’LI HASTALARA ETKIiSi 383
Tablo 2. Kisa siireli etkilerin kargilagtinldigi olgularda 10., 30. Ve 120. Dakikalara ait kardiyovaskiiler
degerer(n45)
Plasebo Salbutamol Ipratropium Salb.+Hprat.
Bazal 10.dk 30.dk 120.dk 10.dk 30.dk 120.dk. 10.dk 30.dk 120.dk 10.dk 30.dk 120.dk
TA sisblik 1296 1274 1268 1271 1275 1320 130.8 129.3 1319 133.0 1331 137.7 136.0
t 2.0 25 1.7 1.9 1.9 0.9 0.2 2.0 25 3.9 6.2 4.5
P AD * AD AD AD AD AD AD * ol il hx
TAdiasblk 83.2 82.4 824 83.0 84.1 85.9 84.3 85.3 84.2 86.0 87.9 87.7 86.5
t 1.1 0.9 0.2 1.0 2.3 0.7 2.2 0.8 2.0 4.2 3.3 2.3
p AD AD AD AD * AD * AD AD x ** *
NDS 85.4 85.5 85.3 84.8 85.1 91.5 85.9 84.6 84.5 84.4 871 93.5 86.7
t 0.2 0.2 1.3 0.7 12.5 0.8 14 1.8 1.5 34 16.7 2.3
P AD AD AD AD ek AD AD AD AD ** e *
AD: Anlamii degil *: p<0.05 **: p<0.01 ***: p<0.001
Tablo 3. Kisa sireli etkilerin karsilastinldigi olgularda 10., 30. Ve 120. Dakikalara ait spirometrik
degerer % (n=45)
Plasebo Salbutamol ipratropium Salb.+prat.
Bazal 10.dk 30.dk 120.dk 10.dk 30.dk 120.dk. 10.dk 30.dk 120.dk 10.dk 30.dk 120.dk

VK 70.8 70.7 704 711 73.2 75.4 73.2 71.5 74.0 76.9 74.5 784 81.7
t 0.2 1.0 04 9.3 12.2 44 1.0 6.7 12.2 9.9 12.0 14.2
p AD AD AD *kk *kk *kk AD *kk Fkk *kk *kk *kk
ZEVA 549 55.5 55.6 55.7 58.2 63.4 59.8 54.5 58.7 64.2 58.8 65.2 70.2
t 1.7 1.6 2.1 11.6 18.9 6.5 0.3 8.2 19.9 13.1 25.0 24.8

AD AD * Fkk dkk dkk AD Kkk kK Fkk *kk *kk
MEOAS 37.1 37.0 36.8 37.8 40.5 44.0 414 37.7 40.2 44.9 41.5 46.8 50.4
t 0.2 0.6 1.1 10.8 18.3 6.4 1.2 54 17.9 11.6 20.2 22.6
p AD AD AD *dkdk Fkk *kk AD Fkk ek Fkk *kk *kk
Vmax50 32.5 324 32.1 334 35.8 39.2 35.7 329 35.8 404 36.7 41.8 47.2
t 0.2 0.7 1.8 1.4 19.0 53 0.8 6.0 18.9 10.7 18.4 26.5
p AD AD AD k% *kk *kk AD *kk K*kk *kk *kk dkk

*: % beklenen degerler AD: Anlamli degil *: p<0.05 **:p<0.01 ***: p<0.001

tek verilmelerine gore daha fazla artiglar mevcuttu. Nabiz
dakika sayisinda 30. dk’da salbutamoldekine benzer bir
artis gozlenirken 6zellikle SFT degerlerindeki artis egilimi
30. dk’dan 120. dk’'ya dogru devam etmekteydi. Nitekim
yapilan gruplar arasi varyans analizinde de, plasebo
uygulamasi ile karsilastirildiginda salbutamolun 30.
dakikadaki ZEV1, MEOAS ve Vmax50 degerlerinde an-
lamli bir artis saglarken, ipratropium sadece 30. ve 120.
dakikalardaki ZEV1’de anlamh bir artisa neden oldugu
gOruldu.

TARTISMA

Antikolinerjiklerin KOAH’llarda etkili oldugunun gés-
terilmesinin ardindan, 6zellikle ipratropium bromid ile be-
ta-adrenerjik ilaglari karsilastiran birgok g¢alismada
degisik sonuclar gézlenmistir. Braun ve arkadaslari, sta-
bil KOAH’lilarda 36 mcg ipratropiumun, 200 mcg salbu-
tamole gore daha uzun sureli etki gosterdigini ve daha
etkin bir ilag oldugunu bildirmislerdir (5). Taskin ve
arkadaslari ile Gross da benzer sonuclar elde etmiglerdir
(4,6). Buna karsilik Lightbody ve arkadaslari ipratropium
+ salbutamol kombinasyonunun her iki ilacin tek baglari-
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na kulanimina oranla iki kat daha fazla fayda sagladigini
savunmaktadir (8). Chan ve arkadaglarinin ¢calismasi da
benzer sonuglar vermistir (9). Wesseling ve arkadaslari;
40 mcg ipratropium, 200 mcg fenoterol ve 40 mcg iprat-
ropium + 100 mcg fenoterol kombinasyonu uyguladiklari
calismalarinda, kombine uygulamanin hem klinik hem de
istatistiksel olarak solunum fonksiyonlarinda daha an-
lamli dizelmeler yaptigini bulmuslardir (10). Bizim calis-
mamizda da kombine ila¢ uygulamanin daha etkili
oldugunu destekleyen bulgular elde edilmistir. Ote yan-
dan Easton ve arkadaslari, 800 mcg salbutamol ile 80
mcg ipratropium uyguladiklart KOAH’lilarda solunum
fonksiyonlari bakimindan arada anlamh farkhhk bula-
mamislardir (11). Yine Karpell ve arkadaslari bir yil aray-
la yayinladiklari iki calismalarinda da daha dusuk dozlar-
da ipratropium bromid ile metaproterenol sulfatin ekinligi-
ni esdeger olarak bildirmislerdir (12,13).

Bu calismalarda elde edilen sonuglarin farkl olmasi,
Oncelikle uygulanan ila¢ dozlarinin ve inhalasyon
tekniklerinin degdisik olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim
KOAH’lI bir hastada daha yiiksek dozlarda ilag uygulan-
masi veya nebulizatér gibi daha etkin inhalasyon
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Sekil 1. inhalasyon sonrasi ilaglarin sistolik ve diastolik kan basinglari ile nabiz dakika sayisi (izerine olan etkileri.
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Sekil 2. inhalasyon sonrasi ilaglarin solunum fonksiyon testi parametreleri (izerine olan etkileri.
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tekniklerinin kullaniimasiyla birlikte maksimum bronkodi-
latasyon gorilme olasihdi da artacagindan, ikinci bir
bronkodilatér ajan eklenmesi solunum fonksiyonlarinda
ilave bir diizelme saglayamayabilir (18). Ikinci olarak
muskarinik reseptorlerin sayisi ve dagiliminda hastalar
arasi farkliliklar olabileceginden degisik bulgular goz-
lenebilir (19). Bir diger nokta ise, brons diz kasi
tonusunu saglayan kolinerjik mekanizmada glinden giine
degisebilen varyasyonlar olmasi ve bu durumun
KOAH’lilarda daha belirgin olarak gézlenmesidir.
Bdylece, sayet hava yolu tonusu disik ise bazal ZEV1
daha yuksek olacagindan ilave bronkodilatasyon kapa-
sitesi de azalacaktir (20).

Calismamizda ilaglarin etkilerinin baglama ve de-
vam etme sureleri, hem bu ajanlarin farmakolojik 6zellik-
leri hem de daha énceki benzer calismalarla uyumlu
olarak bulunmustur (5,12). Combivent inhalasyon
aerosol calisma grubu tarafindan yapilan, ipratropium,
albuterol ve bunlarin kombinasyonlarinin kargilastirildigi
bir arastirmada ise; uygulamadan sonraki ilk U¢ saat
icerisinde kaydedilen kan basniglari ve nabiz dakika
sayllarindaki ortalama degisikiklerde, bazal degerlere
g6re anlamli farkhhklar olmadigi bildirilmistir (21). Ancak
bu calismada kullanilan tedavi dozlari bizim uygu-
ladigimiz dozlarin yarisi yani ipratropium i¢in 20 mcg, al-
buterol i¢in 100 mcg idi.

Cesitli bronkodilatorlerin etkilerini karsilastiran galig-
malarin bazilarinda, olugan bronkodilator yaniti etkileyen
faktorler de arastirilmistir. Braun ve arkadaslari hava
yolu obstriiksiyonunun siddetine paralel olarak ipratropiu-
ma bronkodilatér yanit Gzerine yas faktoriiniin etkisini
arastirmiglar ve degisik yas gruplari arasinda anlamli
farklihk bulamamislardir (22).

Hava yollari obstriiksiyonuna sahip olan hastalarda
beta-adrenerjiklerin verilmesi siklikla PaO2’'de bir azal-
maya yol agmaktadir. Bunun nedeni esas olarak sem-
patomimetiklerin ayni zamanda gugli bir pulmoner va-
zodilatér olmalarina baglanmaktadir. Bu ajanlar akciger-
lerin ventilasyonu nispeten dusulk olan bdélgelerinde per-
fizyonu arttirmak suretiyle bir ventilasyon-perfizyon
bozukluguna neden olmakta, sonugta alveolo-arteriyal
PO, farki artmakta ve P40, azalmaktadir (23). Ote yan-

dan antikolinerjiklerin bdyle bir vazoaktif etkisi olmadigi
icin arteriyal kan gazlarini fazla degistirmemektedir (3).
Bu konuda yapilan karsilagtirmali calismalarin hepsinde
ozellikle ciddi hipoksemi bulunan hastalarda antikoliner-
jiklerin beta-adrenerjiklere gore daha gvenilir oldugu
vurgulanmaktadir (12,24,25). Bize gore bu ¢alismamizin
eksikliklerinden biri, bir kan gazi analizatoriine sahip ol-
madigimiz igin arteriyal kan gazi analizi yapamamis ol-
mamizdir.

Antikolinerjik, beta-adrenerjik ve kombine tedavinin
etkilerinin karsilastirimasinda spirometik ydntemlerin
yanisira, zorlu titresimler teknidi vasitasiyla respiratuar
impedans 6lcimui gibi daha kompleks metotlar kullanan
arastiricilar olmustur (10,26). Bu teknik hem spontan sol-
unum sirasinda solunum sisteminin rezistans ve reaktan-
sini belirlemeye olanak saglar, hem de spirometrinin ter-
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sine zorlu ekspirasyon manevralari gerektirmez.
Wesseling ve arkadaslarinin ¢galismasinda; standart doz-
larda fenoterol, ipratropium ve bu iki ilacin kombinas-
yonunun, respiratuar impedansta benzer degisiklikler
yaptigi bildirilmis ve bu degisiklikler, havayollari komp-
liyansindaki artma ve/veya periferal havayollar rezistan-
sindaki azalma nedeniyle solunum sisteminin kapasitan-
sindaki artis ile izah edilmeye cahgilimistir (10).

Ulkemizde heniiz piyasaya cikmamis olmasi ne-
deniyle ipratropium bromid ile ilgili yapilmis ¢calismalarin
sayisi oldukga azdir. Uzun ve Erkan, KOAH’li 22 hastada
salbutamol ile ipratropium bromidin SFT Uzerine kisa
sureli etkisini arastirmiglar ve ipratropium bromidin ilk ter-
cih edilmesi gereken ila¢ oldugunu, ayrica kombine
uygulamanin solunum fonksiyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli dizelmeler yapmadigini savunmuslardir
(27).

Sonug olarak, hem salbutamolun hem de ipratropi-
um bromidin stabil KOAH’lI hastalarin tedavisinde,
gerekli egitimleri yapilmasi kosuluyla, inhalasyon yoluyla
rahatlikla verilebilecegini, bronkodilatér etkisinin daha
erken baglamasi nedeniyle salbutamolun 6zellikle akut
olgularda kullaniimasi gerektigini, ilaclarin tek tek ve-
rilmesi yerine kombine bir sekilde uygulamanin solunum
fonksiyonlari Uzerinde ¢ok daha fazla olumlu etkisi
oldugunu dugunuyoruz.
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