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Kacheksja reumatoidalna

Rheumatoid cachexia

STRESZCZENIE

Wyniszczenie jest wynikiem dtugotrwatego zfozone-
go procesu patologicznego, w ktorym dochodzi do
utraty tkanki migsniowej, ttuszczowej i kostnej. Kon-
sekwencjg ubytku masy miesniowej jest ostabienie
sity mieSniowej i sprawnosci fizycznej, prowadzac do
wzrostu ryzyka upadkow co przy ubytku tkanki kost-
nej prowadzi do wzrostu ryzyka ztaman i ich powi-
ktani. Obecnie nie jest znany mechanizm prowadzacy
do wyniszczenia, ale zwraca sig dodatkowo uwage
na wzrost spoczynkowego wydatku energetycznego,
wzmozony katabolizm biatkowy oraz nadprodukcje
cytokin prozapalnych. Kacheksja w reumatoidalnym

WSTEP

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
jest przewlekla choroba ukltadowa o obrazie
klinicznym obejmujacym stawy i skutkujacym
wieloma powiktaniami pozastawowymi. Masa
ciata oraz wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), stanowia aktywnie zmieniaja-
ce si¢ W czasie parametry antropometryczne
kazdego cztowieka. Kacheksja reumatoidalna
jako niezamierzony spadek masy ciala prowa-
dzacy do wyniszczenia zostata opisana po raz
pierwszy przez Pageta w 1873 roku [1]. Ka-
cheksja uwazana za patologicznie niska mase
ciata r6zni si¢ od kacheksji u chorych na RZS,
gdzie catkowita masa ciala moze nie zmienia¢
si¢, masa thuszczowa moze przyrastacé, a istotny
ubytek dotyczy¢ moze masy mig¢§niowej. Uby-
tek tkanki mie$niowej potrafi dotyczy¢ nawet
dwoch trzecich wszystkich chorych na RZS [2].

zapaleniu stawow uwazana jest za czynnik pogarsza-
jacy rokowanie zarowno co do przebiegu choroby,
jak i przezycia. Nie ma dotychczas opracowanych
standardow postepowania leczniczego w kachek-
sji reumatoidalnej. Cwiczenia wytrzymato$ciowe
i sitowe, dostosowane do aktualnego stanu chorych,
wydajg sie najbardziej skuteczng metodg zapobiega-
nia utracie masy miesniowej, natomiast wyniszczenie
w przebiegu reumatologicznego zapalenia stawow
wydaje sie by¢ oporne na terapig zywieniowg i rozwi-
ja sie nawet wobec prawidiowo zbilansowanej diety.
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W odréznieniu od kacheksji nowotworowej,
ktora czesto jest gléwna przyczyna Smierci, ka-
cheksja w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawow nie prowadzi w bezpoS§redni sposéb
do zgonu, ale skutkujac obnizeniem sily mig-
$niowej i sprawnosci fizycznej moze istotnie
wplywaé na rozwdj i przebieg powiklan RZS.
Whyniszczenie jakie jest konsekwencja chordb
przewleklych, takich jak reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, ale tez choroby nowotworowe,
niewydolno$¢ serca, AIDS, gruZlica, zapalne
choroby jelit czy przewlekle choroby ptuc za-
wsze zwigzane jest ze znacznym pogorszeniem
rokowania [3]. Obecnie wigksze zainteresowa-
nie lekarza i chorego wzbudza przyrost masy
ciata niz jej spadek, zwlaszcza o tak ztozonym
patomechanizmie jak w RZS, co moze ttuma-
czy¢ ograniczong ilo$¢ aktualnie publikowa-
nych badan dotyczacych wyniszczenia w reu-
matoidalnym zapaleniu stawow.
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DEFINICJA

Kacheksja (cachexia, kakos [grec.]
— zka, hexis — kondycja) manifestuje si¢ utra-
ta masy ciala i ostabieniem sity mig§niowej [4].
W 2005 roku Europejskie Towarzystwo Zy-
wienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN,
European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) powotalo specjalna grupe (SIG,
Special Interest Group) w celu opracowania
definicji kacheksji, pre-kacheksji i sarkopenii,
wyniki opublikowano w 2010 roku. Kacheksje
zdefiniowano jako wieloczynnikowy zesp6t
charakteryzujacy si¢ znaczna utrata masy ciata,
tkanki thuszczowej i mig§niowej oraz wzmozo-
na proteoliza biatek wynikajacymi z choroby
podstawowej, jadtowstrgtem, uogélniona reak-
cja zapalna oraz uposledzonym metabolizmem
weglowodanéw. Kryteria rozpoznania kachek-
sji ustalone przez ESPEN-SIG obejmuja:

— kryterium obowiazkowe — niezamierzong
utrate masy ciata (> 5%) w ciagu ostatnich

12 miesigcy lub BMI nizsze niz 20 kg/m?%

— co najmniej 3 z nastepujacych:
 zmniejszenie sily mig$niowej (ocenione
np. za pomoca dynamometru okre§laja-
cego uscisk reki),

* zmegczenie,

* obnizenie beztluszczowej masy ciala,

* potwierdzenie aktywnoS$ci cytokin pro-
zapalnych ocenione przez st¢zenie
bialka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein) > 0,5 mg/dl lub stezenie
IL-6 > 4,0 pg/ml) lub stezenie hemoglo-
biny (Hgb) < 12 g/dl lub st¢zenie albu-
min (Alb) < 3,2 g/d1 [5, 6].

W rozpoznaniu kacheksji badanie masy
miesniowej przeprowadzone moze byé przy
uzyciu nieinwazyjnej metody bioimpedancji
elektrycznej (BIA, bioimpedance analysis),
opartej na pomiarach oporu elektrycznego
w réznych tkankach ludzkiego ciata, podzielo-
nego umownie na pigé czgsci (cztery konczy-
ny i tutéw). Réznice w oporze elektrycznym
w tym wypadku zaleza od réinej zawartoSci
wody i elektrolitéw w poszczegdlnych tkan-
kach. Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka po-
wtarzalnoSciag w poréwnywalnych warunkach,
pozbawiona jest wplywu promieniowania jo-
nizacyjnego, jest wygodna w uzyciu i wzgled-
nie tania [7]. Dobrym wyborem do badania
beztluszczowej masy ciata moze by¢ metoda
absorpcjometrii dwéch wiazek promieni rent-
genowskich o réznych energiach (DEXA,
dual-energy X-ray absorptiometry), natomiast
najbardziej doktadnymi pomiarami odznacza-
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ja si¢ badania tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) oraz rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging),
dodatkowo rozrdzniajace tkanke tluszczowa
trzewna od podskdrnej, niestety ograniczone
w codziennej praktyce przez stosunkowo wyso-
kie koszty, a w przypadku DEXA i CT takze
przez ryzyko narazenia chorego na promienio-
wanie rentgenowskie, zwlaszcza przy powta-
rzajacych si¢ badaniach [6, 8].

KAGHEKSJA REUMATOIDALNA

Proces przewlektego zapalenia skutkuje
zaburzeniami metabolicznymi obejmujacymi
miedzy innymi insulinoopornos¢ [9, 10]. Cho-
rzy na reumatoidalne zapalenie stawdw nie za-
wsze charakteryzuja si¢ niska masa ciata, a ich
wskaznik masy ciata zazwyczaj jest w normie
lub powyzej, dlatego moga oni nie spetniac
kryteriéw diagnostycznych klasycznej kachek-
sji. Dla chorych na RZS proponuje si¢ roz-
poznawanie wyniszczenia jako zmiany skladu
ciata obejmujacej zmniejszenie beztluszczowej
masy ciata, ocenianej wskaznikiem bezttusz-
czowej masy ciata (FFMI, fat-free mass index)
oraz wzrost masy tkanki thuszczowej, przy za-
chowanej lub zwigkszonej masie ciata [11, 12].

Kilka z wczesniejszych badan nad wynisz-
czeniem wystgpujacym u chorych na RZS, su-
geruje wplyw cytokin prozapalnych, zwlaszcza
czynnika martwicy guza (TNF, tumor necrosis
factor), na zmiang prawidlowego metabolizmu
na tzw. napedzany cytokinami hipermetabo-
lizm, przy prawidlowej podazy energetycznej
[2, 13]. Prace te dokumentowaty zmniejszenie
masy komoérek ciata (BCM, body cell mass)
bez istotnej utraty masy thuszczowej. W reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw przewlekly
proces zapalny moze wplywac na zaburzenie
roéwnowagi miedzy synteza i proteoliza biatek,
co moze si¢ przyczynia¢ do wzrostu spoczyn-
kowego wydatku energetycznego. Naptywajace
w duzej iloSci do watroby aminokwasy z de-
gradowanych biatek mig§niowych powoduja
zmiang¢ watrobowej syntezy bialek z produkcji
albumin w kierunku biatek ostrej fazy, takich
jak CRP i fibrynogen, dodatkowo nasilajac
stan zapalny. Stan taki trwajacy dlugotrwale
moze prowadzi¢ do istotnego rozpadu biatek
mie$niowych i konsekwencji do utraty masy
miesniowej [14]. Wigkszos¢ opublikowanych
prac donosi o zmniejszeniu masy mig§niowej
przy zwigkszonej lub zachowanej masie thusz-
czowej. Spoczynkowy wydatek energetyczny
pozostawat w normie lub byt podwyzszony.



Niektére badania przedstawily zwiazek miedzy
wzrostem wydatku energetycznego w spoczyn-
ku a aktywnoScia choroby [15-17]. Catkowity
wydatek energetyczny wydawat si¢ obnizony
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [18], co
czeSciowo tlumaczone mogloby by¢ zmniej-
szeniem aktywnoSci fizycznej spowodowane;j
niepetnosprawnoscia i bélem [19, 20]. Zmniej-
szenie masy tkanki migSniowej i zachowanie
lub zwigkszenie masy tkanki tluszczowej po-
woduje utrzymanie lub zwigkszenie catkowitej
masy ciata, odpowiadajac obrazowi ,.kacheksji
reumatoidalnej” lub , kachektycznej reumato-
idalnej otytosci” [2, 16, 21]. Sktadowe zespotu
kacheksji reumatoidalnej opracowane zostaly
przez Engvalla i wsp. oraz Elkana [11, 12], nie-
stety nadal brakuje opracowanych kryteriow
diagnostycznych dla kacheksji reumatoidal-
nej, a kryteria opracowane przez ESPEN SIG
wydaja si¢ nie by¢ odpowiednie ze wzgledu na
czesty brak spadku masy ciala i oczywisty brak
obnizenia wskaZnika masy ciata [22].

PATOGENEZA ROZWOJU KACHEKSJI
REUMATOIDALNEJ

Wiele czynnikéw uwazanych jest za po-
tencjalnie odpowiedzialne za rozwdj kacheksji
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Glow-
nym czynnikiem prowadzacym tu do wynisz-
czenia wydaje si¢ by¢ przewlekly, aktywny stan
zapalny i zwigzana z nim nadprodukcja proza-
palnych cytokin [13]. Za gléwne cytokiny bio-
race udzial w powstaniu i podtrzymaniu zapa-
lenia stawOw oraz w rozwoju pozastawowych
powiktah uwaza si¢ TNF-a, IL-1b, IL-6 oraz
interferon g (INF g). Wszystkie te czynniki wy-
wieraja wplyw na aktywno$¢ jadrowego czyn-
nika kB (NF- kB, nuclear factor kB), co wtor-
nie przyczyni¢ si¢ moze do wzrostu degradacji
biatek mig$niowych spowodowanej wzrostem
aktywnos$ci uktadu ubiquityna—proteasom,
skutkujac wzrostem aktywnosci ligazy ubiqu-
itynowej, zwickszong iloScig biatek znakowa-
nych przez ubiquityn¢ i w konsekwencji do
proteolizy w proteasomach ubiquitynowanych
biatek [23]. Wzrost wydzielania i wzrost aktyw-
nosci interleukiny 1b zwigzany jest dodatkowo
ze zmniejszeniem apetytu [13].

Za wyniszczenie w przebiegu RZS od-
powiadaja réwniez liczne czynniki biorace
udziat w powstawaniu ,klasycznej” kacheksji.
Nalezy do nich miedzy innymi hamowanie
szlaku sygnatowego: hormon wzrostu/insuli-
nopodobny czynnik wzrostu-1 (GH/IGH-1,
growth  hormonelfinsulinlike growth factor),
chociaz opublikowane badania dotyczace

roli GH w RZS sa niejednoznaczne [24, 25].
Szlak GH/IGH-1 jest jednym z mechanizméw
bioracych udziat w odpowiedzi na bodziec, ja-
kim jest przekazana informacja o dostgpnosci
sktadnikéw odzywczych i stanie energetycz-
nym. Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 pro-
dukowany jest przez wiele komorek, zwlaszcza
hepatocyty, w odpowiedzi na wzrost st¢zenia
hormonu wzrostu. Insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 podobnie jak insulina aktywuje szlak
sygnalowy prowadzacy do regulacji aktywno-
§ci biatek z rodziny FOXO (forkhead box class
O) oraz wplywa na tworzenie si¢ komplek-
sé6w mTOR (mammalian target of rapamycin).
Czynniki transkrypcyjne FOXO reguluja eks-
presje wielu genéw modulujacych aktywacje
komorek, oporno$¢ na stres, przebieg cyklu
komoérkowego i proces apoptozy w odpowie-
dzi na sygnaly Srodowiska zewnetrznego. Na-
tomiast kinaza mTOR wywiera swoje dziata-
nie w zalezno$ci od zwiazanych z nig biatek
i wplywa na metabolizm lipidéw, katabolizm
biatek czy autofagie [26]. Aktywacja czynnika
transkrypcyjnego FOXO i hamowanie kinazy
mTOR wydaje sie pei¢ istotna funkcje w pa-
togenezie kacheksji i utraty masy migSniowej
w reumatoidalnym zapaleniu staw6w leczonym
glikokortykosteroidami [27]. W pracy Ibanez
de Caceres i wsp. przeprowadzonej na mode-
lu zwierzgcym zapalenia stawéw, stwierdzono
wzrost stezenia IGF-1 produkowanego w he-
patocytach podczas stosowania inhibitoréw cy-
klooksygenazy (COX). Autorzy sugerowali,
ze to cyklooksygenaza 2 odpowiedzialna jest
za rozw0j kacheksji w przebiegu przewlektego
zapalenia stawdw poprzez modyfikacje szlaku
GH/IGF-1 oraz wzrost aktywnosci uktadu ubi-
quityna—proteasom [25].

WYSTEPOWANIE KACHEKSJI
REUMATOIDALNEJ

Od 1979 roku opublikowano wyniki licz-
nych prac oceniajacych sktad ciata u dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
[2, 13, 15-16, 24, 28-56]. Przy uzyciu r6znych
metod oceny, zbadano ponad tysiac chorych
w réznym wieku, o rdéznej aktywnosci choro-
by. W trzynastu badaniach stwierdzono ubytek
beztluszczowej masy ciala lub ogdlnej masy
komoérek ciata w poréwnaniu z grupa kontro-
Ina [2, 13, 16, 24, 29, 37, 39, 40, 43, 44, 46, 50,
54]. W odréznieniu od wynikéw tych badan,
kilku autoréw nie znalazto réznic migdzy ba-
danymi grupami w zakresie masy ciata, BMI,
procentowej zawartoSci tkanki tluszczowej,
beztluszczowej masy ciata i masy komorek cia-
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ta. Réznic nie znalazl Kalla i wsp., uzywajac
metod antropometrycznych do oceny masy
mie$niowej [52], Madsen i wsp., stosujac me-
tode DEXA [51], Hakkinen i wsp., przepro-
wadzajac badania ultrasonograficzne [49] ani
Engelhart i wsp. [56], wykorzystujac metody
pomiaru masy komorek ciata za pomoca natu-
ralnie wystepujacego izotopu potasu-40 [57].
W badaniach nad kacheksja masa ttuszczowa
u chorych na RZS oceniona przy uzyciu metod
antropometrycznych, w wigkszos$ci publikowa-
nych badan nie réznila si¢ istotnie w poréwna-
niu z grupami kontrolnymi [13, 16, 24, 37, 43,
49, 54, 56]. Nizsza mase thuszczowa u chorych
w dwoch badaniach stwierdzili Roubenoff
i wsp. [2, 29], zwigkszona mas¢ tluszczowa
0 4,3% u 0s6b chorych w poréwnaniu z grupa
kontrolna dobrana pod wzgledem BMI opisa-
li Stavropoulos-Kalinoglu i wsp. [36], rowniez
przyrost tkanki tluszczowej calego ciata, ale
poza koficzynami dolnymi przedstawili w swo-
jej pracy Westhovens i wsp. [44].

Czesto$¢ wystepowania kacheksji reuma-
toidalnej zalezna jest od istotnego zmniejsze-
nia masy tkanki mie$niowej i rézni si¢ w za-
leznosci od przyjetych przez badacza metod
oceny i punktow odcigcia. W badaniach Ro-
ubenoff i wsp. kacheksje reumatoidalng roz-
poznano u 67% chorych, uzywajac pomiaréw
objetosci i obwodu migdni ramienia, a punkt
odciecia ustalajac na pigédziesiatym percenty-
lu okreSlonym dla populacji zdrowej [2]. Przy
takim samym sposobie pomiaru, jednak przy
obnizonych warto$ciach do 80% w poréwna-
niu z przyjetymi we wspomnianym wczesniej
badaniu, kacheksj¢ reumatoidalng rozpozna-
no u 28,8% chorych badanych przez Fukuda
i wsp. [55] i u 14% badanych przez Helliwell
iwsp. [38]. Ciekawe wyniki opublikowali Mun-
ro i Capell, opisujac wystepowanie kacheksji
wsréd az 50% chorych na reumatoidalne za-
palenie stawow, za punkt odcigcia w badaniu,
przyjmujac 10 percentyl [37], przy tym zatoze-
niu w pracy innych badaczy osoby z kacheksja
stanowily 24% wszystkich chorych [54]. Przy
przyjeciu za punkt odcigcia piaty percentyl
w badanej przez Roubenoff grupie z RZS wy-
niszczenie rozpoznano u 33% [2] i tylko u 8%
chorych w badaniu Hernandez-Beriain i wsp.
[24]. Podstawa rozpoznania kacheksji reu-
matoidalnej przez Morley i wsp. byly kryteria
obejmujace niezamierzong utrat¢ masy ciala
0 5% lub wigcej, BMI ponizej dolnej granicy
normy, niskie st¢zenie albumin w surowicy, ni-
ska beztluszczowa mase ciata oraz przewlekle
aktywny ogoélnoustrojowy stan zapalny. Na tej
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podstawie badacze oszacowali czgsto$¢ wyste-
powania kacheksji na jedynie 10% u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw, poréwnu-
jac otrzymane wyniki z innymi grupami oséb
chorych przewlekle, gdzie wyniszczenie doty-
czylo 40% osob z niewydolnoscia nerek, 35%
chorych na AIDS, 30% chorych nowotworowo,
20% os6b z przewlekla obturacyjna choroba
ptuc i niewydolnoscia serca [19].

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE KACHEKSJI
REUMATOIDALNEJ

Masa tkanki mig$niowej u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow wydaje si¢
zaleze¢ od fizycznej aktywnosci chorych i nie
mie¢ zwiazku ze stosowana dieta [17, 20]. Nie
stwierdzono wplywu nawet diety o wysokiej
zawarto$ci nasyconych kwaséw thuszczowych
na powstawanie kacheksji [58]. Podejscie do
zapobiegania i leczenia kacheksji obejmowaé
powinno leczenie przewlektego zapalenia oraz
odpowiednio dobrane ¢wiczenia fizyczne [59].

Wecezesne rozpoczecie leczenia lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCh),
poprzez zmniejszenie stanu zapalnego, moze
mie¢ wplyw na hamowanie rozwoju insuli-
noopornosci i zaburzen lipidowych [60, 61].
Dane dotyczace zmian w sktadzie ciat u cho-
rych leczonych lekami antycytokinowymi nie
sa jednoznaczne. Elkan i wsp. nie obserwo-
wali zwigzku miedzy stosowaniem inhibitoréw
TNF-a a zmianami sktadu ciata [62]. W trakcie
terapii etanerceptem (ETN) trwajacej 24 ty-
godnie Marcora i wsp. nie znaleZli istotnych
réznic w skladzie cialta w poréwnaniu z grupa
chorych leczonych metotrexatem, chociaz po-
réwnujac podgrupy oséb, u ktérych BMI ulegt
zwiekszeniu, osoby leczone ETN mialy wyraz-
nie wigkszy przyrost beztluszczowej masy ciala
[31]. Chen i wsp. opisali wigkszy przyrost masy
ciata oraz zwigkszenie stezenia glukozaleznego
polipeptydu insulinotropowego (GIP, glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide), leptyny
i greliny u chorych leczonych etanerceptem
niz tradycyjnymi LMPCh [ 63]. W innym trwa-
jacym dwa lata badaniu zauwazono przyrost
masy ciala, wzrost BMI, catkowitej masy ttusz-
czowej oraz dystrybucje tkanki thuszczowej
o typie androidalnym [43].

Aktywno$¢ fizyczna w zapobieganiu i le-
czeniu kacheksji wydaje si¢ by¢ niezbgednym
uzupetlieniem  tarapii  farmakologicznej.
W kilku pracach odnotowano, ze regularny
trening z obcigzeniem nie tylko zwigksza mase¢
mig$niowa, ale réwniez zmniejsza aktywnoS§¢
choroby, bdl oraz poprawia jako§¢ zycia mie-



rzong kwestionariuszem HAQ (Health Asses-
sment Questionnaire) [49, 59, 64-66]. Trening
wytrzymato$ciowy prowadzony u oséb z RZS
w badaniu Mikkelsen i wsp. zwiazany byt ze
zwigkszeniem tkanki mig§niowej oraz obnize-
niem st¢zenia CRP i IL-6 [67]. Oba rodzaje
treningu: aerobowego i z obciazeniem, od-
powiednio dostosowanego do stanu chorych
powinny stanowi¢ standardowe uzupelnienie
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow.

PODSUMOWANIE

Redukcja masy mig$niowej, spowodowa-
na wieloma czynnikami zwigzanymi z przewle-
klym stanem zapalnym, nawet z zachowaniem
lub zwigkszeniem masy tkanki tluszczowej,

ABSTRACT

Rheumatoid cachexia is a consequence of complex
pathological processes characterized by reduction
of muscle, fat and bone tissues. As a result the
muscle weekness, disability and higher risk of bone
fractures is noted. The pathomechanism of ca-
chexia in patients in rheumatoid arthritis (RA) is still
unclear but increasing of passive energy removing,
enhanced proteins catabolism and overproduction

moze prowadzi¢ u chorych na RZS do stanu
kacheksji reumatoidalnej. Mechanizm rozwo-
ju wyniszczenia w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow najprawdopodobniej wiaze
si¢ z nadprodukcja prozapalnych cytokin. Nie
sporzadzono jednoznacznych kryteridw roz-
poznania kacheksji reumatoidalnej. Do oceny
stanu wyniszczenia chorych stosowane sg roz-
ne metody, stad mozliwe sa ich rézne inter-
pretacje. Nie opracowano takze standardéw
postepowania leczniczego w kacheksji reuma-
toidalnej. Cwiczenia wytrzymatosciowe i si-
lowe, dostosowane do aktualnego stanu cho-
rych, wydaja si¢ najbardziej skuteczna metoda
zapobiegania utracie i wspomagania przyrostu
masy miesniowej oraz redukcji nadmiernie
rozwinietej tkanki thuszczowe;.

of pro-inflammatory cytokines are often discussed.
Cachexia could be a possible factor of disease ex-
acerbation, worse prognosis and life expectancy. In
the treatment of RA patients with concomitant ca-
chexia the resistance and weight training appropri-
ate to patients status is consider as a most effective
therapeutical procedure in oposite to specialistic
nutrition
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