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OZET

Son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acan nedenlerin
dagilimi tilkeden ilkeye, irk ve cinsiyete gore farkliliklar gdstermek-
tedir. SDBY gelisiminde iklim, sosyoekonomik kosullar, kiltirel
farkliliklar ve cevresel faktorler onemli rol oynamaktadir. Bu calig-
mamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji klinigine yatiri-
larak SDBY tanisi konulmus 535 hasta geriye doniik olarak analiz
edildi. Olgulanin tiimii kreatinin klirensi 15 ml/dk'nin altinda olan,
heniiz herhangi bir renal replasman tedavisi (RRT) almamig hasta-
lardi. Hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve (rolojik hasta-
liklar SDBY'nin en sik goriilen nedenleri olarak saptandi. Urolojik
nedenlerin %17'lik oranla 3. sirada yer almasi ve tag hastaliginin
tirolojik nedenlerin %42.3 gibi yiiksek diliminden sorumlu olmasi
dikkat cekiciydi. SDBY'deki hasta gruplar arasinda cinsiyet, he-
moglobin, parathormon, eritropoetin, kalsiyum, fosfor agisindan is-
tatistiksel olarak fark olmadigi saptandi. Sonug olarak, bélgemizde
DM ve HT ikilisi beklendigi gibi SDBY olgulannin yarisindan fazla-
sini olusturmaktadir. Erken donemde farkina varildiginda énlenebi-
lir olan iirolojik hastaliklarin bolgemizdeki SDBY nedenleri arasin-
daki orani, lilkemizdeki ve diinyadaki kayitlardan daha yuksektir.

nelik genis kapsamli, etkin caligma programlari baglatiimalidir.

hastalig
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Son dénem bobrek yetmezligine (SDBY) yol
acan nedenlerin dagiimu Glkeden tlkeye, ik ve cin-
sivete gore farkliliklar gostermektedir. SDBY geligi-
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ABSTRACT

The etiology of end stage renal disease (ESRD) varies with the

country, ethnicity, and sex. Climate conditions, socioeconomic status,
* cultural and environmental factors may play an important role in etio-

logic distribution of ESRD. We retrospectively analyzed 535 patients in
Dicle University School of Medicine, Department of Nephrology. The
patients had a creatinine clearance below 15 ml/min per and did not

- take any type of renal replacement therapy. Hypertension, diabetes
- mellitus, and urologic disorders were the most common causes of
. ESRD. It was striking that urologic disorders constituted 11.1% of
. ESRD cases as the third most common cause, and 42.3% of these sub-
* jects had urolithiasis. No difference regarding sex, hemoglobin,
- parathyroid hormon, erythropoietin calcium, phosphorus between
. subjects within different etiologies. In conclusion, hypertension and

diabetes mellitus account for half of the ESRD etiology as expected.

. But urologic disorders, may be preventable when diagnosed early, are
' more common than world and Turkey registries. More attention must

be provided in diagnosis and treatment of urologic disorders.

. Comprehensive and efficient schedules targeted to early diagnose and
_ treatment of renal stone disease must be initiated.

Bolgemizde tas hastaliginin erken donemde tani ve tedavisine yo-

. ease
Anahtar sozciikler: son dénem bobrek yetmezligi, etyoloji, tag

Keywords: end stage renal disease, etiology, renal stone dis-

2007;16 (4) 190-195

minde iklim, sosyockonomik kosullar, kiilttrel fark-
liliklar ve cevresel faktorler donemli rol oynamakta-
dir. SDBY hem yasam kalitesini etkilemekte hem de
yiiksek oranlarda morbidite ve mortaliteye yol ag-
maktadir. Bu yiizden SDBY'ye yol acan faktorlerin
belirlenmesi, onlenebilir ve tedavi edilebilir neden-
lerin erken tanist acisindan énemlidir. Biz bu galig-
mada, hastanemizde SDBY tanist konulan, renal
replasman tedavisi (RRT) almamis yeni taruli hasta-
larimizi etyolojik acidan geriye doniik olarak incele-
dik. Calismamizin amact, SDBY olgularinin etyoloji-
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leri ve onlenebilir nedenlerin SDBY 'deki roli tespit
edilerek, oldukca yiiksek maliyetleri nedeniyle sag-
lik ekonomisini, dolayisiyla toplum saghgin etkile-
mekte olan bu hastalikla miicadele stratejilerinin be-
lirlenmesiydi.

Gereg¢ ve Yontem

Bu calismada, Mart 2001 ile Ocak 2007 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi, Nefroloji
klinigine Giineydogu Anadolu bolgesinin farkls ille-
yatirilarak SDBY tanist konulmus
613 hastanin dosyasi incelendi. Diizenli kayitlan ol-

rinden basvuran ve

mayan hastalar calisma dist birakaldi. Verileri yeterli
olan 535 hasta degerlendirmeye alindi. Olgularn tii-
mii kreatinin klirensi 15 ml/dk'nin alunda olan he-
niiz herhangi bir RRT almamis hastalardi. Hasta bil-
gileri dosya ve bilgisayara kavith ¢ikis 6zetlerinden
geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin etyolojile-
ri, ilk tani amindaki hemoglobin (Hb), kalsiyum (Ca),
24 saatlik protein
miktar gr/giin cinsinden (esbah) ve plazma eritropo-
etin (EPO) dizeyleri analiz edildi. Olgular etyolojik
faktorlere ve yas araligina (18-44, 45-04, 65-74 ve >74
vas) gore gruplandirlarak Karsilastinddi,

Ulkemizde KBY sikligini ve nedenlerini arastiran
calisma sayist sirhdir. Bu konuda Tark Nefroloji
(TND) yapugi
riler, en saghkh verilerdir. Biz cahsmamizdaki verile-

fosfor (P), parathormon (PTH),

Dernegimin calismada elde edilen ve-
rimizi TND'nin aym zaman dilimindeki verileri ile
karstlastirabilmek icin TND 2003 yili kayitlar icerisin-
deki Alport, Behget hastahigr ve amiloidoz hastaligr-
nin oranlarinn nedeni bilinen diger gruba dahil ettik.
2005 yilr verilerindeki renovaskiiler hastaliklar ve pi-
yelonefrit oranlarini da nedeni bilinen diger gruba
dahil ettik. Bu degisiklikler, gruplar homojenize et-
me ihtiyact ve degisik yillarda yayimlanan TND veri-
lerinin etyolojik degerlendirmede ayni gruplandirma-
y1 kullanmamast nedeniyle yapildi.
Veriler ortalamazstandart  sapma
edildi. Farkl etyolojilere sahip hastalarin nicel degis-

olarak ifade

kenlerin ortalamalanni karsilastrmak icin tek yollu
Anova testi kullamildi. Anlaml farklann hangi tani
agruplarindan  kaynaklandigr  ise  post-hoc  Tu-
key/Tamhane’'nin T2 testi ile arasunldi. Frekans da-
gilimlarmim karsilastrlmasinda ki-kare testi kullanil-

di. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular
Taramada kayilarina ulasilan 613 hastanin 535’
(%687,2) degerlendirmeye alindi. Hastalann %53,3’0

kadin (n=285), %40,4'0 erkek (n=250) olup, yas or-
talamasi kadinlarda 54,8+10, erkeklerde 51,517 bu-
lundu. Yas araliklarina gore dagilim yapildiginda 45-

. 64 yaslarindaki hasta oran1 %40 (n=214) ile en sik

olarak bulundu (Tablo D).

SDBY'ye yol acan etyolojik nedenler incelendi-
ginde hastalarimizda ilk i¢c neden sirasiyla hipertan-
siyon (HT), diabetes mellitus (DM), trolojik hasta-
liklar (prostatin benign ve malign hastaliklan, tas,
vezikolireteral reflii, norojenik mesane, mesane tii-
morleri, serviks tm, vs) olarak saptandi. Tas hastali-
ginin trolojik nedenlerin %42,3 (n=25) gibi yiiksek
diliminden sorumlu olmasi dikkat ¢ekiciydi. Postre-
nal nedenler (benign prostat hiperplazisi, prostat
kanseri, mesane timorleri, Uriner tiberkiloz, ser-
viks timorleri, norojenik mesane vb) %44 (n=20) ve
vezikotreteral reflii (VUR) %11,5 (n=8) oranlarinda
saptand: (Tablo II).

Sayi

Yiizde (%)
Erkek 250 46.7
Kadin 285 53.3
18-44 yasg 162 30,3
45-64 yas 214 40
65-74 yas 114 21.3
75 yas ve lzeri 43 8

Tablo Il 2001*2007 donemmde yem_tam konulan
SDBY vakalarmm etyolonk da‘ :

Etyoloji Yiizde (%)
Diabetes mellitus 147 27,5
Hipertansiyon 152 28,4
Kronik glomeriler hastalik 30 5,6
Urolojik hastaliklar 59 11

Kistik bobrek hastalig: 16 3
Piyelonefrit 13 2,4
Amiloidoz 14 2,6
Bilinen diger nedenler 14 2,6
Nedeni bilinmeyen 90 16,8

Toplam 535 100
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Etyolojik acidan SDBY'deki hasta gruplan Hb,
Ca, fostor, PTH, plazma eritropoetin dizeyleri ve
cinsiyet acisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark olmadi@ saptandi (Tablo I1D).
Yas ortalamast acismdan ise, DM grubundaki hasta-
larin yas ortalamasi (59+12,6), kronik glomertilonef-
rit (KGN) (35,3+16), drolojik hastaliklar grubu
(46£18) ve nedeni bilinmeyen gruptaki (41,5£15)
hastalara kiyasla istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,0001). Hipertansiyona bagh SDBY’ deki hastala-
rin yas ortalamasi (00£15) Grolojik hastaliklar grubu
(16x18) ve nedeni bilinmiyen (41,5+15) gruptaki
hastalarin yas ortalamasma kiyasla istatistiksel olarak
anlamh olctide yiksek bulundu (p<0,0001). KGN
erubundaki hastalarin yas ortalamast (35,3£16), pi-

yelonefrit (55+£12,8), polikistik bobrek hastalig

- (PKBH) grubu (54#13,5) ve nedeni bilinen diger

(60,0£13,7) gruptaki hastalarin yas ortalamalar ile

- karsilasunldiginda, istatistiksel olarak anlamh olctde
- diistik bulundu (p=0,007, p=0,006 ve p=0.0001). Ay-
- rica bilinen diger nedenler (60.6+£13.7) grubundaki

hastalarin yas ortalamasi, nedeni bilinmeyen grupta-

ki hastalara (41.5+15) kiyasla istatistiksel olarak an-

lamh olctide yiksek bulundu (p=0.005).
Gruplar giinlik protein atilimi (gr/giin) acisindan

kiyaslandiginda, DM grubundaki hastalarin gtinliik

protein atthmi  (2,0£2,3), urolojik hastaliklar

- (0,8+1,0) ve piyelonefrit grubundaki (0,5+0,3) hasta-

larin glinliik protein atilimindan anlaml olarak daha

yiksekti (p=0,014, p=0,007). KGN grubundaki has-

Tablo lil. Etyolojik nedenlere gore gruplarin Hb, Ca, P, PTH,

: dﬂzw{erihin;k&@la§t|r|Imam

Plazma
EPO
Etyoloji Cins Yas Hb Ca B PTH Esbach  diizeyi
(K/E}  (yil) (gr/di) (mg/dl)  (mg/dl) (pgl/ml) (mlU/mL)

DM 85/62 59+12,6 9+1,5 8,6+7,2 5+2,2 322+283 2+23 36+133
HT 97/55 60:15  92:2  82:3  5+15  408s320  15:1,5 4411295
KGN 13/17  35+16 9,6+1,7 8,2+1,2 6+2,7 271+185 3+2,6 15+23
Urolojik hastaliklar 18/41  46+18 8,8+2 7,112 9,07+2 390+292 0,9+1 58,56+165
PKBH 7/9 o é4:13 9,2+25 8«1 5+2,7 364+373 1,5+¢1,8 15+16,6
Piyelonefrit 10/3 55+12,8 9,6+1,2 8:27 5,3+2 428+319 0,5+0,3 10,76
Amiloidoz 6/8 51,5+18,8 8,87x2 8+1,6 5+1,3 207+98 6,5+7,7 3656
Bilinen diger nedenler 6/8 60,6+13,7 9,7+15 8,2+2 5,2+2,3 235+233 2+2 43+63
Nedeni bilinmeyen 43/47  415+15 9,2+23 8+1,3 5,4+2 417391+ 1,6+1,7 21375
Tablo IV. TND 2000-2005 Registry kayitlarinin karsilastiriimasi (2002 h'a'ri(;)
Etyoloji (%) 2000 2001 2003 2004 2005 Toplam Toplam

(%/n) (%/n) (%/n) (%/n) (%/n) (say1) (%)
Diabetes mellitus 15,8/1211 25,3/1405  22,8/3396 25,3/2406 27.2/2428 10846 23
Hipertansiyon 15,2/1159 17,2/973 16,7/2491 17,2/1635 25/2232 8490 18
Kronik glomertilonefrit 22,8/17%0 22,3/1261 15,9/2365 13,4/1274 7.5/669 7319 155
Urolojik hastaliklar 9,6/737 8,3/470 9,5/1413 5,8/551 6/535 3706 7.8
Kistik bobrek hastaligi 4,4/334 5,8/328 2,8/418 3,9/371 4.3/383 1834 3.9
Kr. interstisyel nefrit 4/226 5,9/883 4/380 1489 31
Bilinen diger nedenler  9,5/723 5/283 8,2/1217 6,8/646 10,2/909 3778 8
Nedeni bilinmeyen 17,8/1361 27,6/1561 18,2/2719 23,6/2244 17,7/1580 9465 20
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Sekil 1. Tlrk Nefroloji Dernegi verileri ile sonuglarimizin

talarm giinliik protein atihmi (3.1£2,6), piyvelonefrit
srubu ile kiyaslandiginda aradaki fark anlaml dere-
cede yaksek bulundu (p=0.026).

Tartisma

KBY'nin etyoloji, insidans ve prevalans: ile ilgili
degisikliklerin stirekli ve diizenli wkip edilmesi, re-
nal replasman programlannin planlanmasi ve stirdii-
riilmesi yoniinden énemlidir. Bolgemizin iklim, sos-
yvockonomik kosullar, kiltiirel tarkhiiklar ve cevre-
sel faktorleri dikkate alinarak, sik gortilen hastalikla-
rn saptanmast, Onlenebilir hastaliklan belitlemek ve
SDBY've gidisi vavaslatmak icin daha siki tedbirler
alinmast gerektiging distinmekreyiz. SDBY hastalar-
nin cogunlugunun etyolosininde yer alan DM ve HT
gibi hastaliklar icin uygulanmas: gereken hasta egi-
timi, ditzenli ilac kullanma ve takipler, sosyoekono-
mik kosullar, kiltirel farkliiklar nedeniyle bolge-
mizde cksik kalmaktadir. Biz de Nefroloji Bolimii'n-
de 6 yillik siire icinde izlenen, hentiz RRT almanus,
veni tant konulmus SDBY'li 535 hastanin etyolojisin-
de yer alan renal hastaliklan degerlendirdik. Bizi bu
cahismaya iten en onemli neden, bolgemizde pedi-
vatrik yas grubunda Bircan 7. (1), Bahk H. (2) ve ar-

karsilastiriimasi.

kadaslannin yapug: KBY ile ilgili etyolojik ¢alisma-
lar ile TND Registry kayitlarnina bildirilen veriler di-
sinda, eriskinlerde KBY etyolojisi ile ilgili calismala-
rin azh@ydi

Hastalarimizda kronik bobrek yetersizligine yol
acan hastaliklar icinde ilk {i¢ siray1 hipertansiyon, di-
abetes mellitus ve trolojik hastaliklar olusturmakta-
dir. Bizim icin dikkat ¢ceken ozellik bolgemizde hi-
pertansiyonun 1. sirada ve Urolojik hastaliklarin 3.
sirada olusuydu. Tiirkive'de KBY etyolojisi ile ilgili
temel veriler, Tirk Nefroloji Dernegi'nin yapugi ca-
lismalarda elde edilen verilerdir. Bu sonuclarimiz
ayni zaman dilimindeki TND verileri ile gerek yil ge-
rekse yillarin toplami (3,4,5,6,7) bazinda karsilagtir-
digimuzda, ilk ¢ sirayt DM, HT ve KGN'nin aldigim
gormekteyiz. (Tablo 1V, Sekil 1).

Tirk Hipertansiyon Prevalans calismasi sonugla-
rina gore, Glneydogu Anadolu bolgesindeki HT
prevalanst %28,6 bulunmustur. Fakat ayni calismada
dikkat ¢eken bir sonug, hipertansiyon saptanan bi-
reylerin %59,3'tintin kan basincr yiiksekliginin far-
kinda olmamas: ve farkinda olanlarda ise ilag kul-
lanma oranlarinin %31,1 olarak bulunmasiydi (8).
Hipertansiyon a¢isindan farkindalik ve ila¢ kullanma

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 193




@ Analysis of Our Cases With End Stage Renal Disease in A Period Between 2001 and 2007

oranlarinin daha disik oldugunu disinmekteyiz.
Bolgemizde HT farkindaligiin ve HT igin ila¢ kul-
lanma oranlannin diisitk oldugu disiniiliirse, mev-
cut durumdaki hipertansiyonun kontrol altina
alinamayan hipertansiyona yol acmasi, bobrek yet-
mezligi icin bir risk faktort olarak karsimiza ¢ikma-
st stirpriz olmadigindan, H1"nin zamaninda tanist ve
uygun tedavisini iceren cahsmalar gerekmektedir.
Dogal olarak, SDBY etyolojisinde yiiksek oranda
bulunan hipertansiyonun primer mi, yoksa renal ye-
tersizlige mi baglt oldugu tartismalidir. Dtizenli sag-
lik kontrolii yaptirmadi@gindan, hastalarimizin bitytik
bir cogunlugu maalesef ileri kronik bobrek hastaligs
bulgularyla basvurmaktadir. Bu hasta grubunda hi-
pertansiyonun primer mi, yoksa renal yetersizlige mi
bagh oldugu ayirt edilemeyebilir. Renal HT olan
hastalarda SDBY etyolojisi yanlishikla primer HT ola-
rak kodlanmis olabilir.

DM insidansinda diinya Olceginde goriilen artisa
paralel olarak SDBY insidanst da hizla artmaktadir
(9), Bu durum, hem gelismis tilkelerde, hem de ge-
lismekte olan ilkelerde SDBY've yol agan faktorler
arasinda diyabetin ilk sirada yer almasina yol ag-
maktadir. Calismamizdaki ctyolojik neden olarak
DM sikhat, TND verileri ile uyumludur.

sonuclarimiz, bolgemizde DM ve HT ikilisinin
SDBY olgularinin yarsindan cogunu (%55,9) olus-
turdugunu ve genelde 60 yas ve st grupta daha
sik ortaya ¢iktigini gostermistir. Kuzey Amerika ve
gelismis tlkelerde ise DM ve HT diyaliz hastalarinin
hemen hemen %6011 olusturmaktadir ve 64 yas ve
Gistii grupta daha siktir (10).

Obstritktif Giropati iiretra, mesane, treterler veya
hobrek pelvisinin islevsel ya da yapisal bozuklukla-
1t sonucu olusabilir. Bobrek tast prevalans: yas, cin-
sivet, itk ve cografik degisikliklerden etkilenmekte-
dir. Tas hastah@ 25-45 yaslannda geng eriskinlerde
siktir ve erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla
gortiltr (11), Cahsmamizin ilging sonuglarndan biri
ise TND verilerinde 2000-2005 déneminde 4. sirada
yer alan drolojik hastaliklanm (en diisiik %5,8, en
yitksek 209.0) bizde % 11k bir oranla 3. sirada yer
almastydi. Urolojik hastaliklan kendi arasida sinif-
landirdhgimuzda ise tas hastaligr oranin ise %42,3 ol-
dugu goriilmektedir. Bizim icin asil ilging olan; ca-
hsmamizda tas hastaliginin tim SDBY nedenleri ara-
sinda tek basina %4,7lik bir orana sahip olmasidir.
Bu oran amiloidoz, kistik bobrek hastaliklar ve
pivelonefrit oranlarindan yiiksek neredeyse kronik
alomeriilonefrit oranina yakindir. Her ne kadar tas

hastalig bobrek yetmezliginin nadir nedenlerinden
biri ise de baz tas formlarinda bu risk artmaktachr
(12). Gambaro G. ve arkadaslarinin tas hastahg ile
ilgili derlemesinde diyaliz hastalanindaki tas preva-
lanst %3,6-8 olarak belirtilmektedir (12). Daha dnce-
ki calismalarda, Giineydogu Anadolu bolgesinde
KBY nedenleri arasinda (endemik tas bolgesi olma-
st nedeniyle) tas hastaligimin Tirkiye ortalamasinin
epey tzerinde oldugu, Bircan Z. (1), Balik H. (2) ve
Giinbey S. (13) ve arkadaslarinin Gilineydogu Ana-
dolu Bolgesi'nde yapugi calismalarda gosterilmisti.
Oranlar sirasiyla %22, %24,4, %37.6 bulunmustu. Bu
oranlar Sirin ve arkadaglarinin Istanbul'da 459 hasta-
lik serisinde yapugi calismada %8 (14), Alpay H ve
arkadaslarimin yapug diger bir calismada % 8 bulun-
mustu (15). Giineydogu Anadolu bolgesindeki tasla
ilgili yukandaki oranlarin tiimii pediyatrik ¢alismala-
rin sonuglandir. Eriskinlerde KBY etyolojisi ile ilgili
tas prevalans: hakkinda Giineydogu Anadolu Bolge-
si'nde yapilmis calismalar yetersizdir.

Calismamizda elde edilen sonuglara gore, KGN
siklig1 %5,6 olarak bulunmustur ve bu oran TND ve-
rilerine gore daha diistiktir. Fakat TND kayitlarinin
son 5 yillik verileri gozden gecirildiginde Tirkiye
genelinde de %22 8lerden (3) %7,5'lere (7) kadar
geriledigini gormekteyiz. KGN insidansindaki bu
azalma, glomeriilonefritlerin son yillardaki erken ta-
ni ve uygun tedaviyle bobrek fonksiyonlarinin daha
iyi korunmasiyla iliskili olabilir.

Hastalarimizda 2006 NKF/DOQI'nin Anemi kila-
vuzundaki erkeklerde <13,5 gr/dl, kadinlarda <12
gr/dl degerleri goz Oniine alindiginda, %96,6'sinda
anemi saptandi. Hb degeri <10 gr/dl olanlann oran
ise 9474,2 olarak saptandi. Ayrica hastalann
9043,6'sinda sekonder hiperparatiroidi meveut olup,
%36,7'sinde fosfor diizeyi 5,5 mg/dI'nin tizerinde,
%062,8inde kalsiyum dizeyi 8,4 mg/dI'nin alun-
daydi. Kalsiyum fosfor carpmu 55'in Gstiinde olan
hastalarin orant %17,7 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak, bolgemizde DM ve HT ikilisi
SDBY vakalarinin yarnsindan fazlasini olusturmakta-
dir. Yakin takip ve tedavinin dnemli oldugu bu has-
ta gruplarinda, bobrek hastaliginin tespitinde gecik-
me, kontrol ve onleme tedbirlerine basvurmadaki
yetersizlik ve ilgisizlik nedeniyle bobrek fonksiyon-
larinin hizla kétiilesmesi sonucu hastalar SDBY has-
tast olarak tiremik belirti ve bulgularla nefroloji kli-
niklerine basvurmaktadirlar. Bolgenin sosyoekono-
mik ve kiiltiirel kosullari dikkate alindiginda yogun
egitim kampanyalarinin yapilmasi ve koruyucu he-
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kimlik tedbirlerinin titizlikle uygulanmas: gerekmek-
tedir. Ayrica bolgemizde farkina varldiginda onle-
nebilir SDBY nedenlerinden biri olan trolojik hasta-
liklar, SDBY etyolojisinde yiksek bir oranda bulun-
maktadir. Tas hastaligr acisindan endemik bir bolge
olan Giinevdogu Anadolu bolgesinde nedene ve te-
davive vonelik daha ileri onleyici tedbirlerin alinma-
s1 gerekmektedir,
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