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1. Вступ
Число  хворих  на  бронхообструктивні  захво-

рювання в світі та в Україні невпинно зростає, також 
збільшується і кількість хворих, що мають сполучену 
бронхообструктивну  та  серцево-судинну  патологію 
[1].  Спільні  фактори  ризику  для  бронхообструктив-
них  та  серцево-судинних  хвороб  –  тютюнопаління, 
гіподинамія,  нераціональне  харчування,  тощо  ство-
рюють  передумови  для  поєднаного  перебігу  цих 
патологічних  станів  [2,  3].  Супутні  захворювання 
значимо  впливають  на  стан  хворих,  обтяжуючи 
перебіг  основного  захворювання,  їх наявність може 
впливати на прогноз захворювання [4].

Сполучення  бронхіальної  астми  (БА)  та  хроніч-
ного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) (так 
званий  астма-ХОЗЛ  перехрест  –  АХП)  є  важливою 
клінічною  проблемою,  оскільки  його  наявність  ха-
рактеризується  зниженням  якості  життя,  швидким 
падінням  легеневої  функції,  більш  частими  заго-
стреннями  та  підвищеним  використанням  ресурсів 
системи охорони  здоров’я порівняно  із БА  та ХОЗЛ 
поодинці [5]. 

2. Обґрунтування дослідження
ХОЗЛ – захворювання, яке можна попередити 

та  лікувати,  що  характеризується  персистуючим 
обмеженням  прохідності  дихальних  шляхів,  викли-
каним порушеннями у бронхах та/або альвеолах, за-

звичай спричиненими впливом шкідливих часток та 
газів [6]. У його визначенні основний акцент робить-
ся на бронхолегеневих проявах. Однак в останні роки 
все частіше обговорюються нелегеневі прояви ХОЗЛ, 
такі  як  системне  запалення,  дисфункція  скелетних 
м›язів,  серцево-судинні  захворювання,  остеопороз, 
анемія [7]. 

Великі  епідеміологічні  дослідження  проде-
монстрували, що провідною причиною летальності 
хворих  на  ХОЗЛ  легкого  та  середньотяжкого  пе-
ребігу  є  не  дихальна  недостатність,  як  традиційно 
прийнято  вважати,  а  серцево-судинна  патологія  –  
ішемічна  хвороба  серця  (ІХС)  і  серцева  недостат-
ність  (СН)  [8,  9],  також  у  цих  пацієнтів  ризик 
серцево-судинної  смерті  підвищений  в  2–3  рази 
і  становить  близько  50 %  від  загальної  кількості 
смертельних випадків [10]. 

Дані  метааналізу  продемонстрували  підвище-
ний серцево-судинний та загальний ризик у хворих 
на БА  [11]. В попередніх роботах було показано тіс-
ний зв’язок БА та ІХС, особливо виражений у жінок 
з початком БА у дорослому віці [12]. За даними мета 
аналізу наявність АХП асоціювалась із високим сер-
цево-судинним ризиком навіть за відсутності комор-
бідних захворювань [13].Дані попередніх досліджень 
твердять,  що  порушення  функції  зовнішнього  ди-
хання  асоціюється  зі  збільшенням  ризику  розвитку 
інфаркту міокарду та порушень ритму серця [14, 15]. 
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В  сучасній  літературі  приділяється  значна 
увага  порушенням  серцевого  ритму  при  бронхооб-
структивних  захворюваннях,  їх  впливу  на  проті-
кання  та  прогноз  основного  захворювання.  Серед 
можливих причин розвитку порушень ритму у хво-
рих  на  бронхообстуктивні  захворювання:  супутня 
ІХС,  загострення  основного  захворювання,  вплив 
медикаментозної  терапії,  зміни  нейрогуморальної 
регуляції  організму,  порушення  балансу  симпатич-
ної  та  парасимпатичної  активності  нервової  систе-
ми [16, 17]. 

Найбільш  інформативним  методом  ді-
агностики  порушень  серцевого  ритму  на  сьо-
годні  є Холтерівське моніторування ЕКГ  (ХМ 
ЕКГ). Обмеженість в літературі даних про осо-
бливості  порушень  серцевого  ритму  у  хворих 
на  сполучену  бронхообструктивну  патологію 
обумовило виконання даної роботи. 

3. Мета дослідження
Виявлення  особливостей  порушень  сер-

цевого ритму у хворих на сполучену патологію 
бронхіальної  астми та ХОЗЛ, оцінка коморбід-
них серцево-судинних захворювань та ступеню 
кардіоваскулярного ризику. 

4. Матеріали та методи
Дослідження  було  узгоджено  із  локаль-

ним  комітетом  з  медичної  етики  ДУ  «Націо-
нального  інституту фтизіатрії  і  пульмонології 
ім.  Ф. Г. Яновського  НАМН  України»  (НІФП 
НАМН).  Робота  виконана  за  рахунок  коштів 
державного  бюджету  України  на  базі  НІФП 
НАМН. Період проведення дослідження 2015–
2017 роки. 

В  дослідження  були  включені  пацієн-
ти  з  ознаками  АХП  (n=140,  середнього  віку 
58,56±0,81 років). Діагноз виставлявся за крите-
ріями наведеними в GINA та GOLD [6, 18]. Cтан 
хворих був стабільний, відсутні загострення за 
2 місяці до початку дослідження.

При  дослідженні  функції  зовнішнього 
дихання (ФЗД) у всіх хворих визначались озна-
ки  бронхіальної  зворотності  –  приріст  об’єму 
форсованого  видиху  за  1 с  (ОФВ1)  на  200 мл 
та  12 %  і  більше  після  застосування  брон-
ходилататора  (400 мкгсальбутамолу),  ознаки 
наявності  фіксованої  бронхообструкції  –  спів-
відношення  об’єм  форсованого  видиху  за  пер-
шу секунду/форсована життєва ємність легень 
(ОФВ1/ФЖЄЛ)  <70 %  після  бронходилататора. 
Також у дослідження було включено хворих на 
БА (n=34, середній вік 50,76±1,5 років) та ХОЗЛ 
(n=17, середній вік 67,36±2,27 років). 

Серед  усіх  3  груп  хворих  серцево-су-
динні захворювання були найчастішою комор-
бідною патологією  (65 %  хворих  на  БА,  82 % 
хворих  на  ХОЗЛ  та  70 %  хворих  на  сполуче-
ну  патологію  мали  супутні  серцево-судинні 
захворювання).  Всі  коморбідні  стани  були 

стабільні, за 6 місяців до включення у дослідження 
відсутніми  були  гострий  інфаркт  міокарда,  го-
стре порушення мозкового кровообігу,  стенокардія 
напруги  ІV  функціонального  класу,  нестабільна 
стенокардія,  оперативні  втручання,  хронічні  захво-
рювання  в  стадії  декомпенсації,  гострі  інфекційні 
захворювання.  Серед  найбільш  розповсюджених 
коморбідних станів у хворих на АХП виявлялась гі-
пертонічна хвороба (ГХ) (у 65 %), ІХС (у 37 %), цу-
кровий діабет (у 12 %) та хвороби шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ) (у 19 %). Характеристика хворих 
наведена в табл. 1. 

Таблиця 1
Характеристика хворих

Показники БА (n=34) ХОЗЛ 
(n=17)

БА+ХОЗЛ 
(n=140)

Стать, (n) 27 жінок,  
7 чоловіків

7 жінок,  
10 чоловіків

74 жінки,  
66 чоловіків

Вік, роки 50,76±1,5 67,36±2,27 58,56±0,81
Індекс маси тіла, кг/м² 31,64±1,39 30,02±1,46 28,82±0,43
Супутня патологія

Серцево-судинна, (%) 65 82 70
Ендокринна, (%) 12 6 10

Гастроентерологічна, (%) 21 6 19
Ступінь тяжкості БА

легка, (%) 32 6
середньої тяжкості, (%) 59 79

тяжка, (%) 9 15
Групи хворих на ХОЗЛ

A (%) 18 13
B (%) 11 21
C (%) 18 20
D (%) 53 46

Ступінь GOLD
1, (%) 29 29
2, (%) 29 58
3, (%) 36 11
4, (%) 6 2

Терапія до включення в 
дослідження

β2 агоністи короткої дії при 
потребі, (%) 100 100 100

Інгаляційні кортикостероїди 
(ІКС), (%) 15 12 9

ІКС/β2 агоністи  
тривалої дії, (%) 85 88 63

тіотропію бромід, (%) 0 12 9
ІКС/β2 агоністи тривалої дії, 

тіотропію бромід, (%) 2

Кількість загострень за 
попередній рік (n) 2,42±0,23 1,82±0,18 2,55±0,15

Кількість госпіталізацій за 
попередній рік (n) 0,76±0,17 0,94±0,16 1,06±0,09

Кількість курсів системних 
кортикостероїдів за 
попередній рік (n)

1,15±0,19 1,12±0,2 1,32±0,1

Кількість курсів 
антибіотикотерапії за 
попередній рік (n)

0,53±0,13 1,0±0,15 0,94±0,06
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Всім пацієнтам проводилося загальноклінічне 
обстеження,  вимірювання  маси  тіла  та  зросту,  спі-
рометрія,  Холтерівськемоніторування  ЕКГ,  ехокар-
діографія  та  контурний  аналіз  пульсової  хвилі  для 
оцінки показників гемодинаміки.

Для підтвердження діагнозу, визначення ступе-
ня та зворотності бронхообструкції усім хворим про-
водилась спірометрія з аналізом кривої «потік-об›єм» 
форсованого  видиху  на  комплекті  для  дослідження 
респіраторної системи “MasterScreenPneumo”, вироб-
ництва «CardinalHealth» (Німеччина).

ХолтерівськемоніторуванняЕКГ проводили на 
портативному апараті EC-3H/ABP  (Labtech, Угорщи-
на).  Добове  моніторування  проведено  безперервно 
протягом доби. За 24 г до дослідження хворі утриму-
вались  від  вживання  кави,  алкоголю  та  лікарських 
засобів,  що  можуть  вплинути  на  структуру  варіа-
бельності  ритму  серця  (ВРС).  Визначали  кількість 
пацієнтів  в  кожній  групі,  що  мали  шлуночкові  та 
суправентрикулярні порушення ритму різних града-
цій, частоту шлуночкових (ШЕС) та суправентрику-
лярних  екстрасистол  (СВЕ).  При  аналізі  даних  ХМ 
ЕКГ  визначали  часові  показники  ВРС:  середнє  зна-
чення всіх п’ятихвилинних інтервалів RR на протязі 
доби  (midNN),  частоту  послідовних  інтервалів  RR, 
різниця між якими перевищувала 50 мс  (pNN50)  та 
середнє  значення  стандартних  відхилень  всіх  п’яти-
хвилинних інтервалів RR на протязі доби (SDNNi). 

Швидкість  розповсюдження  пульсової  хви-
лі  та  параметри  центрального  артеріального  тис-
ку  визначались  на  апараті  Sphygmocor-PVx  (AtCor- 
MedicalPtyLtd,  Австралія),  з’єднаному  з  персональ-
ним  комп’ютером,  що  дозволяє  проводити  аналіз 
пульсової хвилі.

Морфофункціональні  параметри  серця  вивча-
ли за допомогою ехокардіографічного дослідження в 
В- і М-режимах за стандартною методикою на апара-
ті VIVID E9 фірми GeneralElectric (США). 

Накопичення даних та їх математична обробка 
проводились  за  допомогою  ліцензійних  програм-
них продуктів, що  входять  в  пакет Micrоsoft Office 
Professional  2007,  ліцензія  RussianAcademic  OPEN 
NoLevel  №  43437596.  Статистична  обробка  викону-
валась  за  допомогою  математичних  і  статистичних 
можливостей MS  Excel,  а  також  додаткових  статис-
тичних функцій,  в  [19]. Параметри, що вивчалися  в 
дослідженні, оцінювалися за допомогою визначення 
середньої  величини  (М),  похибки  середньої  вели-
чини  (m),  критеріюдостовірності  (t),  рівню  значи-
мості (р), з подальшим порівнянням з використанням 
t-критерію Ст’юдента  та U-критерію Манна-Уїтні  в 
залежності від виду розподілення отриманих даних. 
Кореляційний  аналіз  проводився  за  методом  пара-
метричної кореляції Пірсона та непараметричної ко-
реляції  Спірмена  з  наступною  перевіркою  достовір-
ності результату  за допомогою критерію Ст’юдента. 
Перевірка числових рядів на  відповідність нормаль-
ному  розподіленню  здійснювалась  за  допомогою 
спеціальної функції NORMSAMP_1, розробленої для 
програми Excel.

5. Результати дослідження
Аналіз  даних  добового  моніторування  ЕКГ 

вказує на високу розповсюдженість порушень ритму 
серця  у  хворих  на  бронхообструктивну  патологію. 
Частота  виявлення  парних,  групових,  частих,  а  та-
кож  загальне  число  суправентрикулярних  екстра-
систол були дещо вищими у групі хворих на ХОЗЛ, 
в  порівнянні  із  такими  хворих  на  БА  та  сполучену 
патологію. Така ж картина спостерігалася при вияв-
ленні шлуночкових порушень ритму серця. У хворих 
на  ХОЗЛ  та  сполучену  патологію  спостерігалася 
зменшення  індексу SDNN та pNN50, які були у цих 
групах  хворих  достовірно  меншими,  що  свідчить 
про більший ступінь негативного впливу вегетатив-
ної нервової системи на діяльність серця саме у цих 
категоріях хворих порівняно з хворими на БА. Дані 
наведено в табл. 2. 

Таблиця 2
Характер та частота реєстрації порушень ритму серця 
за даними добового моніторування ЕКГ в залежності 

від основного захворювання

Показники БА (n=34) ХОЗЛ 
(n=17)

АХП 
(n=140)

СВЕ парні, % 65 82 64
СВЕ групові, % 15 29 10
СВЕ часті, % 3 29 8

СВЕ поодинокі, % 97 94 98
СВЕ, загальна 
кількість, n

64,71± 
±15,55

856,18± 
±568,9

255,9± 
±98,9

ШЕС парні, % 15 41 11
ШЕС групові, % 18 24 15
ШЕС часті, % 9 18 6
ШЕС поодинокі, % 29 76 32
ШЕС, загальна 
кількість, n

155,8± 
±74,66

387,8± 
±187,3

163,2± 
±76,1

midNN, мс 804,24± 
±24,44

766,8± 
±35,3

835,0± 
±58,6

pNN50, % 17,41±2,54 12,6±3,5* 12,4±1,3*
SDNNi, мс 73,65±15,93 47,9±4,9* 49,8±2,6*

Примітка: * – p<0,05; ** – p<0,01 в порівнянні з БА

Одним  із  завдань  роботи  було  визначення  ха-
рактеру порушень ритму  серця у  хворих на АХП в 
залежності від ступеню бронхообструкції. При поси-
ленні  бронхообструкції  реєструвалася  дещо  більша 
абсолютна  кількість  суправентрикулярних  есктра-
систол за добу (у хворих із підгрупи GOLD2), однак 
статистичної  достовірності  між  підгрупами  хворих 
не  було  досягнуто.  Загальна  кількість  ШЕС  також 
була  дещо  вищою  в  підгрупі GOLD2,  але  також  без 
статистично достовірної різниці показника. У хворих 
на АХП із важкою бронхообструкцією (ОФВ1<50 % –  
GOLD 3,4)  спостерігалося  достовірне  зменшення  ін-
дексу  SDNN  в  порівнянні  з  таким  інших  підгруп, 
тобто  більша  активація  симпатичного  впливу.  Дані 
наведено в табл. 3.
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Таблиця 3
Характер та частота реєстрації порушень ритму серця 
за даними добового моніторування ЕКГ хворих на 
АХП в залежності від ступеню бронхообструкції

Показники GOLD 1 
(n=41)

GOLD 2 
(n=81)

GOLD 3,4 
(n=18)

СВЕпарні, % 61 70 39

СВЕ групові, % 2 15 6

СВЕ часті, % 2 11 6

СВЕ  
поодинокі, % 100 96 100

СВЕ, загальна 
кількість, n 51,12±15,1 401,2±169,6 68,44±37,1

ШЕС парні, % 10 12 6

ШЕС групові, % 17 16 6

ШЕС часті, % 10 6 0

ШЕС  
поодинокі, % 34 30 39

ШЕС, загальна 
кількість, n 82,1±35,2 234,7±130,4 26,7±13,2

midNN, мс 990,6±199,8 767,9±12,5 782,3±18,7

pNN50, % 13,3±1,9 12,5±1,9 9,8±1,3

SDNNi, мс 51,3±3,3 51,1±4,1 40,2±2,9*β
Примітка: * – p<0,05; в порівнянні з GOLD 1; β – p<0,05; в 
порівнянні з GOLD 2

Наступним  завданням  дослідження  було  ви-
значення  особливостей  порушень  ритму  серця  хво-
рих на АХП в  залежності  від  ступеню вираженості 
симптомів  та  частоти  загострень  основного  брон-
хообструктивного захворювання. У хворих на АХП 
із  більш  вираженими  симптомами  захворювання 
(клінічні  групи  В  та  D)  –  (задишка,  кашель,  виді-
лення  мокротиння,  обмеження  активності,  погір-
шення  сну,  тощо  –  які  відображені  в  інтегральних 
показниках клінічної оцінки – тесті оцінки ХОЗЛ та 
модифікованій  шкалі  задишки  mMRC)  та  високою 
частотою  загострень,  в  тому  числі  тяжких,реєстру-
валася  тенденція  до  збільшення  загальної  кількості 
СВЕ, більша частота виявлення частих СВЕ, парних 
та  групових ШЕС, а  також загальна кількість ШЕС. 
Дані наведено в табл. 4.

Для  визначення  ступеню  впливу  серцево-су-
динної  патології  на  частоту  та  ступінь  виявлення 
ЕКГ-порушень  було  проведено  аналіз  даних  ХМ  у 
хворих  на АХП  в  залежності  від  наявності  або  від-
сутності  супутніх  серцево-судинних  захворювань. 
Серед найбільш розповсюджених серцево-судинних 
захворювань  у  хворих  на  АХП  були  гіпертонічна 
хвороба та ІХС. У хворих на АХП із серцево-судин-
ними  захворюваннями  в  анамнезі  частіше  виявля-
лися  парні,  групові  та  часті  СВЕ,  групові  та  пооди-
нокі ШЕС, недостовірно вищою була також загальна 
кількість  СВЕ  та ШЕС.  Також  у  хворих  на АХП  із 
супутньою  кардіальною  патологією  спостерігалася 
тенденція  до  зниження  часових  показників  варіа-
бельності ритму серця (pNN50 та SDNNi). 

Таблиця 4
Характер та частота реєстрації порушень ритму серця 
за даними добового моніторування ЕКГ хворих на 

АХП в залежності від клінічної групи ХОЗЛ
Показники A, C (n=46) B, D (n=94)

СВЕ, парні, % 65 63
СВЕ, групові, % 11 10
СВЕ, часті, % 4 10
СВЕ, поодинокі, % 100 97
СВЕ, загальна 
кількість, n 71,8±22,4 346,0±146,5

ШЕС, парні, % 9 12
ШЕС, групові, % 13 16
ШЕС, часті, % 7 6
ШЕС, поодинокі, % 33 32
ШЕС, загальна 
кількість, n 57,2±25,7 215,1±112,6

midNN, мс 970,4±177,8 768,7±11,3
pNN50, % 12,0±1,8 12,6±1,7
SDNNi, мс 50,3±3,6 49,5±3,4

Однак  у  достатньо  великої  частки  хворих  на 
АХП без супутніх серцево-судинних захворювань в 
анамнезі  також  реєструвалися  парні,  групові,  часті 
СВЕ  та ШЕС,  тож  у  лікарів  при  веденні  хворих  на 
АХП без серцево-судинних захворювань в анамнезі 
повинна бути настороженість в плані виявлення під-
вищеного  серцево-судинного ризику в цій категорії 
хворих. Дані наведено в табл. 5. 

Таблиця 5
Характер та частота реєстрації порушень ритму серця 
за даними добового моніторування ЕКГ хворих на 
АХП в залежності від наявності супутніх серцево-

судинних захворювань

Показники

Без серцево-
судинних 

захворювань в 
анамнезі 
(n=42)

Наявні серцево-
судинні 

захворювання в 
анамнезі 
(n=98)

СВЕ, парні, % 57 66
СВЕ, групові, % 5 12
СВЕ, часті, % 2 10
СВЕ, поодинокі, % 100 97
СВЕ, загальна 
кількість, n 39,5±13,6 348,6±140,5

ШЕС, парні, % 10 11
ШЕС, групові, % 7 18
ШЕС, часті, % 5 7
ШЕС, поодинокі, % 26 35
ШЕС, загальна 
кількість, n 51,2±27,7 211,3±108,0

midNN, мс 805,7±17,9 847,5±83,6
pNN50, % 15,2±2,4 11,2±1,5
SDNNi, мс 54,9±3,9 47,6±3,3
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На  останньому  етапі  роботи  було  проведено 
кореляційний  аналіз  у  хворих  на  АХП  та  було  ви-

явлено  наявність  статично  значимих  (р<0,05)  коре-

ляційних  зв’язків  між  показниками  ВСР  та  гемоди-

намічними показниками у цій категорії хворих. Так 
показник SDNNi позитивно корелював із показником 
SEVR,  який  відображує  стан  субендокардіальної 
життєздатності  серця  (r=0,28).  Чим  більшою  була 
ВСР тим меншою була  вірогідність розвитку  субен-

докардіальної ішемії у хворих на АХП (рис. 1).

Рис. 1. Взаємозв’язок ВСР з рівнем 
субендокардіальної життєздатності в обстежених 

хворих на АХП (r=0,28, р<0,5) 

Показник pNN50 позитивно корелював із спів-

відношенням  швидкостей  раннього  діастолічного 
наповнення і наповнення в систолу передсердь (Е/А), 
що  характеризує  стан  діастолічної  функції  лівого 
шлуночка  (r=0,45)  (рис. 2).  Чим  більшою  була  ВСР 
тим  меншим  було  порушення  діастолічної  функції 
лівого шлуночкауцих хворих. 

Рис. 2. Взаємозв’язок ВСР з Е/А в обстежених хворих 
на АХП (r=0,45, р<0,5)

6. Обговорення результатів дослідження
За  даними  добового  моніторування  ЕКГ  ви-

явлено високу частоту реєстрації порушень ритму 
серця  у  хворих  на  бронхообструктивні  захворю-

вання,  особливо  часто  шлуночкові  та  суправен-

трикулярні  порушення  ритму  серця  виявлялись  у 
хворих  на  ХОЗЛ  та  АХП.  При  аналізі  варіабель-

ності серцевого ритму були визначені статистично 
значимо більш низькі часові показники у хворих на 
ХОЗЛ та АХП в порівнянні із такими хворих на БА. 
Ще  більш  негативні  зміни  зазначених  показників 
серцевого  ритму  та  варіабельності  виявлялись  у 
хворих  на  АХП  із  високим  ступенем  бронхооб-

струкції,  при  виражених  симптомах  основного 
захворювання,  та  при  супутній  серцево-судинній 
патології. 

У  хворих  на  АХП  було  виявлено  значимі 
статистично  достовірні  зв’язки  між  показниками 
варіабельності серцевого ритму та гемодинамічними 
параметрами. 

Переважання  симпатичної  активності  харак-

терно для стану стресу організму та негативно впли-

ває  на  діяльність  серцево-судинної  системи,  при-

зводить  до  розвитку  тахікардії,  порушень  ритму, 
ішемії міокарду та підвищення артеріального тиску. 
В  попередніх  роботах  встановлений  взаємозв’язок 
між станом вегетативної нервової системи та смерт-

ністю від серцево-судинних захворювань, тож вияв-

лені негативні зміни у окремих категоріях хворих на 
бронхообструктивні  захворювання  можуть  вносити 
значний  вклад  у  прогноз  захворювання  та  вижива-
ємість цих пацієнтів [20,21]. 

7. Висновки
1. У  хворих  на  ХОЗЛ  та  сполучену  бронхооб-

структивну патологію, відмічаються більш виражені 
зміни  показників  варіабельності  серцевого  ритму 
порівняно із хворими на БА. 

2. Більш  виражені  негативні  зміни  ВСР  ви-

явлено  у  хворих  на  АХП  із  виразною  симптомати-

кою  та  високим  ступенем  бронхообструкції.  У  цих 
категоріях  хворих  відмічається  зниження  впливу 
парасимпатичного  відділу  з  переважанням  впливу 
симпатичного відділу вегетативної нервової системи, 
що може бути однією  із причин великої частоти ви-

явлення порушень ритму серця. 
3. Виявлено  достовірні  зв’язки  варіабельності 

серцевого  ритму  та  гемодинамічних  показників  у 
хворих на сполучену бронхообструктивну патологію. 
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