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Liitfen dikkat

Bir hasta numunesinde él¢iiimis CA 125 degeri, kullanilan test
prosediiriine bagl olarak degisebilir. Bu nedenle laboratuvar sonucunda,
kullanilan CA 125 test ydntemi her zaman belirtilmelidir. Hasta
numunelerinde farkli test prosediirleriyle belirlenen CA 125 degerleri
dogrudan birbiriyle karsilastirilamaz ve hatali tibbi yorumlara neden
olabilir. Tedavi izlenirken kullanilan CA 125 test prosediiriinde bir
degisiklik oldugunda, yeni prosediire gecilmesiyle elde edilen CA 125
degerleri her iki ydntemle paralel 8lctimler yapilarak dogrulanmalidir.

Kullanim amaci

Insan serumu ve plazmasinda OC 125 reaktif determinantlarinin in vitro
kantitatif tayini icin immUnolojik test.

Bu determinantlar, primer epitelyal invazif yumurtalik kanseri olan kadinlarin
(malign potansiyeli dlisiik kanseri olanlar harig) serum ve plazmasinda
ylksek molekdl agirlikli bir glikoprotein ile iligkilidir.

Bu test, birinci basamak tedavi uygulanmis ve ikinci bakis cerrahisinin
dusinllebilecegi hastalarda kalan veya nilkseden yumurtalik kanserinin
saptanmasina yardimei olarak kullanim icin endikedir. Bu test, ayrica
kanser hastalarinin ydnetiimesine yardimei olarak CA 125'in seri él¢iimii
icin endikedir.

Bu testin ayni zamanda pelvik kitle ile gelen premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda yumurtalik kanseri risk degerlendirmesi icin
ROMA'nin (Over Malignite Risk Algoritmasi) bir pargasi olarak Elecsys HE4
testiyle birlikte kullaniimasi amaglanmaktadir.

Elektrokemilliminesans immiinolojik testi “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay), Elecsys ve cobas e
immunolojik test analizérlerinde kullanim igindir.

Ozet

CA 125, hibridom tanimli tiimér markerleri ailesine aittir. (")IgUIen degerler,
monoklonal antikor (MAb) OC 125'in kullanimiyla tanimlanir.

Antijenik determinant CA 125, hticre killtliri veya serumdan izole ylksek
molekdl agirlikl bir glikoprotein (200-1000 kD) Uzerinde yer alir. Antijenik
determinant CA 125'in iligkili karbonhidrat yan zincirleri bulunan bir protein
yapisi vardir.!

MAb OC 125, yumurtaliktaki bir adenokarsinom hicre dizisi olan OVCA
(yumurtalik kanseri hiicre dizisi) 433 ile bagisiklik kazandirilan farelerin
lenfositlerinden elde edilmistir.2 OC 125, Elecsys testinde saptama antikoru
olarak kullanilir. MAb M 11, yakalama antikoru olarak kullanilir (solid faz
antikoru); bu yéntem 1992 yilindan beri ikinci jenerasyon CA 125 testlerinde
kullaniimaktadir.

CA 125, epitelyal kaynakli misinz olmayan yumurtalik timérlerinde
¢ogunda gorilir® ve serumda saptanabilir.#® Normal yumurtaliklarin ylizey
epitelyumunda (yetiskin ve fetal) olusmaz. Yumurtalik kanseri, é’inekolojik
timorlerin yaklasik % 20'sini olusturur; insidansi 15/100000'tir.

CA 125, amniyon sivisinda ve ¢6lomik epitelyumda bulunmustur; bu iki
doku da fetal kdkenlidir. Yetiskin kdkenli dokularda, CA 125'in varligi
yumurta kanali epitelyumunda, endometriyumda ve endoservikste
gdsterilmistir.”

Yumurtalik kistleri, yumurtalik metaplazisi, endometriyoz, rahim uru veya
servisit gibi cesitli benign jinekolojik hastaliklarda bazen yiiksek degerler
bulunur. Bu markerin hafif ylikselmeleri, ayni zamanda erken gebelikte ve
cesitli benign hastaliklarda (6rn. akut ve kronik pankreatit, benign
gastrointestinal hastaliklar, bébrek yetmezIigi, otoimmiin hastaliklar ve
digerleri) gorlebilir. Belirgin bigimde yiiksek diizeyler, siroz ve hepatit gibi
benign karaciger hastaliklarinda bulunmustur. Asiri ylikselmeler malign ve
benign hastaliklardan kaynaklanan her tiir assitte gorlebilir. En yiksek
CA 125 degerleri yumurtalik kanseri olan hastalarda meydana gelse de,
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acikca yukselmis degerler ayni zamanda endometriyum, meme,
gastrointestinal kanal malignitelerinde ve diger cesitli malignitelerde de
gozlenir.

CA 125 nispeten spesifik olmayan bir markerdir,310.1112 ancak yine de
guniimizde serdz yumurtalik kanseri olan hastalarda tedavinin ve
lerlemenin izlenmesinde en énemli tamér markeridir. Primer tanida

CA 125'in duyarlih§ FIGO evresine (FIGO = Jinekoloji ve Obstetrik
Fedqusyonu) baglidir; timér evreleri yiikseldikge CA 125 diizeyleri de
artar.

Elecsys CA 125 Il testinin diagnostik duyarliligi ve 6zgulligu, primer
yumurtalik kanseri tanisi olan hastalarin (FIGO evresi | ila V) benign
jinekolojik hastaliklar gérilen hastalarla karsilastinimasiyla hesaplanmigtir.
65 U/mL egik degerinde duyarlilik % 79'dur (% 82 dusik ézgtillukte). Daha
yliksek ézgulliik isteniyorsa esik diizeyi yikseltimelidir. Optimum klinik
degere 150 U/mL'de ulasilir (duyarlilik % 69, 6zgullik % 93). Ozguillik % 95
ise van Dalen, ve ark., tavsiyeleri dogrultusunda % 63'lik bir duyarlilik
elde edilir (esik degeri 190 U/mL).

Test prensibi
Sandvig prensibi. Toplam test siresi: 18 dakika.
= 1. enkiibasyon: 20 pL numune, biotinlenmis monoklonal CA 125'e 6zgli

antikor ve rutenyum kompleksi® ile isaretlenmis monoklonal CA 125'e
6zgu antikor reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

= 2. inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza
baglanmis hale gelir.

= Reaksiyon karigimi, mikropartikillerin elektrodun yiizeyine manyetik
olarak yakalandiklan 6lgiim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot
Uzerine voltaj uygulanmasi kemiliminesans emisyonunu indiikler, bu da
bir fotogogaltici ile dlgdllr.

= Sonuclar, 2 noktall kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri
(master) ile tayin edilir.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenyum(ll)-kompleksi (Ru(bpy)3*)

Reaktifler - caligma soliisyonlari

Reaktif paketi CA125 Il seklinde etiketlenmigtir.

M Streptavidin kapli mikropartikiller (saydam kapakli), 1 sise, 6.5 mL:
Streptavidin kapl mikropartikiiller 0.72 mg/mL; koruyucu madde.
R1  Anti-CA 125-Ab-~biotin (gri kapakli), 1 sise, 9 mL:

Biotinlenmis monoklonal anti-CA 125 antikoru (M 11; fare) 1 mg/L;
fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.4; koruyucu madde.

R2  Anti-CA 125-Ab~Ru(bpy)a* (siyah kapakli), 1 sise, 9 mL:

Rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal anti-CA 125
antikoru (OC 125; fare) 1 mg/L; fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.4;
koruyucu madde.

Onlemler ve uyarilar

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Tim laboratuvar reaktiflerinin kullanilimasinda gerekli olan normal énlemleri
uygulayin.

Tum atik malzemelerin atilmasi yerel ydnetmeliklere gdre olmalidir.

Talep edildigi takdirde profesyonel kullanicilara giivenlik veri formu
verilebilir.

Tum reaktifler ve numune tiplerinde (6rnek, kalibrator ve kontrol) kdpik
olusumunu engelleyin.
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Reaktif kullanimi

Kit icindeki reaktifler, sékilemeyen kullanima hazir bir inite seklinde monte
edilmistir.

Dogru gekilde calisma icin gereken tiim bilgiler ilgili reaktif barkodlarindan
okutulur.

Saklama ve stabilite

2-8 °C'de saklayin.

Dondurmayin.

Elecsys reaktif kitini, kullanmadan énce otomatik karistirma sirasinda
mikropartikullerin tamaminin kullanilabilmesini saglamak icin dik sekilde
saklayin.

Stabilite:

aclimamis olarak 2-8 °C'de belirtilen son kullanma tarihine
kadar

acildiktan sonra 2-8 °C'de 12 hafta

analizorlerde 6 hafta

Ornek toplama ve hazirlama

Sadece asagida listelenen drnekler test edilmistir ve kabul edilebilir olarak
bulunmustur.

Standart numune alma tlipleri veya ayirma jeli igeren tlipler kullanilarak
alinan serum.

Li-, Na-, NH-heparin, K,-EDTA, K5-EDTA ve sodyum sitratli plazmanin
yani sira ayirma jeli iceren plazma tlpleri. Sodyum sitratli plazma
kullanildi§inda, sonuglar + % 10 ile duzeltimelidir.

Kriter: Serum degerinin % 90-110'u veya 0.9-1.1 egim icinde geri

kazanim + kesme noktas < + 2x analitik duyarlilik dahilinde (LDL) +
korelasyon katsayisi > 0.95.

2-8 °C'de 5 giin, -20 °C'de 3 ay stabildir.'s

Listelenen numune tipleri test sirasinda piyasada bulunan numune toplama
tiplerinin bir kismi ile test edilmigtir; bir bagka deyisle, tlim Ureticilerin
mevcut tiim tipleri test edilmemistir. Cesitli Ureticilerden alinan numune
toplama sistemleri bazi durumlarda test sonuglarini etkileyebilecek farkli
materyaller icerebilir. Numuneleri primer tlplerde (numune toplama
sistemleri) isleme tabi tutarken tlip Ureticisinin talimatlarina uyun.

Testi yapmadan énce ¢okelti iceren numuneleri santrifilje tabi tutun.
Isi ile inaktive edilmis numuneleri kullanmayin.
Azid ile stabilize edilmis numuneler veya kontrolleri kullanmayin.

(")I(;Umden once numunelerin, kalibratorlerin ve kontrollerin 20-25 °C'de
oldugundan emin olun.

Olasi buharlagma etkilerinden dolayi, analizérlerdeki numuneler,
kalibratérler ve kontroller 2 saat icinde analiz edilmeli/dlgtimelidir.

Kit icinde bulunan malzemeler

Reaktifler icin “Reaktifler — ¢alisma soliisyonlar” bélumiine bakin.
Gerekli malzemeler (kit icinde bulunmayan)

. 11776240322, CA 125 Il CalSet, 4 x 1 mL

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, PreciControl Tumor
Marker 1 ve 2 her birinden 2 x 3 mL igin

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL numune dilienti veya
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL numune dillienti

Genel laboratuvar cihazlari

Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 veya cobas e analizérii

ROMA (Over Malignite Risk Algoritmasi) kullanarak epitelyal yumurtalik
kanserinin risk degerlendirmesi igin:

- 05950929190, HE4, 100 test
- 05950945190, HE4 CalSet, 4 x 1 mL igin

. 05950953190, PreciControl HE4, PreciControl HE4 1 ve 2 her
birinden 2 x 1 mL igin

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL numune dillienti
Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizorleri igin aksesuarlar:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistem tamponu

cobas’

11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL dlctim hiicresi temizleme
sollsyonu

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL yikama suyu katkisi
11933159001, SysClean icin Adaptor
11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reaksiyon kabi

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipet ucu

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri
icin aksesuarlar:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistem tamponu

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L 8lglim hiicresi temizleme
sollisyonu

03023141001, PC/CC-Cups, kullanmadan 6nce ProCell M ve
CleanCell M'nin 1sitilmasi igin 12 kap

03005712190, ProbeWash M, ¢alismanin tamamlanmasi ve reakif
degisimi sirasinda yikama icin 12 x 70 mL temizleme soliisyonu

12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 kutu x 84 reaksiyon kabi veya pipet ucu, atik torbalari

03023150001, WasteLiner, atik torbalari

. 03027651001, SysClean Adaptorii M
Tam analizérler icin aksesuarlar:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistem temizleme
sollsyonu

Test Caligmasi

Testin optimum performansi igin, bu belgede ilgili analizor icin verilen
talimatlara uyun. Analizére 6zgu test talimatlari icin uygun kullanici
kilavuzuna bakin.

Mikropartikillerin tekrar stispansiyon haline gelmesi kullanimdan énce
otomatik olarak yerine getirilir. Teste 6zgli parametreler reaktif barkodundan
okutulur. Barkodun okunamadi§ istisnai durumlarda, 15 basamakii rakam
serisini girin.

Sogutulmus reaktifleri yaklasik 20 °C'ye getirin ve analizoriin reaktif diskine
(20 °C) yerlestirin. Kdplk olusmasindan kaginin. Sistem reaktiflerin
sicakligini ve siselerin agilip kapanmasini otomatik olarak diizenler.

Kalibrasyon

izlenebilirlik: Bu ydntem Enzymun-Test CA 125 Il yéntemine gére
standardize edilmistir. Daha sonra da Fujirebio Diagnostics triinii CA 125 I
RIA'ya gére standardize edilmigtir.

Her Elecsys reaktif setinde, belirli bir reaktif lotunun kalibrasyonuna ézgii
bilgiler igeren barkodlu bir etiket bulunur. Onceden tanimlanmis ana egri
(master) ilgili CalSet kullanilarak analizdre adapte edilir.

Kalibrasyon sikligi: Kalibrasyon her yeni reaktif lotunda yeni reaktif
kullanilarak yapiimalidir (bir baska deyisle, reaktif kiti analizére kayit
edildikten sonra 24 saatten daha uzun bir stire gegmeyecek sekilde).
Asagidaki durumlarda kalibrasyonun tekrar yapilmasi onerilir:

ayni reaktif lotu kullanilirken 8 hafta sonra

= 7 gln sonra (analizdrde ayni reaktif kiti kullanilirken)

= gerektiginde: 6. kalite kontrol sonuglar belirtilen sinirlar diginda
oldugunda

Kalite kontrol

Kalite kontrol igin, PreciControl Tumor Marker kullanin.

Ayrica, bagka uygun kontrol materyali de kullanilabilir.

Farkli konsantrasyon araliklari icin olan kontroller test calisilirken en az her
24 saatte bir, her reaktif kitinde ve her kalibrasyondan sonra tek tek
calisiimahdir.

Kontrol araliklari ve sinirlari her laboratuvarin kendi gereksinimlerine
uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar igerisinde olmalidir.
Her laboratuvar, degerler tanimlanan sinirlar disinda oldugu takdirde
alinacak dtizeltici dnlemleri belirlemelidir.

Kalite kontroli icin gecerli resmi diizenlemelere ve yerel kilavuzlara uyun.

Hesaplama

Analizér, her numunenin analit konsantrasyonunu (U/mL, U/L veya kU/L
cinsinden) otomatik olarak hesaplar.

2/4
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Sinirlamalar - etkilesim

Test calismasi, ikterus (bilirubin < 1129 umol/L veya < 66 mg/dL), hemoliz
(Hb < 2.0 mmol/L veya < 3.2 g/dL), lipemi (Intralipid < 2000 mg/dL) ve
biotinden (< 143 nmol/L veya < 35 ng/mL) etkilenmez.

Kriter: Baglangi¢ degerinin + % 10'u icinde geri kazanim.

Yiksek dozda biotin (> 5 mg/giin) tedavi alan hastalarda son biotin
uygulamasinin ardindan en az 8 saat gegmeden numune alinmamalidir.

1200 IU/mL'ye kadar konsantrasyonda romatoid faktdrlerden etkilesim
gozlenmemistir.

50000 U/mL'ye kadar CA 125 konsantrasyonlarinda yiiksek doz hook etkisi
yoktur.

Yaygin kullanilan 27 farmasétik Griin (izerinde in vitro testler
gerceklegtiriimistir. Test ile hicbir etkilegim bulunmamisgtir.

Nadir durumlarda, analite 6zgu antikorlara, streptavidine veya rutenyuma
kars! olusan antikorlarin asiri yiksek titreleri etkilesime neden olabilir. Bu
etkiler uygun test tasarimiyla en aza indirilebilir.

Tani koyulurken sonuclar mutlaka hastanin tibbi hikayesi, klinik muayene
ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

Sinirlar ve araliklar

Olgiim araligi

0.600-5000 U/mL (alt saptama siniri ve ana egrinin maksimumu ile
tanimlanmistir). Alt saptama sinirinin altindaki degerler < 0.600 U/mL
seklinde rapor edilir. Olgiim araliginin tizerindeki degerler > 5000 U/mL
(veya 5 kat seyreltilmis numunelerde en fazla 25000 U/mL) seklinde rapor
edilir.

Alt 6lctim sinirlari

Testin alt saptama siniri

Alt 8letim sinirni: 0.600 U/mL

Alt 6lcum sinir, sifirdan farkli olabilen en distik 6lctlebilir analit seviyesini
temsil eder. En distk standardin Ustiinde bulunan iki standart sapmadaki
deger olarak hesaplanir (ana kalibratdr, standart 1 + 2 SD, tekrarlanabilirlik
calismasi, n = 21).

Diliisyon

CA 125 konsantrasyonlari §l¢iim arali§inin Gzerinde olan numuneler Diluent
Universal ile seyreltilebilir. Onerilen diliisyon 1:5'tir (MODULAR
ANALYTICS E170, Elecsys 2010 veya cobas e analizérlerinde otomatik
veya manuel olarak). Seyreltilen numunenin konsantrasyonu > 1000 U/mL
olmalidir.

Manuel dilisyondan sonra sonucu dilisyon faktériyle carpin.

Dilisyon analizérler tarafindan yapildiktan sonra,

MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010 ve cobas e yazilimi numune
konsantrasyonunu hesaplarken dillisyonu otomatik olarak hesaba katar.

Not: Nadir durumlarda, analit diizeyleri 6lctim araliginin Gizerinde olan
numunelerde diliisyon sonrasi numuneye bagli dogrusal olmama gorulir.

Beklenen degerler

Saglikh kadinlardan (premenopozal ve postmenopozal) elde edilen

593 numune Uzerinde Elecsys CA 125 Il kullanilarak yapilan calismalar,

35 U/mL (95. persentil) degerini vermistir. Primer epitelyal invazif yumurtalik
kanseri icin tedavi edilen hastalarda > 35 U/mL degerler, kalan veya
niikkseden yumurtalik kanseri olasiliginin yiksek oldugunu gésterir.

Her laboratuvar beklenen dederlerin kendi hasta populasyonuna
aktarilabilirligini arastirmali ve gerekiyorsa kendine ait referans araliklari
belirlemelidir.

Pelvik kitle bulunan hastalarda risk tahmini

ROMA kullanarak risk de§erlendirmesi i¢in Elecsys HE4 testinin
prospektiisiine bakin.

Spesifik performans verileri

Analizérlerden alinan 6rnek performans verileri agsagida verilmektedir. Ayri
ayri laboratuvarlardan elde edilen sonuglar farklilik gésterebilir.
Hassasiyet

Hassasiyet CLSI'nin (Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitisil) modifiye
edilmis bir protokoliinde (EP5-A) Elecsys reaktifleri, havuzlanmig insan
serumu ve kontroller kullanilarak belirlenmistir: 10 giin boyunca giinde

6 kez (n = 60); MODULAR ANALYTICS E170 analizori Uzerinde
tekrarlanabilirlik, n = 21. Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

cobas’

Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizérleri

Tekrarlanabilirlik | Ara hassasiyet

Numune Ortala- SD cv SD cv

ma U/mL % U/mL %

U/mL

insan serumu 1 7.83 0.26 3.3 0.33 42
insan serumu 2 38.3 0.82 2.1 1.17 3.1
insan serumu 3 70.8 1.46 2.1 1.75 25
PreciControl TMP)1 39.0 0.75 1.9 0.99 2.5
PreciControl TM2 121.4 1.71 1.4 3.28 2.7

b) TM = Tumor Marker

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizérleri
Tekrarlanabilirlik

Ara hassasiyet

Numune Ortala-| SD CV | Ortala-| SD cv
ma U/mL % ma U/mL %
U/mL U/mL

insan serumu 1 21.1 0.23 1.1 20.1 0.37 1.8
insan serumu 2 198 | 139 | 07 | 199 | 343 | 17
insan serumu 3 1816 | 29.3 1.6 1786 | 45.4 2.5
PreciControl TM1 51.1 0.48 0.9 50.1 0.78 1.6
PreciControl TM2 115 1.23 1.1 116 1.68 1.5

Yontem karsilastirmasi

Elecsys CA 125 Il testinin (y), klinik numuneler kullanilarak, Fujirebio
Diagnostics CA 125 Il RIA (x) ile karsilastiriimasi asagidaki korelasyonlari
vermistir.

Olgillen numune sayisi: 139

Passing/Bablok'6 Dogrusal regresyon
y=0.93x + 5.57 y =0.96x + 5.82
T=0.81 r=0.981

Numune konsantrasyonlari yaklasik olarak 4 ile 500 U/mL arasindadir.
Analitik 6zgtilliik

Elecsys CA 125 Il timér marker testi, yalnizca Fujirebio Diagnostics'den,
onun lisans sahipleri ve temsilcilerinden alinabilen monoklonal M 11 ve
OC 125 antikorlarina dayanir. Bu antikorlarin kullanildi§ test
proseddrlerinin performans 6zellikleri, diger antikorlarin kullanildigi test
yontemleri icin varsayilamaz.
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Daha fazla bilgi icin, litfen s8z konusu analizér i¢in uygun olan kullanici
kilavuzuna, ilgili aplikasyon sayfalarina ve gerekli tim bilegenlerin (irliin
bilgisi ile Yontem Sayfalarina bakin (lilkenizde mevcutsa).

Bu Yéntem Sayfasinda, ondalik sayilarin tam ve kesirli kisimlari arasindaki
sinir isaretlemek icin ondalik ayiricisi olarak her zaman nokta kullanilir.
Binler basamagi icin ayirici kullaniimaz.

‘«MW” FUJIREBIO  CA 125, Fujirebio Diagnostics, Inc. sirketinin

il Diagnostics, Inc.  tescilli ticari markasidr.

Semboller

Roche Diagnostics, ISO 15223-1 standardinda listelenenlerin yani sira
asagidaki sembol ve igaretleri kullanmaktadir.

Kit icerigi
Reaktiflerin kullanilabilecedi analizérler/cihazlar
REAGENT Reaktif

CALIBRATOR Kalibratér
% Sulandiridiktan veya karistirildiktan sonra hacim

Onenmli ilaveler veya degisiklikler kenarda bir degisiklik gubugu ile gésterilir.
© 2014, Roche Diagnostics
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