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Biphosphonate-Related Osteonecrosis (BRONJ) in Cancer Patients:

Retrospective Study

Aylin Sipahi Calis, Candan Efeoglu, Bahar Sezer, Hiiseyin Koca
Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Agiz Dis Ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali,izmir, Tirkiye

OZET

GIRIS ve AMAG: Bisfosfonatlar genellikle menapoz sonrasi, kortikosteroidin artirdi§i osteoporoz, Paget
hastalidi, malinite ve osteolizis ile iligkili hiperkalsemi ve metastatik kemik hastaliklari tedavisinde kullanilir.
Bifosfonata bagl osteonekroz ¢gene (BRONJ), osteomiyelit, nekrotik kemigin agiga ¢ikmasi gibi ciddi agiz
komplikasyonlarina yol agabilir. Dishekimleri bu komplikasyonlarin farkinda olmalidir ve defektli osteoklast
fonksiyonu, azalmis kemik dokusu vasklleritesi nedeniyle yara iyilesmesinde bozukluga neden olan bu
ilacin tedavisini géren hasta grubunda gerekli 6zeni géstermelidir.

YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alisma, kanser hastalarinda gorilen BRONJ'un retrospektif bir
arastirmasidir. Analiz edilen veriler yas, cinsiyet, sebep olan hastalik, tibbi ve dis hikayesi, bifosfonatlar
(BP) turunu icermektedir. BRONJ tanisi konan hastalarimizin lokal ve sistemik risk faktorleri, klinik ve
radyolojik bulgulari, tedavi stratejileri dederlendirildi.

BULGULAR: En yaygin klinik osteonekroz bulgulari, mandibularda enfeksiyon ve nekrotik kemik idi. iligkili
olaylar arasinda dis ¢ekimi, enfeksiyon ve travma yer aliyordu. Cerrahi miidahale, antibiyotik tedavisi,
hiperbarik oksijen tedavisi ve topikal agiz gargaralarin kullanimina ragmen bazi lezyonlar tedaviye iyi yanit
vermedi. inatgi enfeksiyonu olan hastalar yeniden ameliyat edildi veya palyatif tedavi baslandi.

TARTISMA ve SONUG: Bu calismanin sonuglari, dis cekmelerini ve protezlerin BRONJ gelisiminde risk
faktorleri oldugu gergegini dogrulamistir. Bifosfonat baslamadan 6nce, hastalarin kapsamli bir dis
muayenesi olmasi gerekir. Dis problemi olan hastalar, bu ilaglarin baslamasindan 6nce dis hekimliginde
bakim altina alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Osteonekroz, bifosfonat, cene kemigi

ABSTRACT

INTRODUCTION: Bisphosphonates are commonly prescribed for the treatment of postmenopausal and
corticosteroid induced osteoporosis, Paget's disease, hypercalcemia associated with malignancy and
osteolysis, associated with metastatic bone disease.Bisphosphonate-related osteonecrosis of jaw
(BRONJ) may result in serious oral complication, such as osteomyelitis and chronic exposure of necrotic
bone. Dentists must be familiar with this disorder and pay special attention to all patients on
bisphosphonate therapy.

METHODS: This was a retrospective review of BRONJ in cancer patients. Data analyzed included age,
sex, underlying disease,medical and dental history, bisphosphonates(BP) types.Local and systemic risk
factors, clinical and radiographic findings, treatment strategies of treatment of our patients who are
diagnosed to have BRONJ are evaluated.

RESULTS: The most common clinical osteonecrosis presentations included infection and necrotic bone in
the mandible. Associated events included dental extraction infection and trauma. Despite surgical
intervention antibiotic therapy hyperbaric oxygen therapy and topical use of chemotherapeutic mouth
rinses, some of lesions did not respond well to therapy. Patients with persistent infection were re-operated
or palliative treatment was started.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Before initiation of a bisphosphonate, patients should have a
comprehensive dental examination. Patients with a challenging dental stiuation should have dental care
attended to before initiation of these drugs.
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GIiRiS

Son donemlerde siklikla metastatik kemik hastaligi
olanlarda ve daha seyrek olarak da osteoporéz
hastalarinda, BRONJ’la 6zellikle tiniversite kliniklerinde
kargilasmaktayiz. Bifosfonatlar osteoklastik aktivite,
angiogenezis ve kemik remodelasyonuna engel olarak
etkinligini gosterir."

Bu mekanizma ile bifosfonatlar, osteoporozis tedavisi ve
profilaksisinde, Paget hastaligi, myeloma, meme kanseri,
prostat kanseri ve hiperkalsemiyi artiran malign
hastaliklarin tedavisinde kullanilir.? Bifosfonatlar, azotlu
olmayanlar (etidronat ve klodronat) ya da azot icerenler
(pamidronat, alendronat, risedronat ve zoledronik asit)
olmak tizere iki grupta smiflandirilir.! Bu ilaglarin
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamasa da apoptozisi
artirmalart  ve  osteoklastik  inhibisyon  bilinen
mekanizmalaridir. Bifosfonatlarin ilk kez 1990’larda
pamidronat formu kullanilmigtir. Bu ilaglarin osteoporozii
ve kemik metastazini kontrol etmedeki basarisi tiim
diinyada yaygin kullanimina neden olmustur. Oral olarak
osteoporoz tedavisinde veya profilaksisinde ya da daha
yliksek konsantrasyonda genellikle kemik metastazlarinda
intravendz olarak kullanilir. Intravendz bifosfonatlar
kanserle iliskili durumlarin tedavisinde en etkili ve
Oncelikle kullanilan ilaglardir. Ayrica bu ilaglar kemik

rezorbsiyonu ve angiogenezis inhibitorleri olarak
bilinirler.
Genellikle, postmenopozal osteoporozis tedavisinde

kullanilan bisfosfonatlardan zoledronik asit en etkili
antirezorptif ajan olarak gortlmektedir.3 Son zamanlarda
denosumab postmenopozal ostoporozis tedavisi igin
piyasaya siirlilmiistiir. Zoledronik asit ya da denosumabin
kullanilmasit kemik hacmini, kemik mineral yogunlugunu
artirarak fraktiir riskini azaltir.?

Bifosfonata bagl osteonekroz (BRONJ) ilk defa 2003
yilinda bifosfonatin kullanimina bagli geligen bir yan etki
olarak rapor edilmistir.' BRONJ, kemik ile ilgili bir
hastaligi ya da c¢ene-yliz bolgesinde radyoterapi dykisu
olmayan, ancak bifosfonat kullananlarda cene ve yuz
bélgesinde ortaya ¢ikan, 8 haftadan daha uzun siiren,
kronik, nekrotik kemigin agiga ¢ikmasi ile karakterize
lezyonlardir. BRONJ’un ilerleyen sathalarinda yogun
agr1, parestezi, mukozal {ilserasyon ve agiga ¢ikmig kemik
yizeyi klinik olarak izlenir. Bu hastaligin evreleri,
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
tarafindan  belirlenen  kriterlere sekilde
siiflandirilmastir.*

Evre-0:  Nekrotik kemigin klinik bulgular1 olmayip,
spesifik  olmayan  klinik  bulgular,  radyografik
degisiklikler ve belirtiler varlig

gore su

Evre-1: Enfeksiyon bulgusu ve belirtisi olmayan
hastada nekrotik kemik ya da bir fistiiliin agiga ¢ikmasi
Evre-2: Cerahat drenaji ile beraber veya olmaksizin
ekspoze nekrotik kemigin ya da fistiiliin izlendigi
bolgede kizariklik ve agr1 gibi enfeksiyon bulgulari eslik
eder.

Evre-3: Nekrotik kemigin ya da bir fistiiliin agiga
ciktigi duruma agri, enfeksiyon eslik eder. Ayrica bir
veya daha fazla bolgede (alveol kemigi, mandibula alt
kenari, ramus mandibula, maksiller sinilis, zygoma
bolgesi) gorilen nekrotik kemik, patolojik fraktir,
ekstraoral fistl, oro-antral ve/veya oro-nasal baglant1 ya
da ¢ene kemiklerinde rezorbsiyona sebep olur.
Mandibula, BRONJ’un en c¢ok etkiledigi alan olup,
maksillada da gorilmektedir. Ancak BRONJ, her iki
cene kemigini de aym anda etkileyebilmektedir.
Hastaligin olugmasinda ve yayilmasinda pek ¢ok faktor
vardir. Bunlar, ilacin yapisi, lokal ve sistemik faktorler,
ilacin dozu, kullanim siiresi ve ilacin absorbsiyon orani
olarak sayilabilir. Nekroz kendiliginden ortaya
cikabildigi gibi dento-alveoler cerrahi girisimler, protez
travmalar1 ve periodontal hastalik gibi durumlar baglica
tetikleyici unsurlar olarak diisiiniilebilir.!

Bu calismada, BRONJ goriilen hastalarda, hastalarin
demografik 6zelliklerini, BRONJ’u tetikleyen faktorleri
ve tedavi segencklerine gore sonuglart degerlendirmek
amaglanmigstir.

MATERYAL VE METOD

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi
tarafindan belirlenen kriterlere gére BRONIJ tanisi alan
hastalar calismaya dahil edilmislerdir.* Anti-anjiyogenik
ilag alan kanser hastalar1 ve kanser olmayan hastalar
calismaya dahil edilmemislerdir.

Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve
Cene Cerrahisi Anabilim Dali’'na 2010-2013 yillan
arasinda bagvuran ve BRONIJ tanisi alan 97 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. 45 erkek ve 52 kadin
hastada analiz edilen veriler yas, cinsiyet, etken hastalik,
tibbi ve dis hekimligi ge¢misi, etiyolojik faktorler,
lokalizasyon, bifosfonatin uygulama yolu, klinik ve
radyolojik bulgular olmustur. Ayrica tedavi stratejileri,
tedavi sonuglari, lokal ve sistemik risk faktorleri de
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Mandibula en sik etkilenen kemikti. BRONJ etkenleri
sirastyla dig c¢ekimi (44 hasta), protez travmasi (10
hasta) ve odontojenik enfeksiyon (7 hasta) olmustur. 36
hastada ise etiyolojik etken belli degildir (Tablo-1).
Bifosfonat kullanmay1 gerektiren hastaliklarin basinda
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meme CA olup bunu prostat CA, multipl myeloma,
akciger CA, renal CA, metastatik sarkoma, kolon CA,
larinks CA ve tiroid CA izlemistir. BRONJ tanist alan
hastalarin ¢ogunlugunu kadin hastalar olusturmustur
(Kadin 52-Erkek 45). Hastalarda 24-83 yas araligi olup
ortalama yasg, 61.21° dir.

BRONIJ daha ¢ok mandibulada gozlenmistir. 68 hastada
yalnizca alt cenede BRONIJ goriiliirken 19 hastada {ist
gene etkilenmistir. 10 hastada da ise birden fazla sahada
izlenmistir.

TOPLAM HASTA
SAYISI

ORTALAMA YAS
CINSIYET

97

61,21 (24-83)
Kadin-52

Erkek-45

Meme kanseri-47
Prostat kanseri-17
Multipl myeloma-15
Akciger kanseri-6
Bobrek kanseri-4
Metastatik sarkoma-1
Kolon kanseri-1
Nazofarinks kanseri-1
Tiroid kanseri-1
Intraven6z-93

Oral-4

Mandibula-68
Maksilla-19

Birden fazla alan-10
Dis ¢ekimi-44
Implant-0

Protez-10

Bilinmeyen faktor-36
Odontojenik enfeksiyon-7
Agiga ¢cikmis nekrotize
kemik yiizeyi-91
Enfeksiyon-91
Agr-87

Ekstraoral fistiil-6
Kirik-3

Oroantral baglanti-1
TABLO-1: Hasta Ozellikleri

HASTALIK

BIFOSFONAT TiPi

BRONJ
LOKALIZASYONU

ETYOLOJIK
FAKTOR

KLINIK VE
RADYOLOJIK
BULGULAR

Bifosfanatlarin uygulama yolu, PO uygulama yapilan 4
olgu harig tiimiinde IV olmustur.

Klinik ve radyolojik degerlendirmeye gore; agri,
enfeksiyon ve agiga c¢ikmis kemik yiizeyi (Resim 1)
hemen tiim vakalarda goriiliirken (87 hasta agri, 91 hasta
enfeksiyon ve agiga ¢ikmis kemik ylizeyi), 6 hastada
ekstraoral fistiil, 3 hastada patolojik kirik ve 1 hastada ise
oroantral iliski izlenmistir. Tim bu degerlendirmeler ile

birlikte 10 hasta evre-3, 87 hasta ise evre-2 asamasinda
tedavi edilmistir.

Hastalarin tedavisinde Tablo-2’deki tedavi protokold
izlenmistir. Antibiyotik, klorheksidin glukonatli gargara
kullanimi ve wuygun hastalarda hiperbarik oksijen
tedavisine  ragmen goriilmeyen  ve
enfeksiyonun devam ettigi olgular operatif olarak tedavi
edilmiglerdir. (Resim 2-3)

TARTISMA

Retrospektif ¢calismamizda hedefimiz, metastatik kemik
hastaligr tedavisinde yiiksek dozda ve uzun siire
bifosfonat kullanan hastalarin demografik 6zelliklerini
BRONIJ gelisimini
tetikleyen faktorlerin varligini irdelemektir.

Patolojik etki bakimindan bifosfonatlar,
pirofosfonatlarin analogu olup osteoklast inhibisyonu ile
kemik rezorpsiyonunu inhibe ederler. Bifosfonatlar
baglanip kemik matriksinde kolayca
birikirler. Yarilanma omrii 12 yila kadar ¢ikabilir.

iyilesme

tamimlamak ve bu hastalarda

kalsiyuma

Kemik rezorpsiyonu oldugunda bifosfonatlar, kemikten
ayrilir ve yeni remodele olan kemige baglanir ya da
osteoklastlar araciligi ile fagosite edilirler. ®
Bifosfonatlarin, osteoklastik ~ Oncu
diferansiyasyonunu inhibe ettikleri,
apoptozisini  indukledikleri  ve  osteoblastlardan
osteoklastik inhibisyon faktoriiniin salinimin
uyardiklar1 &ne siiriilmektedir.? Bifosfonatlar, normal
kemik iyilesmesini bozarak, ©zellikle kronik travma

maddelerin
osteoklastlarin

varliginda ac¢iga ¢ikmis kemik yiizeyi ile nekroz
olusturabilir.?
Bisfosfonatlarin ~ baslica  yan  etkileri;  mide

rahatsizliklari, 6zofagus enflamasyonu ve erozyonu, ates
ve grip belirtileri, elektrolit dengelerinde bozulma, kas
ve kemik agrlaridir.  Onkologlarin  intravendz
bisfosfonatlari ¢ok yiiksek dozlarda kullanmalari
nedeniyle ¢enelerde osteonekroz gelisebilmektedir. Bu
durum, agiz boslugunda maksilla ya da mandibulada
kemigin agiga c¢ikmasi sonucunda, klinikte sari-beyaz
renkli tipik goriintii olarak saptamr.® BRONJ, bugiin
dinyada pek c¢ok onkoloji ve maksillofasiyal cerrahi
kliniklerinde gériilmektedir. BRONJ patolojisi ¢ok iyi
anlasilamazken pek ¢ok faktoriin etki ettigi bilinir.
Kemik remodelasyonunun baskilanmasi osteonekroz
gelisimini artirabilir ve yetersiz osteoklastik aktivite
sonucu da kemik Enfeksiyon,
BRONIJ gelisiminde ana faktordiir. Polimorf niiveli
l1okositler ve bakterilerin toplanmasi BRONJ goriilen
dokularda  her vardir. Bakteriler kemik
rezorpsiyonunu stimule eder ve kemik nekrozu olusur.
Bakteriler, lokal osteoliz sonucunda sitokinlerin tretimi

iyilesmesi bozulur.

zaman
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aracihgr ile kemik rezorpsiyonunu artirabilir.” Oral
kavitedeki ylksek bisfosfonat konsantrasyonu oral
mukozanin  biitinliglini  bozarken, destek kemik
dokusundaki yiiksek konsantrasyonlar da kemik Uzerinde
benzer bir etki yapmaktadir. Dis ¢ekimi ya da diger dental
travmalar bisfosfonatin lokal olarak salinimina neden
olmakta ve komsu epitel hiicrelerinin proliferasyonunu

dongiisiiniin lokal hiziyla dogru orantilidir ve yiiksek
dongii kapasitesine sahip olan alveol kemikleri, diger
iskeletsel alanlara gore cok daha fazla zoledronat
toplayabilir® Tim bu agiklamalara  ragmen
bifosfonatlarin ~ osteonekroz  gelisiminde  kemik
metabolizmasindaki etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Dis c¢ekimi veya agiz i¢i travmalarin BRONJ’u

engelleyerek, mukoza iyilesmesini yavaslatmaktadir. tetikleyen dnemli faktorler oldugu bilinmektedir.168-13
Kemik  dokusunun  bisfosfonati  tutmasi, kemik
Konservatif Tedavi Yaklagim

',

# Onkoloji kensiiltasyonu ve bisfosofonat kullamimina ara verilmesi

# Palyanf tedavi ve enfeksiyvon kontrolii

Palyatif tedavi: Hastanin gereksinimine gore agn kesici ilag kullanimi
Antibiyvotik kullanmm: 500mg Amoksilin PO 3x1 veya penisilin alerjisi var 1se 150mg

Klindamisin PO 3x1
# Elorheksidinli gargara(%:0.02):4x1

# Mobil stkestre varhifinda yvara debridmam ve SF ile irrigasyon

:

1-3 aylik kontroller

Klinik degerlendirme: Agrn, enfeksivon bulgulah siniis drenaji, dislerde mobilite

Radyolojik degerlendirme: Ilerleven kemik destritksivonu, sakestr

I

Hastamn BRONT semptomlarmn tedavist

[

Konservatif tedaviye devam

i

Ilerleven BRON Jsemptomlan

1

Cerralu kiiretay / rim rezeksiyon

# Preoperatif antibrvoterapt: Amoksilin 1 g va da klindamisin §00mg
# Cerrali kiiretaj: Tiim nekrotik kemigin ve ilgili diglerin rezeksivonu veva kiiretaj, kemik

kenarlarimin diizeltilerek primer kapatilmasi

# Postoperatif antibiyoterapi: 500mg Ameoksilin PO 3x1 veva penisilin alerjisi var ise 150mg

Elindamisin PO 3x, en fazla 10 giin
# Postoperatif oral hijyen dnlemleri

[']

Hasta takip

Post-operatif takip: Sirasiyla 1,2.3 4,12 hafta aralarla 1 yila kadar

1 y1l sonunda radvolojik tetik

TABLO-2:Tedavi yaklagimi
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Bu go6zlem bifosfonat kullaniminin osteoklastik aktivite
iizerinde degisiklik yaparak dis ¢ekimi ya da agiz igi
travma sonrast iyilesmeyi geciktirmesi ile iliskilidir.
Diger caligmalarla uyumlu olarak BRONIJ’u tetikleyen
lokal etiyolojik faktorleri sirasiyla (%45) dis ¢ekimi,
(%37) bilinmeyen faktor, (%10) protez kullanimi ve (%7)
odontojenik enfeksiyon olarak gézlemledik.

Pek cok calismada®®*1® BRONJ’un daha ¢ok kadinlarda
ve meme kanseri olgularinda izlendigi belirtilmistir.
Gergeklestirdigimiz ¢aligmamizda da BRONJ en sik
meme kanseri (%48) olgularinda saptanmustir. Sirasiyla
prostat kanseri (%17), multipl myelom (%15), akciger
kanseri (%6), bobrek kanseri (%4), metastatik sarkoma
(%1), kolon Kkanseri (%1), tiroid kanseri (%1) ve
nasofarinks kanseri (%1) izler. Bu durum, kadinlar
arasinda kemik metastazi ile karakterize en ¢ok goriilen
malignitenin meme kanseri olmast ve bu hastaligin
tedavisi i¢in genellikle antirezorptif tedavi uygulanmasi
ile agiklanabilir.

Resim 2a:Ag1z i¢i gorlintu (Evre 3)

Cok genis bir yas araliginda (24-83) BRONJ goriilebilse
de ortalama yas araligt 61,21 olarak caligmamizda
hesaplanmistir. Yapilan ¢ok sayida c¢aligmada da
ortalama yas aralig1 60 {izeri bulunmugtur,1-5813-16
Siklikla caligmalar BRONJ’un mandibulay1r maksillaya
oranla daha fazla etkiledigini gostermistir.>*% Bizim
vakalarimizda da bu sonuglarla uyumlu olarak %70
oraninda mandibulada BRONI izlenirken %19 oraninda
maksillada goriilmiistir. Mandibulada vaskiilaritenin
maksillaya oranla daha az olmasit BRONJ tutulumunun
yiiksek diizeyde goriilmesine yol agmaktadir.

Resim 2b:Panoramik radyogram

Resim 2c:Postoperatif géruntl

intravendz alinmasindan hemen sonra
BRONJ gelisme olasilig1 oral olarak bifosfonat alanlara
gore daha fazladir. Bifosfonatin oral uygulamasi ilacin
kemik yan etkilerini azaltirken, intravendz uygulama
yan etkileri ©6nemli olgiide artirmaktadir.?-410.13-16
Hastalarimizda genellikle kanser nedeniyle tedavi
amacl  yitkksek  dozlarda bifosfonat

Bifosfonatin

intravendz
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uygulamasi (% 95) sonucu BRONJ goriildigii
kaydedilmektedir.

Ruggiero * ve Efeoglu®® c¢aligmalarinda hastalarin
genellikle BRONJ’un 2 ya da 3. Evresinde Kliniklere
basvurduklarini  belirtmislerdir. Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi tarafindan belirlenen
kriterleri temel alarak gergeklestirdigimiz ¢alismamizdaki
klinik bulgularda hastalarimizin genellikle BRONJ’un 2.
ya da 3. (Resiml) evresinde klinigimize miiracaat
ettiklerini saptadik.

Duarte ve arkadaglart da yaptiklar1 ¢alismada BRONJ un
ilerleyen sathalarinda yogun agri, agiga ¢ikmus nekrotik
kemik yiizeyi, parestezi ve mukoza iilserasyonlartyla
karsilasmislardar.

Resim 3a:Ag1z i¢i goriintii-sol (Evre 3)

Resim 3b: Agiz i¢i goriintii-sag (Evre 3)

Bagan ve arkadaglar1 c¢alismalarinda, BRONJ gelisen
hastalarinda genellikle agiga ¢ikmis nekrotik kemik
yiizeyi ile karsilasirken nadiren agr1 ve intraoral fistiil
saptamiglardir. ® Rabelo ve arkadaslari ise hasta
grubunda, agri, enfeksiyon, intra ve extraoral fistiil,
aciga c¢ikmig nekrotik kemik yilizeyi ve nadir de olsa
patolojik kirik ile karsilasmustir.*3

Calismamizda klinik ve radyolojik olarak siklikla
enfeksiyon (%93), aciga ¢ikmis nekrotik kemik yiizeyi
(%93), agrt (%89), kirtk (%3), ekstraoral fistiil (%0),
oroantral fistiil (%1) bulgularim saptadik.

Resim 3c:Postoperatif goriinti

Tedavi stratejisi gelistirirken hastaya ait tiim durumlar
degerlendirilmelidir.’ Konservatif tedavi ve cerrahi
miidahalenin BRONIJ tedavisinde yetersiz kaldig1
durumlarda hiperbarik oksijen tedavisi destekleyici
tedavi olarak kullamlabilir.! Biz de hastalarimiza
giincel tedavi se¢eneklerini sunarak bilgilendirilmis ve
goniillii olurlart dogrultusunda tedavilerini yonettik.

SONUC

Giliniimiizde giderek artan, 6zellikle kanser hastalarinda
uzun siire bifosfonat ya da denosumab kullanimina bagl
BRONIJ gelismesi, bu hastalarda 6nlem alinmasini
gerektirmektedir. Olusacak ileri diizey BRONJ’ un
Onlenmesi ancak onkolog ve dis hekiminin isbirligi ve
farkindalig1 ile ilag uygulamas: yapilmadan o6nce ve
sirasinda iyi bir oral hijyen saglanmasi ve tedbirlerin
alinmasi ile gercgeklesir.
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