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     قاله اصليم

  يائسگيشروع اري تيروئيد بر تراكم معدني استخوان قبل از كتاثير پر
  

   ، 4PhD محمد خواجه دلوئي،MD 3 رضا رجبيان،MD 2، رباب بيگم ابوترابي1MDپروين لايق*
  MD 5زهره موسوي

  ات غدد درون ريز و متابوليسم  دانشگاه علوم پزشكي مشهدقمركز تحقي
  

   غدد مترشحه داخلي،استاد3غدد مترشحه داخلي، دانشيار 2،5 ترشحه داخلي، غدد ماستاديار1
   پزشكي اجتماعياستاديار  4

  26/11/85 : تاريخ پذيرش- 28/8/85: تاريخ دريافت
     

  خلاصه
اثر در مورد  متناقضي  ولي گزارشات؛حسوب مي شودم ، گرچه پركاري تيروئيد از علل شناخته شده افزايش ساخت و بازجذب مداوم استخوان:قدمهم

 همچنينبه دليل شيوع بيشتر پركاري تيروئيد در ميان زنان،  .) برابر10حدود  (پركاري تيروئيد بر تراكم معدني استخوان و افزايش خطر شكستگي وجود دارد
تاثير پركاري بررسي با هدف بررسي اين  لذا ؛ دارند قرار،خطر كاهش تراكم معدني استخوان در آيندهمعرض  در ،اين افراددر آنان، افزايش سن و وقوع يائسگي 

  .زيادي داردتيروئيد بر تراكم معدني استخوان در زنان سنين باروري اهميت 
 سال قرار داشتند، از بين مراجعين به 50-20 زن مبتلا به پركاري تيروئيد درمان نشده كه در محدوده سني50،شاهدي -در اين مطالعه مورد  :روش كار

كه سابقه مصرف داروهاي مؤثر بر تراكم معدني استخوان داشته يا   كسانياز اين ميان. مورد بررسي قرار گرفتند 1383 - 84در سالسرپائي غدد، گاههاي درمان
اليني، آزمايشات عملكرد بعد از گرفتن شرح حال و معاينه باز كليه بيماران .  حذف شدند از مطالعه؛بر استخوان بودندمبتلا به بيماريهاي شناخته شده مؤثر 

 قند ناشتا و كراتي نين و تراكم سنجي استحوان در ناحيه ستون فقرات و گردن فمور توسط ،، فسفر، كلسيم، آلكالن فسفاتازPTHتيروئيد،
عنوان گروه كنترل ه نفر ب IMOS1(110( در ايران پوكي استخواناز ميان شركت كنندگان در مطالعه چند مركزي  .دشانجام  LUNAR(DPX-IQ)دستگاه

 و آزمون تي SPSS version 11.5 تجزيه و تحليل داده ها توسط نرم افزار. نددگرديقد و وزن با گروه تحت مطالعه همسان شده بودند انتخاب  كه از نظر سن،
  .  عنوان معني دار در نظر گرفته شده  ب05/0كمتر از  p .انجام گرديد
مبتلا به آدنوم منفرد توكسيك %) 6(  بيمار3مبتلا به بيماري گريوز و %) 94( بيمار 47. اران و موارد كنترل مشابه بودميانگين سن، وزن و قد در بيم: نتايج

در بيماران و  و گردن فمور ميانگين تراكم معدني استخوان در ستون فقرات.  ماه بود02/6± 38/4ميانگين مدت ابتلاء به بيماري قبل از تشخيص بيماري ، . بودند
 ارتباط معني داري FT4I و T4 ،T3 ،TSHبين تراكم معدني استخوان در ستون فقرات و نيز گردن فمور با سطح سرمي . روه كنترل تفاوت معني داري نداشتگ

  ارتباط بين سن و تراكم .بين مدت ابتلاء به بيماري و تراكم معدني استخوان در نواحي ستون فقرات و گردن فمور نيز ارتباط معني داري وجود نداشت. ديده نشد
  .معدني استخوان نيز معني دار نبود

 كه مدت  يائسگي ولي در زنان سنين قبل از؛ مؤثر بر ساخت و بازجذب مداوم استخوان استةركاري تيروئيد يك عامل شناخته شدگرچه پ: نتيجه گيري
وكسيكوز براي كاهش تراكم معدني استخوان ندارند،  انجام تراكم سنجي استخوان غير از تيروته زيادي از شروع بيماري آنها نگذشته است و عامل خطر ديگري ب

  .عنوان يك بررسي ضروري و متداول توصيه نمي شوده ب
  يائسگي پركاري تيروئيد، تراكم معدني استخوان، :كلمات كليدي

  نويسنده رابط-  Email: drplayegh@ yahoo.com – 8598818 :تلفن  گروه داخلي–) ع( امام رضا  بيمارستان- مشهد*
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  مقدمه
 مـؤثر بـر تـراكم       ةپركاري تيروئيد يكي از عوامل شناخته شد      

ميان زنـان شـايعتر از مـردان اسـت          كه  در    بوده  معدني استخوان   
  ).  برابر10حدود (

مطالعات زيادي كاهش تراكم معدني استخوان را در بيمـاران          
 ايـن  ،لعـات تيروتوكسيكوز گـزارش كـرده انـد و در برخـي مطا     

 همـراه   ،كاهش با افزايش خطر شكستگي هيپ و سـتون فقـرات          
 تـراكم    ، مـيلادي  2003متاآنـاليز در سـال      طبق يـك    . بوده است 

ــپ    ــرات و هي ــتون فق ــتخوان در س ــدني اس ــا  ،مع ــاران ب  در بيم
 كمتـر از   بـه ميـزان قابـل تـوجهي       ،  تيروتوكسيكوز درمـان نـشده    

نشان مي دهـد    هي  قابل توج طبيعي است و بعد از درمان افزايش        
در اين متاآناليز ثابت شـد كـه تـراكم معـدني اسـتخوان در                .)1(

ــر     ــه و خط ــاهش يافت ــشده ك ــان ن ــسيكوز درم ــاران تيروتوك بيم
علاوه اين مطالعه نشان داد كـه       ه  ب. شكستگي ها افزايش مي يابد    

مبتلا بـه تيروتوكـسيكوز      كاهش تراكم معدني استخوان در زنان     
 مبـتلا بـه      يائـسگي  قبل از كه   ي است زنانبيشتر از   بعد از يائسگي    
  .هستندتيروتوكسيكوز 

 ، بيمـار تيروتوكـسيك    617 بـر روي     وسـيع يك مطالعـه    بنا بر   
ــزايش    ــسيك اف ــاران تيروتوك ــستگي در بيم ــر شك ــه خط         گرچ

 و خطر شكستگي بعدي     T4 يا   T3مي يابد ولي بين مقادير پايه       
ماري است كـه بـر      رابطه اي وجود ندارد، يعني مدت ابتلاء به بي        

در مطالعـه   . نـه شـدت آن     مـي گـذارد      استخوان تاثير نـامطلوب   
 بيمار مبتلا به تيروتوكسيكوز درمان شـده در         333 برديگري كه   
 تفـاوتي در فراوانـي شكـستگي هـا           ساله انجام شد،   5يك دوره   

بــين ايــن افــراد و افــراد كنتــرل همــسن و همجــنس، طــي يــك  
  . )3،2 ( ساله مشاهده نشد20پيگيري

با توجه به تناقض هاي موجود در گزارشات مختلـف در ايـن          
كه گروه عمده بيماران مبتلا به پر كاري         زمينه، و با توجه به اين     

تيروئيد را زنان تشكيل مـي دهنـد كـه بـالقوه بـا افـزايش سـن و                   
  در معـرض   ،وقوع يائسگي و  بدون وجود عامـل خطـر ديگـري           

 ايـن  آن قـرار دارنـد،    كاهش توده استخواني و عواقـب ناشـي از          
 تاٌثير پركاري تيروئيـد بـر تـراكم معـدني     مطالعه با هدف بررسي  

 تا لـزوم    ؛انجام شده است  يائسگي  استخوان در زنان سنين قبل از       

توجه به وضعيت تراكم معدني استخوان در اين گروه از بيماران           
 در آينــده قــرار دارنــد، پــوكي اســتخوانرا كــه بــالقوه در خطــر 

  . د شوروشن
  

  روش كار
 مـراجعين بـه     بـر  1383 - 84 هاياين مطالعه توصيفي در سـال     

و امـام رضـا     ) عـج ( قائم   درمانگاههاي تخصصي غدد بيمارستان   
بيمار مبتلا به پركـاري تيروئيـد درمـان           50.انجام شده است  ) ع(

 سال قرار داشتند مورد مطالعـه       50-20 محدوده سني  نشده كه در  
صرف سـيگار، سـابقه آمنـوره    كـه سـابقه م ـ    كساني.قرار گرفتند 

ــا برداشــتن تخمــدانها 6يش از بــ ، ســابقه يائــسگي، ســابقه  مــاه ي
ــر   د مــصرف ــراكم معــدني اســتخوان نظي ــر ت ــر ب                           ارو هــاي مــؤ ث

، لـو تيروكـسين سـديم، داروهـاي ضـد           گلوكوكورتيكو ئيد هـا   
 .... تشنج، وارفارين، هپارين، ليتيـوم، اسـتروژن، تاموكـسي فـن،          

  پركاري تيروئيد،  جزه  سابقه بيماريهاي مؤثر بر تراكم استخوان ب      
، بيمـاري شـديد كبـدي، نارسـائي كليـه         ظير بيماري كوشينگ،    ن

پركاري پاراتيروئيـد، بيماريهـاي همـراه بـا محـدوديت حركتـي        
از  .حـذف شـدند    از مطالعـه     ؛شديد مثل سكته مغـزي را داشـتند       

ل و معاينه باليني، آزمايشات     بعد از گرفتن شرح حا    كليه بيماران   
ــد شــامل   ــسيم، T4 ،T3 ،TSH ،T3RUعملكــرد تيروئي ، كل

 ؛انجام شد ، قند ناشتا و كراتي نين       PTHفسفر، آلكالن فسفاتاز،    
مركـز تـراكم    در  تراكم سنجي استخوان    بيماران جهت   همچنين  

ــتان ــائم  ســـــنجي بيمارســـ ــتگاه ) عـــــج( قـــ توســـــط دســـ
LUNAR(DPX-IQ)     ات   و در نواحي ستون فقرL2-L4  و 

با توجه به موجود بودن اطلاعات مربـوط       . گردن فمور انجام شد   
 نفر  1003به آزمايشات پاراكلينيك و تراكم سنجي استخوان در         

از ساكنين شهر مشهد كه بر اسـاس شـرح حـال و معاينـه بـاليني                 
فاقد بيماريهاي مشخص مؤثر بر تراكم معدني اسـتخوان بـوده و            

 معدني استخوان استفاده نمـي كردنـد        از داروهاي مؤثر بر تراكم    
         IMOS2 در ايـران     پـوكي اسـتخوان   و طي مطالعه چند مركزي      

 نفـر كـه از نظـر سـن، وزن و قـد بـا         110گردآوري شده بودنـد،   
  .گروه مورد مطالعه همسان بودند، انتخاب شدند

                                                 
2 Iranian Multicenter Osteoporosis Study  
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اده هاي جمع آوري شده مربوط به نـوع پركـاري تيروئيـد،             د
ي تيروئيـد، سـن، وزن، قـد و آزمايـشات           مدت ابتلاء بـه پركـار     

 آزمايـشات بيوشـيميائي عملكـرد تيروئيـد و          :پاراكلينيك شـامل  
 SPSS 11.5 نتايج تراكم سنجي استخوان به كمك نرم افـزار 

version      آمار توصيفي و جداول توزيع فراواني      و با استفاده از 
آزمون همبستگي اسپيرمن مورد تجزيه و تحليـل        آزمون تي و    و  

عنـوان معنـي دار در نظـر گرفتـه       ه   ب 05/0 كمتر از    p. گرفت قرار
  . شد

  
  نتايج 

 و حـداكثر  20حداقل( سال   14/32± 9/8ميانگين سن بيماران    
 سـال   07/32± 65/8و ميانكين سن افراد گروه كنتـرل        )  سال 50

 كيلــو گــرم و در 87/58± 52/8ميــانگين وزن در بيمـاران  . بـود  
بيمـاران   رم، ميـانگين قـد در      كيلو گ ـ  91/59± 48/8افراد كنترل   

 88/154 ± 91/4 ســانتيمتر و در گــروه كنتــرل 34/155 ± 79/3
  .سانتيمتر بود

ــاوت     ــد، تف ــن، وزن و ق ــر س ــرل از نظ ــروه كنت ــاران و گ       بيم
مبـتلا  %) 94( نفـر از بيمـاران    47. معني داري  با يكديگر نداشتند     

سيك  بيمـار مبـتلا بـه آدنـوم منفـرد توك ـ      3به بيمـاري گريـوز و       
ميانگين زمان ابتلاء به بيماري بر اساس شرح حال گرفتـه           . بودند

 12 مـاه و حـداكثر       1حـداقل   (  مـاه    02/6 ± 38/4شده از بيمار،    
ــانگين . بـــود) مـــاه ــاران TSHميـ  mIU/ml 1/0 ± 15/0 بيمـ

ــي  ( ــانگين)3/0-4محــدوده طبيع ــاران T4 ، مي  ± 4/ 11  بيم
54/18µg/dl)  ين  ، ميانگ )5/5 -11محدوده طبيعيT3   بيمـاران 
14/147 ± 39/375 ng/dl)  ميانگين  )70-200محدوده طبيعي ،

FT4I 87/1 ±68/6)  بود) 08/1 - 32/4محدوده طبيعي.  
مقــادير كراتــي نــين، قنــد ناشــتا، كلــسيم، آلكــالن فــسفاتاز و 

PTH        در محـدوده طبيعـي      ، در تمام بيماران و نيز گروه كنتـرل 
ــود ــراكم معــدني اســتخوان در . ب ــانگين ت ــراتمي  در ، ســتون فق

 ± 14/0 و در گــروه كنتــرل gr/cm² 173/0 ± 147/1بيمــاران 
  .  گرم بر سانتيمتر مربع و تفاوت بين آنها معني دار نبود153/1

ميانگين تراكم معدني اسـتخوان در گـردن فمـور در بيمـاران             
ــرل  9/0 ± 15/0 ــروه كنتــ  و gr/cm² 12/0 ± 911/0و در گــ

  ). p =65/0(د تفاوت بين آنها معني دار نبو
 -31/0 ± 31/1 ستون فقرات در بيمـاران       T-Scoreميانگين  

 و تفاوت بـين آنهـا معنـي دار          –39/0 ± 16/1و در گروه كنترل     
  ). p =74/0(نبود 

 و  -45/0 ± 95/0 گردن فمور در بيماران      T-Scoreميانگين  
 و تفاوت بين آنها معني دار نبود –56/0 ± 01/1در گروه كنترل 

)52/0= p(.       بـين تـراكم معـدني اسـتخوان در سـتون فقـرات بــا  
.  ارتباط معني داري ديده نـشد      TSH و   T4  ،T3  ،FT4Iسطح  

، T4  ،T3بين تراكم معدني استخوان در گردن فمـور بـا سـطح             
FT4I و TSHارتباط معني داري ديده نشد، نيز  .  

بين مدت ابتلاء به بيماري و تراكم معدني استخوان در ناحيـه             
معنـي داري وجـود       و ناحيه گردن فمور نيز ارتباط      ستون فقرات 

بين سن و تراكم معدني استخوان در ناحيه ستون فقرات          . نداشت
  . معني داري ديده نشد و ناحيه گردن فمور نيز ارتباط

  
  بحث

پركاري تيروئيد اثر شناخته شده اي بـر سـاخت و بـاز جـذب            
در را  يك  اولين مورد استئوپاتي تيروتوكس   . مداوم استخوان دارد  

ــين هــاوزن ، 1891ســال  ــون ركل ــه كــرد ف و پــس از آن در ارائ
 كــاهش تــراكم معــدني اســتخوان در  ،چنــدين مطالعــه مقطعــي

   .)4(د شبيماران تيرو توكسيك گزارش 
 نتـايج و يافتـه هـاي متفـاوتي را راجـع بـه ايـن                 ،مرور مقالات 

كه بـه   و همكاران    3تاه اس اچ  مطالعة  در  . موضوع نشان مي دهد   
ي معـدني   اي اثـر پركـاري تيروئيـد و درمـان آن بـر محتـو              بررس

جـوان يـا مـسن      ، نشان داده شد كه بيماران        اند استخوان پرداخته 
و در مقايسه با گروه همـسن       هستند؛  به پركاري تيروئيد    كه مبتلا   
 2ي معدني استخوان دارند و     اكاهش واضحي در محتو   همجنس  

 كمــي در ســال بعــد از طبيعــي شــدن وضــعيت تيروئيــد، جبــران
  ). 5(محتوي معدني استخوان در اين بيماران ديده مي شود 

                                                 
3 Toh SH et al 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 

  50 سال -95  شماره - 86 بهار                                                              مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد 64

  بـاز  در مطالعه ديگري كه به بررسـي شاخـصهاي بيوشـيميائي          
 زن مبـتلا    79استخوان و تراكم معدني استخوان در        جذب مداوم 

درمان شده با داروهاي آنتي تيروئيد به مدت         پركاري تيروئيد    به
 T4 آزاد و    T3عني داري بـين      ارتباط مثبت م   ؛ پرداخته ،متفاوت

آزاد بــا مــاركر هــاي بيوشــيميائي ســاخت و بــاز جــذب مــداوم  
محـصول   (CTXاستخوان ديده شد و سطح آلكالن فـسفاتاز و          

، به ميزان معني داري در گروه پركاري تيروئيد       ) تخريب كلاژن 
  . )6 (بيشتر بود
و همكاران نشان دادند كـه ماركرهـاي بيوشـيميائي           4اوهيشي

 مبتلا به پركاري تيروئيد نـسبت       يائسگين در بيماران پره     استخوا
  . )7( برابر بيشتر است 7-8به كنترلهاي همسن، به ميزان 

ــر2در  ــه اخيـ ــا    مطالعـ ــاران بـ ــادر بيمـ ــستگي هـ ــروز شكـ بـ
و شتر از جمعيـت عـادي گـزارش شـده        تيروتوكسيكوز قبلـي بي ـ   

م بـراي   ه ـ خطر م  عاملعنوان يك   ه  سابقه تيروتوكسيكوز قبلي ب   
  .)9،8(روز شكستگي هيپ مطرح شده است ب

 در زنـان    5 كامينـگ  ولي نكته قابل توجه آن است كه مطالعـه        
دليـل  ه  كه بالقوه ب  ) يائسگيبعد از   (  سال و  بالاتر  انجام شده       65

ــر     ــسگي در خط ــوع يائ ــن و وق ــزايش س ــتخوان اف ــوكي اس  و پ
عــلاوه كــاهش تــراكم معــدني ه شكــستگي هــا قــرار دارنــد و بــ

 ارتبـاط بـين پركـاري تيروئيـد و افـزايش خطـر            علـت  ،استخوان
شكستگي نبوده و نويسنده آن را به اختلال قدرت استخواني كه           

كم سنجي استخوان منعكس نشده است مربوط ندانـسته و          در ترا 
 عضلاني و كاهش قـدرت عـضلاني        - اختلال عملكرد عصبي   به

  . )8(نسبت داده است 
 انجـام   يائـسگي  از   و همكاران نيز در زنـان بعـد        6وجدامطالعه  

علاوه سن، وزن و نمايه تـوده بـدني در بيمـاران مـورد              ه  شده و ب  
 به ميزان معني داري كمتر از كنترلها بـوده اسـت كـه بـا                ،مطالعه

توجه به تاثير اين عوامل بر تراكم معدني استخوان ممكـن اسـت       
  . )9(بر نتايج حاصله مؤثر باشد 

يائـسگي  ن قبـل از   كليه بيمـاران در سـني  حاضر اما در بررسي  
بوده و با  گروه كنترل از نظر سن، وزن و قد همسان شده بودنـد                
                                                 
4 Ohishi 
5 Cummings 
6 Wejda 

يـك از بيمـاران و افـراد گـروه كنتـرل  سـابقه              علاوه  هـيچ   ه  و ب 
       عنـــوان عوامـــله مـــصرف ســـيگار و تركيبـــات اســـتروژني بـــ

در . دخالت كننـده در تـراكم معـدني اسـتخوان نيـز نداشـته انـد               
 و همكـاران انجـام       7سفولـد ه توسـط    مطالعه مقطعي ديگري ك   

شده اسـت تـراكم معـدني اسـتخوان در گـردن فمـور و قـسمت           
سيكوز ناشـي از نـدول      مياني راديوس در زنان مبتلا بـه تيروتوك ـ       

، يائـسگي  وهم بعد از     يائسگي، هم در زنان قبل      منفرد توكسيك 
  . )10 (ملاحظه اي نشان داد  كاهش قابل 

ملاحظـه اي    ز كاهش قابـل    ني L2-L4در ناحيه ستون فقرات     
در تراكم معدني استخوان در همين گروه ديده شد كه در زنـان             

  .  بوديائسگي چشمگيرترسنين بعد از 
ــرد    ــدول تيروئيــدي منف ــا ن در ايــن مطالعــه گرچــه بيمــاران ب
توكسيك مقادير ميـانگين تـراكم معـدني اسـتخوان كمتـري در            

پـوكي    لـيكن  ؛قياس با جمعيت مرجع همسن و همجنس داشتند       
 در زنـان سـنين بعـد از          شديد بندرت ديده شد و عمدتاً      استخوان
  .  بوديائسگي

ز سوي ديگر در برخي ديگر از مطالعات از جمله مطالعه اي            ا
 نيـز بـه آن اشـاره         در سوئد انجام شده و قـبلاً       8 مالمو كه در شهر  

 شكستگي ها    ساله تفاوتي در فراواني 20شد، طي يك پيگيري     
لـين بـار تحـت      بتلا به تيروتوكـسيكوز كـه بـراي او        بين بيماران م  

 618(درمان قرار گرفته بودنـد و كنترلهـاي همـسن و همجـنس              
انجـام بيماريـابي جهـت       لذا نتايج اين مطالعـه از     .  ديده نشد  ،)نفر

 حمايت نمـي  ، در بيماران با تيروتوكسيكوز قبلي پوكي استخوان 
مـشابه نتـايج    تا حـدودي    نيز    حاضرنتايج حاصل از مطالعه     . كند

  . )3(اين مقاله است 
ــن  ــه ديگــر اي ــاوت    نكت ــا تف          كــه شــايد آنچــه باعــث شــده ت

معنــي داري بــين تــراكم معــدني اســتخوان در بيمــاران و گــروه  
 كه مـدت  استوجود نداشته باشد، اين   بررسي حاضر   كنترل در   

زمان ابتلاء به پركاري تيروئيد درمـان نـشده كوتـاه بـوده اسـت               
دليـل  ه  كه در گزارشات قـديمي تـر ب ـ        در حالي )  ماه 6ميانگين  (

 شـدت    مدت ابـتلاء طـولاني تـر و احتمـالاً          ديررس تر  تشخيص

                                                 
7 Foldes 
8 Malmo 
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بيماري در زمان تشخيص بيشتر بوده  و لذا شانس كاهش تراكم            
  .معدني استخوان نيز  بيشتر بوده است

از  ضـرورت انجـام تـراكم        ايـن مطالعـه     ، نتـايج    ه طور كلـي   ب
ان مبتلا به پركاري تيروئيد در سـنين قبـل          سنجي استخوان در زن   

پـر كـاري      كه عامل خطر شناخته شـده ديگـري غيـر از           يائسگي
تيروئيد براي كـاهش تـراكم معـدني اسـتخوان ندارنـد حمايـت               

كند، ولـيكن نتـايج متفـاوت حاصـل از مطالعـات مختلـف               نمي
 لزوم بررسيهاي وسيع تر در خصوص ايـن مـسئله را            ،منتشر شده 

  . ندمي ك  بيان
  

  نتيجه گيري
ي عنوان يك عامـل شـناخته شـده         ه  گرچه پركاري تيروئيد ب   

است، وليكن در زنان سـنين قبـل      مؤثر بر تراكم معدني استخوان    

 كه مدت زيادي از شروع بيماري آنها نگذشته اسـت           يائسگياز  
ــراي   ــري بـ ــر ديگـ ــل خطـ ــتخوانو عامـ ــوكي اسـ ــه پـ ــز بـ  جـ

عنـوان  ه  اسـتخوان ب ـ  تيروتوكسيكوز ندارند، انجام تراكم سنجي      
  . يك بررسي ضروري و متداول توصيه نمي شود

  
  قدر دانيو  شكرت

ه از معاونت محترم  پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي مـشهد ب ـ           
  .    گردد دليل تامين اعتبار اين طرح قدر داني مي

  
  
  
  

**********  
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