
 .The Journal of Qazvin Univ. of Med. Sciمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين                                                                               

    Vol. 10, No. 1, Spring 2006                                                                                             ١٣٨٥، بهار )٣٨درپي  پي (١سال دهم، شماره 
 

  بروز پاسخ ضعيف در بيماران تحت درمانقاعدگي با روز سوم FSHرابطه ميزان 
 هاي كمك باروري سيكل

 ***زاده          فريده ملك**         دكتر آتوسا صيرفي تهرانيان*دكتر مهناز اشرفي
The relation between third day FSH level and incidence of poor response 

in patients undergoing ART cycles 
M Ashrafi         A Seirafi Tehranian       F Malekzadeh 

 

Abstract 
Background: The number and the quality of oocyte are very important in ART cycles. The level 
of serum FSH on third day of menstrual cycle plays an important role in success of ART cycles. 
Objective: To study the relation between third day FSH level and ovarian response in patients 
undergoing control ovarian hyperstimulation for IVF cycles.  
Methods: This was an analytical study in which 2200 files from patients referred to Royan 
institute between 1991 and 1999 were examined. The study group included 212 patients 
whose serum FSH was measured for a maximum of six months before ovarian stimulation 
with long protocol GnRHa. Exclusion criteria included endometriosis and pervious treatment 
with ART. The patients were divided into two groups on the basis of third day serum FSH 
levels. Group I included 36 patients with FSH≥15IU/L and group II included 176 patients with 
FSH<15IU/L. The data (age, number of mature follicles, infertility duration, infertility type, and 
the levels of FSH, LH and progesterone) were analyzed using χ2, t-test and Fisher’s exact test. 
Findings: There were statistically significant differences between two groups in the number 
of mature follicles (3.3±3.3 vs. 5.2±2.9, respectively), number of retrieved oocytes (4.5±7.75 
vs. 7.0±5.5), number of transferred embryos (1.4±1.5 vs. 2.2±1.7), number of cancelled cycles 
(30.5% vs. 2.8%) and the level of serum LH (23.5±20.5 vs. 9±8.5).  
Conclusion: The third day level of serum FSH can be relatively used as a predictor of ovarian 
reserve and success of ART cycles. 
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 ٧٨ تـا    ١٣٧٠هـاي     بيمار مراجعه كننده به پژوهشكده رويان تهران در فاصـله سـال            ٢٢٠٠پرونده  , در اين مطالعه تحليلي     :ها   مواد و روش  
بـا بـه كـارگيري روش                      (IVF آنهـا تـا انجـام        FSHگيـري   مـاه بـين انـدازه      ٦ فاصـله زمـاني       بيمـار بـا حـداكثر      ٢١٢بررسي و از ميـان آنهـا          

long protocol GnRHa (بيماران داراي انـدومتريوز از مطالعـه حـذف و اولـين دوره     . جهت ادامه مطالعه انتخاب شدندIVF  در كليـه 
المللـي بـر     واحد بين١٥تر يا مساوي   بيشFSH بيمار با ٣٦ماران به گروه اول شامل روز سوم، بي  FSHگيري   پس از اندازه  . بيماران بررسي شد  

هاي رشـد     فوليكول  هاي مربوط به سن بيمار،      المللي بر ليتر تقسيم شدند و داده        واحد بين  ١٥ كمتر از    FSH بيمار با    ١٧٦ليتر و گروه دوم شامل      
 .تي و فيشر تجزيه و تحليل شدند, هاي مجذور كاي با استفاده از آزمونو پروژسترون  FSH ،LHيافته، مدت و نوع نازايي، سطح 

داري وجـود نداشـت؛ امـا از نظـر تعـداد              مصرفي تفـاوت معنـي     HMGهاي   ها از نظــر سن و تعداد آمپول        بين گروه  :ها    يافته
 و ٥/٤±٧٥/٧گـروه اول  ( آمده هاي به دست ، اووسيت)٢/٥±٩/٢ و در گروه دوم      ٣/٣±٣/٣گروه اول   (هاي رشد يافــته     فوليكول

گـروه  (هاي متوقـف شـده       ، دوره )٢/٢±٧/١ و درگروه دوم     ٤/١±٥/١گروه اول   (هاي انتقال يافته     ، جنين )٠/٧±٥/٥در گروه دوم    
اخـتلاف  ) ٩±٥/٨ و در گـروه دوم  ٥/٢٣±٥/٢٠گـروه اول  ( سـرم  LH، و ميـزان  ) درصـد ٨/٢ درصد و در گـروه دوم        ٥/٣٠اول  
 . روه وجود داشتدار بين دو گ معني

 روز سوم قاعدگي به     FSHهاي كمك باروري با آگاهي از سطح         ذخيره تخمداني و احتمال موفقيت درمان روش      : گيري   نتيجه
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 دكتر مهناز اشرفي و همكاران.../ سوم قاعدگي با  روز FSH                                                                                 رابطه ميزان        ٥٨

 :مقدمه  
هــاي بــالاي درمــان، اهميــت عامــل زمــان و     هزينــه

مشكلات روحي بيماران در درمان هـاي كمـك بـاروري           
(Assisted Reproduction Technology) ,  توجه بـه

هـاي افـزايش ميـزان        راه عوامل شكست و دسـتيابي بـه      
عدم دسـتيابي بـه تعـداد و        . سازد  موفقيت را ضروري مي   

كيفيت مناسب تخمك، ناشي از كاهش ذخيره تخمداني،        
به عنوان يكي از مهم ترين عوامل عدم توفيق در درمان           

علي رغم اطلاق عمـومي     . شود  اين بيماران محسوب مي   
ــاكنون ) responder Poor(پاســخ ضــعيف تخمــداني  ت

 ليكن  )٢و١(. ريف جامعي براي اين گروه ارائه نشده است       تع
تر از   فوليكول يا سطح استراديول پائين٣مشاهده كمتر از 

ــي  ٥٠٠ ــر ميل ــوگرم ب ــك     پيك ــي دوران تحري ــر ط ليت
 بــه عنــوان  HCGگــذاري قبــل از تجــويز    تخمــك
 لـذا   )٤و٣(.هاي اصلي بروز اين پديده مطرح اسـت         شاخص

اين بيمـاران قبـل از آغـاز        نظر به اهميت ويژه شناسايي      
ــي    دوره ــه برخـ ــاروري، بـ ــك بـ ــان كمـ ــاي درمـ  هـ

هـاي بـروز و ظهـور پديـدة           از مهم ترين عوامل و نشانه     
,  سـرم  FSH سـطح     ,پاسخ ضعيف تخمداني ماننـد سـن      

ــوميفن  , ســطح اســتراديول ســرم  ــك كل ــايش تحري آزم
ــدازه ,ســيترات ــري ســطح   ان  و شــمارش Inhibin-Bگي

 . شود شاره ميفوليكول آنترال اوليه ا
   افزايش سن، كاهش احتمال باروري را به دنبـال دارد؛          

 ارتباط مستقيم تغييـرات     ١٩٩٤ناوت و همكاران در سال      
تخمك و كاهش احتمال باروري را گزارش نمودند، ولـي          
اعلام كردند كه شرايط و وضعيت رحم در سنين بـالا در            

 )٥(.ندارد گزيني جنين دخالت لانه
 از دهــة ســوم در زنــدگي FSHپايــة    افــزايش ســطح 

 )٦(.ها نيز با كـاهش احتمـال بـاروري همـراه اسـت             خانم
 سـومين روز    FSHگيـري     مناسب ترين زمان براي اندازه    

 ٢٥ روز سـوم از      FSH افزونـي سـطح      )٧(.قاعدگي اسـت  
 درصـد   ٢ميـزان بـاروري را تـا        , المللي بر ليتـر    واحد بين 

 با تكيه   FSH لذا توجه و بررسي سطح       )٨(.دهد  كاهش مي 
 )٨(.اي برخوردار اسـت     بر شرايط سني بيمار از اهميت ويژه      

 در رابطـه بـا افـزايش        ٢٠٠٣سادات و همكاران در سال      
دهـي   گويي بيمـاران بـا پاسـخ        پايه در پاسخ   FSHسطح  

اند كه   اين نكته را بيان كرده،IVFضعيف تحت درمان با     
هــاي ســاده از بــه كــارگيري همزمــان كلــوميفن  درمــان

  )٩(. مؤثرتر استHMGترات و سي
گيري و بررسي سطح استراديول سرم همـراه بـا               اندازه

FSH  هاي كمك بـاروري اهميـت زيـادي دارد           در دوره .
رغم عدم توافق كلـي بـين صـاحب نظـران كـاهش         علي

ــا مشــاهدة اســتراديول بيشــتر از   ــاروري ب  ٨٠احتمــال ب
 نظر  پيكوگرم بر ميلي ليتر در روز سوم قاعدگي قطعي به         

 )١٠(.رسد مي
ــور     ــه منظ ــيترات ب ــوميفن س ــك كل ــايش تحري    آزم

 ســاله ٣٥ فوليكــولي تخمــدان در افــراد   بررســي ذخيــرة
 ١٩٨٧و بــالاتر توســط نــاوت و همكــاران در ســال     

ــرح شــد  ــزان   . مط ــن آزمــايش مي  را بعــد از FSHاي
تجويز كلـوميفن سـيترات از روز پـنجم تـا نهـم سـيكل               

سـبت بـه سـطح پايـه         ن FSHدهـد و افـزايش        نشان مي 
در روز دهـــم، كـــاهش ذخيـــره تخمـــداني را مطـــرح 

 )١٢و١١(.كند مي
 با كاهش   Inhibin-Bها نشان داده كه كاهش          مطالعه

 بســياري از محققــان )١٣(.احتمــال بــاروري همــراه اســت
 را بـه دليـل آن كـه كـاهش آن            Inhibin-Bگيري  اندازه

وصيه  و استراديول همراه است، ت     FSHهمواره با افزايش    
 )١٤(.كنند نمي

 رابطــة ١٩٩٥   مطالعــه ســيروپ و همكــاران در ســال  
هـاي    بين حجم تخمـدان و پاسـخ آن بـه گونـادوتروپين           

ــان داد  ــارجي را نش ــوق را از     .خ ــه ف ــروه رابط ــن گ اي
ــطح  ــزايش س ــمFSHاف ــي  مه ــر م ــد ت ــد . دانن ــر چن ه

ــراي كــاهش حجــم تخمــدان   ــابتي ب ــزان ث ــاكنون مي ت
ــم    ــاهش حجـ ــي كـ ــده، ولـ ــوان نشـ ــر از عنـ  ٢كمتـ

 )١٥(.متر مكعب مورد توافق عمومي است سانتي
   برخي از محققـين تعـداد فوليكـول اوليـه را در تعيـين            

رغـم   علـي . دانند  پاسخ تخمداني و بروز حاملگي مؤثر مي      
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هـاي   اي براي تعداد فوليكـول      اين مسأله هنوز حد آستانه    

گروهـي از   . بينـي كننـده، بيـان نشـده اسـت           اوليه پـيش  
ها كمتر از    عتقدند در صورتي كه تعداد فوليكول     محققين م 

 )١٦(. باشد، كاهش پاسخ تخمداني وجود دارد٥
هـاي تحريـك     هاي زيادي در ارتبـاط بـا روش           مطالعه

تخمدان در بيماران با كاهش ذخيـره تخمـداني انجـام و            
اسـتفاده از   : ترين راهكارهاي ارائه شـده عبارتنـد از          بيش

هـــا بـــه دنبـــال  وپينروش فـــوران ترشـــح گونـــادوتر
اســـتفاده از , GnRHa (Gonadotropin flare)تجـــويز

و در نهايت اهداي      افزايش دوز   , GnRHهاي   آنتاگونيست
 هدف از مطالعه حاضـر بررسـي ارتبـاط          )١٩و١٨و١٧(.تخمك  

دهـي    روز سـوم قاعـدگي بـا پاسـخ         FSHسطح سـرمي    
 . هاي كمك باروري است بيماران تحت درمان با روش

 
 :ها   روش مواد و

 پرونـده از    ٢٢٠٠   در اين مطالعه تحليلي پس از بررسي        
كننده به مركز ناباروري رويـان تهـران در          بيماران مراجعه 

 بيمـار واجـد   ٢١٢تعـداد  , ٧٨ تـا    ١٣٧٠هـاي  فاصله سـال  
 :شرايط زير بررسي شدند 

گيري  عدم فاصلة زماني بيش از شش ماه بين اندازه        ) الف
FSH     كنتـرل شـده بـا روش        گـذاري    تا شـروع تخمـك 

 .  (HMG+GnRHa)استاندارد
 . عدم ابتلا به آندومتريوز) ب

ــايش    ــه آزم ــوط ب ــات مرب ــاي     اطلاع ، FSH ،LHه
هاي تيروئيد در     و آزمون  DHEAاستراديول، پرولاكتين،   

هـاي متـداول     روز سوم قاعدگي علاوه بر نتايج آزمـايش       
بيماران . از پرونده بيماران استخراج شد    ...) خون، ادرار و    (

سي بوسرلين   سي٥/٠سيكل   ويكم درروزبيست انتخاب شده 
)Superfact, Hoechst AG Germany/Allemege (

 ‐زير جلدي دريافت كردند و بعد ازسركوب محور هيپوفيز        

 عـدد آمپـول    ٣تا٢گذاري با   تخمدان آنها، تحريك تخمك   
HMG (Humegon, Organon Eragny sur Epte BP6) 

 ٢ عدد و پايين آن      ٣ سال   ٣٥بالاي   (سن روزانه براساس 
 مصرف دارو جهت بررسي      بيماران در دورة  .  آغاز شد   )عدد

ســونوگرافي                 نوبــت٦ يــا ٥رونــد پاســخ تخمــداني   
)Aloka 600 Japan(    شــــده بودنــــد و بــــا

 ٠٠٠/١٠تـر،  متريـابزرگ  ميلـي ١٧فوليكول٢مشاهدةحداقل
 HCG)         Pregnyl N.U Organon OSSواحـد 

Holland (  ــا ــراي آنه ــق روش ب ــويز و طب ــاي  تج ه
، HCG ساعت بعد از تزريق عضلاني       ٤٠ تا   ٣٦متداول
) سـاعت بعـد   ٧٢ تـا    ٤٤(گيري و انتقال جنـين        تخمك

 روز  FSHبيمـاران بـر اسـاس ميـزان         . انجام شده بود  
 :سوم سيكل قاعدگي به دو گروه تقسيم شدند

ــامل  ــروه اول ش ــا ٣٦   گ ــار ب ــيشFSH بيم ــ  ب ــر ي ا ت
ــر ليتــر؛ و گــروه دوم  ١٥مســاوي  ــين المللــي ب  واحــد ب
ــامل  ــا  ١٧٦شـ ــار بـ ــر از FSH بيمـ ــد ١٥ كمتـ  واحـ

 .المللي بر ليتر بين
   اطلاعـــات مربـــوط بـــه ســـن بيمـــار، مـــدت  

ــول   ــداد آمپ ــاروري، تع ــداد    ناب ــرفي، تع ــاي مص ه
هـاي بـه      هاي رشـد يافتـه، تعـداد تخمـك         فوليكول

ه در هــاي انتقــال يافتــ دســت آمــده و تعــداد جنــين
هــا از  نامــه ثبــت و بــراي تحليــل داده    پرســش

تـي و فيشـر بـا سـطح         , هـاي مجـذور كـاي      آزمون
 . استفاده شد٠٥/٠داري  معني

 
 :ها  يافته 

   ميـانگين ســن بيمـاران و مــدت نـازايي در گــروه اول    
ــب  ــه ترتي ــروه ٣/١٠±٢/٧ و ١/٣٤±٢/٥ب  ســال و در گ

ــود ٨/٩±٨/٥ و ٢/٣٢±٩/٥دوم  ــال ب ــروه اول .  س در گ
 بيمــار   ١٢٥و در گــروه دوم )  درصــد٢/٧٢( بيمــار ٢٦

نــازايي اوليــه و مــابقي نــازايي ثانويــه     )  درصــد٧١(
ــتند ــطح . داش ـــزايش  LHس ــروه اول اف ــاران گ  در بيم

 ). ١جدول شماره )(>٠٥/٠p(داري را نشان داد معني
هاي منتقل   هاي به دست آمده، جنين         بين تعداد تخمك  

در دو گـروه اخـتلاف      هـاي متوقـف شـده         شده و سيكل  
ــي ــزان مصــرف    معن ــداد و مي ــا تع ــود داشــت، ام دار وج
ــول ــاي  آمپ ــي HMGه ــروه اخــتلاف معن داري   در دو گ
 ).٢جدول شماره (نداشت
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 و پروژسترون در پژوهشكده LH و FSHسطح ,  نوع نازايي مدت و,  مقايسه دو گروه بيماران برحسب سن ـ١جدول 
 رويان

  

                   متغيرها )درصد(نوع نازايي 
     گروه

 )سال(سن 
 اوليه ثانويه

مدت نازايي 
 ) سال(

LH)  ميلي واحد
)بين المللي برليتر

 دگي قبل سيكل قاع٢١پروژسترون روز
 )نانوگرم بر ميلي ليتر(

 تر يا  بيشFSH(او ل 
 واحد ١٥مساوي 

 )المللي بر ليتر نبي
٤/٥ ± ١٥/٦ ٥/٢٣ ± ٥/٢٠ ٣/١٠ ± ٢/٧ ٢/٧٢ ٨/٢٧ ١/٣٤ ± ٢/٥ 

 ١٥ كمتر از FSH(دوم 
 )المللي بر ليتر واحد بين

٩/٨ ± ١٥/٨ ٩ ± ٥/٨ ٨/٩±٨/٥ ٧١ ٢٩ ٢/٣٢±٩/٥ 

 ٠١٥/٠* ٠٠٠١/٠* ٩٠٣/٠ ٩٦١/٠ ١٠٢/٠ داري سطح معني

 اختلاف آماري معني دار  *
 

هاي  اووسيت , هاي منتقل شده د جنين تعدا ,  مصرفيHMGهاي مقايسه دو گروه بيماران برحسب ميانگين آمپول   ـ٢جدول 
 هاي متوقف شده در پژوهشكده رويان تعداد سيكل, هاي رشد يافته فوليكول, به دست آمده

 

               متغيرها
  گروه

هاي  تعداد آمپول
HMG مصرفي 

هاي  تعداد جنين
 شده منتقل

هاي به  تعداد اووسيت
 دست آمده

هاي رشد يافته  تعداد فوليكول
 )متر ميلي١٦ ـ٢٢(

 هاي تعداد سيكل
 متوقف شده

تر   بيشFSH(اول 
 واحد ١٥مساوي يا 

 )المللي بر ليتر بين

٥/٣٥ ± ٣/١٧ 
**)١٥ ‐١٠٤(  

٤/١ ± ٥/١ 
 )٠ـ٤(**

٥١/٤ ± ٧٥/٧ 
**)٠‐٢٧( 

٣/٣ ± ٣/٣ 
 )٠ـ٩(**

١١ 
%)٥/٣٠( 

 كمتر از FSH(دوم 
المللي   واحد بين١٥

 )بر ليتر

٦٦/٣٠ ± ٩/١٠ 
**)١١‐٦٩( 

٢/٢ ± ٧/١ 
 )٠ ـ٧(**

٠/٧ ± ٥/٥ 
 )٠ ـ٣٤(**

٢/٥ ± ٩/٢ 
 )٠ ـ١٤(**

٥ 
%)٨/٢( 

 ٠٠٠١/٠* ٠٠١/٠* ٠٢٢/٠* ٠٠٦/٠* ١٧٠/٠ داري سطح معني
  حداقل و حداكثر تعداد **دار             اختلاف آماري معني*
 

 

 :گيري  بحث و نتيجه 
تـر يـا      بـيش  FSH   اين مطالعه نشـان داد بيمـاران بـا          

المللي بر ليتر در مقابـل بيمـاران بـا     واحد بين  ١٥مساوي  
FSH    المللي بر ليتر توفيق كمتـري        واحد بين  ١٥ كمتر از

ايــن يافتــه بــا . در تعــداد فوليكــول رشــد يافتــه داشــتند
شـريف و همكـاران مبنـي بـر         ,  چاهيل  ,هاي تونر  مطالعه

 روز سوم قاعدگي بر روند فوليكولـوژنز        FSHتأثير سطح   
 در اين مطالعه بين سن بيماران )٢٢و٢١و٢٠(.همخوانــي دارد
لذا . داري وجود نداشت     رابطة معني   FSHو افزايش سطح    

ــيش ــخ  پ ــي پاس ــك    بين ــد تحري ــدان در رون ــي تخم ده
گذاري با تكيه بر سن بيمار به تنهايي قابل اعتماد           تخمك
 روز سوم قاعدگي    FSHرابطة معكوس بين سطح     . نيست

وك سـانانوندا و  هاي به دست آمـده توسـط پـر          و تخمك 

ــال  ــاران در سـ ــاران در ١٩٩٦همكـ ــل و همكـ  و بازيـ
 در ايـن ارتبـاط      )٢٤و٢٣(. نيز عنوان شـده اسـت      ١٩٩٩سال
رسد اين اسـت كـه آيـا تعـداد و            اي كه به ذهن مي      نكته

 در اين گروه از بيمـاران نقشـي در          HMGميزان مصرف   
دهي تخمدان دارد يـا خيـر؟ نتـايج حاصـل از ايـن                پاسخ

ها نشان داد كه رابطه قابل توجهي        ير مطالعه مطالعه و سا  
دهي تخمداني با تعـداد آمپـول مصـرفي           بين ميزان پاسخ  

 مصـرفي بـه     HMGوجود ندارد و افزايش تعداد آمپـول        
گويي بهتر تخمدان در مورد بيماران با پاسخ ضعيف          پاسخ

تـوان ادعـا كـرد كـه          لـذا مـي    )٢٣و٢٢و٢١(.شـود  منجر نمـي  
ره تخمداني بسـتگي دارد و در       دهي تخمدان به ذخي    پاسخ

بـا افـزايش دوز   , موارد كـاهش شـديد ذخيـره تخمـداني        
HMG       ١٤و١١(.دهـد   تغييري در روند فوليكولوژنز رخ نمـي( 



   ٦١                                                                   ١٣٨٥، بهار )٣٨درپي  پي (١مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي قزوين، سال دهم، شماره   

    
توجه به اين يافته علاوه بر تبيين روند تجويز دارو بـراي            
پزشكان، از ارزش مهم اقتصادي براي بيماران برخـوردار         

 .است
ينـي نسـبي متوقـف شـدن        ب     نتايج حاصل امكان پـيش    

 FSHهاي درماني كمك باروري بـر اسـاس سـطح             دوره
بـه عبـارت ديگـر متوقـف        . روز سوم را نيز فراهم ساخت     

تـر    بيش FSH درصد در گروه بيماران با       ٣١شدن تا مرز    
 واحد بين المللي بر ليتر در مقابل كمتـر از           ١٥يا مساوي   

 شـريف و  . بينـي اسـت      درصد در گروه ديگر قابل پيش      ٣
تر متوقف شـدن دوره درمـاني        همكاران نيز احتمال بيش   

المللي بر ليتـر      واحد بين  ١٠تر از   بيش FSHدر بيماران با    
  )٢٢(.اند را گزارش نموده

 يافته ديگري كـه     FSH و   LH   رابطه مستقيم افزايش    
بر اين مطالعه بدان اشاره شده است بدين معنـي كـه بـا              

 افــزايش  ســرم نيــزLH، ميــزان FSHافــزايش ســطح 
هاي ايـن تحقيـق و        به طور كلي با تكيه بر يافته      . يابد مي

 روز  FSHشود كـه سـطح       هاي مشابه روشن مي    پژوهش
كننـده   گـويي   سوم قاعدگي به عنوان يكي از عوامل پيش       

هـاي كمـك     هاي درماني روش    تخمداني و موفقيت دوره   
 بـالاتر   FSHباروري مطرح است، يعني هـر چـه سـطح           

 مناسب تخمـداني و موفقيـت در دورة         باشد احتمال پاسخ  
لذا بررسي و توجـه بـه       . يابد  درماني مورد نظر كاهش مي    

آگهـي     روز سوم قاعدگي ضمن تبيين پـيش       FSHسطح  
گـذاري، اتخـاذ تـدابير مناسـب          تخمـگ   نسبي تحريـك  

 .سازد درماني براي پزشك را فراهم مي
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