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i Hlavni stanovisko prace

i Autofi prezentuji biochemické zobrazeni
hyalinni chrupavky pomoci delayed gadolini-
i um-enhanced magnetic resonance imaging of
: cartilage (dGEMRIC) s pouzitim Gd-DOTA- (Do-
: tarem).

%SOUHRN

© Sprlakova-Pukové A, Koritakové E, Stoura-

i Cova A, Repko M, Valis P, Otasevic T, Tintéra J.
i Vyuziti dGEMRIC techniky pfi zobrazeni

i chrupavky, srovnani vysledki s pouzitim

i kontrastni latky Gd-DTPA?- (Magnevist)

¢ aGd-DOTA- (Dotarem)

© Cil: Cilem préce je ovéFit, zda je mozné pouzit
© Gd-DOTA- (Dotarem) pro zobrazenf hyalinni

i chrupavky pomoci delayed gadolinium-enhan-
ced magnetic resonance imaging of cartilage

: (dGEMRIC), a nahradit tak Gd-DTPA? (Magne-
¢ vist).

Metodika: Projekt byl soucasti studie

i zabyvajici se pooperacnimi zménami chrupavky
kolenniho kloubu, MR vysetieni bylo provedeno
i na pfistroji Philips Ingenia 3T, s pouzitim ko-
lennf civky (dS knee coil, 8 kanéll), metodou

: dGEMRIC se sekvenci 3D IR-GRE s rozdilnym

i TI(100, 200, 400, 800 a 1600 ms), voxel: 0,5

¢ x0,5x3mm?, FOV 160 mm, pocet vrstev 40,

i TR 1800 ms, TE 2 ms, skldpéci Gihel 8 °, SENSE
faktor 2. Vysetfeni bylo provedeno pfed ope-

i raci (M0), po 6 mésicich (M6) a nasledné ve 12
i (M12) a 18 (M18) mésicich od operace. Srovnd-
: ni bylo provedeno v téchto skupindch pacient:
i jedendct pacientii s Magnevistem pfi vstupnim

Major statement

Authors present biochemical imaging of
hyaline cartilage using delayed gadolinium-
enhanced magnetic resonance imaging of car-
tilage (dGEMRIC) using Gd-DOTA- (Dotarem).

SUMMARY

Sprlakova-Pukova A, Koritakova E,
Stouracovd A, Repko M, Valis P, Otasevi¢T,
Tintéra J. dGEMRIC technique in cartilage im-
aging, comparison of results using contrast
media Gd-DTPA? (Magnevist) and Gd-DOTA-
(Dotarem)

Aim: The aim of this project is to assess the
feasibility Gd-DOTA- (Dotarem) for imaging of
hyalinne cartilage using delayed gadolinium-
enhanced magnetic resonance imaging of
cartilage (dGEMRIC) to replace Gd-DTPA?
(Magnevist).

Methods: The project was a part of a study of
postoperative cartilage changes. MR examina-
tion was performed on a Philips Ingenia 3T
using a 8-channels dS knee coil, dGEMRIC 3D
IR-GRE sequence with five different inversion
times (100, 200, 400, 800 and 1600 ms), voxel:
0.5 x 0.5 x 3 mm?, FOV 160 mm, 40 slices, TR
1800 ms, TE 2 ms, 8 ° flip angle, SENSE factor
2. The baseline examination was performed
before surgery (M0), 6 months (M6), 12 (M12)
and 18 (M18) months after surgery. Compari-
sons were made in these groups of patients: 11
patients with Magnevist at initial examination
MO and M6, 8 patients with Magnevist at MO



: vySetfeni MO a M6, osm pacientd s Magne-

i vistemv MO a Dotarem v M6 a §est pacienti
s Dotaremem v MO a rovnéz M6 vysSetten.

¢ Vysledky: Medidnové hodnoty zmény indexu
byly podobné ve skupiné Magnevist-Magnevist
i aDotarem-Dotarem (2,7, resp. 2,4; p=0,961
pred korekci a 1,000 po korekci na mnoho-

i ndsobné porovnani). Medidn zmény indexu

¢ ve skupiné Magnevist-Dotarem byl vy3si (4,8)

i ve srovndni se dvéma dalsimi skupinami, ale

i rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,351

i ap=0,662 pied korekcf; 1,000 v obou pFipa-

i dech po korekci).

i Zavér: dGEMRIC je mozné provést i s vyuzitim
Gd-DOTA- (Dotarem), statisticky vyznamny

i rozdil ve zméné indexu podle kontrastnich

i latek (p=0,637) nebyl prokazan.

¢ Klicova slova: magneticka rezonance, kon-
i trastnf ldtka, hyalinni chrupavka.

uvoD

Zobrazovéni chrupavky magnetickou
rezonanci patfi dnes mezi standardni
indikace pfi vySetfeni muskuloskele-
talniho aparatu. Pfi bézném vysetfeni
se hodnoceni tyka predevsim zmén
morfologickych - homogenita a vys-
ka chrupavky, sife defektu a zmény
subchondralni, napf. cysty ¢i edém.
K tomuto jsou dostacujici v mnoha pfi-
padech 2D sekvence v T2 vazeném ¢i PD
obraze s potlacenim signalu tuku, velmi
vhodnad je kombinace s 3 D sekvenci
idedlné s izotropnim zobrazenim.
Pokud bychom vsak chtéli provést
hodnoceni chrupavky nejen z pohledu
kvantity, ale i kvality, je nutné vysetfeni
rozsitit o dal$i sekvence. Mezi tento
zpUsob zobrazeni patfi technika
dGEMRIC (delayed gadolinium-enhan-
ced MRI of cartilage) (1, 2).

dGEMRIC je neinvazivni metoda zob-
razeni chrupavky zaloZena na konceptu
detekce obsahu glykosaminoglykano-
vych komplexu. Glykosaminoglykanové
komplexy (GAG) jsou soucdsti extrace-
luldrni hmoty hyalinni chrupavky, maji
zdporny ndboj vzhledem k sulfatovym
a karboxylovym skupinam, a tim je ddna
jejich schopnost vazat vodu. Ve zdravé
chrupavce je obsah téchto GAG kom-
plext vyssi nez v chrupavce poskozené.
GAG komplexy vytvareji shluky a jsou
pevnou soucasti bunécné matrix. V lite-
ratufe se pro tento stav pouziva termin
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and Dotarem in M6, and finally 6 patients with
Dotarem at M0 and also M6 examination.

Results: The median values of the index
change were similar in the Magnevist-Magne-
vist and Dotarem-Dotarem groups (2.7 and
2.4, respectively, p =0.961 before correc-
tion and 1.000 after correction for multiple
comparisons). The median index change in the
Magnevist-Dotarem group was higher (4.8)
compared to the two other groups, but the
difference was not statistically significant (p =
0.351 and p =0.662 before correction; 1.000 in
both cases after correction).

Conclusion: dGEMRIC is feasible using Gd-
DOTA- (Dotarem), there was no statistically
significant difference (p = 0. 637) between the
two types of contrast media.

Key words: magnetic resonance imaging,
contrast agent, hyalinne cartilage.

fixed density charge, fixni naboj chru-
pavky. Kromé pevné vazanych komplexd
jsou v extraceluldrni hmoté chrupavky
pritomné i mobilniionty (napf. sodik ¢i
chlor). Aby byla zachovéna elektro-
neutralita chrupavky (podle Donnanovy
teorie), musi byt koncentrace mobilnich
iont(l v extraceluldrni tekutiné (CL-,
NA*) a fixniho ndboje chrupavky v rov-
novaze. Pokud je chrupavka poskozend,
rovnovdha mezi jednotlivymiionty je
narusena (3).

Principem techniky dGEMRIC je vpraveni
negativné nabitych molekul kontrast-
ni latky do blizkosti chrupavky, jejiz
elektroneutralita je vzhledem k poklesu
koncentrace negativné nabitych GAG
komplex zménénd. V misté poskozeni
chrupavky se snizenou koncentraci GAG
dochdzi k relativnimu navyseni nega-
tivné nabitych castic kontrastni latky
(které se jinak elektricky odpuzuji

s molekulami GAG), a tak dojde ke zkra-
ceni T1 relaxacniho casu. Jinymi slovy,
¢im nizsi koncentrace GAG v chrupavce,
tim vyssi koncentrace kontrastni latky,
a tedy také tim nizsi T1 (4).

Zmény v relaxacnim casu lze pomoci
T1véazené sekvence detekovat vizualné
a rovnéz ji presné kvantifikovat mére-
nim T1. Za Gcelem méfeni T1 relaxaéni-
ho casu lze pouzit sekvenci gradientni-
ho echa (GRE) s pfipravnym inverznim
RF pulzem (IR-GRE) a nékolika rliznymi
inverznimi Casy TI (¢as mezi pfiprav-
nym RF pulzem a nabérem stfedovych
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fadkd k-prostoru), nebo je mozné
pouzit méfeni sekvenci GRE s nékolika
rliznymi sklapécimi dhly (5). Zvole-

na metoda méfeni T1 vétSinou zdvisi

na dostupnosti konkrétni sekvence

v softwaru skeneru MR. Pro vypocet map
T1 relaxacniho casu v piipadé IR-GRE je
pouzita aproximace signalu v kazdém
voxelu série namérenych obraz s rliz-
nymi TI (tfiparametrova fitace exponen-
cidlni kfivkou) a poté je jesté provedena
korekce vlivu akvizi¢nich parametr(
sekvence GRE (za predpokladu nizkého
pouzitého sklapéciho dhlu). Pfes ma-
ximdlni snahu o standardizaci metody
je ziejmé, Ze findlni hodnoty T1 mohou
do urcité miry zaviset na konkrétni me-
todice a konkrétnim MR skeneru. Proto
pro presnéjsi méfeni a stanoveni indexu
(dGi) se provadi vysetreni pfed aplikaci
kontrastni latky a po aplikaci kontrastni
latky. Obé hodnoty T1 jsou pak vyuzity
pro vypocet indexu.

Kontrastni latka je aplikovana
pomociintravenézniinjekce s opozdé-
nym snimanim od aplikace k zajistén{
dostatecné distribuce kontrastni latky
do synovidlni tekutiny. V dobé mezi
nativnim a opozdénym snimanim je
vhodné zatiZen{ rozcvicovanim vysSetro-
vané oblasti, napft. chlzi pred vysetre-
nim kolenniho kloubu. Doba odstupu
neni dana zcela jednotné, lisi se mezi
autory a rovnéz je doporucovan odlisny
odstup pfi vysetfeni rliznych anatomic-
kych lokalit (6).

V soucasné dobé je nejvétsim dskalim
této techniky pouziti kontrastni latky
Gd-DTPAZ (Magnevist), kterd byla dlou-
hodobé pfi tomto vysetfeni povazovana
jako optimalni z dGvodu dvou negativ-
nich nabojl (7). Tato kontrastni ldtka se
vSak jiz nedoporucuje k intravenéznimu
podém’ patﬁ’ ktzv kontrastm’m latkam
stabilitou, a tedy se snazsim uvolnova-
nim gadolinia (8). Jinou pouZzitelnou
kontrastni l[atkou s negativnim nabojem
je Gd-DOTA- (Dotarem), avsak tato mo-
lekula ma pouze jeden negativni naboj,
a tedy lze logicky predpokladat, Ze bude

vy

poskytovat i nizsi citlivost metody.

METODIKA

Srovnani metody dGEMRIC s pouzitim
odlisné kontrastni latky bylo soucasti
projektu hodnoceni zmén chrupav-
ky kolenniho kloubu v pooperacnim
prabéhu. Srovndvali jsme dva typy
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100 ms

0 Umisténi oblasti zajmu (ROI) v neposkozené, nezatézové oblasti chrupavky femoralniho

kondylu: (

a) prekontrastni T1 mapa, (b) zvétsena cast se zakreslenim ROI, (c) postkontrastni

T1 mapa, (d) zvétSeni oblasti se zakreslenim ROI

Placement of the region of interest (ROI) within an undamaged area, non-load- bearing
zone of cartilage of femoral condyle: (a) Pre-contrast T1 map (T1n), (b) magnified part of
the T1n with ROI selection, (c) post-contrast T1 map (T1Gd), (d) magnified part of the T1Gd

with ROI selection

kontrastni latky: Gd-DTPA?- (Magnevist)
v koncentraci 0,2 mmol/kg a Gd-DOTA-
(Dotarem), jejiz mnozstvi jsme zvysili
na 1,5ndsobek, abychom kompenzovali
jeji mensi efekt.

Vsichni pacienti zafazeni do studie
méli normalni rendlni funkce.

Data pro vyhodnoceni T1 relaxacni
doby chrupavky metodou dGEMRIC
byla nabrana pred a po aplikaci kon-
trastni ltky, a to sekvenci 3D gradi-
entniho echa s pfipravnym inverznim
RF pulzem (IR-GRE) a s péti rliznymi
inverznimi casy (TI): TI =100, 200, 400,
800 a 1600 ms. Odstup mezi nativnim
a postkontrastnim vysetfenim byl 90
minut. Dal$ parametry této sekvence
byly: velikost voxelu 0,5 x 0,5 x 3 mm?,
FOV =160mm, pocet vrstev=40, TR=
1800 ms, TE =2 ms, skldpéci Gihel=8°,
PAT-SENSE faktor = 2. Celkovd délka
vSech péti méreni byla 25 minut.

Vyhodnoceni T1 relaxacnich cast
a dGEMRIC indexu (dGi)

Mapy T1 relaxacni doby byly v kazdém
voxelu vypocteny aproximaci mono-
exponencidlni zavislosti signalu na T1
v obrazech s riiznym inverznim casem
TI (3parameter mono-exponential fit).
Metodika vypoctu T1 vcetné korekce
zohlednujici zplsob akvizice obrazl
sekvenci IR GRE byla prejata z pra-

ce Williams et al. (9). Vyhodnoceni

T1 relaxacnich cast bylo provddéno
paralelné na pre- a postkontrastnich T1
mapdch, a to vzdy na vrstvé s maximalni
moznou shodou. Idedlni by bylo pouzit
koregistraci pre- a postkontrastnich T1
map, avsak kvdli prostorové anizotropii
(voxel 0,5 x 0,5 x 3mm) a také znacné
rozdilnym hodnotdam T1 nebylo mozno
tuto koregistraci Gspésné pouzit. Proto
také hodnoty T1 byly vZdy primérem
ze tfi manudlné vybranych ROI na tfech
sousednich vrstvach, aby chyba,
zpUsobend posunem vrstev mezi pre-

a postkontrastnim obrazem mensim,
nez je samotnd tloustka vrstvy (3 mm),



Tab. 1. Pocet subjektii, vék a rozloZeni dle pohlavi v jednotlivych skupinach

Table 1. Number of subjects, age and gender distribution per group

N — Vek (v let.e‘ch) - Pohlavi - muzi; N (%)
primér + SD | median (min.; max.)
Magnevist-Magnevist 11 36,7+8,8 38 (20; 47) 8(72,7%)
Magnevist-Dotarem 8 35,0+£8,1 35 (23; 46) 7 (87,5%)
Dotarem-Dotarem 6 36,5+8,9 38 (24; 45) 5 (83,3%)

N - pocet subjekti/number of subjects, SD - smérodatna odchylka/standard deviation

byla statisticky minimalni. VSechny
manudlné ohranicené ROI byly vybirdny
s respektem na anatomii konkrétni vy-
hodnocované oblasti a také s ohledem
na maximalné moznou shodu ve veli-
kosti a ulozeni ROI mezi pre- a postkon-
trastnim vysetrenim. Vysledny dGi byl
pak vypocten ze vztahu:

dGi = (Rlpost_ R.'lpm).C= (J/Tlpost_ Z/Tlp,e)-C,

kde C =10 000 je pouze Skalovacim
faktorem.

Hodnoty dGi pro srovnani vysledk(
s odlisnou kontrastni l[atkou byly ziskany
z mista neposkozené chrupavky - v ne-
zatézové zoné kondylu femuru (obr. 1).

Piiklad zobrazeni neposkozené chrupav-
ky v nezatézové zéné kondylu femoru
sekvenci bFFE

The example of the imaging of unda-
maged cartilage, non-load- bearing
zone of femoral condyle with bFFE
sequence

Tato oblast byla manualné oznacena

ve stejném rozsahu a identickém misté
na vsech ctyfech vysetfenich u kazdého
pacienta. Ve vsech tfech lokalitach byla
stanovena jednak T1 hodnota v ms,

a také dGEMRIC index (dGi). Srovndno
bylo celkem 25 pacientd ve tfech skupi-
nach (tab. 1).

Statisticka analyza

Popisnd sumarizace hodnot indexu byla
provedena pomoci priiméru, sméro-
datné odchylky (SD), medidnu, minima
a maxima. Rozdily ve zméné indexu
podle kontrastnich latek byly testova-
ny pomoci Kruskalova-Wallisova testu

a série Mannovych-Whitneyovych testl
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s Bonferroniho korekci na mnohona-
sobné porovnani. Hladina vyznamnosti
pro statistické testy byla nastavena

na p <0,05. Statistické analyzy byly
provedeny pomoci softwaru IBM SPSS
Statistics (verze 25) a Statistica (ver-
ze 13).

-

VYSLEDKY

Priklad standardniho zobrazeni nepo-
Skozené chrupavky v kondylu femoru
sekvenci bFFE ukazuje obrazek 2.
Prekontrastni a postkontrastni T1 mapu
v barevné skale pak ukazuje priklad

na obrazku 3.

Ke zjisténf, zda lze pouzit kontrastni
latku Gd-DOTA- (Dotarem) misto
Gd-DTPAZ (Magnevist), bylo provedeno
srovnani zmény indexu mezi vySetfenimi
pred operaci (M0) a 6 mésicl po operaci
(M6) podle typu pouzité kontrastni
latky za Gcelem vyhodnoceni Géinku pfi
nahrazenfi kontrastni latky Magnevist
Dotaremem (tab. 2, graf 1). Srovndno
bylo jedendct pacientl s Magnevistem
pFi vstupnim vySetfeni MO a M6, osm
pacientl s Magnevistem v MO a Dotare-
mem v M6 a Sest pacient(l s Dotaremem

16 - ~
o 14l = median
= [ 25-75%
S 12y T min.-max.
= 10f
N
g 8 T T
2 of
2 4F -
g o2 | :
S ol T
=
£ 2| L
N
S 4

-6 | | !

M-M M-D D-D

zmeéna kontrasni latky mezi MO a M6

Graf 1. Srovnani zmény indexu mezi vySetienim v MO a M6 podle typu kontrastni latky

Graph 1. Comparison of index change between MO and M6 according to contrast agents
(M-M: Magnevist-Magnevist, M-D: Magnevist-Dotarem, D-D: Dotarem-Dotarem)

Tab. 2. Shrnuti zmény indexu mezi vySetfenimi v MO a M6 podle kontrastnich latek

Table 2. Summary of index change between examination MO and M6 according contrast agents

N Priimér + SD Median (min.; max.) p
Magnevist-Magnevist 11 2,7£3,4 2,7 (-2,4;8,5) 0,637
Magnevist-Dotarem 8 50+5,3 4,8 (-1,2;13,4)
Dotarem-Dotarem 6 2,6+4,9 2,4 (-4,8; 8,4)

N - pocet subjektil/number of subjects, SD - smérodatna odchylka/standard deviation
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o dGEMRIC zobrazeni T1 map v barevné skale, prekontrastni a postkontrastni zobrazeni
dGEMRICT1 maps in color scale, pre-contrast and post-contrast imaging

v M0 a rovnéz M6 vysetreni. Celkové
nebyl statisticky vyznamny rozdil

ve zméné indexu podle kontrastnich
latek (p =0,637). Medidnové hodnoty
zmény indexu byly podobné ve skupiné
Magnevist-Magnevist a Dotarem-Do-
tarem (2,7, resp. 2,4; p=0,961 pfed
korekci a 1,000 po korekci na mnoho-
nasobné porovndni). Medidn zmény
indexu ve skupiné Magnevist-Dotarem
byl vy$si (4,8) ve srovndni se dvéma
dalsimi skupinami, ale rozdil nebyl sta-
tisticky vyznamny (p=0,351a p=0,662
pred korekci; 1,000 v obou pfipadech
po korekci).

DISKUSE

Prace se zabyva moznosti pouziti
kontrastni latky Gd-DOTA- (Dotarem) pfi
dGEMRIC zobrazenf; aplikace gadoli-
niové kontrastni latky s negativnim
nabojem je nezbytnou soucasti tohoto
zplsobu zobrazend.

V literatufe existuje fada praci, ktera
tuto techniku publikuji jako spolehli-
vou metodu biochemického zobrazent
chrupavky, napf. na strankach PubMed
databdze obsahuje 291 praci. Vétsina
téchto praci pouziva jako kontrastni
latku Gd-DTPA? (Magnevist).

V dostupnych pracich pouze dvé
vyuzivaji Multihance-Rehnitz et al. (10),
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Kang et al. (ovSem jako jednu z moz-
nych kontrastnich latek na prasecich
modelech) (11). Tato kontrastni latka
vSak nenivhodna jako ndhrada
Gd-DTPAZ (Magnevist), patfi mezi
linedrni kontrastni ldtky, a nelze ji tedy
pouzit.

V dalsich péti védeckych textech je
pouzita kontrastni latka Gd-DOTA- (Do-
tarem), z nichz jedna srovndva vysetreni
kloubni chrupavky mezi dvéma kon-
trastnimi latkami Gd-DTPA?- (Magne-
vist) a Gd-DOTA- (Dotarem) na vétsim
souboru pacientl s ekvimoldrni davkou
kontrastnf latky. Zavérem této prace
jsou srovnatelné vysledky pfi pouziti
uvedenych kontrastnich latek (12-16).

Na zakladé faktd uvedenych v pra-
ci Martha L. Gray et al. se jevijako
nejméné vhodnou k pouZziti neionicka
kontrastni ldtka (3).

Z moznych makrocyklickych ionickych
kontrastnich latek je latka Gd-DOTA-
(Dotarem) jedinou vhodnou kontrastni
latkou, kterou lze bezpecné pouzit.

Otdzkou zlstdva koncentrace pouzité
kontrastnf latky: V nasi prdci jsme
po Gvaze zvysili mnoZstvi kontrastni
latky tak, abychom substituovali pouze
jeden zdporny naboj oproti dvéma pfi
pouziti Gd-DTPA? (Magnevist). Vzhle-
dem k vysledku v praci Rehnitz et al.
(13) a rovnéz k publikovanym pracim
Hangaarda et al. (17), které publikuji

srovnatelné vysledky s Gd-DTPA?- (Mag-
nevist) pfi single i double dose, je otaz-
kou, zda nenfi zvySovani mnozstvi kon-
trastni latky zbytecné.

Slabou strankou tohoto naseho
souboru je malé mnozstvi subjektl
s aplikaci obou kontrastnich latek. Tato
skutecnost byla zplsobena restriktiv-
nimi opatfenimi SUKL béhem probi-
hajiciho projektu, nutnosti zaménit
Gd-DTPAZ (Magnevist) za Gd-DOTA- (Do-
tarem) béhem inicidlnich fazi projektu -
v predoperaénim vySetfenia v 6. mésici
po operaci. V tomto ¢asovém intervalu
jsme méli k dispozici dané pocty sub-
jektd. PFi nasledném vysetfeni ve 12.
mésici (M12) byl jiz Gd-DTPA?- (Magne-
vist) aplikovan pouze ve tfech pfipa-
dech, v mésici 18 jiz nebyl aplikovan,
v tomto casovém bodé tedy nelze jiz
mezi jednotlivymi subjekty srovnavat.
Navic vzhledem k charakteru projektu,
ktery byl primarné zaméren na sledo-
vani zmény chrupavky po chirurgickém
zdkroku, jsme projekt o dalsi subjekty
s aplikaci Gd-DTPA? (Magnevist), s nut-
nou zménou v informovaném souhlasu,
nerozsifovali.

ZAVER
Metoda dGEMRIC je standardné uzivany
zpUsob biochemického zobrazent



hyalinni chrupavky. Vzhledem k le-
gislativnim opatfenim je v soucasné
dobé nejvétsim problémem aplikovand
kontrastnf latka. Ovéfena kontrastni
ldtka Gd-DTPA? (Magnevist) jiz neni
vhodna k aplikaci s ohledem na jeji
pozastaveni opatienim SUKL. Na ma-
[ém souboru jsme v této praci oveérili,
Ze nahradou by mohla byt kontrastni

latka Gd-DOTA- (Dotarem). Statistickym
zpracovanim skupin pacient( s aplikaci
odlisné k.L. jsme ovéFili, ze i pfi pouziti
k.l. Dotarem je mozné spolehlivé zmény
v koncentraci GAG pomoci dGEMRIc zob-
razit, a to prakticky se stejnou senziti-
vitou. Do budoucna by vsak bylo vhodné
provést srovnani na vétsim souboru
pacientl. ®
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