TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DANH GIA TINH TRANG GIAM TIEU CAU
O BENH NHAN NHIEM KHUAN HUYET
TAI BENH VIEN DAI HOC Y HA NOI

Vi Quéc Pat'? va Lwu Quang V2~

'Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
2Trwrong Dai hoc Y Ha Noi

Giam tiéu cdu (< 150 G/L) la mét biéu hién cén lam sang thuong gép trén bénh nhan cép ctru néi chung
va nhiém khudn huyét néi riéng. Nghién ctru ndy duoc thuc hién nhdm danh gia ti 16 méc va cac yéu té lién
quan dén tinh trang gidm tiéu céu trén bénh nhan nhiém khudn huyét trong vong 24 gicr dau nhap vién tai
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tir thang 01/2021 dén théang 12/2023. Trong 231 bénh nhan nhiém khuan huyét,
ti 16 c6 gidm tiéu cdu trong 24 gi® dédu sau nhdp vién la 34,2%, trong d6 ti 1é sé bénh nhén gidm tiéu céu
murc dé nhe (100 - <150 G/L), trung binh (50 - <100 G/L), ndng (< 50 G/L) l&n luot la 15,2%, 11,7% va 7,4%.
Nhép vién vao khoa cap ctru cé lién quan dén tinh trang gidm tiéu cdu (aOR = 1,89, 95%CI: 1,06 — 3,36).
Gidm tiéu céu la yéu té nguy co doc lap véi két cuc séc nhiém khudn va tir vong tai vién cla bénh nhén

nhiém khuén huyét nhung khéng lam tdng nguy co tir vong trong vong 7 ngay (HR = 3,5; 95%Cl: 0,9 — 13,6).

T khéa: Giam tiéu cau, nhiém khuan huyét, ti Ié mac, tién lwong.

I. DAT VAN PE

Nhiém khuén huyét 1 mét tinh trang bénh
ly @anh hwéng dén nhiéu co quan khac nhau
va cé biéu hién |am sang va can |am sang da
dang. Giam tiéu cau (< 150 G/L) la mét biéu
hién can lam sang thwd'ng gap trén bénh nhan
cép clru noéi chung va nhiém khuan huyét néi
riéng. Cé dén 25,3% - 52,9% bénh nhan nhiém
khuén huyét c6 gidam sé lwong tiéu cau tai thoi
diém nhap vién, két cuc l1am sang cla nhém
nay ciing xau hon nhém bénh nhan khong c6
gidm tiéu cau.™® Sé lwong tiéu cau ciing la mot
tiéu chi danh gia trong mot sé thang diém tién
lwong t& vong phd bién nhw thang danh gia suy
tang tién trién (SOFA) hay thang danh gia suy
da tang (MODS).

Co ché bénh sinh dan dén gidm sé luvong
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tiéu cau trong nhiém khuan huyét chwa thuc sy
dwoc hiéu rd. Mot s6 co ché dwoc dé xuat bao
gdm: gidm san sinh tiéu cau, tiéu thu tiéu cau
qua murc, gidm tiéu cau lién quan dén co ché
mién dich, va s ¢ 1ap tiéu ciu.*5 Trong do, co
ché do tiéu thu tiéu cdu qua mirc dwoc lam rd
va nghién ctru nhiéu hon ca.

Trong cac nghién ctru trén thé gisi, cac yéu
t6 lien quan va&i tinh trang nhiém khuén huyét
duwoc bdo cdo bao gdm gidi nam, bénh than,
than nhiét lic nhap vién, sb lwong bach cau,
lactate mau, suy gan, suy than, huyét ap thép,
tinh trang gidm twdi mau, cham séc cap ctru hoi
strc, nhiém khuén huyét ngoai cong déng, viém
néi tdm mac, va hoat tinh Alpha toxin (Hia).5®
Trong mét nghién ctu trén 600 ngwdi bénh
nhiém khuan huyét trong cong déng vé&i 3 can
nguyén S. aureus, E. coli,va S. pneumoniae, khi
S0 sanh gitra nhom nguwdi bénh co6 véi khéng co
giam tiéu cau, két qua cho thay c6 nhirng yéu td
lién quan gébm giG¢i nam (58,9% so v&i 49,3%;
p = 0,03), bénh than man tinh (15,4% vai 9,7%:
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p = 0,05), nhip thé (24 1an/phut véi 22 1an/phut;
p < 0,01), than nhiét Iuc nhap vién (38,3°C vai
38,2°C; p = 0,04), s6 lwong bach cau (10,7 x
109/1 v&i 14,2 x 109/1; p < 0,01), lactate mau
(2,5 mmol/l v&i 2 mmol/l; p < 0,01), suy than
(10,8% Vi 3,8%: p < 0,01), huyét ap tam thu <
90mmHg (21,1% v&i 7,6%: p < 0,01), va didu tri
hdi strc cap ctvu (16,7% véi 5,1%; p < 0,01).7
Trong khi d6, tinh trang giam tiéu khéng cé méi
lién quan va&i loai vi khuan gay ra nhiém khuén
huyét.” Trong sb cac xét nghiém dwoc khuyén
céo cho bénh nhan nghi ng& nhiém trung thi xét
nghiém t& bao mau ngoai vi c6 thé dwoc thuc
hién & hau hét cac co s& y té. Trong cac théng
s6 do, tiéu cau la chi sé co thé hd tro cho viée
tién lwong bénh nhan, né don gian va sén cé
hon rat nhiéu so vé&i cac thang diém tién lvong
nhw SOFA hay MODS. Tuy nhién, sé lwong
cac nghién ctru vé tinh trang gidm tiéu ciu trén
bénh nhan nhiém khuan huyét con han ché.

Vi vay, chung t6i tién hanh nghién ctu nay
v&i muc tiéu: Danh gia ti 1é gidm tiéu cau va cac
yéu t6 lien quan dén tinh trang gidm tiéu cau &
bénh nhan nhiém khuan huyét trong vong 24
gi& dau sau khi nhap vién tai Bénh vién Dai hoc
Y Ha Noi.

Il. DOl TWONG VA PHPONG PHAP

1. Péi twong

Tiéu chuén Iwa chon

- Bénh nhéan 2 18 tudi.

- Bénh nhan cé mau mau nudi cay va phan
lap dugc vi khuan gay bénh trong it nhat mot
mau mau trong vong 48 gid tinh tir khi nhap
vién.

- Bénh nhan c6 két qua xét nghiém tdng phan
tich t& bao mau ngoai vi bao gébm sé lwong tiéu
cau trong vong 24 gid tinh tlr khi nhap vién.

Tiéu chuan loai tree

- Khéng c6 tién s méc mét trong sb cac

bénh ly sau: Réi loan sb lwong tiéu ciu (xuét
huyét gidm tiéu ciu, gidm tiéu cidu bam sinh,
cwdng lach); Bénh mau ac tinh (lo-xé-mi cap,
da u tdy xwong, u lympho); Suy tdy xwong, hoi
chirng réi loan sinh tly; Xo gan; Nghién rwou.
- Hién tai dang mac sét xuat huyét Dengue.
- Khéng c6 mau mau phan lap duoc tir 2 vi
khuan tr& 1én trong 48 gid dau nhap vién.
2. Phwong phap
Thiét ké nghién ciru
Nghién clru sir dung phwong phap nghién
cleu md ta héi clru.
C& mau va chon mau
C& mau cla nghién ciru dwoc tinh theo
cong thirc xac dinh mét ti 1é cho nghién clru
mot mau nhuv sau:
1-p
e p

n= 221—0‘/2

Trong do:

n: c& mau.

Z, - Voia=0,05trongirng Z, .= 1,96.

P: ti 18 wéc doan, P = 0,434 theo nhuw 4y tw
nghién ctru trwdc d6.°

&: mirc sai sb twong dbi chap nhan. Ching
t6i 1y € = 15%.

Nhw vay, c& mau can thiét tbi thiéu cho
nghién clru nay la:

1-0,434

n=1962 ——
0,152 0,434

=223

Nghién clru s&r dung phwong phap chon
mau thuan tién, lwa chon cac bénh nhan cé du
tiéu chuan nghién ctru cho t&i khi di c& mau téi
thiéu 1a 223 bénh nhan.

Thoi gian nghién ctru

Nghién ctru thu tuyén bénh nhan nhap vién
trong khodng thoi gian tr thang 1/2021 dén
thang 12/2023.
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Dja diém nghién ciru

Nghién ctru dwoc thwe hién tai bénh vién
Pai hoc Y Ha Nbi.

Chi sé nghién cteu

Chi sb nghién ctvu chia vao 2 nhém sau:

- D&c diém chung cla cac dbéi twong
nghién ctru

+ Tubi (ndm): tinh t&i thei diém nhap vién.

+ Gi®i: nam hoac nir.

+ Bénh tat mac kém: dwa theo thang diém
Charlson Comorbidity Index.

+ Nhap vién vao khoa cap ciru.

- Dac diém 1am sang, can lam sang

+ S6 lwong tiéu cau: 14y gia tri thap nhat trong
24 gi& dau nhap vién. Phan loai vao cac nhém
theo mirc d6 gidm tiéu cau: khdng giam (= 150
G/L), gidm nhe (100 - <150 G/L), giam trung binh
(50 - <100 G/L), gidam nang (< 50 GIL).

+ Vi khuén phan lap dwoc tlr mau trong 48
gi® dau nhap vién.

+ Két cuc clia bénh nhan: sdc nhiém khuan
va tlr vong (tai vién hodc xin vé trong tinh trang
nguy kich).

X ly sé ligu

Cac sb liéu dwoc nhap liéu trén phan mém
Epidata va x& ly bang phdn mém Stata 15.0.
Cac bién lién tuc dwoc bieu dién dwdi dang

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

trung binh + d6 léch chuan (SD), hodc trung vi
va khoang t& phan vi (IQR). C4c bién phan loai
duwoc biéu dién dwdi dang tan sb va ti1é %.

M6 hinh héi quy logistic da bién voi ti 1&
chénh (OR) va khoang tin cay 95% (95%Cl)
duoc thue hién dé xac dinh cac yéu té lién quan
dén tinh trang gidm tiéu cau. Vé&i gia tri tién
lwong két cuc t& vong trong 7 ngay, chung toi
xay dwng dwdng cong sbéng sét Kaplan Meier.
Gia tri p < 0,05 dwoc coi la cd y nghia théng ké.
3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru dwoc théng qua Hoi ddng Pao
dirc trong nghién ctru y sinh hoc - Trwdng Dai
hoc Y Ha Noi (s6 997/GCN-HDDDNCYSH-
DHYHN) ngay 25/9/2023.

ll. KET QUA

Nghién ctu thu tuyén dwoc tbng cong 231
bénh nhan théa man va&i tiéu chuén Iwa chon va
loai trtv. Trong sé do, sb bénh nhan c6 giam tiéu
cau tai thoi diém 24 gid dau nhap vién la 79,
chiém 34,2%. Ti 1& gidm tiéu cadu mic dd nhe,
trung binh, nang 1an lwot 1a 15,2% (35/231),
11,7% (27/231) va 7,4% (17/231). Trong téng sé
231 bénh nhan, nam gidi chiém da sb (135/231,
58,4%). Sb bénh nhan cé it nhat moét bénh tat
bét ki kém theo la 177/231 (76,6%). Trén 50%
s bénh nhan can vao khoa cap ctru & thdi diém
nhap vién (129/231, 55,8%) (bang 1).

Bang 1. Cac dic diém chung cta déi twong nghién clru tai thei diém nhap vién

Piic didm Tatca Cé6 giam tiéu cdu  Khéng giam tiéu cau
(n = 231) (n =79) (n = 152)

Tubi, TB £ SD 61,93 £ 16,0 62,39 + 15,6 61,68 + 16,2
GiGi tinh (%)

Nam 135 (58,4) 50 (63,3) 85 (55,9)

NG 96 (41,8) 29 (36,7) 67 (44,1)
Bénh méc kém (%) 157 (67.9) 59 (74.7) 98 (64.5)

Nhai mau co tim 3(1,3) 2 (2,5) 1(0,7)
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Bic didm Tatca Cé6 giam tiéu cdu  Khong giam tiéu cau
) (n=231) (n=79) (n =152)
Suy tim 21(9,1) 11 (13,3) 10 (6,6)
Bénh dong mach ngoai bién 20 (8,7) 4 (5,1) 16 (10,5)
Sa sut tri tué 2(0,9) 2(2,5) 0
Bénh phédi tdc nghén man tinh 3(1,3) 0 3(2,0)
Bénh mé lién két 3(1,3) 1(1,3) 2(1,3)
Loét da day — ta trang 6 (2,6) 2(2,5) 4 (2,6)
bai thao dwdng 62 (26,8) 23 (29,1) 39 (25,7)
Liét ntra nguoi 4 (1,7) 1(1,3) 3(2,0)
Bénh than man tinh 14 (6,1) 6 (7,6) 8 (5,3)
Bénh ung bwéu 19 (8,2) 7 (8,9) 12 (8,0)
Nhap vién tai khoa cap ctru (%) 129 (55,8) 53 (67,1) 76 (50,0)

Phan lap dwoc chd yéu trong cac mau
mau cla bénh nhan 1a vi khuidn gram am,
chiém 72,3% (167/231). Ba ching vi khuan
phan 1ap dwoc nhiéu nhat 1an lwot 1a E. coli,
K. pneumoniae, va S. aureus, v&i ti 1& l1an lwot
la 34,5% (82/231), 16,5% (38/231), va 11,7%
(27/231).

Qua phan tich cac yéu t6 lien quan bang
md hinh hdi quy logistic don bién, két qua cho
thdy do chénh cla giam tiéu cAu & nhém bénh

nhan nhap vién vao khoa cép clru cao gép 2,04
l&n nhém khéng nhap vién vao khoa cép ctru
(95%Cl: 1,16 — 3,06). Méi lién quan nay van
con tdn tai khi phan tich da bién, véi OR = 1,68
(95%CI: 1,05 — 3,34) (bang 2). Didu nay cho
thdy nhap vién tai khoa cap ctru cé lién quan
doc lap véi tinh trang gidm tiéu cau. Ngoai ra,
két qua cho thay khong cé méi lién quan gitra
gidm tiéu cau va&i tudi trén trung binh, gidi nam,
nhiém vi khudn gram am, va cé bénh ddng méc.

Bang 2. M6 hinh hdi quy phan tich cac yéu t6 lién quan tinh trang giam tiéu cau

Yéu té Don bién (OR, 95%Cl) Da bién (aOR, 95%Cl)
Tubi
18 — 61 1 1
> 62 1,04 (0,61 — 1,80) 0,93 (0,53 — 1,65)
Gioi
N 1 1
Nam 1,35 (0,78 — 2,38) 1,36 (0,77 — 2,42)

Can nguyén vi khuan

Gram dwong
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Yéu té Don bién (OR, 95%Cl)  Da bién (aOR, 95%Cl)

Gram am

1,63 (0,86 — 3,09) 1,63 (0,84 — 3,17)

Nhap khoa cép ctru

Khéng

1 1

Co

2,04 (1,16 — 3,60) 1,89 (1,06 — 3,36)

Bénh dong mac

Khéng

1 1

Co

1,31 (0,68 — 2,53) 1,33 (0,67 — 2,66)

40%
35,44%
35%
30%
25%
20%
16,46%
15%
10%

5%

13,82%

4,61%

0%
Giam tiéu cau (n=79)

m S6c nhiém

Biéu d6 1. Két cuc

Biéu db trén cho thay ti 1& s6 bénh nhan sbc
nhiém khuén va t& vong & nhém cé giam tiéu
cau 1an luot Ia 35,4% (28/79) va 16,5% (13/79)
cao hon cé y nghia théng ké so v&i nhédm khéng
giam tiéu cau (p < 0,05).

Khéng giam tiéu cau (n=152)

khudn =T vong

lam sang cua hai nhém

Khi phan tich bang mé hinh héi quy da bién,
ti 1& chénh cha séc¢ nhiém khuan va tir vong &
nhém bénh nhan c6 gidm tiéu ciu so v&i khong
giam tiéu ciu lan lwot 1a 3,42 (95%Cl: 1,77 -
6,62) va 3,09 (95%ClI: 1,11 - 8,57), cac khac
biét nay déu cé y nghia thdng ké (bang 3).
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Bang 3. M6 hinh héi quy da bién phan tich cac yéu té lién quan t&i két cuc ctia bénh nhan

Véu té Séc nhiém khuan Tl vong
(aOR, 95%Cl) (aOR, 95% Cl)

Tudi

18 — 61 1 1

=62 1,68 (0,86 — 3,29) 1,96 (0,69 — 5,53)
Gidi

N 1 1

Nam 1,08 (0,55 — 2,13) 0,73 (0,27 — 1,96)

Can nguyén vi khuan

Gram dwong

1

1

Gram am

1,06 (0,49 — 2,27)

0,93 (0,3 — 2,88)

Giam tiéu cau

Khéng 1 1
Co 3,42 (1,77 - 6,62) 3,09 (1,11 — 8,57)
S6c nhiém khuan
Khéng - 1
Co - 4,04 (1,49 — 10,91)
100%- —
—_—
=)
2 75%-
9
:‘é Log-rank p=0.0014
[=)]
£ 50%-
2
g
"® 25%
¥
0%
T T T T T T T
0 3 4 S 6 7

Ngay nam vién

Khéng gidm tiéu ciu

Giam tiéu cau

Biéu dé 2. Pwong cong Kapplan-Meier cho kha niang séng sét
trong 7 ngay cta 2 nhém giam va khong tiéu cau trong 24 gio dau
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Biéu db 2 cho thay ti 1& sbng s6t trong 7 ngay
& nhom bénh nhan cé gidm tiéu ciu thap hon
so v&i bénh nhan khéng cé gidm tiéu ciu, khac
biét nay c6 y nghia théng ké véip = 0,001 (kiém
dinh log-rank).

IV. BAN LUAN

Giam tiéu cau la mot ddc diém xét nghiém
thwdng gap trén bénh nhan nhiém khuan huyét,
tuy nhién cé sw khac biét gitra ti 1& gidm tiéu cau
trén bénh nhan nhiém gitra cac nghién clru tai
Viét Nam va trén thé gidi. Trong cac nghién ctu
trén thé gidi, ti 1& giam tiéu cdu & bénh nhan
nhiém khuan huyét la khodng 22 — 38%, con
tai Viét Nam ti 1é nay la 43 — 53%."3%" Trong
nghién cru ctia chung t6i, ti 1& gidam tiéu cau la
34,2% - twong dwong voi cac nghién clru trén
thé gi¢i nhung lai thAp hon so véi cac nghién
ctru tai Viet Nam. Nguyén nhan dan dén khac
biét nay c6 thé do nghién clru clia chung toi va
cac tac gia trén thé gidi tap trung vao dac diém
giam tiéu cau ctia bénh nhan, do vay trong tiéu
chuén loai triy thuwerng loai di nhirtng bénh nhan
c6 nhitng van dé sirc khoe trwdc dé cé thé anh
hwéng dén s lwong tiéu cau. Con trong cac
nghién ctru tai Viét Nam thi khéng cé nhirng
tiéu chudn loai trir nay.

V& phan bd mic do gidm tidu cau, ti e
ngwdi bénh trong cac nhém gidm tiéu cau nhe,
trung binh va nang lan luvot 1a 15,2%, 11,7%, va
7,4%. Trong nghién ctru cla tac gia Claushuis
va cong sw, trén 931 nguwdi bénh nhiém khuan
huyét, ti 1& cac nhém nay lan luvot 1a 17,9%,
13% va 6,6%.'° Trong nghién ctu cula tac gia
Venkata va cOng sw, trong nhém ngudi bénh
gidm tiéu cau, ti 1& cac nhém giam nhe, trung
binh, nang lan luvot 14 49,6%, 32,4%, va 17,9%."
Nhuw vay, két qua tir nghién ciru clia ching toi
va céc tac gia trén cho thay giam tiéu cau trén
ngwdi bénh nhidm khudn huyét chi yéu co
murc d6 nhe va vira.

Qua phan tich bdng mé hinh hdi quy logistic
da bién, két qua cho thdy nhitng bénh nhan
nhiém khuan huyét can vao khoa cép clru tai
thdi diém nhap vién cé kha ndng xuét xuat hién
giam tiéu cau trén cao hon, véi aOR = 1,89
(95%CI: 1,06 — 3,36), dwgc hiéu chinh theo do
tudi, gidi tinh, c&n nguyén vi khuan va cé bénh
tat méc kém (bang 2). Trong nghién ctu clia tac
gid Johansson va cong sw trén déi twong bénh
nhan nhiém khuan huyét véi 3 can nguyén S.
aureus, E. coliva S. pneumoniae, viéc can diéu
tri cAp clru tai thoi diém nhap vién ciing la mot
trong cac yéu té lién quan v&i tinh trang giam
tiéu cau.” Tac gid Johansson ciing bdo céo
tinh trang gidm tiéu cau con cé mdi lién quan
v&i gidi nam, suy than va co tién st bénh than
man. Trong nghién ctru cua tac gia Gafter Guili
va cong sw, két qua cho thay tinh trang gidm
tiéu cau trén ddi twong nay cd lién quan véi suy
than tai thoi diém khéi phat va viéc can nhap
khoa cép ctru, ngoai ra khong lién quan véi tudi
va gi¢i tinh.® Nghién clru cua tac gia Venkata lai
cho thay c6 tién st bénh than man va tinh trang
suy than cap khéng c6 méi lién quan t&i gidm
tiéu cau trén bénh nhan nhiém khuan huyét tai
khoa cép ctru.! Nhw vay, ngoai tinh trang néng
can diéu trj cAp ctru la yéu té lién quan duoc
b&o cao phd bién, cac yéu t6 khac lién quan
dén tinh trang gidm tiéu cau 1a khong déng nhat
gitra cac nghién ctru. Diéu nay thé hién rang
giam sd lwong tidu ciu trén bénh nhan nhiém
khuén huyét tai thoi diém nhap vién lién quan
téi tinh trang nang cda bénh nhan va kho dw
doan théng qua cac yéu té khac.

Ti & sdc nhiém khuan va t&r vong & nhém cé
gidm tiéu cau lan luot 1a 35,4% va 16,5%, cao
hon cé y nghia théng ké khi so sanh véi nhém
khéng c6 gidm tiéu cau (biéu dd 1). Khi phan
tich trong md hinh hdi quy da bién, tinh trang
gidm tiéu cau 1a mot yéu tb lam tang nguy co
tlr vong tai vién va séc¢ nhiém khuan clia bénh
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nhan nhiém khuan huyét (bang 3). Két qua nay
twong déng v&i nghién cliu cla Gafter-Guili,
cho thdy giam tiéu cau la mét yéu td nguy co
doc lap véi két cuc ttr vong trong 30 ngay (aOR
=2,82,95%Cl: 1,87 — 4,24).2

V. KET LUAN

Co 34,2% (79/231) sb bénh nhan nhidm
khuan huyét cé giam tiéu cau tai thoi diém 24
gi® diu sau nhap vién. Giam tiéu cau la mot
yéu tb tién lwong tét cho két cuc t&r vong va
sbc nhiém khuan cda bénh nhan nhiém khuén
huyét. Tuy nhién, tinh trang gidm tiéu cau kho
duwoc dw doan théng qua cac yéu tb khac.

LOI CAM ON
Chung t6i xin bay té long biét on sau sac téi
Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi dé tao diéu kién dé
chung t6i hoan thanh nghién ctru nay.
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Summary

EVALUATION OF THROMBOCYTOPENIA IN PATIENTS WITH
SEPSIS AT HANOI MEDICAL UNIVERSITY HOSPITAL

Thrombocytopenia (< 150 G/L) is a common laboratory finding in critically ill patients, particularly
those with sepsis. This study aimed to evaluate the prevalence and associated factors of
thrombocytopenia within the first 24 hours of admission in sepsis patients at Hanoi Medical University
Hospital from January 2021 to December 2023. Among 231 sepsis patients, the prevalence of
thrombocytopenia within the first 24 hours of admission was 34.2%, with mild (100 - <150 G/L),
moderate (50 - <100 G/L), and severe (< 50 G/L) thrombocytopenia rates of 15.2%, 11.7%, and
7.4%, respectively. Admission to the emergency department was associated with thrombocytopenia
(aOR = 1.89, 95%CI: 1.06 — 3.36). Thrombocytopenia was an independent risk factor for septic
shock and in-hospital mortality in sepsis patients but did not increase the risk of 7-day mortality (HR
= 3.5; 95%CI: 0.9 — 13.6).

Keywords: Thrombocytopenia, sepsis, prevalence, prognosis.
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