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초  록

송아지에 warfarin 투여 시에 

혈액생화학치의 변화

(지도교수 : 이 경 갑)

임 건 태

제주대학교 대학원 

수의학과

   송아지의 심혈관계 수술에서 혈전 예방 목적으로 사용되는 항응고제인 warfarin을 

투여 할 때에 나타나는 혈액생화학치를 측정하여 부작용을 관찰할 목적으로 본 시험

을 실시하 다. 

  실험 동물로는 암수 구별 없이 70∼130 ㎏의 송아지 6마리를 이용하 으며, 

warfarin을 하루에 0.07 ㎎/㎏을 25일 동안 경구 투여하여 30일간 관찰하 다. 5일간

격으로 warfarin 투여 전에 혈액을 채취하 으며, 혈액검사로는 PCV, RBC, WBC, 

fibrinogen, total protein, platelet 등을 측정하 고, 혈액 응고 검사로 prothrombin 

time(PT)을 검사하 으며, 혈청 생화학적 검사로 SGOT, SDH, total bilirubin, BUN, 

creatinine 등을 측정하 다. 



  본 실험 결과 PT는 warfarin 투여 후 점차적으로 증가하여 3일째부터 28일째까지 

치료범위를 유지하 고, PCV와 RBC는 투여 전보다 점차적으로 유의하게 감소되는 

결과를 보 다(p<0.05). 혈청 생화학적 검사에서는 SDH는 투여 후 증가하여 25일까

지 투여 전과 비교해 유의성 있는 증가를 나타내었고(p<0.05), SGOT와 total bilirubin

은 투여 전과 비교해 투여 후 5일째부터 증가하는 결과를 나타내었다.

  본 실험의 결과로 볼 때, 심혈관계 수술을 할 때에는 혈전 예방의 목적으로 

warfarin을 사용하는 것은 다른 항응고제에 비하여 비교적 소량을 경구 투여하여, 투

여 후 3일째부터 일정한 항응고 효과를 보 으나, PCV의 저하와 적혈구 수가 감소한 

결과로 빈혈을 일으킨 것으로 판단되고, 혈청 생화학적 검사 결과 간에 손상을 일으

킨 것으로 생각된다.
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I. 서  론 

 최근에 심혈관계 질병의 치료와 수술을 할 때에 사용되는 전신성 항응고제의 종류

에는 heparin과 쿠마린계 항응고제인 dicumarin과 warfarin이 있으며, 항혈소판제제인 

aspirin, ticlopidine, dipyridamole 등이 있다(Carter, 1991; Petty 등, 1999). 이중 

warfarin은 sweet clover에서 분리된 항응고 물질인 bihydroxycoumarine을 근간으로 

합성되었으며(Adams, 2001; Philip 등, 1992), 임상에서는 심혈관계 장기의 수술 후에 

혈전에 대한 예방 목적으로 이용되고 있으며(Hayashi 등, 1994; Mochizuki 등, 2000; 

Takahama 등, 2000; Wesaby 등, 2000), 폐와 정맥성 색전 등의 다양한 혈전 색전성 

질병의 치료에 쓰이고 있다(Hyers 등, 2001; Scott, 1989). 또한 warfarin은 반감기가 

다른 항응고제 보다 길고, 경구투여로 투여방법이 쉬워 자주 적용된다(Park, 1998; 

Philip 등, 1992). 

  항응고제를 투여 할 때에 혈액응고 검사법에는 activated clotting time(ACT), 

activated partial thromboplastin time(APTT), prothrombin time(PT)가 있다. 이들 중 

ACT와 APTT는 항응고제로 heparin을 투여했을 때 쓰이는 검사법이고, PT는 혈액 

내 프로트롬빈의 양을 측정하는 것으로 항응고제로 warfarin을 투여했을 때에 주로 

이용되는 혈액응고 검사법이다. 항응고제를 투여 할 때에 출혈의 부작용을 최소화하

기 위해 PT 비를 이용한다. 이는 warfarin 투여 전의 PT에 대한 warfarin 투여 후의 

PT의 비를 나타낸 것이다. Kinzner(1998)는 정맥성 혈전, 전신성 전색, 폐 색전 등의 

치료 경우에는 PT 비의 범위가 1.3∼1.5가 되어야 하고, 인공 심장수술 후에는 PT 비

의 범위가 1.5∼2가 되어야 안전하다고 하 다. 

  인공장기 이식 후의 항응고제에 의한 부작용으로는 사람에서 위장관의 출혈과 허혈

성 쇼크가 주 증상을 이루고(Petty 등, 1999), warfarin으로 항응고 치료를 할 때에 간

염, 간내성 황달 등의 간 손상을 보고하 다(Slagboom과 Loeliger, 1980; Rehnqvist, 

1978; Ehrenforth 등, 1999). 그리고 박 등(1998)은 warfarin 투여 할 때에 위장관의 혈

종, 빈혈, 출혈 등의 부작용을 보고하 다. 

  이 실험에서는 심혈관계 인공장기의 이식 수술 할 때에 사용되는 항응고제로 
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warfarin을 송아지에 장기간 투여하 을 때, 일어날 수 있는 부작용의 발생을 혈액과 

혈청 생화학적 검사를 경시적으로 관찰함으로써 조사하고자 하 다.
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II. 재료 및 방법

1. 실험동물

 체중 70∼130 ㎏의 암수 구별 없이 건강한 송아지 6마리를 실험에 사용하 고, 실험 

전 1주일간 실험 환경에 순화시켜 본 실험에 사용하 다. 

2. 실험 방법 

 Sodium warfarin(한국유나이티드, Korea) 0.07 ㎎/㎏을 1일 1회 25일간 경구투여 하

다. 실험 개시 후 30일 동안 5일 간격으로 혈액을 경정맥을 통해 채취하 다.  

3. 검사 방법

 1) PT의 측정 

  혈액 1.8 ㎖을 0.105 M buffered-sodium citrate 0.2 ㎖가 함유된 진공 튜브에 혼합 

후 2500 rpm으로 10분간 원심분리 하여 얻어진 혈장으로 PT를 측정하 다. 

  PT는 3분간 37 ℃로 incubation한 혈장 0.1 ㎖에 PT 시약(KUCKJE, Japan) 0.2 ㎖

를 가하여 응고되는 시간을 dual-channel CLOT-2(SEAC, Italy)를 사용하여 측정하

다. 모든 검사는 두 번 반복 실험하 다.

 2) 혈액 검사

  채취한 혈액은 항응고제(EDTA-2K)가 처리된 bottle(녹십자, korea)에 보관하여 적
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혈구용적(Packed cell volume; PCV)은 microhematocrit method로, 적혈구 수(Red 

blood cell; RBC), 백혈구 수(White blood cell; WBC), 혈소판 수(Platelet) 등은 자동

혈액분석기(Coulter electric co., USA)를 이용하여 측정하 고, 섬유소원(Fibrinogen)

은 Schalm's method(McCurnin, 1998)에 준하여 측정하 다. 그리고 혈청 총 단백량

(Total protein; TP)은 굴절계(AO spencer, USA)를 이용하여 측정하 다. 

 

 3) 혈청 생화학적 검사 

  무처리된 vacutainer tube(Sherwood, USA)에 혈액을 채취하여 실온에서 혈액을 응

고시킨 후 3,000 rpm에서 10분간 원심 분리하여 상층액을 취하고 검사 할 때까지 냉

동(-72 ℃) 보관하 다. 

  혈청의 serum glutamic oxaloacetic transminase(SGOT)는 Reitman-Frankel 법(

동, Korea)을 이용하여 측정하 고, sorbitol dehydrogenase(SDH)는 Bergeyer 등의 

방법(1983)으로, 혈청의 총 빌리루빈(total bilirubin)의 농도는 Evelyn-Malloy 변법(

동, Korea)을 이용하여 측정하 다. 혈액요소질소(blood urea nitrogen; BUN)는 

Urease 효소법( 동, Korea)을 이용하여 측정하 으며, 혈청의 크레아티닌(Creatinine)

농도는 Jaffe modified 직접법( 동, Korea)을 이용해 측정하 다.  

4. 통계처리 

 

  Warfarin 투여 전과 투여 후의 검사값은 repeated measures ANOVA test와 다중

비교(Bonferroni's method)를 이용하여 유의성 검증을 실시하 다. 
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III. 결  과

1. 혈액응고 검사

 1) 프로트롬빈 시간(prothrombin time; PT)의 변화

  PT의 변화는 warfarin 투여 전에 15.1±0.5초에서 warfarin 투여 후부터 점차적으로 

증가하여 3일째에 26.4±3.5초에 도달해 warfarin 투여기간 동안 PT 비가 1.5에서 2의 

치료범위를 유지하 다. Warfarin 투여 중단 후 PT는 점차 감소하여 28일까지 22.7±

1.2초로 치료범위 내에 있다가 투여 정지 후 5일째에 투여 전의 값으로 되었다(Figure 

1).

 

 

Figure 1. Mean prothrombin time versus days. The prothrombin time became 

therapeutic range from the 3rd till the 28th day. Closed area(□) indicated the 

therapeutic range. There was significantly increased at the 4th∼the 28th day 

during the study period(*; p<0.05, **; p<0.01). Values represent mean ± SE.
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2. 혈액검사

 송아지에 warfarin을 투여하고 5일 간격으로 검사한 실험군의 혈액 검사결과는 표 1

과 같다.

1) 적혈구 용적

  Warfarin 투여 전의 적혈구 용적은 26.5±1.5 %에서 감소하여 10일째와 20일째에 

각각 23.2±1.3 %와 22.8±1.7 %를 나타냈으며, 25일째까지 22.5±1.3 %로 점차적인 

감소를 보 다. Warfarin 투여 중단 후, 5일째에 24.3±1.1 %로 약간의 증가를 보 다. 

2) 적혈구 수

  적혈구 수는 warfarin 투여 전 579±18×10
4
/㎕이었다가 점차적으로 감소하여 20일

째에는 496±23×104/㎕를 나타냈으며, 25일째에 479±24×104/㎕으로 가장 낮은 수치

로 유의성 있는 감소를 보 다(p<0.05). Warfarin 투여 중단 후 5일째에는 499±38×

10
4
/㎕로 약간의 증가를 보 다.  

 3) 백혈구 수 

  백혈구 수는 warfarin 투여 전 8.2±0.48×10
3
/㎕에서 15일째에 6.6±0.70×10

3
/㎕로 

가장 낮은 값을 나타내었다가 20일째에 7.7±0.56×103/㎕로 다시 증가한 후에 25일째

까지 6.6±0.39×103/㎕로 약간의 감소를 보 다가 warfarin 투여 중단 후에는 8.7±

0.76×10
3
/㎕로 증가를 보 다.  

 4) 섬유소원 농도

  섬유소원 농도의 변화는 warfarin 투여 전 467±42 ㎎/㎗에서 10일째에 533±42 ㎎/

㎗로 가장 높은 값을 나타내었다. 20일째에는 433±61 ㎎/㎗으로 가장 낮은 값을 나타

내었고 warfarin 투여 중단 후 467±84 ㎎/㎗으로 증가하 으나, 유의성 있는 변화는 

나타나지 않았다. 
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 5) 혈청 총 단백량

  혈청 총 단백량의 변화는 warfarin 투여 전 6.4±0.23 g/㎗이었다가 10일째 6.4±

0.09 g/㎗로 가장 낮은 값을 나타내었으나 15일째에 6.7±0.20 g/㎗로 가장 높은 값을 

나타냈으나 유의성 있는 변화는 나타나지 않았다.

 6) 혈소판 수

  혈소판수의 변화는 warfarin 투여 전 466±38×10
3
/㎕에서 5일째 531±66×10

3
/㎕으

로 증가하 다가, 20일째 453±78×103/㎕로 가장 낮은 값을 나타내었으며, 30일째에는 

496±78×103/㎕로 증가하 으나 유의성 있는 변화는 나타나지 않았다. 
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Table 1. Hematological values of calves according to the administration of 

warfarin in days 

1); Mean ± SE

A : a; Significantly differential pairs (*; p<0.05) 

Time in 

Days

PCV

(%)

   RBC

  (104/㎕)

   WBC

  (103/㎕)

Fibrinogen

(㎎/㎗)

Total 

Protein 

(g/㎗)

Platelet

(103/㎕)

0   26.5±1.5   579±181)A 8.2±0.48 467±42 6.4±0.23  466±38

5   23.7±1.9   514±9 8.2±0.72 467±42 6.4±0.28  531±66

10   23.2±1.3   505±8 6.7±0.64 533±42 6.4±0.10  488±67

15   23.7±2.0   511±23 6.4±0.70 467±42 6.7±0.20  472±42

20   22.8±1.7   496±23 7.6±0.56 433±61 6.5±0.10  453±78

25   22.5±1.3   479±24a* 6.6±0.39 467±67 6.6±0.16  477±85

30   24.3±1.1   499±38 8.7±0.76 467±84 6.6±0.24  496±78



- 9 -

3. 혈청 생화학적 검사

1) SGOT의 변화

 SGOT의 측정값은 그림 2에서와 같이 warfarin 투여 전 23.5±3.42 IU/ℓ과 비교해

서 투여 후 5일째와 10일째에 각각 37.2±5.22 IU/ℓ와 35.8±5.40 IU/ℓ로 증가하는 

상을 보 다. 그리고 15일째에는 warfarin 투여 전에 비하여 34.3±3.90 IU/ℓ로 유의

성 있게 증가되었다가(p<0.05), 그 이후에는 점차 감소하 다(Figure 2).   

 

Figure 2. Course of SGOT in relation to time during warfarin treatment. Day zero 

represents baseline screening values. There was significantly increased at the 15th 

day during the study period(*; p<0.05).  

Values represent mean ± SE. 
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2) SDH의 변화

  Warfarin 투여 전 SDH의 측정값은 9.5±0.75 IU/ℓ에서 5일째에 14.2±1.80 IU/ℓ

로 유의성 있게 증가하 으며(p<0.05), 그 후에도 점차적으로 증가하여 25일째에도 

20.5±2.08 IU/ℓ로 투여 전과 비교해 유의성 있는 증가를 하 다(p<0.05). Warfarin 

투여 중단 후에는 감소하 다(Figure 3).

Figure 3. Course of SDH in relation to time during warfarin treatment. Day zero 

represents baseline screening values. There was significantly increased at the 5th  

and the 25th day during the study period(*; p<0.05). 

Values represent mean ± SE. 
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3) Total bilirubin의 변화

 Total bilirubin의 측정값은 warfarin 투여 전 0.3±0.06 ㎎/㎗에서 점차적으로 증가하

여 10일째에는 0.5±0.21 ㎎/㎗를 나타내었으며, 20일째와 25일째에 각각 0.7±0.18 ㎎/

㎗와 0.9±0.22 ㎎/㎗로 투여 전과 비교해 증가하는 상을 보 다가, warfarin을 투여 

중단한지 5일 후에는 투여 전 값으로 낮아졌다(Figure 4).   

    

Figure 4. Course of total bilirubin in relation to time during warfarin treatment. 

Day zero represents baseline screening values.   

Values represent mean ± SE. 
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4) BUN의 변화

 BUN의 측정값은 warfarin 투여 전 14.5±0.80 ㎎/㎗서 점차적인 감소를 보이다가 15

일째에 9.9±0.97 ㎎/㎗로 유의성 있게 낮았다(p<0.05). 20일째는 가장 낮은 수치인 8.4

±1.60 ㎎/㎗를 나타내었다가 20일째 이후에는 점차 증가하 다(Figure 5).    

 

Figure 5. Course of BUN in relation to time during warfarin treatment. Day zero 

represents baseline screening values. There was significantly decreased at the 15th 

day during the study period(*; p<0.05). 

Values represent mean ± SE. 
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5) 혈청 creatinine의 변화

 혈청 creatinine의 측정값은 warfarin 투여 전 0.8±0.22 ㎎/㎗에서 10일째에 1.1±0.16 

㎎/㎗로 가장 높은 값을 나타내었다가 다시 감소하 으나 유의성 있는 변화는 없었다

(Figure 6).    

   

Figure 6. Course of serum creatinine in relation to time during warfarin treatment. 

Day zero represents baseline screening values. No significant variation exist the 

values of serum creatinine concentration.

Values represent mean ± SE. 
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IV. 고  찰

 

 

  항응고제인 warfarin은 간에서 비타민 K 작용을 방해함으로써 네 가지의 혈액응고 

인자(II, VII, IX, X)의 carboxylation을 억제하여 프로트롬빈 복합체의 형성을 방해하

여 항응고 효과를 나타낸다. 항응고제 투여의 효과를 측정하기 위해 혈액 프로트롬빈 

시간(prothrombin time; PT)을 측정한다(Wessler와 Gitel, 1986; Triplett, 1998). PT의 

측정은 혈액 내 프로트롬빈의 전체 량을 측정하는 검사방법으로 warfarin을 항응고제

로 투여했을 때에 주로 이용된다. 

  Philip 등(1992)은 warfarin을 경구 투여 할 때에 위장관에서 완벽하게 흡수되며, 복

용 후 2∼8시간에 혈 중 최고치에 이른다고 하 다. 그리고 warfarin은 주로 알부민과 

결합하여 체내에 분포하고, 간이나 신장에서 대사되어 요나 변으로 배출되고 반감기

는 25시간에서 60시간으로 평균 40시간이며, 작용 기간은 2∼5일로 보고하 다. 비타

민 K 의존성 응고인자의 반감기가 II 인자는 50시간, VII 인자가 6시간, IX 인자가 24

시간, X 인자가 36시간, 단백질 C는 8시간 및 단백질 S가 30시간임을 고려할 때 PT

가 연장되어 완전한 항응고 효과를 나타내기 위해서는 수일이 필요하다고 하 다. 본 

실험에서도 PT는 warfarin 투여 전과 비교해서 3일째에 심혈관계 수술 후의 치료 범

위의 PT 비인 1.5∼2에 들어갔으며, warfarin 투여 후 약 3일이 경과해야 안정적인 

항응고 작용을 나타내었다.      

  심혈관계 수술 후의 항응고제 투여를 통한 부작용으로는 주로 위장관의 출혈과 허

혈성 쇼크가 주 증상을 이룬다(Petty 등, 1999). Warfarin으로 항응고 치료를 할 때 

박 등(1998)은 위장관의 혈종, 빈혈 그리고 출혈 등의 부작용이 나타남을 보고하 고, 

이(1993)는 warfarin을 지속적으로 투여 할 때에 PCV의 현저한 저하를 보고하 다. 

본 실험에서도 warfarin 투여 후에 5일째부터 감소를 나타내었다. 적혈구 수도 PCV

와 동일하게 warfarin 투여 전과 비교해서 점차적으로 감소하여 5일째에 유의성 있는 

감소를 보여 warfarin 투여로 인해 어느 정도 내부 장기나 모세혈관 출혈이 있는 것

으로 사료된다. 그러나 백혈구 수와 섬유소원, 혈청 총 단백량과 혈소판 수는 유의성 
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있는 변화를 보이지 않았다. 

  혈청 생화학적 검사에서 SGOT의 측정값은 점차적으로 증가하여 15일째에는 투여 

전에 비하여 유의성 있는 증가를 보 으며, 간특이 효소인 SDH의 측정값은 점차적으

로 증가하여 25일째에 가장 높았다. 또한 total bilirubin의 측정값도 warfarin 투여 후

에 점차적으로 증가하여 25일째에 제일 높은 수치를 보 다. 이는 Slagboom과 

Loeliger(1980)와 Rehnqvist(1978)가 warfarin을 이용한 항응고 치료 할 때의 부작용으

로 간염과 간내성 황달이 나타날 때 SGOT와 total bilirubin의 상승을 보고한 것과 같

은 결과를 나타내었고, 이 결과로 warfarin 투여로 인해 간 기능의 손상이 있는 것으

로 시사된다.   

  이와 이(1996)는 간 기능의 부전 시에 BUN의 감소를 보인다고 하 고, 본 실험에

서 BUN의 측정값은 점차적인 감소를 보이다 15일째에는 유의성 있는 감소를 보 고, 

20일째에 가장 낮은 수치를 나타내었다. 그러나 이 실험에서의 BUN 감소가 간의 장

애에 의한 것인지 Kinzner(1998)의 보고와 같이 warfarin을 투여 할 때에 나타나는 

식욕결핍으로 인한 양장애의 결과로 나타난 것인지는 알 수 없었다. 

  Ehrenforth 등(1999)은 warfarin을 이용한 항응고제 투여 할 때의 간 손상 시에 혈 

중 creatinine농도는 정상치를 보고하 으나, Demirkan 등(2000)과 신 등(1995)의 경우 

항응고제로 warfarin을 투여하 을 때, 신장기능장애와 급성신부전을 나타낸다고 하

다. 본 실험에서 혈청 creatinine 농도를 측정한 결과 warfarin 투여 전과 비교해서 유

의성 있는 변화는 없었다. 이는 앞 연구가의 경우 본 실험기간보다 더 긴 장기간의 

투여이거나 갑자기 많은 양의 투여 할 때에 일어나는 변화이어서 본 실험과 같은 25

일간의 투여 시에는 혈청 생화학적으로 유의성 있는 변화를 보이지 않는 것으로 생각

된다.

  심혈관계 수술 후에 항응고제 투여로 warfarin을 투여하는 것은 소량으로 비교적 

일정하게 항응고 효과를 나타내어 매우 유용하나 PCV와 적혈구 수의 감소로 출혈의 

가능성이 있고, 혈청 생화학적 검사 중 SGOT, SDH와 total bilirubin의 상승의 결과

로 간 기능에 이상이 나타나는 것으로 생각된다.         
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V. 결  론

 송아지에서 항응고제로 warfarin을 투여한 후에 혈액 생화학적 검사로 다음과 같은 

결과를 얻었다.

 

1. 프로트롬빈 시간(prothrombin time; PT)의 변화는 warfarin 투여 전에 15.1±0.5초

에서 warfarin 투여 후부터 점차적으로 증가하여 PT 비의 치료범위인 1.5∼2에 3일째

에 도달한 후 투여기간 동안 치료범위를 유지하다가 투여 중단 후 5일째에는 정상치

로 돌아왔다. 

 

2. 혈액학적 검사에서 적혈구 용적은 점차적으로 감소하여 25일째에 22.5±1.3 %로  

가장 낮았고, 적혈구 수의 변화도 점차적으로 감소하여 25일째에 479±24×104/㎕로 

유의성 있게 낮았다(p<0.05). 

 

3. 혈청 생화학적 검사로 SGOT의 측정값은 15일째에 34.3±3.90 IU/ℓ로 유의성 있는 

증가를 보 고(p<0.05), SDH는 25일째에 20.5±2.01 IU/ℓ로 유의성 있게 가장 높았으

며(p<0.05), total bilirubin은 warfarin 투여 후 점차적으로 증가하여 25일째에 0.9±

0.22 ㎎/㎗로 높아졌다.

  본 실험의 결과로 항응고제로 warfarin을 간단히 소량으로 경구 투여하여, 투여 후 

3일 이후부터 비교적 일정하게 항응고 효과를 나타내었으나, PCV와 적혈구 수의 감

소의 결과로 출혈의 가능성을 보 으며, 혈청 생화학적 검사 결과 간에 손상을 나타

낸 것으로 사료된다. 
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Abstract

   We have executed this experiment to observe side effects of warfarin, the 

anticoagulant that is used for preventing thrombus in cardiovascular surgery for 

calves by measuring blood biochemical value. We have used 6 calves in 70∼130 

㎏ regardless of their sexes. We have given them warfarin at 0.07 ㎎/㎏ daily for 

25 days. We have sampled blood before warfarin input every five days for 30 

days. We have measured PCV, RBC, WBC, fibrinogen, total protein and platelet as 

blood test, measured prothrombin time (PT) as blood coagulation test, and SGOT, 

SDH, total bilirubin, BUN and creatinine as blood serum biochemical test. 

As the result of the experiment, we have seen that PT has been increased 

gradually after warfarin input. It has been increased gradually and remains within 

the therapeutic range from the third day till 28th day. PCV and RBC were 

decreased significantly from the value before the input (p<0.05). In the serum 

biochemical test, SDH shows significant increase comparing the value before the 

input (p<0.05). SGOT and total bilirubin were increased gradually from the value 

before the input.
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Considering the result of the experiment, if we give warfarin to prevent 

thrombus in cardiovascular surgery, we can get anticoagulation effect with 

minimal input by mouth from the third day of the input. However because of the 

reduction of PCV and red blood cell it may cause anemia.  It may cause damage 

to liver judged based on the result of serum biochemical test.

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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