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Перед системой здравоохранения России стоит множество задач, решение которых требует нестандарт-

ных инновационных подходов. Поставленные задачи реализуются в рамках государственной программы «Развитие 
здравоохранения». Одно из направлений (подпрограмма) – «Развитие и внедрение инновационных методов диагно-
стики, профилактики и лечения, а также основ персонализированной медицины», которое предусматривает широ-
кое использование информационных и цифровых технологий. В рамках персонифицированной медицины актуально 
(предусматривается) развитие методов, которые бы позволили на предварительной стадии обследования больного 
выявлять ранние признаки возможного заболевания на основе простой и относительно дешевой технологии диагно-
стики и передавать их в медицинский центр для последующего уточнения диагноза. Массовый характер применения 
подобных технологий также требует достаточно надежных математических методов и моделей для постановки 
предварительного диагноза. В настоящее время ведущей причиной смертности во всем мире остаются заболевания 
сердечно-сосудистой системы, развившиеся ввиду воздействия различных факторов, в том числе при возникновении 
различных новообразований, а также в ходе проведения химиотерапии. 

Приводятся данные современной медицины об анамнезе и осложнениях миелопролиферативных заболеваний, 
обусловленных патологией сосудистой системы, занимающей первое место в мире по смертности. Установлено, 
что на сосудистый эндотелий, повреждение которого занимает ведущее место в сердечно-сосудистом континуу-
ме, может влиять как сама патологическая клеточная масса, так и препараты, используемые для лечения миело-
пролиферативных неоплазий. Для оценки риска развития осложнений миелопролиферативных заболеваний проведе-
но обследование больных на основе метода лазерной допплеровской флоуметрии. Результаты обрабатывались 
с помощью модели логистической регрессии. По результатам ROC-анализа полученный диагностический критерий 
обладает чувствительностью (Sensitivity, 1 – β) и специфичностью (Specificity, 1 – α) 0,87 и 0,96 соответственно, 
что говорит о высоком качестве диагностики. Метод и модель могут быть использованы в цифровой медицине. 

Ключевые слова: цифровая медицина, диагностика, миелопролиферативные заболевания, дисфункции сосудистого 
эндотелия, метод лазерной допплеровской флоуметрии, математическая модель, логистическая регрессия, оценка риска. 
 

 
В настоящее время российская система здраво-

охранения требует инновационных подходов в ре-
шении стоящих перед нею задач. Связано это со 
многими процессами: достижениями новых методов 
диагностики и лечения, эволюцией возбудителей 
многих заболеваний, «омоложением» ряда серьез-
ных социально значимых патологий, вопросами 
долголетия и качества жизни. Выход из сложивший-

ся ситуации научное сообщество видит в повыше-
нии доступности высокоспециализированной инно-
вационной медицины за счет использования в ней 
в широких масштабах новых научных знаний о при-
чинах возникновения заболеваний, их ранней диаг-
ностике, методах лечения, а также применения 
в здравоохранении самых современных информаци-
онных и цифровых технологий. 
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Поставленные задачи в Российской Федерации 
реализуются в рамках государственной программы 
«Развитие здравоохранения» (далее – Госпрограм-
ма)1. В состав проектной части пилотной Госпро-
граммы включен национальный проект «Здраво-
охранение», который с 2019 г. реализуется по вось-
ми направлениям (подпрограммам). Одно из 
направлений (подпрограмма) – «Развитие и внедре-
ние инновационных методов диагностики, профи-
лактики и лечения, а также основ персонализиро-
ванной медицины», которое предусматривает широ-
кое использование инновационных технологий 
диагностики и лечения заболеваний. 

Одной из целей Госпрограммы является сни-
жение к 2024 г. смертности от болезней системы 
кровообращения до 450 случаев на 100 тысяч насе-
ления. С этим связана такая важнейшая пробла ме-
дицинской практики, как профилактика и лечение 
различных нарушений микроциркуляции крови. 
Трудности изучения микроциркуляции обусловлены 
очень малыми размерами микрососудов и сильной 
разветвленностью внутриорганных сосудистых се-
тей. В настоящее время в нашей стране в клиниче-
скую практику активно входят различные методы 
исследования микроциркуляции крови человека 
с использованием метода лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ). Также одним из достоинств 
метода является его относительная дешевизна, при-
годность для цифровой медицины и массового об-
следования населения с последующей передачей 
данных по телеметрии в медицинские центры. 

У пациентов с онкогематологическими заболе-
ваниями благодаря достижениям современной ме-
дицины (своевременная и качественная диагности-
ка, таргетная терапия, мониторинг состояния паци-
ента) вопрос смертельных исходов и инвалидизации 
смещается в сторону развития осложнений, в пер-
вую очередь сердечно-сосудистых событий. Эндо-
телиальная дисфункция (ЭД) – это патология, свя-
занная с прогрессирующим повреждением сосуди-
стого эндотелия, приводящим к нарушению его 
функциональных возможностей [1]. В результате 
происходит сбой в регулировании систем, отвечаю-
щих за тонус сосудов, гомеостаз, адгезивные свой-
ства клеток, неопролиферацию сосудов, за счет дис-
баланса в релаксирующих и констрикторных меха-
низмах, в выработке анти- и прокоагулянтных 
веществ и т.д. 

Хронические миелопролиферативные заболе-
вания (ХМПЗ) возникают в результате злокачест-
венной трансформации полипотентной гемопоэти-
ческой стволовой клетки костного мозга и после-
дующей клональной пролиферации клеток одного 
или нескольких ростков гемопоэза (эритроидного, 
миелоидного, мегакариоцитарного), дифференци-

рующихся до зрелых форм [2]. ХМПЗ встречаются 
в основном среди лиц старшего возраста (средний 
возраст 55 лет), соматический статус которых зна-
чимо отягощен факторами сердечно-сосудистого 
риска. Такие коморбидные состояния, как атеро-
склероз, гипертоническая болезнь, метаболические 
нарушения и образ жизни, в разы повышают риск 
сосудистых катастроф в данной когорте больных. 
Результаты исследования показали высокую частоту 
тромботических осложнений среди лиц моложе 
60 лет и распространенность латентного начала за-
болевания. По локализации преобладают тромбозы 
артериальных сосудов – острые нарушения мозгово-
го кровообращения и инфаркты миокарда [3]. 
Смертность больных с ХМПЗ в результате церебро-
васкулярных заболеваний в 1,5 раза выше, чем в 
популяции [4]. 

К группе ХМПЗ относят эссенциальную тром-
боцитемию (ЭТ), истинную полицитемию (ИП), 
первичный миелофиброз (ПМФ) и хронический 
миелолейкоз (ХМЛ). 

Истинная полицитемия (ИП) относится к онко-
гематологическим миелопролиферативным заболе-
ваниям, сопровождается увеличением числа эритро-
цитов и, как следствие, повышением вязкости крови, 
которое, в свою очередь, приводит к нарушению 
функции эндотелия [5]. Вторичная артериальная 
гипертензия (АГ) развивается более чем у половины 
пациентов с ИП, и также является одним из факто-
ров риска развития эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). Сама артериальная гипертензия – важнейшая 
медико-социальная проблема. АГ занимает одно из 
первых мест в Российской Федерации и в мире как 
причина развития кардиоваскулярных осложнений 
(инсультов, инфарктов миокарда и т.д.) [6]. Соглас-
но данным ряда научных исследований [7–9], 
у больных, страдающих артериальной гипертензией, 
в 85 % случаев встречаются сосудистые тромбозы, 
а риск летального исхода возрастает в 2–5 раз. 

При хроническом миелолейкозе (ХМЛ) про-
блему представляет пожизненный прием препара-
тов ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), которые 
оказывают влияние на сосудистый эндотелий, что 
в свою очередь приводит к развитию сердечно-со-
судистых осложнений [10–12]. Так, в качестве фак-
тора эндотелиальной дисфункции может выступать 
химиотерапия. 

У больных онкогематологического профиля 
проблема нарушений микроциркуляции и дисфунк-
ции сосудистого эндотелия остается актуальной. 
На примере истинной полицитемии и хронического 
миелолейкоза мы можем рассмотреть взаимосвязь 
между патогенезом самого заболевания и развитием 
эндотелиальной дисфункции (ЭД). Синдром гипер-
вязкости крови, развивающий за счет миелопроли-

__________________________ 
 
1 Развитие здравоохранения: Государственная программа Российской Федерации [Электронный ресурс] // Мини-

стерство здравоохранения Российской Федерации. – URL: https://www.rosminzdrav.ru/ministry/programms/health/info 
(дата обращения: 20.03.2020).   
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ферации у больных ИП, приводит к увеличению 
сдвигового напряжения на сосудистом эндотелии, 
происходит дезорганизация эндотелиальных клеток 
и базальной мембраны. В результате этого активи-
руются механизмы апоптоза эндотелиоцитов, адге-
зии и агрегации клеток крови. Нарушения данных 
механизмов приводят к развитию эндотелиальной 
дисфункции. При хроническом миелолейкозе, на-
против, главную роль отдают влиянию препаратов 
ИТК на эндотелий сосудов, объясняя развитие по-
бочных эффектов, в том числе со стороны сердечно-
сосудистой системы, неселективным ингибировани-
ем большого числа тирозинкиназ. Влияние на нор-
мальные тирозинкиназы, которые отвечают за пере-
дачу сигналов клетки, приводит к нарушению функ-
ции эндотелиальной клетки [13]. 

Золотым стандартом оценки функции сосуди-
стого эндотелия являются лабораторные методы, 
основанные на определении концентрации экскре-
тируемых эндотелиоцитами веществ. Среди таких 
веществ: эндотелин-1, ангиотензин-II, фактор Вил-
лебранда, оксид азота, NO-синтаза, тромбоксан,  
натрийуретический пептид, гомоцистеин и др. Так-
же стоит отметить ряд непрямых маркеров повреж-
дения сосудистого эндотелия: С-реактивный белок, 
фибриноген, TNF-α, концентрация липопротеидов 
высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), триг-
лицеридов. 

Многие современные авторы отводят ранней 
диагностике дисфункции сосудистого эндотелия 
особую роль в выборе тактики ведения пациентов с 
различными нозологиями с целью замедления про-
грессирования проявлений со стороны сердечно-
сосудистой системы [14]. Этому аспекту уделяется 
большое внимание в современных научных трудах. 
Происходит поиск и разработка новых методов ди-
агностики эндотелиальной дисфункции на самых 
ранних этапах. Наиболее часто встречающиеся ме-
тоды в работах современных исследователей – ЛДФ, 
капилляроскопия ногтевого ложа и бульбарной 
конъюнктивы [15, 16]. 

С целью комплексной оценки состояния микро-
циркуляторного русла используют сочетание не-
скольких методов: ЛДФ, оптической тканевой окси-
метрии и пульсоксиметрии. Использование различ-
ных нагрузочных проб позволяет оценить не только 
компенсаторные возможности, но и ранние измене-
ния гемодинамики и отдельные аспекты работы мик-
рососудистого русла при той или иной патологии. 
Данные подходы могут успешно использоваться 
в практическом здравоохранении для динамического 
наблюдения за состоянием микроциркуляторного 
русла, ЭД и оценки эффективности тактики ведения 
каждого конкретного пациента2. 

Цель исследования – определение возможно-
сти использования метода лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) для раннего выявления и оценки 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с имеющимися миелопролиферативны-
ми заболеваниями. 

Материалы и методы. Впервые была иссле-
дована возможность диагностировать ЭД на ранних 
стадиях, основываясь только на данных, получен-
ных методом лазерной допплеровской флоумет-
рии [17]. Метод ЛДФ основан на оптическом зонди-
ровании тканей лазерным излучением (длина волны 
632,8 нм) и анализе рассеянного и отраженного из-
лучения от движущихся эритроцитов. Отражение 
лазерного излучения от движущихся в микрососу-
дах эритроцитов приводит к изменению частоты 
сигнала, что позволяет определить различные ха-
рактеристики микроциркуляции (рис. 1). 

Основные достоинства использования метода 
в целом – простота, безопасность и дешевизна по 
сравнению с дорогостоящими инвазивными мето-
дами. Дополнительная мотивация использования 
ЛДФ – возможность диагностики ЭД на ранней ста-
дии, то есть до момента развития кардиоваскуляр-
ных осложнений. Это возможно благодаря тому, что 
микроциркуляторная система является одной из 
наиболее быстро реагирующих на воздействие па-
тологических факторов [18]. 

 
Рис. 1. Использование метода лазерной допплеровской флоуметрии 

__________________________ 
 
2 Лазерная допплеровская флоуметрия микроциркуляции крови: руководство для врачей / под ред. А.И. Крупат-

кина, В.В. Сидорова. – М.: Медицина, 2005. – 256 с. 
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В последнее время для постановки диагноза по 
результатам обследования пациентов широко приме-
няются компьютерные технологии и математические 
модели. Существует целый арсенал математиче-
ских моделей и компьютерных программ, позволяю-
щих моделировать деятельность сердца и сердечно-
сосудистой системы. Например, графовые модели, 
системы разностных уравнений, уравнения гемоди-
намики, нелинейные эконометрические модели, ме-
тоды распознавания образов и искусственного интел-
лекта [19–23]. Метод логистической регрессии также 
применялся ранее к диагностике ЭД, однако в дос-
тупной нам литературе мы не встретили данных 
о применении этого метода для прогнозирования ос-
ложнений у пациентов с ХМПЗ3.    

Далее исследуются предиктивные свойства рег-
рессионной модели, включающей в себя 12 парамет-
ров (табл. 1), измеренных методом ЛДФ с помощью 
анализатора лазерной микроциркуляции «Лакк-ОП».   

Т а б л и ц а  1  
Параметры микроциркуляции 

Показатель 
МЦ Описание Переменная

M Средний уровень перфузии Х1 

Kv 
Коэффициент вариации микро-
кровотока Х2 

Aм/СК 
Нормированная амплитуда коле-
баний микрокровотока, связанная 
с миогенной регуляцией микро-
сосудов 

Х3 

Sm Индекс перфузионной сатурации 
кислорода Х4 

РКК Резервный капиллярный кровоток Х5 

Ан/СК 
Нормированная амплитуда коле-
баний микрокровотока, связанная 
с нейрогенной регуляцией мик-
рососудов 

Х6 

Аэ/СКО 
Нормированная амплитуда коле-
баний микрокровотока, связанная 
с эндотелиальной регуляцией 
микрососудов 

Х7 

I Индекс удельного потребления 
кислорода в ткани Х8 

D2 Корреляционная размерность Х9 
Ho Относительная энтропия Х10 
R/S Показатель Херста Х11 

ИДП Индекс дыхательной пробы Х12 
 
Исследование осуществлено у 143 пациентов, из 

которых 103 имели ХПМЗ (истинная полицитемия и 
хронический миелолейкоз). Данные нозологии были 
верифицированы у пациентов лабораторно-инстру-
ментальными методами в соответствии с действую-
щими рекомендациями [24, 25]. Для выявления на-
рушений функции эндотелия проводилось количест-
венное определение уровня эндотелина-1 в сыворотке 
крови. Причем пациенты с ХМПЗ, уровень эндотели-
на-1 у которых был свыше 1,37 фмоль/л, были отне-
сены в группу с признаками ЭД. 

Контрольную группу составили 40 практиче-
ски здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрас-
ту. Для исключения влияния сопутствующей пато-
логии на эндотелий сосудов в исследование не 
включали пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью II и III стадий (классификация по 
Стражеско – Василенко), клинически значимыми 
формами ИБС, другими формами симптоматической 
артериальной гипертензии, острым нарушением 
мозгового кровообращения и инфарктом миокарда 
в течение шести месяцев до начала обследования, 
хронической бронхолегочной патологией, сахарным 
диабетом, воспалительными заболеваниями соеди-
нительной ткани, курящих пациентов.  

Результаты и их обсуждение. Для оценки ве-
роятности развития ЭД, ведущей к сердечно-сосу-
дистым осложнениям, у пациентов использовалась 
модель логистической регрессии [26]. 

Исходная выборка была разделена на обучаю-
щую и тестовую. Для обучающей выборки случай-
ным образом было выбрано 86 пациентов (60 %), из 
которых 71 человек имел патологию, а 15 составили 
контрольную группу. Остальные 57 наблюдений 
(32 пациента с патологией и 25 из контрольной 
группы) вошли в тестовую выборку.  

Далее используются следующие обозначения: 
N – объем обучающей выборки, K = 12 – число 
параметров, вектор параметров, относящихся к наблю-
дению с номером n:  

 ( )1 , , , 1, ,n n KnX X X n N= … =


  (1) 

где ed – индикатор наличия дисфункции эндотелия 
(далее – патология), принимающий значения «0» 
или «1». 

Предполагается, что зависимость вероятности 
возникновения патологии от вектора параметров 
описывается равенством 

 { } ( )( )*1| ,n nP ed X f Y Xβ= =
 

  (2) 

где 

( )*
0

1
 

K

n k kn
k

Y X Xβ
=

= β + β


 – линейная комбинация 

показателей МЦ с коэффициентами бета,               (3) 

и ( ) 1
1 yf y

e−=
+

 – логистическая функция. 

Решением задачи максимизации логарифмической 
функции правдободобия                                           (4) 
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 (5) 

является вектор коэффициентов регрессии 

 ( )ˆ arg max .L
β

β = β   (6) 

__________________________ 
 
3 Курапова М.В. Клинико-диагностическое значение эндотелиальной дисфункции у больных хронической болез-

нью почек: дис. … канд. мед. наук. – Самара, 2015. – 24 с.  
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Т а б л и ц а  2  

Значимые параметры МЦ и соответствующие регрессионные коэффициенты 

Показатель МЦ Переменная

Среднее,  
ст. ошибка  
среднего 

(патология) 

Среднее,  
ст. ошибка среднего 

(контрольная группа)

Коэффициент 
регрессии 

Стандартная 
ошибка  

коэффициента 
p-value 

M X1 15,73 0,72±  18,44 0,34±  1
ˆ 0,996β = −  0,285 0,00065466 

Kv X2 6,38 1,01±  9,08 0,73±  2
ˆ 0,628β = −  0,153 0,00007332 

Aм/СКО X3 0,42 0,02±  0,51 0,02±  3
ˆ 10,014β = −  3,670 0,00724567 

Sm X4 4,29 0,80±  5,14 0,27±  4
ˆ 1,027β = −  0,324 0,00190552 

РКК X5 143,81 7,60±  129,41 2,01±  5
ˆ 0,061β =  0,041 0,01402911 

– – – – 0
ˆ 25,001β =  9,833 0,01218424 

 
В качестве статистики критерия классифика-

ции было введено понятие ЭД-индекса как  

 ( )
5

0
1

ˆ ˆ.  k k
k

ed index X f X
=

 
= β + β 

 



.  (7) 

На первом этапе в анализ включались все пе-
ременные; наиболее значимые выделены с помощью 
метода обратного исключения. Далее для обеспече-
ния максимальной точности классификации на вто-
ром этапе переменные сначала исключались в раз-
личных сочетаниях. На третьем этапе включались 
переменные, исключенные на первом этапе. Каждый 
раз новая модель сравнивалась с первой с помощью 
анализа ROC-кривой. В результате в наилучшую 
модель вошло пять переменных (табл. 2). 

Для оценки качества диагностики, подбора по-
рога для ЭД-индекса и сравнения с другими моде-
лями использовались ROC-кривые. Пороговое зна-
чение классификатора 0,887c =  получено исходя 
из условия максимума суммы чувствительности и 
специфичности. По результатам ROC-анализа полу-
ченный диагностический критерий на тестовой вы-
борке показал чувствительность (Sensitivity, 1 – β) и 
специфичность (Specificity, 1 – α) 0,875 (28 истинно 
положительных результатов из 32) и 0,96 (24 истин-
но отрицательных из 25) соответственно. Площадь 
(SUC) под ROC-кривой (рис. 2) составляет 0,96, что 
близко к отличному качеству классификации (уро-
вень значимости модели в целом имеет порядок 
p < 10E–5). 

Таким образом, в терминах теории проверки ги-
потез ЭД-индекс использовался в качестве статисти-
ки критерия проверки нулевой гипотезы об отсутст-
вии патологии. Условие выбора порогового значения 
эквивалентно выбору байесовского критерия среди 
критериев с указанной статистикой, обладающего 
мощностью 0,875 при уровне значимости 0,04. 

Итоговая оценка вероятности определялась 
как кусочно-линейное преобразование ЭД-индекса 
с целью свести пороговое значение к ожидаемому 
значению 0,5: 

 ( )* ed.index ,P g=   (9) 

где 

 ( )
( )

, 0
2

1 2 , 1
2 1

x x c
c

g x x c c x
c

 <=  + −
−



 
  (10) 

Таким образом, любому вычисленному с исполь-
зованием модели значению ЭД-индекса, оказавшемуся 
выше выбранного порогового значения 0,887,c =  
стало соответствовать некоторое значение Р * > 0,5.  

Рассматривая обособленно наиболее значимые 
в модели параметры (с соответствующими коэффи-
циентами уровня значимости менее 0,005), следует 
отметить, что классификация, опирающаяся отдель-
но на каждый из указанных параметров, с тем же 
критерием выбора порогового значения показала 
более низкие результаты (табл. 3), чем рассматри-
ваемая модель. 

 
Рис. 2. ROC-кривая 

Т а б л и ц а  3  

Показатели качества одномерных моделей 

Параметр МЦ Чувствительность Специфичность SUV 
M 0,72 0,68 0,76 
Kv 0,875 0,56 0,76 
Sm 0,69 0,72 0,69 
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По результатам исследования разработано про-
граммное обеспечение и получено авторское свиде-
тельство. 

Выводы. Методы неинвазивной дифференци-
альной диагностики патологий микроциркуляторного 
и магистрального ложа на основе современных тех-
нологий актуальны по многим причинам. Микроцир-
куляторное русло как участок единой сосудистой 
системы человека весьма уязвим по своей структуре 
и функции в отношении внешней и / или внутренней 
агрессии. В мировой статистике заболеваемость 
и смертность, обусловленные патологией сердечно-
сосудистой системы, занимает первое место. Метод 
лазерной допплеровской флоуметрии является со-
временным неинвазивным способом оценки функции 

микроциркуляции. Данный метод является высоко-
чувствительным и отображает тонкие перестройки 
микроциркуляторного кровотока. 

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод, что метод ЛДФ и разработанная регрессион-
ная модель обладают достаточно высокой диагно-
стической эффективностью при раннем выявлении 
и оценке риска развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений у пациентов с имеющимися миелопроли-
феративными заболеваниями. 

 
Финансирование. Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии конфликта интересов. 
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Public healthcare in Russia faces many challenges; meeting them requires non-standard and innovative approaches. The set 

tasks are being solved within the «Public healthcare development» State program. A sub-program within it is called «Development 
and implementation of innovative diagnostics, prevention, and treatment procedures as well as basics of personified medicine». 
This sub-program involves wide use of information and digital technologies. Personified medicine envisages developing such meth-
ods that would allow early detection of a probable disease even at a preliminary stage in examining a patient; this detection is to be 
based on a simple and relatively cheap diagnostic technology and to provide a medical center with reliable data on detected signs 
of a disease for a further diagnosis. Mass use of such technologies also requires truly reliable mathematic procedures and models 
for putting a preliminary diagnosis. At present cardiovascular diseases are still the leading cause of death all over the world; they 
develop due to variable factors including influence exerted by malignant neoplasms and also due to chemotherapy. 
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The paper contains data collected by contemporary medical experts on case histories and complications of myelopro-
liferative diseases caused by vascular system pathology that holds the first rank place as per mortality worldwide. It was 
detected that both pathological cellular mass and medications applied to treat myeloproliferative neoplasms could produce 
adverse effects on vascular endothelium damage to which plays the leading role in cardiovascular continuum. To assess 
risks of myeloproliferative diseases complications, we examined patients using Laser Doppler Flowmetry (LDF). The results 
were processed with a logistic regression model. As per ROC-analysis results the obtained diagnostic criterion has sensitiv-
ity (1 – β) and specificity, (1 – α) that are equal to 0.87 and 0.96 accordingly, and it means diagnostics is high-quality. The 
procedure and the mode can be applied in digital medicine. 

Key words: digital medicine, diagnostics, myeloproliferative diseases, vascular endothelium dysfunctions, Laser Dop-
pler Flowmetry, mathematical model, logistic regression, risk assessment. 
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