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Zachodniego Nilu w perinatologi

West Nile Virus infection in perinatology
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Streszczenie

Wirus Goraczki Zachodniego Nilu jest czynnikiem etiologicznym zakazenia okreslanego jako zagrazajace (emerging
infectious disease). Obecnie jest uwazany za jeden z gtdwnych problemdw epidemicznych w wielu krajach.
Potwierdzone drogi transmisji, takie jak droga przeztozyskowa i prawdopodobnie takze karmienie piersia, stawia go
w kregu zainteresowan perinatologdw. Zakazenie wirusem na ogot przebiega bezobjawowo, rzadziej przybiera
posta¢ choroby goraczkowej lub neuroinfekdji.

Dotychczas udokumentowano jeden przypadek wrodzonego zakazenia WNV. U ptodu stwierdzono zapalenie
siatkdwki i naczynidwki oraz zmiany w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego.

Ze wzgledu na ograniczone dane nie jest obecnie mozliwe stwierdzenie zwiazku miedzy zakazeniem WNV a wada-
mi u ptodu.

Stowa kluczowe: powiklania ciazy — diagnostyka / choroby noworodkow — diagnostyka /
choroby plodu — diagnostyka / Goraczka Zachodniego Nilu — profilaktyka / Goraczka
zachodniego Nilu — diagnostyka / Wirus Zachodniego Nilu — chorobotworczos¢ /

/| zakazZenie odzwierzece — zapobieganie i zwalczanie /

Abstract

West Nile Virus causes one of the so-called emerging infectious diseases and is considered to be one of the major
epidemic problems in many countries. Most of the WNV-infected-people do not develop clinical symptoms.
Nevertheless, Infection with WNV can lead to severe neurological diseases, classically associated with West Nile
fever. Among several neurological manifestations that have been observed, encephalitis is the most typical presen-
tation. Transplacental passage is one of the confirmed transmission ways, but neonatal infection by breast feeding
is also probable. Congenital WNV infection has been accompanied by bilateral chorioretinitis and severe malforma-
tion of the fetal central nervous system.

At present, due to the lack of sufficient data, possibilities to conclude on the nature of the relationship between
WNV infection and fetal malformations are limited.
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Wstep

Ze wzgledu na powszechng migracje ludnosci coraz czg-
$ciej spotykamy si¢ z chorobami, ktore do tej pory nie byly
obecne w Polsce. Natomiast zmieniajace si¢ warunki klima-
tyczne powoduja wystgpowanie na danym terytorium nowych
gatunkow drobnoustrojow. Wirus Goraczki Zachodniego Ni-
lu (West Nile virus — WNV) w ciagu kilkudziesigciu lat od je-
go wykrycia w Afryce, stal si¢ w wielu krajach powaznym pro-
blemem epidemicznym, a choroba przez niego wywolana sta-
nowi przykiad zakazenia zagrazajacego (emerging infectious
disease ). Niezwykle istotne wydaje si¢ wiec zgromadzenie in-
formacji dotyczacych wplywu WNV na kobiete cigzarng
i ptéd. W pracy podjeto probeg analizy pismiennictwa dotycza-
cego tego tematu.

Etiologia

WNYV jest wirusem RNA (ribonucleic acid) nalezacym we-
dtug klasyfikacji Migdzynarodowej Komisji Systematyki Wi-
rusow (International Committee on Taxonomy of Viruses) do
rodziny Flaviviridae. WNV wykazuje podobienstwo antygeno-
we do wirusa japonskiego zapalenia mozgu, wirusa zapalenia
mozgu St. Louis, wirusa Yaounde i Koutango. W obrebie ro-
dziny Flaviviridae tworza one grupe¢ wirusa japonskiego zapa-
lenia mozgu. Materiatem genetycznym wirusa jest jednonicio-
wy RNA sktadajacy si¢ z okoto 11 tysigcy nukleotydow. Repli-
kacja wirusa ma miejsce w cytoplazmie komorki zakazonej,
w Scistym zwiazku z retikulum endoplazmatycznym szorstkim
[1].

W 2002 roku Lanciotti i wsp. opisali dwie odrebne linie fi-
logenetyczne WNV rdznigce si¢ sekwencja aminokwasdow [2].
Pierwsza, odpowiedzialng za ci¢zkie zachorowania u ludzi,
wykryto w poéinocno-wschodniej czgsci Stanow Zjednoczo-
nych Ameryki Polnocnej (USA), Europie, Izraelu, Afryce
i Australii, natomiast druga stwierdzono w Afryce i na Mada-
gaskarze.

Epidemiologia

WNV jest arbowirusem chorobotworczym dla ptakow,
ssakow 1 ludzi. Przeciwciata anty-WNV wystepuja u nietope-
rzy oraz ssakow domowych m.in. u bydta, owiec 1 psow [3].
Gléwnym rezerwuarem WNYV jest dzikie ptactwo. W Polsce
przeciwciala anty-WNYV stwierdzono u wrébla domowego
i polnego odfowionych w L.omiankach pod Warszawa [4]. Za-
kazenie u ptakdéw przebiega zwykle bezobjawowo, lecz odno-
towano przypadki smiertelne u gofebi, krukéw i wron [1, 3].

Wektorami wirusa sa muchdwki, np. kuczmany, meszki,
slepaki oraz rzadko kleszcze. Szczegdlne znaczenie epidemio-
logiczne maja komary, a wérdd nich migdzy innymi Anopheles
spp., Culex spp., Culiseta spp. [S]. W Polsce wystepuje piec ga-
tunkow komarow uwazanych za wektory WNV [6]. Uznaje si¢
za prawdopodobne wystgpowanie przeciwcial anty-WNV
u czesel z nich.

Cztowiek i inne ssaki zostaja zakazone poprzez ukaszenie
komara. WNV moze by¢ rowniez przenoszony bezposrednio
z cztowieka na cztowieka tj., droga wertykalna z matki na ptod
[7, 8].

Do zakazenia noworodka prawdopodobnie moze dojs¢
rowniez podczas karmienia piersia [9].
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Do innych udokumentowanych drog transmisji wirusa na-
leza zakazenia poprzez transfuzje krwi i transplantacj¢ narza-
dow [10, 11].

WNV po raz pierwszy zostal wyizolowany w 1937 roku
w Ugandzie [12]. Wedtug danych CDC (ang. Centers for Dise-
ase Control and Prevention) zachorowania wywolane WNV
stwierdzano, w latach pigédziesiatych w Egipcie i Izraelu, we
Francji w latach sze$¢dziesiatych a w latach osiemdziesiatych
w Afryce i Azji. W roku 1999 WNYV po raz pierwszy wykryto
na potkuli zachodniej [13]. W 2002 roku w Nowym Jorku mia-
fa miejsce epidemia wywotana WNV [14]. Wedlug CDC do
konca 2005 roku w USA zanotowano 19 706 przypadkow za-
kazen WNYV u ludzi, ze szczytem zachorowan (9 862 przypad-
ki) w 2003 roku. Od 1999 roku z powodu zakazenia WNV
w USA zmarto blisko 800 osob. W Europie WNYV stwierdzo-
no po raz pierwszy w 1958 roku [15].

W Polsce wedtug Panstwowego Zaktadu Higieny do roku
2003 nie zgloszono zakazenia tym wirusem u ludzi. Wedtug
opublikowanego w 2003 roku stanowiska Zespotu Ekspertow
powotanych przez Gldéwnego Inspektora Sanitarnego, nie
mozna jednak wykluczy¢ obecnosci WNV w Polsce [5].

Warto podkresli¢, ze zachorowania na Goraczke Zachod-
niego Nilu rejestrowano na Ukrainie juz w latach siedemdzie-
siatych (4 przypadki) i w roku 1985, gdy zakazenie WNV wy-
kryto u 38 0sdb, z czego u 16 stwierdzono zapalenie mozgu
[15, 16]. W Rumunii w latach 1997-2000 zanotowano ponad
800 zachorowan wywotanych przez WNV u ludzi, w tym 17
zgonow [15, 17]. W Czechach w lipcu 1997 po okresie obfitych
powodzi, u 13 0s6b wykryto przeciwciala anty-WNYV, w tym
kliniczne objawy zakazenia WNV wykazywato 5 0sob [18].

Przebieg kliniczny

Okres inkubacji wynosi od 2 do 14 dni [1], a u pacjentow
z obnizona odpornoscia moze ulec wydtuzeniu [11]. Choroba
u wigkszosci zakazonych (80%) przebiega bezobjawowo [14].
U pozostalych (20%) przybiera jedng z dwdch form: choroby
goraczkowej albo przebiegajacej z objawami ze strony OUN.
Wedtug danych CDC posta¢ goraczkowa wystgpuje czgsciej
[14]. Nie potwierdzaja tego jednak dane pochodzace z rejo-
néw epidemii. W 2000 roku w Izraelu postaé goraczkowa
stwierdzono u 24% pacjentow [19], w Nowym Jorku nato-
miast u 8% [13]. Prawdopodobne jest, ze podczas epidemii
u wigkszosci chorych z postacig goraczkowa zakazenie WNV
nie zostalo rozpoznane.

Goraczka Zachodniego Nilu przebiegajaca bez powikian
rozpoczyna si¢ naglym wzrostem temperatury ciata (do 40°C)
[1, 14, 19]. TowarzyszyC jej moze bol glowy, gardta, kaszel,
ostabienie, powigkszenie weztow chfonnych oraz wysypka pla-
misto-grudkowa lub rumieniowa, obejmujaca twarz, tulow,
ramiona i konczyny dolne, w réznych kombinacjach [13, 15].
Ostry okres choroby trwa okoto tygodnia, ale objawy klinicz-
ne moga utrzymywac si¢ do kilkunastu dni. [1].

Zakazenie WNV przebiegajace z objawami ze strony
OUN moze przybiera¢ formy: zapalenia mézgu lub opon mo-
zgowo-rdzeniowych (ZOMR) i moézgu (60-75%) oraz ZOMR
(25-35%) [14].

W przypadku neuroinfekcji bolowi glowy towarzyszy¢
moze sztywno$¢ karku, swiattowstret, niewyrazne widzenie,
splatanie i zaburzenia osobowosci. Moze wystepowac ataksja,
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objawy pozapiramidowe, zapalenie nerwu wzrokowego, rdze-
nia, drgawki, porazenie wiotkie lub niedowtad. Odruchy gte-
bokie sa ostabione lub zniesione. W obrazie klinicznym moga
wystgpowac rowniez dolegliwosci w obrgbie stawow 1 migsni.
Choroba moze manifestowac si¢ takze objawami brzusznymi
takimi jak nudnosci, wymioty 1 biegunka. Wysypka na ciele
wystepujaca takze w postaci goraczkowej, moze by¢ wowczas
bardziej rozlegta, cho¢ wystepuje rzadziej. Sporadycznie ob-
serwuje si¢ inne powiktania takie jak: zapalenie migsnia serco-
wego, trzustki lub piorunujace zapalenie watroby. Postaci cigz-
kie moga prowadzi¢ do $piaczki i zgonu [13, 19].

Smiertelno$¢ w przypadku zakazenia WNV waha si¢
w granicach od 4% do 14% i wzrasta wraz z wiekiem [12, 17,
19] oraz jest wyzsza u 0séb z obnizong odpornoscia [19].

Cigza a zakazenie WNV

Pierwszy i jedyny w petni udokumentowany przypadek
wrodzonego zakazenia WNYV stwierdzono w 2002 roku [7, 8].
20-letnig wielorodke przyjeto do szpitala w 27 tygodniu ciazy
z goraczka 39°C od dwoch dni, niewyraznym widzeniem, bo-
lem glowy, brzucha i okolicy ledzwiowej. W morfologii krwi
obwodowej oraz w badaniach obrazowych nie stwierdzono
nieprawidtowosci. U plodu stwierdzono tachykardie, lecz
w badaniu ultrasonograficznym (USG) ptodu oraz badaniu
plynu owodniowego nie wykryto odchylen od normy. Wdrozo-
no antybiotykoterapi¢. Leczenie nie przyniosto poprawy, stan
pacjentki pogarszat si¢, pojawil si¢ bol 1 ostabienie odruchow
glebokich w obrebie konczyn. W surowicy krwi cigzarnej
ujawniono obecnos¢ przeciwcial przeciw flawiwirusom w kla-
sach IgG i1 IgM. Wykonano punkcje lgdzwiowa i w uzyskanym
plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) ujawniono podwyzszo-
ny poziom biatka i swoiste przeciwciala anty-WNV w klasie
IgM. W badaniu PMR metoda PCR (polymerase chain reac-
tion) nie wykryto jednak obecnosci materiatu genetycznego
WNV. Elektromiografia wykazata objecie procesem chorobo-
wym neurondéw ruchowych dolnych lub ich proksymalnych
aksonow. Rozpoznano ZOMR oraz zapalenie mozgu. W 38
tygodniu cigzy pacjentka urodzita drogami i sitami natury zy-
wego noworodka pici zenskiej o masie 2370g, ktdrego ocenio-
no w pierwszej minucie na 6 pkt, a w piatej na 8 pkt w skali
Apgar.

W badaniu okulistycznym u noworodka rozpoznano obu-
stronne zapalenie siatkdwki 1 naczyniowki. W magnetycznym
rezonansie jadrowym wykryto nieprawidlowosci w obrebie
mozgu pod postacia: obustronnego zaniku istoty biatej w pta-
tach potylicznym i skroniowych oraz jednostronne zmiany
torbielowate w placie skroniowym. We krwi pgpowinowej,
oraz w surowicy krwi noworodka, a takze w prébce PMR
dziecka stwierdzono dodatnie przeciwciata anty-WNV w kla-
sie IgM, co potwierdzito wewngtrzmaciczne zakazenie WNV.
Wykonane badanie PCR nie wykazato obecnosci wirusa we
krwi noworodka, natomiast stwierdzono material genetyczny
WNV w tozysku oraz w probce sznura pgpowinowego [8].
Opisany przypadek jest przykfadem wewnatrzmacicznego za-
kazenia WNV. Wskazuje tym samym na mozliwos¢ transmisji
doptodowej wirusa in utero. Przyktad ten nie umozliwia jed-
nakze wysunigcia jednoznacznego wniosku dotyczacego
zwiazku stwierdzonych nieprawidtowosci u noworodka z za-
kazeniem WNV podczas ciazy.
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W 2002 roku w USA opisano cztery inne przypadki zaka-
zenia WNV u kobiet cigzarnych [12, 20, 21]. U dwodch kobiet
do zakazenia doszto w drugim, a u pozostatych w trzecim try-
mestrze cigzy. U zadnego z noworodkéw nie stwierdzono za-
kazenia in utero oraz nieprawidtowosci w budowie ptodu.

Od 2002 roku CDC zintensyfikowalo badania dotyczace
zakazenia WNV u kobiet cigzarnych [22], w latach 2003-2004
zarejestrowano 83 ciezarne z zakazeniem WINV. U 68% kobiet
choroba miata posta¢ choroby goraczkowej, u 23% doszto do
zakazenia OUN. U 8% ci¢zarnych przebieg choroby byt nie-
charakterystyczny. Tylko u jednej cigzarnej zakazenie przebie-
gato bezobjawowo. U 33% objawy wystapily podczas pierw-
szego trymestru ciazy, u 35% w trakcie drugiego, zas u pozo-
statych w ostatnich trzech miesiacach ciazy. U zadnego z dzie-
ci nie stwierdzono wrodzonej infekcji WNV. U jednego nowo-
rodka wykryto dodatnie przeciwciata IgM anty-WNYV w suro-
wicy krwi pepowinowej, lecz w 1 i w 8§ miesigcu zycia wyniku
tego nie potwierdzono. Czgsto$¢ spontanicznych poronien,
poroddw przedwcezesnych oraz porodéow noworodkdw z masa
ciala ponizej 2500g byta poréwnywalna, natomiast czgstos¢
wad wrodzonych byta dwukrotnie wyzsza niz w populacji
ogolnej. U siedmiu noworodkdéw stwierdzono wady, tj. koark-
tacj¢ aorty, rozszczep podniebienia, agyri¢, malogtowie, poli-
daktylig, przepukling pgpkowa (w dwdch przypadkach), obec-
nos¢ brodawek skornych oraz zaburzenia magazynowania gli-
kogenu.

U trojki dzieci w okresie noworodkowym rozpoznano za-
kazenie WNYV [22]. U pierwszego z noworodkow, ktory byt
karmiony mlekiem matki, we krwi pegpowinowe] nie stwier-
dzono przeciwciat IgM anty-WNYV, ani obecno$ci materiatu
genetycznego wirusa. Objawy zakazenia WNV u matki tego
noworodka pojawily si¢ na 6 dni przed porodem. W dziesiatej
dobie zycia u dziecka rozpoznano ZOMR. W PMR noworod-
ka stwierdzono obecnos$¢ przeciwcial IgM anty-WNV. Drugi
noworodek, karmiony piersia, ktorego matka wykazywata
objawy zakazenia WNYV podczas porodu, urodzit si¢ z przej-
sciowa wysypka na ciele i wadg serca pod postacia koarktacji
aorty. W surowicy krwi noworodka wykazano obecnos¢ swo-
istych przeciwciat IgM anty-WNV. U matki trzeciego z nowo-
rodkow objawy zakazenia WNV wystapily trzy tygodnie
przed porodem. U cig¢zarnej nie przeprowadzono diagnostyki
w kierunku WNV. W 7 dobie zycia dziecka pojawity si¢ drgaw-
ki. Dziesi¢¢ dni pozniej u noworodka stwierdzono agyrig i za-
kazenie WNV z obecnoscia przeciwcial IgM anty-WNV
w PMR. Kariotyp dziecka byt prawidtowy. Dziecko zmarto
w 7 tygodniu zycia. W probce osocza pobranej od matki
w miesigc po porodzie wykryto IgM anty-WNV.

Na przetomie lat 2003 1 2004 przeprowadzono takze bada-
nia w kierunku zakazenia WNV wsrdd 566 rodzacych w Po-
udre Valley Hospital w Fort Collins [23]. U 4% kobiet wykry-
to przeciwciala IgG anty-WNYV, u zadnej z matek oraz ich no-
worodkow nie stwierdzono przeciwciat w klasie IgM anty-
WNV .

Podsumowujac wydaje si¢, ze zakazenia WNV in utero
wystepuja rzadko, a w chwili obecnej istnieje jeden w pelni
udokumentowany przypadek [7, 8].

Wplyw choroby cigzarnej na ptdd pozostaje wigc niewyja-
$niony. Zwiazek miedzy wystapieniem zakazenia WNV u plo-
du a wystapieniem wad wrodzonych wymaga analizy wigkszej

Ginekologia

p()ls<a Nr 7/2007



Ginekol Pol. 2007, 78, 560-564

PRACE POGLADOWE

potoznictwo

Laszczyk Magdalena et al.

grupy jednoznacznie udokumentowanych przypadkdéw. Ponie-
waz wigkszos¢ zakazen WNYV przebiega bezobjawowo lub pod
postacig zmian grypopodobnych, istnieje mozliwos¢, ze czesé
wad wrodzonych czy poronien o nieustalonej przyczynie jest
konsekwencja nierozpoznanego zakazenia WNV u matki
podczas ciazy.

W celu jednoznacznej odpowiedzi na pytania czy cigza ma
wplyw na cigzszy przebieg infekcji WNV u kobiety, czy choro-
ba ma wplyw na przebieg ciazy i jakie sa konsekwencje we-
wnatrzmacicznego zakazenia WNYV [24], konieczne sa dalsze
badania.

Wykrywanie zakazen WNV u ciezarnych
i noworodkéw

Ze wzgledu na niecharakterystyczny obraz kliniczny zaka-
zenia WNV, w celu wykrycia choroby konieczne jest wykona-
nie badan dodatkowych. W morfologii krwi obwodowej liczba
leukocytow, poziom hemoglobiny i ptytek krwi jest w normie
lub podwyzszony. Moze wystapi¢ hiponatremia i hipopotase-
mia [13, 19]. W plynie PMR wystepuja zmiany typowe dla za-
kazen o etiologii wirusowej [13, 25, 26]. W badaniach obrazo-
wych nie stwierdza si¢ zmian charakterystycznych dla WNV
[13, 19, 26].

Obecnos¢ swoistych przeciwcial anty-WNV w surowicy
krwi i PMR potwierdza rozpoznanie. Do tego celu wykorzy-
stuje si¢ test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).
Udokumentowanie zakazenia WNYV, ze wzgledu na podo-
bienstwo antygenowe WNYV z innymi wirusami z grupy wiru-
sa japonskiego zapalenia mozgu, umozliwia badanie PRNT
(plaque-redustion neutralization test). Potwierdzeniem ostrego
zakazenia WNV jest wzrost poziomu swoistych przeciwciat
neutralizujgcych w surowicy pacjenta w ostrym okresie choro-
by i w okresie rekonwalescencji [27]. Istnieje takze mozliwos¢
wyizolowania WNYV lub wykrycia antygendw wirusa w prob-
ce PMR. Dodatni wynik takiej izolacji $wiadczy o zakazeniu
wirusem, jednak niska czutos$¢ tego badania wyklucza je jako
rutynowy test przesiewowy. Obecno$¢ RNA wirusa potwier-
dza badanie metoda PCR.

W 2004 roku CDC opublikowalo wytyczne postgpowania
u kobiet cigzarnych zakazonych WNV [28]. Na terenach
zwigkszonego ryzyka zakazenia WNV u cigzarnych, u ktérych
wystepuja objawy ZOMR, moézgu lub goraczka o niewyja-
$nionej etiologii, nalezy zbadac¢ obecnos¢ swoistych przeciw-
cial anty-WNV w surowicy krwi oraz w probce PMR. Bada-
nie USG u plodu nalezy wykonac nie wczesniej niz 2-4 tygo-
dnie po wystapieniu pierwszych objawow zakazenia. Przydat-
ne moze okazac si¢ okreslenie obecnosci przeciwcial anty-
WNV w plynie owodniowym, kosmkach fozyskowych czy su-
rowicy krwi ptodu. Podkresli¢ jednak nalezy, ze na obecnym
etapie wiedzy wartosci predykcyjne tych badan nie sa znane.
W przypadku poronienia spontanicznego lub indukowanego,
badaniu histopatologicznemu powinno si¢ poddac caty uzy-
skany materiat biologiczny.

Noworodki urodzone przez matki, u ktérych potwierdzo-
no lub podejrzewano zakazenie WNV w cigzy powinny byc
objete doktadnym badaniem po porodzie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem oceny neurologicznej, stuchu oraz badania ja-
my brzusznej. U noworodka wskazana jest ocena obecnosci
przeciwcial anty-WNV w klasach IgG i [gM w surowicy krwi
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pepowinowej lub w surowicy krwi noworodka przed uptywem
dwoch dni od porodu. W przypadku braku swoistych immu-
noglobulin w pierwszym badaniu u noworodka, oraz objawow
zakazenia u matki w ciagu ostatnich 8 dni przed porodem, na-
lezy wykona¢ ponowne badanie serologiczne po uplywie
dwoch tygodni. W przypadku wystapienia u noworodka kli-
nicznych lub laboratoryjnych cech wrodzonego zakazenia
WNV, nalezy wykona¢ tomografi¢ komputerowa glowy oraz
przeprowadzi¢ badanie okulistyczne. Zaleca si¢ oceng funkcji
watroby i badanie PMR. Nalezy zwrdci¢ uwage na ewentual-
na obecnos¢ wrodzonych wad oraz cech dysmorfii. W 6 mie-
sigcu zycia nalezy wykona¢ dodatkowe badanie stuchu oraz
oceng przeciwcial IgG 1 IgM anty-WNV.

W kazdym przypadku podejrzenia zakazenia zaleca si¢
badanie histopatologiczne poptodu, ocen¢ obecnosci frag-
mentdéw genomu WNV metoda PCR oraz obecnosci przeciw-
cial metodg ELISA. Czg$¢ tozyska i sznura pgpowinowego
oraz probke surowicy krwi pegpowinowej powinno si¢ zamro-
zi¢ w celu umozliwienia pdzniejszej weryfikacji wynikow.

Zapobieganie i leczenie

Zapobieganie zakazeniu WNV polega na stosowaniu
srodkow odstraszajacych komary oraz odpowiedniej odziezy
ochronnej [29]. Obecnie nie ma udokumentowanego skutecz-
nego sposobu leczenia zakazenia WNV. Badaniami objete sa
trzy grupy lekdw tj.: analogi puryn i pirymidyn, interferon al-
fa oraz ludzkie immunoglobuliny [25, 30, 31].

Trwaja rowniez badania nad szczepionka przeciw wiruso-
wi WNV [32]. Ze wzgledu na brak innych mozliwosci farma-
koterapii, u chorych stosuje si¢ leczenie objawowe.
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