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Antibiotika — preparat och verkningsmekanismer

1930-talet och penicillinet under 1940-talet har

utvecklingen av antibiotika gatt mycket snabbt.
Naturliga substanser har forbattrats och ett antal synte-
tiska antibiotika har framstills. Fenoximetylpenicillin (peni-
cillin V) utgor forstahandspreparat vid orala infektioner.
Vid penicillinallergi ar klindamycin eller metronidazol lamp-
liga alternativ. Metronidazol dr anvindbart vid akuta den-
tala infektioner orsakade av anaeroba mikroorganismer.
Amoxicillin rekommenderas som oral profylax mot endokardit
vid tandbehandling. Till patienter som ej tal amoxicillin ar
klindamycin ett alternativ. Tetracyklin (doxycyklin) rekom-
menderas vid behandling av dentala sinuiter som ej svarat
pa behandling med penicillin.

Sedan introduktionen av sulfonamider i borjan av

Sedan introduktionen av sulfonamider i bdrjan av 1930-
talet och penicillinet under 1940-talet har utvecklingen av
antibiotika gatt mycket snabbt. Naturliga substanser har for-
bittrats och ett antal syntetiska antibiotika har framstélls.
Under senare ar har det dock rapporterats fran stora delar av
vdrlden att bakteriestammar utvecklat resistens mot antibio-
tika, till stor del beroende pa overforbrukning. Genom att
dels begrinsa anvindningen av antibiotika, dels anvidnda
antibiotika pd ett optimalt sitt, dkar forutsdttningarna for
att vi dven i framtiden skall kunna bibehdlla antibiotikas
positiva effekter.

I det foljande ges en sammanstillning och beskrivning av
dels odontologiskt intressanta antibiotikas indelning och
verkningssétt, dels farmakologiska principer vid antibiotika-
behandling och dels antibiotikas olika effekter pa mikroor-
ganismer i biofilm.

Antibiotika som blockerar cellvaggssyntesen
Betalaktamantibiotika; penicilliner

Betalaktamantibiotika (antibakteriella betalaktamer) hindrar
det sista steget i syntesen av peptidoglykan i cellviggen som
ar specifik for bakterier (1). Ett flertal enzymer medverkar i
denna process och olika antibiotika har affinitet till skilda
enzymer. Processen leder till att bakteriecellen lyserar (bak-
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tericid effekt). Denna antibakteriella mekanism &ar aktiv
fraimst mot grampositiva bakterier. Betalaktamantibiotika
utsondras vanligen via njurarna. Gruppen omfattar bland
annat penicilliner och cefalosporiner. Penicillinerna indelas
efter antibakteriellt spektrum i tre huvudgrupper.

Penicilliner med begrinsat spektrum - Bensylpenicillin
(penicillin G), som &r syralabilt och dérfor ej kan ges per-
oralt, och fenoximetylpenicillin (penicillin V) som 4r mer
stabilt och ges peroralt. Fenoximetylpenicillin skall intagas
pa fastande mage eftersom bist absorption da erhalls (ca 50 %).
Fododmnen i mag-tarmkanalen paverkar absorptionen och
ddrmed serumkoncentrationen vid peroral administration.
Bensylpenicillin och fenoxymetylpenicillins spektra omfattar
framfor allt grampositiva aeroba och anaeroba bakterier.
Penicillin G anvénds vid endokarditbehandling, ofta i kom-
bination med aminoglykosider. Penicillin V &r forstahands-
preparat vid peroral antibiotikabehandling vid exempelvis
infektioner orsakade av streptokocker eller anaeroba pepto-
streptokocker.

Koncentrationen av penicillin i saliv dr 1ag pa grund av
penicillinets vattenloslighet, och det penicillin som nar mag-
tarmkanalen bryts snabbt ner av betalaktamaser fran tar-
mens bakterier. Den normala tarmfloran och orofaryngeala
floran paverkas dérfor ej naimnvart (2).

Bensylpenicillin och fenoximetylpenicillin har en mycket
hog grad av sikerhet. Overkinslighet forekommer som IgE-
medierade reaktioner hos < 1 % av alla penicillinbehandlingar.

Penicilliner med utvidgat spektrum — Ampicillin och amoxi-
cillin penetrerar, till skillnad mot penicillin G och V, genom
porinerna i vissa gramnegativa bakteriers yttermembran. De
ar lika aktiva mot grampositiva aeroba och anaeroba bakte-
rier som penicillin G men med en béttre effekt mot entero-
kocker. Skillnaden mellan ampicillin och amoxicillin ar att
ampicillin resorberas daligt frdn tarmen och anvinds dérfor
framfor allt intravendst. Huvudsaklig klinisk indikation &r
infektioner med Haemophilus influenzae och profylaktisk
behandling mot endokardit i samband med tandbehandling
(amoxicillin) (1).

Den daliga absorptionen av ampicillin frdn tarmen med-
for en kraftig reduktion av den aeroba och anaeroba mikro-
floran i tarmen efter peroral tillférsel samt selektion av
betalaktamresistenta enterobakterier. Preparatens virde som
medel vid urinvégsinfektioner har minskat, cirka 50 % av
stammar av Escherichia coli isolerade fran urinvagsinfektioner
ar idag resistenta. Amoxicillin paverkar ej namnvéirt den
normala floran i orofarynx.
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Diarré &ar relativt vanlig vid peroral behandling med
ampicillin. Amoxicillin har samma biverkningsprofil men i
lagre frekvens. Allergiska reaktioner forekommer hos 2-3 %
av patienterna.

Behandling med penicilliner och semisyntetiska bredspek-
trumpenicilliner, som exempelvis amoxicillin, kompliceras
ofta av bakteriell produktion av betalaktamaser som hydro-
lyserar betalaktamringen och inaktiverar preparaten.
Betalaktamasproducerande mikroorganismer i orofarynx ar
Staphylococcus aureus, Branhamella catarrhalis, Haemophilus
spp. och anaeroba bakterier som Prevotella, Porphyromonas
och fusobakterier (3). For att komma runt detta problem
anvinds ibland kombinationsbehandling med betalaktaman-
tibiotika och betalaktamasinhibitor, amoxicillin och klavu-
lansyra, som i vissa situationer ger en dkad effekt. Ett flertal
parodontala patogener, gramnegativa anerober som
Porphyromonas gingivalis och Prevotella intermedia, gram-
positiva samt gramnegativa aeroba bakterier dr kinsliga for
kombinationen in vitro (4). Actinobacillus actinomycetem-
comitans visar, liksom enterokocker och streptokocker, vari-
erande kénslighet (5, 6).

Peroral administrering av amoxicillin-klavulansyra kan
medfora biverkningar i 6vre mag-tarmkanalen, framfor allt
krdakningar. Den normala tarmfloran stors och det &r relativt
vanligt med overvixt av resistenta enterobakterier (7).

Bakterier kan &dven forvirva resistens mot penicilliner
genom modifikation av de sa kallade penicillinbindande
proteinerna (PBP), vilka har en viktig funktion vid cell-
viggssyntesen. Denna mekanism dr mycket allvarlig efter-
som den innebir korsreaktion mot alla 6vriga betalaktaman-
tibiotika. Fordndrade PBP idr inblandade i meticillinresistens
hos Staphylococcus aureus och Staphylococcus epidermidis
(se penicillinasstabila penicilliner). Aven penicillinresistens,
som borjat upptriada under 1990-talet hos Streptococcus
pneumoniae och orala streptokocker, orsakas av fordndrade
penicillinbindande proteiner.

Penicillinasstabila penicilliner — Till denna kategori hanfors
stafylokockpenicilliner eller isoxazolylpenicilliner, t ex dikloxa-
cillin, flukloxacillin och kloxacillin. De penicillinasstabila
penicillinernas spektrum liknar penicillin G men &r stabilt
mot penicillinas producerat av stafylokocker. Enterokocker
och gramnegativa stavar &r resistenta. Orala beredningsfor-
mer dr vanligast och de bor intas pa fastande mage.

En del stammar av Staphylococcus aureus &r resistenta
mot dessa penicilliner, sa kallade MRSA (meticillinresistenta
Staphylococcus aureus), vilket utgor ett allt stérre problem i
manga delar av virlden. I Norden &r det idag vanligare med
meticillinresistenta  Staphylococcus epidermidis (MRSE),
vilka dr vanligt forekommande hos patienter med nedsatt
immunforsvar.

I hogre grad dn for andra penicilliner finns risk for selek-
tion av toxinbildande stammar av Clostridium difficile och
antibiotikarelaterade tarmbesvér efter intag av dessa preparat.

Betalaktamantibiotika; cefalosporiner

Cefalosporiner utvecklades forst for att anvindas mot peni-
cillinasproducerande stafylokocker. Senare generationer av
cefalosporiner har utokade spektra mot gramnegativa
mikroorganismer. En del preparat &r resistenta mot stafylo-
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kockernas betalaktamas och har en god aktivitet mot stafy-
lokocker (dock ej MRSA). Streptokocker och pneumokocker
ar kénsliga medan enterokocker dr resistenta. Ett flertal pre-
parat finns tillgdngliga for parenteralt eller peroralt bruk.
Forutom aktivitet mot ovan ndmnda kocker har de orala
cefalosporinerna effekt mot ej betalaktamasproducerande
Escherichia coli och i varierande grad mot Haemophilus
influenzae. Flertalet stammar av Bacteroides fragilis ar resi-
stenta medan andra anaerober ar kdnsliga.

Biverkningar av cefalosporiner liknar de som kan fas av
penicillin, men eftersom spektrumet dr bredare medfor det
storre risk for antibiotikaassocierad diarré och kolit orsakade
av Clostridium difficile (7).

Ovriga cellviggshimmande antibiotika
Glykopeptidantibiotika

Glykopeptidantibiotika (antibakteriella glykopeptider) ham-
mar cellviggssyntesen pa ett tidigare stadium adn betalak-
tamantibiotika och har baktericid effekt endast pa grampo-
sitiva bakterier (1). De anvidnds framfor allt vid infektioner
orsakade av multiresistenta stafylokocker och enterokocker
och som alternativ till penicillin vid endokardit. Preparatet
vankomycin har god effekt mot alfastreptokocker och
anvinds dessutom som terapi vid diarreér och kolit orsakade
av Clostridium difficile. Det ges vanligen intravenost, dock
peroralt vid kolit.

Tva typer av resistens (plasmidburen) mot vankomycin
har beskrivits hos Enterococcus faecium och Enterococcus
faecalis  (vankomycinresistenta  enterococci; VRE). I
Skandinavien har endast enstaka resistenta stammar rappor-
terats medan de utgdr ett stort problem pa amerikanska
sjukhus.

Oral administration av vankomycin resulterar i selektion
av naturligt glykopeptidresistenta bakterier i tarmen (7). Pa
grund av risken for uppkomst av VRE anvinds vankomycin
endast i undantagsfall vid behandling av orala infektioner.

Antibiotika som hammar proteinsyntesen

Dessa antibiotika verkar i huvudsak bakteriostatiskt, dvs de
hdmmar bakteriernas tillvixt. Till denna grupp hér bland
annat makrolider, linkosamider och tetracykliner.

Makrolider

Makrolider himmar proteinsyntesen genom att binda sig till
bakteriens ribosomer och dr huvudsakligen bakteriostatiska
(1). Ett flertal olika preparat finns med olika kinetik, t ex
erytromycin, klaritromycin, roxitromycin och azitromycin.
Preparaten dr verksamma framst mot stafylokocker, strepto-
kocker och pneumokocker. Makrolider har 1ag effekt mot
anaeroba bakterier. Snabb resistensutveckling genom férand-
ringar i ribosomala proteiner dr en nackdel hos preparaten.
De anvinds framfor allt som ersédttningspreparat vid penicil-
linallergi.

Erytromycin ger laga serumkoncentrationer och penetre-
rar kikben sdmre dn penicillin. Bakterier isolerade fran orala
infektioner visar varierande kénslighet. Absorptionen fran
mag-tarmkanalen dr ofullstindig och métbara koncentratio-
ner uppnas i saliven med kraftiga ekologiska storningar i
den normala floran som f6ljd. Administrering av makrolider
orsakar reduktion av bdde aeroba och anaeroba tarmbakte-
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rier samt 6vervixt av resistenta stammar (giller framfor allt
erytromycin) (7).

Linkosamider

Linkomycin och klindamycin ar de enda preparaten i denna
grupp och effekten liknar makrolidernas (1). Linkomycin
har en begrédnsad klinisk anvdndbarhet. Klindamycin verkar
bakteriostatiskt men kan f& baktericid effekt vid de hoga
koncentrationer som uppnas vid lokalbehandling. Effekten
ar god mot stafylokocker, streptokocker och anaeroba
mikroorganismer. De anvédnds som alternativ till penicil-
lingruppens antibiotika vid o6verkédnslighet, vid resistens
(MRSA) och vid infektioner orsakade av anaerober.
Klindamycin rekommenderas som endokarditprofylax i
samband med tandbehandlingar till patienter som ej tal
amoxicillin.

Hog absorption erhills efter intag av kapslar, alternativt
mixturberedningar. Utsondringen sker via gallan, i mindre
grad via urinen, och hoga koncentrationer erhélls i faeces
med kraftiga stérningar i tarmfloran som f6ljd (2). Det ar
darfor vanligt med antibiotikaassocierad diarré utlost av
Clostridium difficile. Mer ovanligt, men betydligt allvarli-
gare, dr det livshotande tillstdindet pseudomemrands kolit
efter behandling med klindamycin, vilket begrénsar prepa-
ratets anvandbarhet.

Tetracykliner

Preparaten i denna grupp &r bredspektrumantibiotika och
verkar bakteriostatiskt genom att inhibera bakteriernas pro-
teinsyntes (1). De har effekt mot grampositiva och gramne-
gativa aeroba samt anaeroba bakterier. De anvinds bland
annat vid sinuiter som ej svarat pa penicillinbehandling
eftersom hoga koncentrationer av tetracyklin erhalls i
nésans bihélor. Tetracykliner penetrerar vivnader med dalig
vaskularisering och en del preparat kan darfor dven vara
anvédndbara vid purulenta orala infektioner. Héga nivaer av
tetracyklin uppnés ocksd i gingivalvitska och ett flertal
parodontala patogener ir kinsliga in vitro (8, 9). Tetracyklin
bor endast anviandas vid behandling av orala infektioner pa
speciella indikationer.

Tetracykliner har mer &n andra preparat overforbrukats
och resistenta bakteriestammar har utvecklats, t ex betaha-
molyserande streptokocker grupp A, stafylokocker och
Bacteroides fragilis. Vid behandling av parodontala infektio-
ner med tetracykliner har resistens hos den subgingivala
floran noterats samt snabb rekolonisation av patogener efter
avslutad behandling (10).

Av tetracyklinerna har doxycyklin visats ge de hdogsta
serumkoncentrationerna och &dven lingre och bittre anti-
bakteriell effekt &n de ovriga preparaten. Doxycyklin
rekommenderas vid behandling av dentala sinuiter som ej
svarat pa behandling med penicillin.

Tetracykliner utsondras i gallan och aterresorberas i tunn-
tarmen, vilket leder till hoga koncentrationer i faeces. Diarré
ar darfor vanlig vid administrering trots att inga storre
kvantitativa fordndringar av tarmfloran eller den orala flo-
ran har pavisats. En markant selektion av tetracyklinresi-
stenta stammar associeras med anviandningen av tetracykli-
ner, och det &dr vanligt med Overviaxt av aeroba och
anaeroba bakterier bade i munhélan och i kolon (11).
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Preparaten inlagras i ben och emaljanlag och skall darfor
ej ges till gravida kvinnor eller till barn under 8 ar.

Tetracyklin finns tillgdngligt i dentaltrdd for lokal be-
handling av parodontit.

Antibiotika som blockerar DNA-syntesen

Hit hor helt syntetiska preparat som kinoloner och de nyare
fluorokinolonerna, vilka substituerats med fluor. De himmar
enzymet DNA-gyras och dr baktericida (1). Dessutom finns
derivat av nitroimidazol som blockerar DNA-syntesen hos
bakterier i strikt anaerob miljo.

Kinoloner

De aldre preparaten har effekt framfor allt mot gramnega-
tiva aeroba bakterier, medan de nyare dven &dr verksamma
mot grampositiva aeroba och anaeroba bakterier. Numera
anviands mestadels fluorokinoloner eftersom kromosomal
resistens utvecklades snabbt mot de forsta kinolonerna. En
del av preparaten anviands vid urinvigsinfektioner, andra
vid nedre luftvigsinfektioner. Dokumentationen av behand-
ling av orala s& kallade superinfektioner med kinoloner ar
annu otillricklig. Preparaten utséndras till tarmen (translu-
menalt) samt via njurarna och héga koncentrationer uppnas
i tarm och i urin. De intestinala enterobakterierna reduceras
kraftigt men tarmfloran aterstills oftast snabbt efter avslu-
tad behandling (12, 13).

Neurotoxiska biverkningar &r relativt vanliga, framfor allt
hos #ldre patienter med nedsatt njurfunktion. Aven foto-
toxiska storningar har observerats (okad kinslighet mot
UV-ljus).

Kinoloner bor ej ges till gravida kvinnor, barn eller ung-
domar da man i djurférsok sett skador pa ledbdrande brosk.

En kombination av kinolon och nitroimidazolderivat har
nyligen anvints i en undersokning som profylax eller terapi
vid orala infektioner orsakade av en kombination av aeroba
och anaeroba bakterier (se metronidazol).

Nitroimidazol

Tva derivat av nitroimidazol anvinds, metronidazol och
tinidazol. De har baktericid effekt genom att de hdmmar
bakteriernas nukleinsyraomsittning (1). Indikationerna
utgors av behandling, alternativt profylax, mot anaeroba
infektioner, t ex akuta dentala infektioner. Oral tillférsel av
preparaten ger god absorption och ger ej upphov till mét-
bara koncentrationer i faeces. Endast mindre stérningar pa
den normala sammansittningen av mikrofloran i munhala
och tarm har rapporterats (14). Preparaten distribueras vil
till perifer vdvnad.

Metronidazol i kombination med amoxicillin dr effektivt
mot Actinobacillus actinomycetemcomitans (4). En kombina-
tion av metronidazol och kinolon har provats vid behand-
ling av parodontit men &r 4nnu ej etablerad. Kombina-
tionseffekten ar riktad mot svartpigmenterade anaerober,
Actinobacillus actinomycetemcomitans samt mot sa kallade
superinfektioner av enterobakterier och enterokocker. Den
normala floran av streptokocker paverkas ej och kan bidra
till att forhindra rekolonisation av patogener (4).

Metallsmak i munhélan dr en vanlig biverkan vid admi-
nistrering av nitroimidazol i hoga doser eftersom nitroimi-
dazolerna utsdndras i hoga koncentrationer i saliven.

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2002; 112 NR 1



Metronidazol kan ha viss antabuseffekt och alkohol bor
undvikas under behandling.

En lokal beredningsform (dentalgel) av metronidazol for
behandling av parodontitrecidiv finns tillgédnglig. Behand-
lingsformens effektivitet jamfort med subgingival depura-
tion utvirderades nyligen genom granskning av litteraturen.
Ingen av de granskade studierna ansags ha adekvat upp-
laggning och kunde dirmed ej anvédndas som underlag for
rekommendation av metronidazol dentalgel som alternativ
till traditionell behandling (15).

Farmakologiska principer vid antibiotikabehandling
Antibiotikaterapi vid odontogena infektioner kan aldrig
ersitta den kirurgiska eller den endodontiska behandlingen
utan dr ett komplement till dessa. Forskrivning av antibiotika
bor baseras pd den kliniska och mikrobiologiska diagnosen
och en sammanvigning av preparatets antimikrobiella spek-
trum, administrationssétt, biverkningar samt dess ekologiska
inverkan pa den normala floran. Nedtryckning av den nor-
mala floran gynnar uppkomst av resistenta stammar (16),
vilket kan orsaka lokala eller generella infektioner. Resistenta
bakterier kan overfora resistensfaktorer till andra bakterier
och darmed friamja en utveckling av multiresistenta stammar.
Ett samband mellan antibiotikakonsumtion och uppkomsten
av resistenta stammar har visats (12, 17). Den normala flo-
rans kolonisationsresistens kan ocksa paverkas, vilket kan
leda till 6vervixt av potentiellt patogena mikroorganismer
som Candida albicans och Clostridium difficile.

Smalspektrumantibiotika medfér i regel mindre inverkan
pa normalfloran. Preparat med dalig absorption eller sub-
stanser som utsondras via gallan kan ge kraftiga storningar.

Patientens njurfunktion ar viktig vid behandling med pre-
parat som utsondras via njurarna. Vid nedsatt njurfunktion
kan toxiska doser erhallas. En viss fysiologisk nedsittning
sker med stigande alder. Det rekommenderas att till indivi-
der dver 70 ar bor doser av antibiotika som utséndras renalt
reduceras med 30-50 % (18).

Eventuelt utebliven effekt av antibiotikabehandling bor
virderas kritiskt. Preparatets farmakokinetik, t ex dalig
absorption eller dalig vdvnadspenetration som ger for laga
doser av antibiotika i infektionsomradet, kan vara orsaken.
Utveckling av resistenta stammar eller dalig patientkoopera-
tion («compliance») kan vara andra forklaringar. Om ej en
klar forbéttring skett inom 3-4 dagar eller om komplikationer,
alternativt recidiv, upptratt bor prov tas for mikrobiologisk
undersokning.

Antibiotikabehandlingens effekter pa mikroorganismer

i biofilm

Ett flertal mikroorganismer har utvecklat mekanismer for
adherering till fasta inerta eller levande ytor. Vidhaftade
bakterier delar sig, andra kommer till och det utvecklas ett
bakteriesamhélle med komplex arkitektur och en matrix av
extracelluldra polysackarider. Anhopning av bakterier ses i
form av pelare med vitskefyllda kanaler emellan. Narings-
dmnen tillférs och avfallsprodukter rensas ut genom dessa
kanaler. Man har funnit speciella molekyler vilka fungerar
som en slags kommunikation mellan bakteriecellerna och de
anses utgora en viktig komponent vid utvecklingen av bio-
filmer (19).
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Inom medicinen utgor utvecklingen av biofilm ett allvar-
ligt problem, t ex pa katetrar eller pa levande vivnad som
vid endokardit. Inom odontologin &r ett klassiskt exempel
utvecklingen av sub- och supragingivala plack.

Infektioner orsakade av mikroorganismer i biofilm hévs
mycket sdllan med hjidlp av kroppens eget immunforsvar.
Antibiotikabehandling av dylika infektioner kdnnetecknas
av en endast tillfallig forbdttring av symtomen. Frigjorda
bakterier fran ytan paverkas av antibiotika men bakterierna
i biofilmen avdédas ej och symtomen aterkommer.
Kirurgiskt avldgsnande av infektionshédrden ar ofta den enda
l6sningen.

Mikroorganismer i biofilmer uppvisar en hogre resistens
mot antibiotika och andra bakteriehimmande substanser dn
motsvarande bakterier som lever i vitskekulturer. Det kan
finnas ett flertal tinkbara forklaringar till detta. Bland annat
kan biofilmens struktur utgdéra ett penetrationshinder.
Cellerna i biofilmen lever i ett stadium karaktériserat av 1ag
aktivitet och 4r diarmed mindre kinsliga fér antibiotika (20).
Ansamling av producerade enzymer (t ex betalaktamaser),
vilka bryter ner antibakteriella medel, har framférts som en
forklaring (21). Dessutom &r det tinkbart att en ny fenotyp
av bakterien har utvecklats i biofilmen (19).

Kénsligheten hos oral biofilm mot antibakteriella substan-
ser har undersokts i ett flertal studier in vitro (22), medan
endast ett fatal har behandlat oral biofilm och antibiotika.
Det har bland annat visats att Streptococcus sanguis i bio-
film in vitro kréaver upp till 500 ganger hogre koncentratio-
ner av amoxicillin och doxycyklin for att avdédas jamfort
med kontrollstammar (23). Liknande studier av kénsligheten
av Porphyromonas gingivalis mot metronidazol visade att
160 ganger hogre koncentrationer krivdes for att hidmma
vaxten (24).

English summary
Sullivan A, Nord CE.

Antibiotics — substances and modes of action
Nor Tannlegeforen Tid 2002; 112: 14-18.

Phenoxymethylpenicillin is the antibiotic of choice for
treatment of oral infections. Clindamycin or metronidazole
are adequate alternatives in patients allergic to penicillin.
Metronidazole is effective in the treatment of acute dental
infections caused by anaerobic microorganisms. Amoxicillin
is recommended for antibiotic prophylaxis of endocarditis in
connection with dental treatments. Clindamycin is the alter-
native in patients not tolerating amoxicillin. Tetracycline
(doxycycline) can be used in patients with dental sinusitis
that have failed to respond to treatment with penicillin.
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