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Úvod
MELAS syndróm patrí do skupiny mitochondriálnych 

encefalomyopatií (mitochondriálne cytopatie), ktoré sú pod-
mienené poruchou tvorby energie v mitochondriách v dô-
sledku defektu mitochondriálnej (mtDNA) alebo jadrovej 
DNA (nDNA) či ich kombináciou. Základná charakteristi-
ka mitochondriálnych chorôb je uvedená v tabuľke 1 (1,2).

Ide väčšinou o multisystémové choroby s pestrým kli-
nickým obrazom, v ktorom dominujú prejavy dysfunkcie 
energeticky najnáročnejších systémov – nervového systému 
a svalstva. Obraz choroby nekonštantne dokresľuje poško-
denie ďalších orgánov: oka, ucha, endokrinného aparátu, 
srdca, čriev, pečene, obličiek, krvi a kože. Najznámejšie mi-
tochon-driálne syndrómy sú zhrnuté v tabuľke 2 (1,3).

Molekulárna genetika mitochondrií a patogenéza mitochon-
driálnych chorôb

Typická ľudská bunka obsahuje niekoľko sto mitochon-
drií. V každej z nich sú 2 - 10 kópií mtDNA. Vo včasnej em-
bryogenéze nastáva zánik veľkej väčšiny mitochondrií po-
chádza-júcich zo spermií. To vedie k tomu, že celý ľudský 
mitochondriálny genóm pochádza od matky, čím je daná 
matrilineárna dedičnosť chorôb spôsobených mutáciami 
mtDNA (4).

Mitochondrie sú pod duálnou kontrolou nukleárne-
ho a mitochondriálneho genómu. Cirkulárna molekula
mtDNA kóduje 13 proteínov respiračného komplexu a mo-
lekuly ribonukleových kyselín (RNA) (2 molekuly ribozó-
movej RNA a 22 molekúl transportnej RNA), ktoré sa zú-
častňujú v procese translácie v mitochondriách. Ostatné 
proteíny mitochondrií (DNA a RNA polymerázy, zvyšné 
podjednotky respiračného reťazca, enzýmy a proteíny re-
gulujúce mtDNA) sú kódované v jadrovej DNA. Po synté-
ze v cytoplazme sú transportované na miesto svojej funk-
cie do mitochondrií (5).

Za normálnych okolností sú všetky molekuly mtDNA
(nemutované, tzv. wild-typ) v bunke identické. Tento stav 
sa nazýva homoplazmia. Bunky pacientov s chorobami 
spôsobenými mutáciami mtDNA obsahujú zmes mole-
kúl normálnej (tzv. wild-type) a mutovanej mtDNA. Ten-
to jav sa nazýva heteroplazmia a je udávaný v percentách 
mutovanej mtDNA (napr. bunka s 60 %-nou heteroplaz-
miou obsahuje 60 % mutovanej a 40 % normálnej mtDNA).
Heteroplazmia v jednotlivých tkanivách organizmu nemu-
sí byť rovnaká. Závisí na čase vzniku mutácie v priebehu 
vývoja organizmu. Ovplyvňuje ju aj náhodná segregácia 
mitochondrií v procese mitózy. Hodnota heteroplazmie, 
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Tabuľka 1. Rozdelenie a základná charakteristika mitochondriálnych cytopatií 
podľa miesta genetického defektu (1,2)

Lokalizácia defektu Dedičnosť
Poškodenie 
mtDNA

Príklady klinických 
fenotypov

Defekt nDNA aut žiadne Leighov syndróm

Mutácie génov nDNA kódujú-
cich proteíny zodpovedné za 
replikáciu a opravu mtDNA 
(defekt tzv. intergenomickej 
nukleo-mitochondriálnej sig-
nalizácie)

aut
mnohopočetné 
delécie a deplécie

autozomálne 
dominantná alebo 
recesívna PEO, 
MNGIE

Defekt mtDNA

ma
bodové mutácie, 
mikrodelécie

MELAS, MERRF, 
NARP, LHON

s
široké prestavby: 
delécie alebo 
duplikácie

Kearnsov-Sayreho 
syndróm, sporadic-
ká PEO, Pearsonov 
syndróm

Legenda:
aut – autozomálna; ma – maternálna, s – sporadická. Skratky PEO, MNGIE, 
MELAS, MERF, NARP, LHON sú vysvetlené v tabuľke 2.
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pri ktorej nastáva kritická porucha syntézy ATP s ná-
slednou dysfunkciou postihnutého orgánu, nie je rovna-
ká u všetkých buniek. Energeticky náročnejšie bunky (ner-
vové bunky, kostrový sval, myokard, bunky proximálneho 
tubulu obličiek) majú nižší tkanivový prah a k manifestá-
cii ich dysfunkcie pri deplécii ATP dochádza pri nižšej 
hodnote heteroplazmie. Všetky tieto faktory (mitotická 
segregácia, heteroplazmia a tkanivový prah) sa podieľajú 
na pestrom klinickom obraze u nositeľov tej istej mutácie 
mtDNA (1,6).

Jednou z najčastejších mutácií mtDNA je bodová 
mutácia A3243G, ktorá sa nachádza v oblasti kódujú-
cej transportnú tRNALeu(UUR) pre aminokyselinu leucín. 
Prevalencia tejto mutácie v dospelej populácii Fínska je
až 16/100 000 (7). Iní autori udávajú jej frekvenciu v populá-
cii až 236/100 000 (8).

Klinický obraz
Klinické prejavy mutácie A3243G sú veľmi heterogén-

ne. Nositeľ tejto mutácie môže byť aj klinicky asymptoma-
tický. Mutácie A3243G však bývajú aj príčinou dobre defi-
novaných mitochondriálnych syndrómov, ako sú MELAS, 

MERRF, MELAS/MERRF overlap, chronická externá of-
talmoplégia, MIDD (maternally inherited diabetes and de-
afness), Leighov syndróm a Kearnsov-Sayreho syndróm. 
Okrem týchto dobre definovaných mitochondriálnych 
syndrómov sa môže prejaviť aj v podobe tzv. ne-syndro-
mických mitochondriopatií, ako sú hypertrofická kardio-
myopatia, pankreatitída, zlyhanie obličiek, „cluster heada-
che“ a tzv. „floppy infant“ (9).

Najznámejším prejavom vyššie uvedenej mutácie je 
MELAS. Prvýkrát bol popísaný v roku 1984 ako syndróm 
charakterizovaný mitochondriálnou myopatiou, encefalo-
patiou, laktátovou acidózou a stroke-like epizódami (10). 
Mutácia A3243G je zodpovedná za 80 % prípadov MELAS 
syndrómu, v 10 % sa jedná o mutáciu T3271C. Ostatné mu-
tácie spôsobujúce MELAS syndróm sú zriedkavé (11).

Choroba sa málokedy prejaví vo včasnom detstve v po-
dobe zaostávania v raste, hypotóniou, psychomotorickou 
retardáciou a epileptickými záchvatmi (12). V typickom prí-
pade ochorenie začína po normálnom priebehu včasného 
psychomotorického vývinu, najčastejšie medzi 5. a 15. ro-
kom prejavmi myopatie, bolesťami hlavy a epileptickými 
záchvatmi. Začiatok choroby pred 3. a po 40. roku života 
je veľmi zriedkavý (13,14).

Poškodenie priečne pruhovaného svalstva väčšinou ne-
býva v klinickom obraze dominantným. Najčastejšie sa 
prejavuje intoleranciou fyzickej záťaže, slabosťou, myal-
giami pri predilekčnom postihnutí proximálnych svalo-
vých skupín. Zriedka sa môže manifestovať ptózou alebo 
progresívnou externou oftalmoplégiou (1,15,16).

Prejavom poškodenia srdcového svalu bývajú kardi-
omyopatie (hlavne hypertrofická), prevodové poruchy
(Wolfov-Parkinsonov-Whiteov syndróm, ramienkové blo-
kády) a nešpecifické zmeny ST segmentu na EKG (17,18). 
Lézia hladkej svaloviny sa môže prejaviť paralytickým 
ileom (19).

Pojem encefalopatia pri MELAS syndróme najčastej-
šie zahŕňa postupný rozvoj kognitívnych porúch po preko-
naní opakovaných stroke-like epizód, epileptické záchva-
ty a bolesti hlavy migrenózneho charakteru. Jednoznačná 
definícia encefalopatie pri syndróme MELAS však dopo-
siaľ prijatá nebola (11,14). Najdramatickejším prejavom, kto-
rý najviac ovplyvňuje morbiditu a mortalitu pacientov
s MELAS syndrómom, sú stroke-like epizódy. Pojem sa 
používa na označenie prechodného (niekoľko hodín až 
týždňov trvajúceho), rekurentného neurologického defi-
citu pripomínajúceho cievnu mozgovú príhodu. Stroke-li-
ke epizódy postihujú najčastejšie okcipito-parietálnu ob-
lasť, menej často temporálne a frontálne laloky v pomere 
8 : 4 : 2 (20).

Manifestujú sa hemianopsiou alebo kortikálnou slepo-
tu, hemiparézou, ziedka alexiou alebo afáziou (13). Podľa 
niektorých autorov je mutácia A3243G zodpovedná za 6 % 
okcipitálnych ischemických cievnych mozgových príhod 
u ľudí do 45. roku života (21). Prejavom stroke-like epizó-
dy môžu byť psychické zmeny v podobe perzistujúcej zmä-
tenosti, agresívneho správania alebo psychotických preja-
vov (22). Predzvesťou stroke-like epizódy býva často i cefalea 

Tabuľka 2. Najčastejšie mitochondriálne syndrómy a ich charakteristika (1,3)

Akronym Názov Hlavné prejavy Viscerálne prejavy

MELAS

mitochondriálna my-
opatia encefalopatia 
s laktátovou acidózou 
a stroke-like epizó-
dami

stroke-like epizódy pred 
40. rokom života, epilep-
tické záchvaty, demen-
tia, „ragged red“ vlákna, 
laktátová acidóza

DM, KMP, poruchy 
srdcového rytmu, ileus, 
poškodenie proximálneho 
tubulu, hypotyreóza, 
hypertyreóza

MERRF

syndróm myoklonickej 
epilepsie asociovaný 
s výskytom „ragged 
red fibres“

progresívna myoklonická 
epilepsia, cerebellárna 
ataxia, myopatia

DM, KMP, poruchy 
srdcového rytmu, pseudo-
obštrukcia čreva, steatóza 
pečene, pancytopénia

NARP
syndróm neuropatie, 
ataxie a retinitis pig-
mentosa

neurogénna svalová sla-
bosť, ataxia, pigmentová 
degenerácia sietnice

KMP

KSS
Kearnsov-Sayreho 
syndróm

progresívna externá 
oftalmoplégia začínajúca 
pred 20. rokom života, 
pigmentová degenerácia 
sietnice, hyperproteinor-
hachia > 1 g/l, mozoč-
kový syndróm, srdcový 
blok, hypakúza

DM, hypoparatyreóza, 
osteoporóza, amenorea, 
Hashimotova tyreoiditída, 
hepatopatia, Toni-Derbe-
-Fanconiho syndróm, me-
galoblastická anémia

MNGIE

syndróm mitochondri-
álnej neurogastroin-
testinál-nej encefalo-
myopatie

myopatia, epizódy gas-
trointestinálnej pseudo-
obštrukcie, neuropatia, 
CPEO

Pearson Pearsonov syndróm

sideroblastická anémia 
v detstve, pancytopénia, 
exokrinná insuficiencia 
pankreasu (malab-
sorpcia)

CPEO
chronická progresívna 
externá oftalmoplégia

ptóza, chronická prog-
resívna externá oftal-
moplégia

poruchy srdcového rytmu

LHON
Leberova hereditárna 
optická neuropatia

subakútna bolestivá 
strata zraku

poruchy srdcového rytmu

LS Leighov syndróm

subakútna encefalopatia 
s cerebellárnou a kme-
ňovou symptomatológiou 
v ranom detstve

Legenda:
KMP – kardiomyopatia; DM – diabetes mellitus.
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migrenózneho charakteru, nauzea alebo epileptické zá-
chvaty (13,23). Bolesť hlavy sprevádzajúca stroke-like epizó-
du má progresívny perzistujúci charakter a zvyčajne trvá 
viac ako týždeň (22).

Klinické prejavy polyneuropatie sa vyskytujú u 50 % 
a patologické vodivostné štúdie u 77 % pacientov s MELAS
syndrómom (24). Častou súčasťou MELAS syndrómu bý-
va hypakúza. Ide o kochleárnu poruchu pri poškodení 
stria vascularis. Býva asymetrická, postupne nastupujúca 
a progredujúca s čiastočnými relapsami (13).

Jedinou manifestáciou mutácie A3243G môže byť 
i diabetes mellitus (DM). Najčastejšie sa jedná o diabe-
tes mellitus (DM) 2. typu, aj keď bol popísaný aj podob-
ný fenotypový prejav ako pri DM 1. typu (25). Koinciden-
cia DM a hluchoty sa nazýva syndróm MIDD (maternally 
inherited diabetes and deafness) (26,27). Tieto základné prí-
znaky môže sprevádzať aj poškodenie ďalších orgánov. 
Klinické prejavy mitochondriálnej mutácie A3243G sú 
v tabuľke 3 (9,13).

Patogenéza stroke-like epizódy
Presný mechanizmus vzniku stroke-like epizódy zatiaľ 

nie je úplne objasnený. Najstaršia, tzv. ischemická vasku-
lárna teória, je založená na mikroskopickom náleze ab-
normálnych mitochondrií v endoteli a v hladkej svalovine 
drobných mozgových ciev (tzv. mitochon-driálna angiopa-
tia). Predpokladá poruchu cievnej autoregulácie v dôsled-
ku poškodeného energetického metabolizmu (28). Druhá te-
ória akcentuje primárny defekt tvorby energie (oxidatívnej 
fosforylácie) priamo v bunkách mozgovej glie a neurónoch 
(tzv. mitochondriálna cytopatia) (29).

Zaujímavé vysvetlenie patogenézy stroke-like epizódy, 
spájajúce oba predchádzajúce mechanizmy, podávajú ja-

ponskí autori. Za kľúčovú v patogenéze stroke-like epi-
zódy považujú neuronálnu hyperexcitabilitu, ktorá vzni-
ká pri membránovej instabilite a poruche extracelulárnej 
iónovej homeostázy. Na ich vzniku sa pravdepodobne po-
dieľa nedostatočná tvorba energie pri mitochondriálnej 
dysfunkcii (mitochondriálna cytopatia) a porucha hemato-
encefalickej bariéry. Vzniknutá epileptická aktivita zvyšuje 
permeabilitu hematoence-falickej bariéry a vznik vazogén-
neho edému. Predpokladá sa, že pomalé zväčšovanie roz-
sahu stroke-like lézie je spôsobené depolarizáciou sused-
ných neurónov. Poškodenie najvulnerabilnejších neurónov 
vyústi do vzniku laminárnej nekrózy. Za príčinu migrenóz-
nych bolestí hlavy, ktoré sprevádzajú stroke-like epizódu, 
sa pokladá, podobne ako pri migréne, dráždenie zakončení 
nervus trigeminus v leptomeningeálnych cievach. Predpo-
kladaný mechanizmus vzniku stroke-like epizódy je na ob-
rázku 1 (11).

Diagnostika
Pri plne vyjadrenom klinickom obraze MELAS syndró-

mu je diagnostika jednoduchšia. Pre potvrdenie diagnózy 
sa v minulosti okrem prítomnosti charakteristických kli-
nických príznakov (stroke-like epizódy pred 40. rokom 
života, encefalopatia charakterizovaná epileptickými zá-
chvatmi a demenciou, laktátová acidóza a/alebo nález „rag-
ged-red“ svalových vlákien) vyžadovala prítomnosť aspoň 
dvoch z troch pomocných kritérií, a síce normálny včasný 
vývoj, periodická cefalea alebo periodické zvracanie (30).

„Ragged-red“ vlákna sú typickým histologickým nále-
zom pri mitochondriálnych myopatiách. Ide o subsarko-
lemálne nahromadenie mitochondrií v myocytoch, ktoré 
sa farbia pri farbení Gomoriho trichrómom. Podľa niekto-
rých autorov však chýbajú až u tretiny pacientov s MELAS 
syndrómom, takže ich neprítomnosť diagnózu úplne ne-
vylučuje (16). Častým laboratórnym nálezom pri MELAS 
syndróme je laktátová acidóza. V priebehu epizódy do-
chádza k postupnému zvyšovaniu laktátu v sére. Normál-

Tabuľka 3. Klinické prejavy mutácie mtDNA A3243G (podľa 3,13)

Centrálny nervový systém Srdce

stroke-like epizódy hypertofická kardiomyopatia

migrenózne bolesti hlavy poruchy srdcového rytmu

epileptické záchvaty srdcové zlyhanie

demencia artériová hypertenzia

chorea, balizmus Oči

parkinsonský syndróm pigmentová retinopatia

mozočková ataxia, myoklonus makulárna dystrofia

Periférny nervový syndróm atrofia nervus opticus

polyneuropatia hypertelorizmus

Ucho Obličky

hypakúza fokálna segmentálna glomeruloskleróza

Priečne pruhované svaly nefrotický syndróm

intolerancia fyzickej záťaže, slabosť tubulárna dysfunkcia

myalgie Endokrinný systém

progresívna externá oftalmoplégia hypopituitarizmus

Gastrointestinálny systém Hashimotova tyreoiditída

paralytický ileus hypoparatyreóza

obstipácia, hnačka diabetes mellitus

zvracania Addisonova choroba

Obrázok 1. Predpokladaný mechanizmus vzniku stroke-like epizódy (spraco-
vané podľa (11)). Vysvetlenie je v texte.
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ne hodnoty v úvode epizódy diagnózu MELAS syndrómu 
nevylučujú (13).

V súčasnosti diagnózu umožňuje jednoznačne potvr-
diť či vyvrátiť genetické vyšetrenie. Prítomnosť mutácií
mtDNA sa najčastejšie stanovuje vo vzorke venóznej krvi 
a/alebo v stere bukálnej sliznice. Najčastejšie používanou 
metódou na dôkaz majoritnej mutácie A3243G je RFLP 
(Restriction Fragment Length Polymorphism). Jej nevý-
hodu predstavuje nižšia citlivosť, keďže minimálne per-
cento heteroplazmie merateľné touto metódou je 5 %. Ove-
ľa presnejšou a citlivejšou je technika RT-PCR (Real-Time 
Polymerase Chain Reaction), ktorá dokáže už 1 %-nú hete-
roplazmiu (31).

Dôležitou súčasťou diagnostiky MELAS syndrómu sú 
zobrazovacie metódy. Postihnutá časť mozgu pri stroke-li-
ke epizóde sa môže u 34 - 80 % pacientov pri CT vyšetrení 
zobraziť ako hypodenzné ložisko. Neprítomnosť fokálnych 
hypodenzných zmien teda začínajúcu stroke-like epizódu 
úplne nevylučuje. Jediným nálezom v úvode stroke-like epi-
zódy a v období medzi stroke-like epizódami pri CT vyšet-
rení mozgu môžu byť symetrické kalcifikáty v bazálnych 
gangliách (cca 50 % pacientov) a mozgová atrofia (33 - 43 % 
pacientov) (13).

Detailnejší obraz o zmenách v mozgu pri stroke-like epi-
zóde poskytuje magnetická rezonancia. Neurorádiologic-
kým korelátom stroke-like epizódy býva postupne sa rozši-
rujúca hyperintenzita v DWI (diffusion weighted imaging), 
FLAIR (fast fluid-attenuated inversion recovery) a T2 váže-
nom obraze lokalizovaná hlavne v kortexe. V T1 váženom 
obraze je patologická zóna v akútnom štádiu hypointenzit-
ná. Tieto zmeny môžu byť sprevádzané miernym edémom, 
prípadne hemorágiou. Jedným z rozlišovacích znakov 
od mozgovej ischémie je, že postihnutie prestupuje hranice 
vaskulárnych teritórií (11). V subakútnom štádiu možno v T1 
váženom obraze v mieste poškodenia pozorovať hyperin-
tenzívny kortikálny lem zodpovedajúci kortikálnej laminár-
nej nekróze (11,32). Metabolizmus mozgového tkaniva možno 
posúdiť tiež protónovou MR spektroskopiou, pri ktorej sa 
zisťuje zvýšená koncentrácia laktátu (marker anaeróbneho 
metabolizmu) nielen v samotnom stroke-like ložisku, ale aj 
v inak normálne vyzerajúcom mozgovom tkanive (33).

Po stanovení diagnózy je nevyhnutné doplniť ďalšie po-
mocné vyšetrenia v rámci pátrania po postihnutí ďalších 
orgánov (elektrokardiografia, echokardiografia, brušná ul-
trasonografia, očné vyšetrenie, audiometria, endokrinolo-
gické vyšetrenie).

Diferenciálna diagnostika
Od syndrómu MELAS treba odlíšiť predovšetkým cho-

roby s rýchlym rozvojom vyššie popísanej neurologickej 
symptomatológie, a to najmä u detí a mladých dospelých. 
Diferenciálne diagnózy zahŕňajú predovšetkým ischemic-
ké cievne mozgové príhody pri vaskulitídach, trombofil-
ných stavoch, hyperlipoproteinémiách, kosáčikovitej ané-
mii, myxóme ľavej predsiene, otvorenom foramen ovale, 
trombóze mozgových splavov alebo moya-moya syndróme. 
O syndróme MELAS treba uvažovať u pacientov s kompli-

kovanou migrénou (34). Stroke-like epizóda môže prebiehať 
tiež pod obrazom herpetickej encefalitídy (35).

Liečba
Z nemedikamentóznych postupov sa odporúča vyhý-

bať situáciám, pri ktorých dochádza k zvyšovaniu energe-
tických nárokov organizmu. Pacienti by sa mali vyhýbať 
pre nich neobvyklej fyzickej námahe, extrémnym teplotám, 
hypoglykémii, dlhšiemu hladovaniu a predchádzať infekci-
ám (36). Samozrejmosťou je antiepileptický režim.

V liečbe MELAS syndrómu sa skúšalo množstvo látok 
v individuálnych prípadoch alebo malých klinických štú-
diách. Konsenzus v liečbe MELAS syndrómu zatiaľ nee-
xistuje. Skúšané medikamenty patria hlavne do skupiny 
vitamínov a kofaktorov (napr. ubichinón, nikotínamid, ri-
boflavín, koenzým Q

10
) či vychytávačov voľných radikálov 

(edaravon) (11,13). Od v minulosti často podávaného dichlo-
roacetátu sa pre jeho sporný terapeutický efekt a častý roz-
voj polyneuropatie už postupne ustupuje (37). Dobrý liečeb-
ný výsledok sa pozoroval pri podávaní L-arginínu. Po jeho 
perorálnej aplikácii v medzizáchvatovom období bol vyká-
zaný pokles frekvencie a trvania stroke-like epizód. Intra-
venózna aplikácia v úvode stroke-like epizódy skracuje tr-
vanie jej príznakov (38).

Terapeutickým problémom môže byť cefalea migrenóz-
neho charakteru sprevádzajúca stroke-like epizódu. Zvyčaj-
ne nereaguje na bežné analgetiká. V jej liečbe sa osvedčil 
subkutánne aplikovaný sumatriptan (39). Dôležitou súčasťou 
menežmentu pacienta s MELAS syndrómom je aj antiepi-
leptická liečba. Pri predpokladanej úlohe neuronálnej hy-
perex-citability v patogenéze stroke-like epizódy niektorí 
autori uvažujú o včasnom nasadení antiepileptickej liečby 
aj pri absencii epileptických záchvatov. Preferované antie-
pileptikum neexistuje, ale nedoporučuje sa podávanie val-
proátu, ktorý paradoxne zvyšuje frekvenciu záchvatov (11,40). 
Ku komplexnej liečbe MELAS syndrómu (41) patrí i liečba 
ostatných pridružených chorôb (napr. diabetes mellitus, 
hypakúza, kardiomyopatia).

Záver
MELAS syndróm predstavuje závažnú chorobu posti-

hujúcu mladých ľudí. Jej najzávažnejším a najtypickejším 
prejavom sú opakované stroke-like epizódy často sprevá-
dzané epileptickými záchvatmi a migrenóznymi bolesťami 
hlavy. Klinický obraz môžu dokresľovať prejavy postihnu-
tia ďalších orgánov. Diagnostika MELAS syndrómu bola 
v minulosti založená na prítomnosti klinických prejavov, 
na dôkaze laktátovej acidózy a „ragged red“ vlákien. V sú-
časnosti je diagnózu MELAS syndrómu nevyhnutné po-
tvrdiť genetickým vyšetrením, ktoré sa vykonáva pre celé 
Slovensko v laboratóriu DIABGENE v Ústave experimen-
tálnej endokrinológie SAV v Bratislave (http://www.diab-
gene.sk alebo e-mail: diabgene@savba.sk).
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