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Ozet

Santral sinir sisteminin (SSS) bircok infeksiyonlari hizli ilerleyip kali-
¢l hasar veya éltime yol acabilir. SSS infeksiyonlari akut selim seyirli
viral menenjitlerden, hizla &ltime gdtdrebilen bakteriyel menenijitler,
yavas ilerleyen fungal, mikobakteriyel veya persistan viral infeksiyon-
lara kadar farkli formlarda gézlenebilir.  Zamaninda ve etkili tedavi
uygulanmasi icin tim klinisyenlerin bu infeksiyonlarin semptom ve
bulgularini ve bunlari olusturan anatomik ve fizyolojik determinantla-
ri iyi degerlendirmeleri gerekir.
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Abstract

Many infections of the central nervous system (CNS) can be rap-
idly progressive, producing death or permanent damage in a short
period of time. CNS infections take a great variety of forms, rang-
ing from acute but benign forms of viral meningitis to rapidly fatal
bacterial meningitis, to the slowly progressive mental deterioration
from fungal, mycobacterial, or persistent viral infection. In order to
provide effective therapy in a timely manner, all clinicians need to
have a basic understanding of the anatomic and physiologic deter-
minants underliying signs and symptoms of these infections.
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Giris
SS enfeksiyonlari oldukca seyrek gérilen hastaliklardan-
dir. Ancak hizli ilerleyebilmesi, kisa stirede kalici hasar
veya 6lime yol agabilmesi nedeniyle spesifik tedaviye
diger infeksiyon hastaliklarina gére daha ¢abuk baslamayi gerek-
tirmektedir.

SSS infeksiyonlari akut viral menenjitler, hizla 6lime gétu-
rebilen akut bakteriyel menenijitler, bakteriyel, fungal, paraziter
etkenli kronik menenijitler, subdural ampiyem, epidural abse, su-
puratif intrakranyal filebit, beyin abseleri gibi ¢cok farkli klinik form-
larda karsimiza ¢ikabilmektedir [1-3].

Akut Bakteriyel Menenijit

Akut bakteriyel menenijit (ABM) tliim dlinyada yillik ortalama
171.000 6lime yol agmasi nedeniyle dnemli bir saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir [1]. Gelismis Ulkelerde yetiskin grupta
yillik insidens ytizbinde 0.6-4 olgu olarak tahmin edilmektedir. Bu
oran dlnyanin diger bélgelerinde on katina kadar ¢ikabilir [2-6].
En sik etken olan patojenler yasa ve eslik eden hastaliklara bagl
olarak degismektedir. Bir calismada Neisseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae type b; 2 ay
lzerindeki bebekler ve genglerde % 90 ABM etkeni olarak bildi-
rilmistir [7]. Ancak Haemophilus influenzae type b asisinin yaygin
kullanimina bagll olarak ABM etyolojisindeki yeri belirgin olarak
azalmistir. ABM olusabilmesi icin patojenik virulans faktdrlerinin
konak savunma mekanizmalarini asmasi gereklidir. Bu strecte
mukoza kolonizasyonu ilk asamayi olusturmaktadir. Ardindan int-
ravaskller alanda cogalmasi, kan-beyin bariyerini gegmesi, beyin
omurilik sivisi icinde cogalmasi gerekmektedir (Sekil 1).

Klinik

Klasik olarak ABM'’li hastalarda ates, basadrisi, biling dtize-
yinde degisiklikler ve meninks irritasyon bulgulari vardir. Sekizytiz
kirkbes hasta ve 30 vyillik bir peryodu kapsayan bir metaanaliz
sonucu basagrisi, bulanti, kusmanin menenjit tanisinda sensitivi-
te ve spesifitesinin dustk oldugunu géstermistir [8]. Ancak ayni
calisma ates, ense sertlidi, biling degisikliklerinin bulunmayisinin
% 99-100 sensitivite ile menenijit tanisini ekarte edecedini belirt-
mistir. Yetiskinlerde 493 bakteriyel menenijit epizodunun deger-
lendirildigi baska bir calismada ates, ense sertligi, biling degisikligi
UglUstintin vakalarin tcte ikisinde saptandigi bildirilmistir [9]. Has-
talarin % 95'inde ates vardir.

Fizik muayenede biling durumu degisiklik gésterir. Ense sertli-
i eriskinlerde % 95'in lizerinde mevcuttur. Kernig ve Brudzinski
belirtileri meningeal irritasyonun géstergesidir, yoklugu menenjiti
ekarte ettirmez, % 95 spesifite ve % 5 sensitivitesi vardir [10].
Meningokokal menenijitli hastalarda petesi purpura gdrulebilir.
ABM'’li hastalarda ras % 11-26 oranlarinda bildirilmis [4,9]. Fokal
nérolojik belirti ve bulgular artan kafa ici basinci veya kan akimi
bozukluguna bagli infarktlarla agiklanabilir. Papil 6demi; venéz si-
nus trombozu, beyin absesi, BOS akiminda tikaniklik veya subdu-
ral ampiyem gibi bir komplikasyonun gelistigini g&sterir.
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Sekil 1. Bakteriyel menenjitlerin patogenez ve fizyopatolojisi

Tani

ABM sliphesi varliginda lomber ponksiyon yapilmasi gerek-
lidir [11]. Ancak intrakranial basing artisi veya papil 6demi varl-
ginda herniyasyon gelisebilir. Lomber ponksiyon esnasinda %5
herniyasyon riski mevcuttur [12]. Bu nedenle intrakranial kitle
veya papil édemi varsa lomber ponksiyon 6ncesi gértinttileme
yontemlerine bagvurmak gerekir. Ancak tedaviyi geciktirmemek
adina 6nce kan kdilturlerini alinmali ve antibiyotik tedavisine bas-
lamalidir. CT uygulanima girmeden &nce yapilan ilging vaka seri-
lerinden birinde 200 olgunun 144'tinde papil édemi saptanmis
ve vakalarin hepsine lomber ponksiyon uygulanmis, hi¢bir olguda
komplikasyon gelismemistir [13]. Papil ddemi bir calismada 386
hastanin 13’linde (% 3) saptanmis, olumsuz sonug ile iliskili bu-
lunmustur (% 62'ye karsi % 35) [4]. Lomber ponksiyon sonrasi
BOS'un morfolojik ve biyokimyasal analizleri ve kdiltrleri alinir.
Basing cogunlukla yuksektir, I6kosit sayisi 1000-5000/mm?3 civa-
rinda ve polimorfontkleer I6kositler cogunluktadir. BOS glikoz
diizeyi kan glikoz dlizeyinin 1/3-2/3'sinin altina inmistir. Gram
boyama menenjitten stiphelenilen hastada ilk degerlendirilmede
yapllan hizli ve ¢ok yararli bir incelemedir. Kesin etyolojik tani et-
kenin kduiltdrde dretilmesi ile konur. Standart yaklasim % 5 koyun
kanli agar, zenginlestirilmis cukulota agar ve zenginlestirilmis sivi
besiyerine ekimdir.

Tedavi

Uygun antibiyotik tedavisine ragmen ABM'li olgularda
mortalite % 13-27 arasinda degismektedir. ABM ddstintlen
hastalarda bakteriyel identifikasyon yapilincaya kadar uygun
empirik tedavi; en sik etken olabilecek mikrorganizmalar ve
bunlarin duyarlilik paternleri, hasta yasli, ek hastaliklar bir arada
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ddstindlerek baslanmalidir. Empirik tedaviye sefotaksim veya
seftriakson ile baslamak uygun bir secimdir. Direngli pnémokok
sikigindaki artis gérilen bélgelerde tedaviye vankomisin eklen-
mesi akilc bir yaklasimdir. ilave olarak 50 yas Usti hastalarda L.
monocytogenes'in bu yas grubunda ytiksek insidensi diistintlerek
ampisilin tedaviye eklenmelidir. Antimikrobiyal tedavi ile ayni za-
manda veya 15-20 dakika dnce deksametazon kullanimi olumlu
sonug ve mortalitenin azaltilmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir
[14]. Altiydz yirmilic menenijitli hastayl kapsayan bir metaana-
lizde pndmokok menenijitli olgularda mortalite % 34'ten % 14'e
ddserken genel olarak mortalitede ve nérolojik sekel gelisiminde
azalma gdzlenmistir [15]. Binsekizyliz ¢cocuk ve yetiskin hastayi
kapsayan daha genis bir calismada fatalite, duyma kaybi ve
nérolojik sekel gelisiminin azaldigi gésterilmis [16].

Korunma amaci ile indeks vakanin yakin temaslilari, ayni evde
kalan, ayni sirada oturanlara, sagdlik hizmeti olarak agizdan agza
solunum, solunum sekresyonlarina temas durumunda kemopro-
filaksi dnerilir. Ancak kemoprofilaksi inktibasyon dénemindeki in-
vaziv hastaligi 6nlemez, takip ihmal edilmemelidir. Bogaz kdiltiru
Onerilmez.

Aseptik Menenjitler

Aseptik menenjitli hastalar meningeal inflamasyon bulgular
gésterirler, BOS'da lenfosit agirlikli hiicre artisi vardir, ancak kan ve
BOS kdiltrlerinde bakteriyel patojenlerden biri tiremez ve BOS'da
rutin inceleme, boyama ile bakteriyel patojen saptanamaz. Vi-
ruslar akut aseptik menenjit sendromunun en énemli nedenle-
ridir. Enteroviruslar viral menenjitin en sik sebebidir. Enteroviruslar
dlinya genelinde yaz ve sonbaharda yaygin olarak géruillrler,
cocuklarda daha sik etkendirler, bu gruptan polioviruslar, coxac-
kieviruslar, echoviruslar ile menenijit gelisebilir. Saglikli bireylerde
farkli enterovirus serotipleriyle birkag kez menenijit gelisebilir.
Kabakulak asisiz populasyonda aseptik menenijitin nedenlerin-
dendir ve erkeklerde kadinlara gére menenjit sikligi daha fazladir
[17]. Ayrica arboviruslar, Herpes simpleks viruslari, adenoviruslar,
Human Herpes Virus 6, gibi bircok virus viral menenjit etkeni ola-
bilmektedir.

Patogenez

Viruslar SSS'ne bircok yolla girerler [18]. Enteroviruslarda
oldugu gibi bir cok etken SSS disinda ¢ogalir ve hematojen yolla
SSS'ne gelir. Viral partikdller direkt olarak kan beyin bariyerini
gecer veya I6kositler icinde tasinir (kabakulak, kizamik ve her-
pesviruslar) ve ardindan vaskdler endoteli infekte eder. Polio ve
HSV periferik ve kranial sinirler araciligi ile girebilir. Viruslar SSS'ne
girdiginde subarahnoid boslukta BOS icinde ¢odalir ve menenijite
giden inflamatuar reaksiyonlara yol acarlar. Viruslar direkt olarak
infalmatuar I6kositlerle néral doku icinde néron ve glia hticrele-
rine yayilabilir. SSS infeksiyonu olustugunda virusu hedefleyen len-
fositleri de iceren inflamatuar hticreler SSS'de birikir. Buna (IL)-18,
IL-6 ve tim&r nekroz faktér (TNF)- ve plazma hicreleri tarafindan
tretilen lokal immtinoglobulinler eslik eder. inflamatuar cevap kan
beyin bariyerinde gecirgenlik artisina, bu da dolasan immtuinoglo-
bulinlerin iceri girmesine yol acar. Viruslar etkin immun cevaptan
immun tolerans yolu ile veya immun takipten kagarak kurtulabi-

EAJM: 39, Aralik 2007

lirler. Virusun temizlenmesinde saglam bir konak badisiklik yaniti
gereklidir. T hticre yaniti B hticre yanitindan daha énemli oldugu
ddstintlmektedir. Hiicresel bagisikligi baskilanmis hastalarda VZV,
CMV ile kronik infeksiyonlar gelistidi bildirilmektedir.

Klinik

Aseptik menenjitlerin klinik gérdntusi siklikla bakteriyel
menenjitlerden ayirt edilemez. Akut baslangi¢l ates, basadrisi,
fotofobi, bulanti, kusma ve meninijzm vardir. Diger taraftan agir
nérolojik bulgular, nébet immdn sistemi sadlikli bireylerde na-
dirdir. Semptomlar bakteriyel menenjitlere kiyasla daha ilimhdir.
Olgularin ¢cogu kendini sinirlar, sekel kalmaz ancak semptomlar
birka¢ hafta sdrebilir. Etken patojene badl olarak meninks iri-
tasyon bulgularina ilave olarak CMV infeksiyonlarinda ates,
retinit, kabakulakta parotit, orsit, echovirus infeksiyonlarinda der-
matomiyozit gorulebilir. Enteroviral menenijitleri yetiskinlerdeki
gérinimu bakteriyel menenijitlere benzer ancak fotofobi daha
belirgindir [19,20], agir komplikasyonlar nadirdir, immun yetmez-
liklilerde gérdildir. HSV1 ve HSV2 alti ayin Gzerindeki bebeklerde
ve yetiskinlerde akur sporadik ensefalitin en sik sebeplerindendir
[21]. Bu viruslarin yol actigi SSS infeksiyonlari menenijit, ensefalit,
miyelit ve nadiren radikdlittir. HSV1 daha ¢ok ensefalite, HSV2
menenjite yol acar. Ensefalit tedavi ediimediginde %70 oraninda
6ltimle sonlanir [22].

Tani

Enteroviral menenijitli vakalarda hemen daima BOS'da
monontkleer pleositoz beklenir, hicre sayisi 100-1000/mm3
arasinda olup yuksek hticre durumlarinda BOS'dan enterovirus
izolasyon olasiligi artar. Erken dénemde gézlenen nétrofil haki-
miyeti 6-48 saatte monontikleer &zellik kazanir. BOS proteininde
ytikselme, glikoz dtizeyinde azalma genellikle hafiftir. Ozguil tan
BOS'tan doku kiiltdrtinde virus izolasyonuna baglidir. Kabakulak
menenjitli hastalarda lenfosit agirlikli 500/mm3 civarinda pleosi-
toz vardir ve haftalarca surebilir. Protein normal veya hafif artmis,
glikoz % 25 hastada azalmistir. Akut ve konvelasan serum &rnek-
lerinde antikor titrelerinde doért kat artis tanisal deger tasir. Virus
BOS'dan doku kdiltdrlerinde hastalidin baslangicindan itibaren
yaklasik bir hafta streyle Uretilebilir.

Aseptik menenjitin ayirici tanisinda non-viral infeksiyonlar,
non-infeksiyéz sebepler dustindlmelidir. Non-viral patojenler;
mikobakteriler, spiroketler, rikketsiya, protozoonlar ve helmint-
lerdir. Bunlardan baska eksik tedavi edilmis bakteriyel menen-
jitler, beyin apseleri de akilda tutulmalidir. Kizamik, kabakulak,
kuduz, influenza asisi sonrasinda gelisen post vaksinasyon asep-
tik menenjit veya ensefalitde tanimlanmistir. Aseptik menenjitin
non-infeksiy6z sebepleri arasinda intrakranial neoplazmlar, kolle-
jen doku hastaliklari, vaskdilitler, sarkoidoz ve Behcet hastalidi
sayilabilir.

Tedavi

Enteroviruslar icin 6zgul antiviraller yoktur, tedavi destekleyi-
cidir. HSV meningoensefalitlerinde asiklovir (10 mg/kg -8 saat
arayla) uygulamasi ile mortalite % 20’ye ddstrdlmustir [23,24].
intravendz gansiklovir CMV meningoensefalitlerinde &nerilir (5
mg/ kg 12 saat arayla, 2 hafta). Kabakulak virusu icin 6zglil te-
davi yoktur.
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Onlem

Viral menenjitleri 6nlemek amaci ile aktif immd nizasyon
kizamik, kabakulak, Japon ensefaliti, tick-born ensefaliti, kuduz,
influenza, varisella ve polio icin mevcuttur.

Tuiberktiloz Menenijit

Tlberkdloz tim dinyada insanlarda, vahsi ve evcil hay-
vanlarda yaygin olarak gérilmekte olan hastaliklardan biridir.
insanlarda infeksiyon hastaliklarina bagli élimlerin énde gelen
nedenlerindendir ve nufusun Ulgcte birinin infekte oldugu tah-
min edilmektedir. Tlberktiloz menenjit, toplumda ttberkiloz
yayginligina paralel olarak goruillr, primer enfeksiyonun erken
veya ge¢ komplikasyonu olarak karsimiza cikar. En sik etken olan
M. tuberculosis’in tek kaynadi insandir. Tlberkdlozlu hastalarin %
2'sinde tuiberkuloz menenijit gelismektedir. Bu oran HIV'li hasta-
larda %10"dur.

Patogenez ve Patoloji

infeksiyon, etkenin SSS'ne dolasim yolu ile ulasmasi veya Rich
fokusu olarak adlandirilan subkortikal veya menengial kazeifiye
odagin subaraknoid bosluga agiimasi ile olusur. Genglerde bu du-
rum progresif sistemik hastalikla iliskilidir. Bir calismada ttiberkdiloz
menenjit gelisimi asagidaki sekilde anlatilmistir [25]. 1. Primer
kompleksin hemotejen yayilimi ile kortikal veya meningial odak
olusur ve daha sonra kazeifiye olup subarknoid mesafeye acilir.
KlcUlk cocuklarda bu hematojen yayilim miliyer ttiberktiloz formu
alacaktir. 2. Vakalarin klicuik bir kisminda hematojen yayilim ile ko-
roid pleksus veya ventrikul duvarinda kazeifiye odak ve buradan
da tlberkdloz menenijit olusur. 3. Primer infeksiyon veya daha
sonra hematojen yayilimla meningeal veya kortikal odak olusur,
baslangicta kontrol altindadir. Ama herhangi bir zamanda kazeifi-
kasyona gider ve ardindan subaraknoid mesafeye acilir. 4. Kazedz
yap! bitisikteki vertebra gibi yapilardan SSS'ne girer.

Klinik

Yavas ilerleyen bas agrisi ve meninks iritasyon bulgularini taki-
ben kranial sinir tutulumlari, diger nérolojik defisitler ve giderek
artan mental durum degsiklikleri haftalar icinde gelisir. Hastalarin
¢ogunda semptomlarin baslangi¢ stresi 2-3 haftadir. Bu stre
2-3 gun gibi kisa olabildigi gibi 6-9 varan streler de mdmkdnddir.
Baslangi¢ belirtileri nonspesifik olup ates, kilo kaybi, basadrisi,
kusma, davranis degisiklikleri gelisir. Dedisik derecelerde ates
gorllebilir, % 10 hasta atessizdir [26]. Kranial sinir tutulumlari
% 20-30 vakada gdrdiliir. Altincr sinir tutulumu en siktir. Konvdil-
siyonlar hastaligin her evresinde gelisebilir. En sik gortlen nérolo-
jik defisit hemiparezi ve hemiplejidir. Tani ve tedavide gecikme
ndrolojik hasar, biling kaybi ve ltimle sonuclanir.

Tani

Beyin omurilik sivisi incelendiginde basing artmis, gérinim
renksiz veya ksantokromiktir. Orta derecede artmis lenfosit agirlikli
hticre (100-500/mm) saptanir. Semtomlarin ilk 10 gtintinde poli-
morfontkleer I6kositler agirlikli olabilir. Artmis protein dtizeyleri,
cok dustk glikoz dtizeyleri 2/3 vakada gérdiltir [27]. BOS ‘da asi-
doresistan bakteri gosterilmesi erken tanida énemlidir. Kesin tani

EAJM: 39, Aralik 2007

BOS kdilturtinde ttiberkdloz basilinin tretilmesi ile konur. Ancak
vakalarin %38-88'inde kdiltur pozitifligi elde edilmektedir. BOS'da
aenozin deaminaz yukselmesi taniyl destekler ancak bruselloz,
sarkoidoz gibi bazi hastaliklarda ytkselecedi akilda tutulmalidir.
Lateks aglutinasyonu, ELISA ile BOS'nda mikobakteriyel antijen-
lerin g&sterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ttiberktiloz
basili DNA'sinin gésterilmesi tani koydurtur.

Tedavi

Klinik ve laboratuar bulgulari ttiberkiloz menenjiti destek-
leyen hastalarda empirik tedaviye hemen baslanmalidir ve daha
sonra tani dogrulanmalidir. iki ay stire ile izoniyazid, rifampisin,
pirazinamid ve doérdlncl olarak streptomisin veya etambutol,
ardindan 4-10 ay sureyle izoniyazid ve rifampisinle tedaviye devam
edilmesi énerilmektedir. Steroidin tedavideki yeri tartismali olmak-
la birlikte klinik calismalar, hastalarin suurlarinin stiratle agildidini,
bas agrisinda azalma, BOS'nda stratle dlizelme oldugunu ortaya
koymustur [26].

Beyin Apseleri

SSS'nin fokal piyojenik infeksiyonlari arasinda beyin apseleri,
spinal kord apseleri, subdural ampiyem, epidural apse, stiptratif
intrakranial filebitler bulunmaktadir. Beyin apseleri beyin dokusu
icinde lokalize, serebrit ile baslayan ardindan kapstille cevrilen
stipuratif odaklardir. Nadir gérdillrler, Amerika Birlesik Devletler-
inde hastaneye giris yapan 10.000 hastada 1 vakada beyin ap-
sesi saptanmistir [28]. Kafa ve boyun infeksiyonlarinin en ciddi
komplikasyonlarindan birisidir. Beyin apsesi gelisiminde baslica
iki predispozan faktér sorumludur, komsu odak veya hematojen
yayilm. Piamater subaraknoid mesafedeki infeksiyonun yayilimi
icin guclu bir engel teskil ettiginden bakteriyel menenijit sonrasi
beyin apsesi gelisimi son derece nadirdir. Erkeklerde kadinlara
oranla daha sik gérdlmektedir [29].

immuin sistemi normal olan bireylerde piyojenik beyin apse-
leri aerop ve anaerop bakteriler tarafindan olusturulan mikst
infeksiyonlardir. Streptokoklar bakteriyel beyin apselerinden en
sik izole edilen bakterilerdir. Olgularin en az yarisinda anaerob
bakteriler sorumludur. Etkenler predizpozan faktérlere ve apsenin
lokalizasyonuna gdre énceden tahmin edilebilir. Bu 6zellik empirik
antimikrobiyal tedavinin belirlenmesi agisindan énemlidir.

Klinik

En yaygin semptom hemikranial bas agrisidir. Ayrica ates, fokal
nérolojik bulgular (en sik hemiparezi), bulanti, kusma, konvdilsiy-
onlar ve lezyon meninkslere yakinsa ense sertligi gordiltir. Diger
belirti ve bulgular absenin evresi, lokalizasyonu ve buytkltgtine
baglidir. Frontal lob abseleri, mental durum degisikligi, hemiparezi
ve anlamsiz konusma ile karekterizedir. Temporal lob apselerinde
bas agrisi ve afazi vardir. Serebellar apselerde bulanti, ataksi, dis-
metri ve nistagmus bulunur. Klinik durunda hizli kétilesme ve
ense sertligi gelismesi ventrikl igine veya subarahnoid mesafeye
apsenin rupttre oldugunu dustinddrtmelidir [29].

Tani
Tanida radyografik gériinttileme metodlari (CT ve MRI) tani
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ve tedaviye katkida bulunur. Hemogramda I6kozitoz ve sola kay-
ma gdzlenir. Sedimantasyon siklikla ytksektir [29].

Tedavi

Beyin apselerinin  ¢cogunda cerrahi drenaj gereklidir.
GUuiniimtzde aspirasyonun eksizyon kadar etkili oldugu gorusu
vardir. Multilokuler apse, posterior fossa lezyonlari, fungal ve
nokardial apseler, icinde gaz veya yabanci cisim saptanan apseler
eksize edilmelidir. Multipl apse varlidinda veya apse lokalizasyonu-
nun cerrahi agidan ulasilmasinin gli¢ oldugu durumlarda aspira-
syon uygulanmalidir. Ug santimetreden kiictik apselerin sadece
antibiyotikle tedavi edilebilecedi 6ne surtimdstdr. Antibiyotik te-

davisi parenteral olmalidir. Penisilin veya 3. kusak sefalosporinle
(sefotaksim veya seftriakson) birlikte metranidazol empirik teda-
vide kullanilabilir. Etkenin stafilokok olmasi durumunda nafsilin,
metisilin direnci varliginda vankomisin kullanilabilir. Etkenlerin
mikrobiyolojik olarak saptanmasi durumunda hastanin klinik du-
rumu duzelmisse 2 haftalik parenteral tedavi sonrasi metranida-
zol oral verilebilir. Tedavi stiresi hastanin klinigi, uygulanan cerrahi
girisim tipi ve radyolojik takibe gére karar verilir [29].
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