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Souhrn

Retinopatie nedonosenych (ROP) je proliferativni retinopatie, ktera postihuje
predevsim nedonosené déti a v 5-6 % i déti s nizkou porodni hmotnosti pod
2500g. Béhem 11 let jsme operovali celkem 15 o¢i 15 nemocnych ve véku 5-31 let
pro pozdni TOS vzniklé na podkladé ROP. Prumérna sledovaci doba byla 37,2
mésice, minimalni sledovaci doba 1 rok. U v§ech nemocnych byl v osobni ana-
mnéze predéasny termin porodu mezi 28.-34. tydnem gestace. Porodni hmot-
nost nemocnych déti se pohybovala mezi 850-1600 g. Podle rozsahu vitreoreti-
nalni trakce a charakteru retinalniho defektu jsme indikovali: a) primarni kry-
ochirurgicky postup (KP) s pouzitim episkleralnich silikonovych implantatu.
Operaci jsme indikovali u 6 o¢i a spocivala v cerklazi, segmentalni perilimbal-
ni plombazi v temporalni poloviné a punkci subretinalni tekutiny; b) pars pla-
na vitrektomii (PPV). Celkem u 9 o¢i jsme indikovali PPV, doplnénou u 5 o¢i re-
laxac¢ni retinotomii a implantaci silikonového oleje (SO) u 7 o¢i. Celkem 3 o¢i
jsme reoperovali PPV s implantaci SO. Koneény anatomicky aspéch chirurgic-
ké 1é¢éby prognosticky nepriznivého TOS, véetné reoperaci, jsme zaznamenali
u 12 o¢i (80 %) a pokladame ho za dobry. Zlepseni ¢i stabilizaci zrakové ostros-
ti jsme zaznamenali rovnéz u 12 oéi ( 80 %) a zrakovou ostrost 6/60 a lepsi u 8
z 15 o¢i (53 %).

Klicova slova: retinopatie nedonosenych, trakéni odchlipeni sitnice, pars plana
vitrektomie, kryochirurgicky postup

Summary

Surgical Treatment of Late Tractional Retinal Detachment Appearing on the
Basis of Retinopathy of Prematurity

Retinopathy of prematurity (ROP) is a proliferative retinopathy affecting
predominantly immature children and children with low birth weight under
2500 g in 5-6 %. During 11 years we operated on 15 eyes of 15 patients aged 5-31
years, because of late tractional retinal detachment (TRD) appearing on the
basis of ROP. The average follow-up period was 37.2 months; the minimal
follow-up period was 1 year. In all patients, the personal medical history
revealed the pre-term birth at the gestation age of 28-34 weeks. The birth
weight was in the range 850-1600 grams. According to the extend of
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vitreoretinal traction and type of retinal defect we indicated: a) primary
cryosurgical procedure (CP) with episcleral silicone implants. The operation
was indicated in 6 eyes: cerclage, segmental perilimbal plombage in the
temporal half and puncture of the subretinal fluid; b) pars plana vitrectomy
(PPV). In total in 9 eyes the PPV was indicated, in 5 eyes it was supplemented
with relaxing retinotomy, and in 7 eyes with silicone oil (SO) implantation.
Three eyes were re-operated by means of PPV with SO implantation. The final
anatomical success of the surgical treatment of the prognostic unfavorable
TRD, including re-operations was achieved in 12 eyes (80 %), which we consider
as a good one. The visual acuity improved or remained the same also in 12 eyes
(80 %) and visual acuity 6/60 and better (20/200 or 0.1) in 8 out of 15 eyes (53 %).
Key words: Retinopathy of prematurity, tractional retinal detachment, pars
plana vitrectomy, cryosurgical procedure

Ces. a slov. Oftal., 61, 2005, No. 3, p. 185-191

UVOD

Retinopatie nedonosenych (ROP) je proliferativni retinopatie, ktera postihu-
je predevsim nedono8ené déti a v 5-6 % i déti s nizkou porodni vahou pod 2 500 g [14].
V patogeneze ROP se uplatnuje rada faktort: predevsim je to nizka porodni hmot-
nost a celkova nezralost ditéte, hyperoxie a dalsi faktory zptasobujici vazokonstrikei
[2,6,7,8]. V Kklinickém obrazu rozvijejici se ROP rozliSujeme podle rozsahu a zavaz-
nosti onemocnéni 5 stadii ROP: od pocatecniho pouze retinalniho postizeni, prevaz-
né v temporalni periferii, az do terminalniho vitreoretinalniho stadia, v jehoz cha-
rakteristice dominuje razné rozsahlé trakéni odchlipeni sitnice (TOS) [1,3,4].

V klinickém obrazu tzv. ,jizevnaté faze ROP“ rozliSujeme rovnéz 5 stadii jiz-
veni ROP. Pocate¢ni stadium jizveni ROP je charakterizovano dysgrupacemi v ob-
lasti pigmentového epitelu sitnice a epiretinalni membranou v temporalni poloviné.
V dalsim stadiu jizveni ROP diagnostikujeme v temporalni poloviné ztratu tortuosi-
ty retinalnich cév s rtizné vyznacenou trakci retinalnich cév temporalnim smérem,
dale temporalni dislokaci makuly a deformaci zrakového terée. Extrémni temporal-
ni trakce formuje radialni falciformni retinalni pruh mezi teréem a periferii sitnice.
Terminalni jizevnaté stadium je charakterizovano retrolentalni jizevnatou tkani
s dislokaci ¢ocky, sekundarnim glaukomem a totalnim TOS [12]. Mezi pozdni kom-
plikace ROP patti predevsim myopie, heterotopie makuly, periferni retinalni dege-
nerace ¢i retinoschiza. Nejzavaznéjsi komplikace je pozdni TOS a vznikem trakéni
trhliny sitnice kombinované trakéni a rhegmatogenni odchlipeni sitnice.

Cilem prace je referovat anatomické a funkéni vysledky chirurgické 1écby po-
zdniho TOS, vzniklého na podkladé ROP.

PACIENTI A METODIKA

Na Oc¢ni klinice VFN 1. LF UK v Praze jsme operovali od zac¢atku roku 1990
do konce roku 2000 celkem 15 o¢i 15 nemocnych (10 muzd, 5 Zen) ve véku 5-31 let
(pramérny vék byl 14,7 let) pro pozdni TOS vzniklé na podkladé ROP (tab. 1).
Nemocné jsme sledovali 1 rok az 7 let. Praimérna sledovaci doba byla 37,2 mésice,
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minimalni sledovaci doba 1 rok. U vétSiny nemocnych byl uveden v osobni anamné-
ze piredéasny termin porodu mezi 28.-34. tydnem gestace. Anamnesticky zjisténa
porodni hmotnost pacienti se pohybovala mezi 850-1600 g, u osmi nebylo mozné
tento ddaj ziskat. Dva nemocni uvedli pouziti oxygenoterapie v obdobi po porodu,
u ostatnich se tento idaj nepodarilo presné zjistit. Z dostupné dokumentace se rov-
néz nepodatilo stanovit stadium ROP. Pro ROP byly operovany na jiném pracovisti
celkem 4 o¢i 4 nemocnych: u 2 o¢i byla indikovana kryopexe temporalni avaskularni
periferie sitnice pro rozvijejici se ROP, u dalsich 2 oéi byla pro pozdni TOS indikova-
na neudspésna cerklaz, segmentalni perilimbalni plombaz v temporalni poloviné.
U v8ech nemocnych jsme stanovili zrakovou ostrost, nitroo¢ni tlak a nemocné vyset-
tili na $térbinové lampé. Fundus jsme vySetiili pfimym a nepfimym oftalmoskopem,
biomikroskopicky na §térbinové lampé se spojnou ¢o¢kou +90,0 dioptrii a dale pomo-
ci goniocoCky bez ¢i s impresi periferie skléry. U vSech o¢i jsme diagnostikovali ty-
pické jizevnaté zmény po probéhlé ROP: dysgrupace pigmentu, trakci retinalnich cév
smérem do temporalni periferie se ztratou tortuozity cév. U 10 oéi jsme nalezli rtz-
né vyjadienou temporalni trakci i v oblasti makuly a deformaci temporalniho okraje
zrakového terce. U 5 o¢i jsme diagnostikovali v temporalni postekvatorialni oblasti
trakéni trhlinu/ trhliny sitnice (viz tab. 1).

VYSLEDKY

1. Rozsah odchlipeni sitnice

Totalni odchlipeni sitnice (OS) jsme zaznamenali u 10 o¢i, OS v rozsahu 2 tem-
poralnich kvadrantti u 3 o¢i, OS v temporalnim hornim kvadrantu v jednom piipa-
dé. U téchto 14 oci byla odchlipena soucasné i makularni krajina. U posledniho OS
se jednalo o cirkularni, periferni TOS bez odchlipeni makularni krajiny.

2. Predoperacni zrakova ostrost
Predoperac¢ni zrakova ostrost byla u 8 oéi piresna svételna projekce, u 2 oéi
1/60-1/36, u 3 o¢i 6/60-6/36 na jednom oku 6/24 a na dal$im oku 6/6.

3. Operacni postup
Podle rozsahu vitreoretinalni trakce a charakteru retinalniho defektu jsme in-
dikovali 2 typy operaci.

a) Kryochirurgicky postup (KP) s pouZitim episklerdlnich silikonovych im-
plantdti

Operaci jsme indikovali u 6 o¢i a spocivala v cerklazi, segmentalni perilim-
balni plombazi v temporalni poloviné a punkci subretinalni tekutiny u 5 o¢i.

b) Pars plana vitrektomie (PPV)

Celkem byla PPV indikovana u 9 o¢i (viz tab. 1). PPV jsme zvolili u reoperaci
TOS 2 oc¢i 2 nemocnych, kteti k nam byli doporuceni z jiného pracovisté pro nedspéch
primarni operace KP. U 6 oc¢i s vyraznou temporalni trakci jsme v ivodu PPV indi-
kovali cerklaz. Celkem u 7 o¢i PPV jsme v zavéru operace implantovali silikonovy
olej (SO), po piredchozi relaxacni retinotomii u 5 oéi. U jednoho pacienta jsme PPV

187

——



Strinka 188

57

zlom Oftal 23.9.1904 10

90TWI0Z 3ZN0- 0S ‘9 “1° “NI09E (oA 80091
‘woyne;yos- u SO €20 - “104d ‘N ‘Add SOLY | =0 | x[op)y (| somumor0:doA | 10| “Phst S| W| sl
(eomyyisinwa) 0S M '@ B[4 e Synid ‘upaaqns
0§dda- 09 | euegopyd 81/9 | ‘Add+squiez [ quojd quuued Y 501 ' » - 6 0L-ST1/9'd0A | 10 PROE | 6T 1| 1
Tujiqesadout ouaQuoY “yoryu
- 4! SO B30l - | -opau-‘Add“1ddD SOL 'y B - 13 ‘aznpy3s 010 40 13 01 4 €l
[
08S ‘Id “1° "4409¢ SIS01Q “JoryIu
- 9¢ | euezopud 09/1 - | “104d ‘Add “1dd D 0¥en iy D - 6 ‘S‘p-S81/9710A | dO o Tl W|U
Ay grewm 7 ‘39D YHOA 30021
- vz | wuegod | ¢'L-59/9 - 400 ‘SOL+Y T 99 - ¢ 0'e-S9/910A | dO [ “PAST | 1€ (10
eu[yn gjeur
- 71 | euezoud | 0p-STI/9 - 0 d ‘0quoy N ‘SOL+A ‘T 09/9 - 3 0'r—$9/9 dOA 10 PAI0E SI W\ ol
ligiE (o
08 “T° W “104d Amyew adope 0041
- i SO Locy - ‘Add “1dd 00N SOL‘y B - 13 ‘S'h- 5 81/9:dOA 10 “pITE < N 6
0s‘1°
W 1DAd 2oerausgop
‘AN ‘Osdha 08 19 "1 “10d4d pyoidodm
wone3 yos- 8y | euozod BHR0U Rugwe ‘Add A1ddD SOLHI ' B - 4| ‘OLI-STI9:dOA 10 13 1 N 8
qI1dod
0011
- 8 | euszoud 6/9 - el | SOL'l ¥29 x| ouw 9/9:d0A | TO | “PA6T | O1 | W| L
(wone|3-yes) 0S ‘@ “TPW | Bulyn BisA0Iqo
0Sdda- 09 | euszopyd Lot - AN ‘Add “Tdd D ‘SOLAA 'y D - b 0°1-581/9 “T0A 40 A 14 n 9
- 7l | euezod | 0p-s9g/] - 400 A SOL'T 09/9 - | oue SL'0-$6/9 7 T0A do PAYE 9 1 S
Q01- ol 14
‘(woyney3os) 1 '104d ) 8066
08dfs- ¥8 | wuegoyd | 0'[-809/9 ‘Add r1gez PR L | YA 'SOL 09/1 - 13 0€-56/9:d0A T0 “pfige 01 N 4
THd 3058
- 09 | wuozoryd | 0°9—509/9 - AANAD | soFediSOLYy | 9¢/9 - 13 ‘S'e-SQYI'dOA | T0 | “POST | U i ¢
(eomyyis|nua) 001+ 0s ‘19 “1° “10dd
0sda- 9¢ | euegopyd $09/9 - “A09€ *Add “1dd SOL 'y 9¢/1 o | b TIA-0-T0A | dO 6| 0T W| T
(eomyy1sjnuuz)
08dda- 0’01+
‘08 [dop “TI- Ty | eusgod $-81/9 - 08 W 12 ‘Add SOL 'y B0 i | 13 Tdd-0"10A 40 30591 ST N I
('squ) S (S0 «sado
dseyndwoy eqop AR)S SnZIA dfy ‘muespeay pad 1ado (a130j07ed puszojen wop | (1) ‘M
pais | fupouoy fuauoy aoesdoay ae1ado 1330d) 220mE SNZjA “ppayd 10 | esnzia)oyounip | 0O N | @A | od | 9

Legenda:

—muz, F — Zena, OP — oko pravé, OL — oko levé, FRL — fibroplasia retrolentalis, VCHR deg.

¢. — ¢islo, pohl. — pohlavi,

eK — endokryokoagulace, C — cerklaz, akeC —

— vitreochorioretinalni degenerace sitnice, K — transskleralni kryopexe,

cerklaz s perilimbalni plombéazi, kombC — cerklaz s radialni plombazi, PVR — proliferativni vitreoretinopatie, PPL — pars
plana lensektomie, PPV — pars plana vitrektomie, eLL — endolaserkoagulace, eD — endodiatermokoagulace, ME — mem-
branektomie, RR — relaxaéni retinektomie, 360 RR — cirkularni relaxaéni retinektomie, PFCL — tekuty perfluorokarbon,
SO - silikonovy olej, BI —bazalni iridektomie, P — punkce subretinalni tekutiny, G — insuflace plynu, vypSO — vypusté-

¢otky, IKE —

, tyd. — tyden, perif. - perifern

i glaukom, mikroft. — mikroftalmus, subretin. — subretinaln:

i odchl

¢ni

i silikonového oleje, IOC — operace katarakty, implantace nitroo

én:

likonového oleje, dopl. SO — dopln

ni si

i, 1.

i, oper. — ope-

tnice, R+TOS — kombinované rhegmatogenni a trakéni odchli-

i znam

intrakapsularni extrakace ¢ocky, O2 — oxygenoterapie po narozeni, ? — idaj nen

— rok.

arn

, sek. glaukom — sekunda

, mes. — mesic

ipeni si

cn

tnice, TOS — trak

ipeni si

race, OS — odchl

itnice

peni si
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predcéasné ukondili pro inoperabilni nalez. Komplikovanou kataraktu jsme odstrani-
li pars plana lensektomii celkem u 6 o¢i.

4. Reoperace operacniho postupu indikovaného na Oc¢ni klinice VFN
1. LF UK v Praze

Celkem jsme reoperovali 3 o¢i pro pokracujici TOS. U 2 o¢i byl primarni ope-
raci KP a reoperaci byla PPV s implantaci SO. U jednoho oka byla netspésna pri-
marni PPV s implantaci SO a reoperaci byla sekundarni PPV s do¢asnym vypusté-
nim SO, relaxa¢ni retinotomii a membranektomii a s reimplantaci SO.

5. Vypusténi silikonového oleje

Celkem jsme vypustili bez komplikaci SO u 5 o¢i pro jeho emulzifikaci, u 2 o¢i
jsme diagnostikovali navic i sekundarni glaukom (viz tab. 1). SO byl odstranén
v intervalu 23—48 mésict po PPV a implantaci SO, v praméru za 33,6 mésice. U zby-
vajicich 2 oc¢i s totalnim OS pod SO jsme vypusténi SO neindikovali z obavy pied
naslednou atrofii oka (pacient 9, 15). U jednoho oka byla indikovana za 6 mésica po
vypusténi SO fakoemulzifikace ¢ocky pro komplikovanou kataraktu s implantaci
zadnékomorové nitroo¢ni ¢ocky.

6. Anatomicky vysledek operace

Po ukonceni 1é¢by, véetné reoperaci, se sitnice prilozila celkem u 12 o¢i, u 2 o¢i
se sitnice nepiilozila. U dalsiho oka jsme nemohli koneény nalez na sitnici posoudit
pro okluzni membranu v zornici na oku se SO a nemocného jsme zatadili mezi ne-
uspésné operace.

7. Funkéni vysledek operace

Pooperacéni zrakova ostrost byla u 3 o¢i presna svételna projekce, u 2 oci
1/60-36, u 3 o¢i 6/60, u 2 o¢i 6/18, u 3 o¢i 6/12-6/6. U 2 oci byla zrakova ostrost ne-
presna svételna projekce. Celkem u 8 oéi se zrakova ostrost zlepsila, u 4 oc¢i ztstala
stejna jako pred operaci a u 3 o¢i se po operaci zhorsila.

DISKUSE

ROP je zavazné onemocnéni, které ohrozuje anatomickou a funkéni integritu
oka nejen v poporodnim obdobi, ale i v pozdnim obdobi TOS po zdanlivé prekonaném
onemocnéni. ROP ve stadiu 2 a 3 narusuje vitreoretinalni bariéru a nastupujici fib-
rovaskularni proliferace zanechava vitreoretinalni jizevnaté zmény, s vétsi ¢i mensi
vitreoretinalni trakci, predevSim v temporalni poloviné fundu. Tyto trakéni zmény
jsme pozorovali u vSech nasich pacientu jak po spontannim tustupu ROP, tak i po kry-
okoagulaci temporalni avaskularni periferie sitnice. Machemer provedl histologické
vySetieni transvitrealnich membran u 5 oéi s pozdnim TOS vzniklym na podkladé
ROP a prokazal membrany bohaté na kolagen obsahujici butiky s charakteristikou
glie. Tyto membrany jsou dle autora pravdépodobné produkovany chronickou exsu-
daci z vaskularnich retinalnich abnormalit [9]. U disponovanych jedinca s regre-
dovanou ROP muze podle Machemera nastat reaktivace ptivodni proliferace béhem
dospivani ¢i v rané dospélosti [9] a zpasobit TOS ¢i vznikem trakéni trhliny sitnice
nasledné kombinované rhegmatogenni a trakéni OS. Domnivame se, Ze u nasich
nemocnych byla pritomnost trakéni trhliny sitnice ¢astéjsi, nez jak jsme biomikro-

189

——



zlom Oftal 23.9.1904 10:58 Strinka 190 . $

skopicky diagnostikovali v obtizné prehledném terénu mezi rigidnimi trakénimi ia-
sami a periferni komplikovanou kataraktou.

Se vzrustajicim poctem extrémné nezralych déti s velmi nizkou porodni hmot-
nosti, které prezivaji pomoci optimalni perinatalni péce i modernich ventila¢nich
technik, Ize oéekavat i vyssi incidenci pozdniho TOS vzniklého na podkladé regredo-
vané ROP. Proto se v poslednim obdobi obratila pozornost vitreoretinalnich chirurgu
na tuto chorobnou jednotku [5, 9, 10, 13, 15], ktera vznika za specifickych patologic-
ko-anatomickych podminek: periferni sitnice je atroficka a na vitreoretinalnim roz-
hrani jsou abnormality, a to predevsim v mistech primarné avaskularni sitnice [11].
Podle stupné vitreoretinalni trakce a charakteristiky retinalni trhliny jsou doporu-
¢ovany u pozdniho TOS na podkladé regredované ROP tyto operaéni techniky: KP ¢i
PPV, ptipadné jejich kombinace [5, 9, 10, 11, 13, 15]. Sneed a spol. referovali soubor
16 o¢i operovanych koncem 80. let minulého stoleti, u kterych primarné indikovali
KP u 12 z 16 o¢i [13]. Tufail a spol. publikovali v letosnim roce KP jako primarni
operaci priblizné u poloviny ptipada u 15 oc¢i z 29 o¢i a za optimalni operaéni meto-
du TOS doporuéili v zavéru studie kombinaci PPV a KP [15]. Park a spol. publikovali
ve stejném roce o indikaci primarniho KP u méné nez poloviny piipadt u 7 z 16 o¢i
[10]. Jandeckova a spol. naopak ve stejném obdobi referovali o 11 o¢ich s TOS, u kte-
rych byla indikovana primarni PPV ve vSech piipadech [5].

U vice nez poloviny nasich nemocnych byl primarné indikovan KP, u 2 o¢i na
jiném pracovisti (pacient 1, 2) a u dalSich 6 o¢i na nasem pracovisti (pacient 4, 5, 7,
10, 11, 14). Vzhledem k vyrazné trakci byl vzdy indikovan maximalni operaéni vy-
kon: cerklaz, vétsinou se segmentalni plombazi, doplnéna punkeci subretinalni teku-
tiny. Presto byla vitreoretinalni trakce nedocenéna a primarné indikovany KP byl
uspésny jen u 4 oci (pacient 5, 7, 10, 11). Reoperaci netuspésného KP byla vidy PPV
s implantaci SO. Naopak primarné indikovana PPV s implantaci SO u 7 oéi si vyza-
dala jen jednu reoperaci (pacient 8). Celkem jsme reoperovali 3 o¢i 3 nemocnych
(20 % oc¢i).

Netspéch primarni operace u TOS vzniklého na podkladé regredované ROP
se pohybuje mezi 23-57 % podle jednotlivych autorta [10, 13, 15]. Stejné tak v litera-
ture vyznamné kolisa celkova uspésnost operace, véetné reoperaci. Park a spol. uva-
dé&ji koneénou anatomickou dspésnost pouze u 43 % o¢i, avsak vék jejich pacientt byl
niz$i a pohyboval se mezi 2-15 lety [10]. Naopak jini autofi uvadéji koneénou anato-
mickou uspésnost u 88 %, resp. 90 %, resp. 96 % operovanych o¢i [13, 6,15].

Na zékladé nasich dlouhodobych zkuSenosti s 1éébou pozdniho TOS vzniklé-
ho na podkladé ROP jsme v naSem souboru nemocnych demonstrovali, Ze anatomic-
ky vysledek KP, indikovaného byt v maximalnim rozsahu operace je horsi, nez pri-
marné indikovana PPV. Koneény anatomicky dspéch 1ééby u prognosticky nepiizni-
vého TOS, vcetné reoperaci, v 80 % oc¢i pokladame za dobry.

Dalsim hlediskem uspésnosti operace TOS vzniklého na podkladé ROP je
funkéni vysledek chirurgické 1é¢by. U nasich nemocnych jsme zaznamenali zlepSeni
¢i stabilizaci zrakové ostrosti u 80 % o¢i a zrakovou ostrost 6/60 a lepsi u 8 z 15 o¢i.
Tyto vysledky jsou rovnéz srovnatelné s ostatnimi studiemi, jsou vSak v piimé za-
vislosti na stupni jizevnatych vitreoretinalnich zmén po probéhlé ROP pied vznikem
TOS. Park a spol. publikovali zlepSeni ¢i stabilizaci zrakové ostrosti v 87 % odi,
Jandeckova a spol. v 72 % o¢i. Zrakovou ostrost 20/200 a lepsi vSak mély jen 2 z 16
operovanych o¢i Parkem a spol., naopak u Jandeckové a spol. to bylo 8 z 11 operova-
nych oéi. Tufail a spol. uvadéji funkéni vysledek operace zlepsenim stredni zrakové
ostrosti z 6/60 na 6/36 [5, 10, 15].

V nasi populaci ptibyvaji déti a prabézné i dospéli, u kterych byla diagnosti-
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kovana ROP a u nichZ muzZe v budoucnu vzniknout pozdni TOS. Je proto nezbytné
tyto pacienty trvale dispenzarizovat a pouéit o symptomech poéinajiciho odchlipeni
sitnice. Dale doporuc¢ujeme tyto nemocné operovat metodou KP, PPV ¢i jejich kombi-
naci zkusenym vitreoretinalnim chirurgem, ktery zvoli individualni operaéni postup
podle stupné vitreoretinalni trakce a charakteru retinalniho defektu.
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