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Sammendrag

Cøliaki er en kronisk betennelses-
sykdom som skyldes en uhensikts-
messig immunrespons i tarmen på 
gluten fra hvete og mot liknende pro-
teiner fra bygg og rug. Sykdommen har 
multifaktoriell etiologi. Flere gener og 
miljøfaktorer spiller inn for utvikling av 
sykdommen. Vi har fått mye ny kunn-
skap om hvordan sykdommen utvikles. 
I artikkelen gir vi en oversikt over hva vi 
i dag vet om sykdomsmekanismene 
ved cøliaki.
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Blant de kroniske betennelsessykdommene
står cøliaki i en særstilling, fordi den utløses
ved inntak av gluten. Sykdommen forsvin-
ner når gluten elimineres fra dietten. Dette
danner grunnlaget for dagens behandling.

Glutenproteiner
Gluten er lagringsproteiner i hvete som det
spirende frøet benytter seg av (1). Disse pro-
teinene er viktige for melets bakeevne. Glu-
tenproteinene kan deles i to hovedgrupper:
gliadiner og gluteniner. Begge er rike på ami-
nosyrene glutamin og prolin. Vi vet sikkert
at cøliakere har intoleranse for gliadiner.
Trolig har de også en intoleranse overfor en-
kelte gluteninproteiner.

Alminnelig hvete har et heksaploid ge-
nom. I hvetegenomet er det et stort antall ge-
ner som koder for gliadiner og gluteniner. I
en enkelt hvetesort finnes det over hundre

forskjellige gliadinproteiner som likner
svært på hverandre, men som har litt for-
skjellig aminosyresekvens. Dette mangfol-
det av glutenproteiner har gjort det vanskelig
å identifisere de delene av gluten som cølia-
kere har en uhensiktsmessig immunrespons
på. Bygg og rug har lagringsproteiner som
likner mye på dem som finnes i hvete, og cø-
liakere har intoleranse også overfor bygg og
rug. Lagringsproteinene hos havre er mer
forskjellige. Det ser ut til at de fleste med cø-
liaki tolererer ren havre (2).

Cøliaki og betennelse i tynntarmen
Cøliaki er en enteropati lokalisert i tarmmu-
cosa i duodenum og i den proksimale del av
jejunum. I en fullt utviklet lesjon (type
Marsh 3c, se Lundin og medarbeidere (2) for
inndeling) ser man total atrofi av tarmtotte-
ne, forstørrede hyperplastiske krypter, lym-
focytt (T-celle)-infiltrasjon i epitelet og økt
tetthet av forskjellige leukocytter (plasma-cel-
ler, makrofager/dendritiske celler og T-cel-
ler) i lamina propria (3). Disse forandringene
går vanligvis helt tilbake ved behandling
med glutenfri diett. Ved glutenprovokasjon
kommer forandringene gradvis tilbake (4).

Økt infiltrasjon av T-celler i epitelet er
den morfologiske forandringen som kom-
mer først. Ofte ser man mildere typer av
tarmlesjoner hos pasientene (Marsh 1–3b).
Det er et økt antall T-celler av både αβ-T-
cellereseptor og γδ-T-cellereseptor i tarm-
epitelet (5, 6). Mange av disse T-cellene ut-
trykker også reseptorer som er typiske for
naturlige drepeceller (NK-celler, for eksem-
pel CD94/NKG2), og de har evne til å drepe
andre celler (7). Økt antall av intraepiteliale
T-celler med γδ-T-cellereseptor er typisk for
cøliaki og kan brukes som et diagnostisk
hjelpemiddel (8). γδ-T-cellene som finnes
i tarmen, gjenkjenner såkalte MIC-A- og
MIC-B-molekyler, som uttrykkes på «stres-
sede» epitelceller (9). Selv om slike celler
ikke gjenkjenner gluten direkte, er det mulig
at de indirekte kan være involvert i syk-
domsutviklingen ved cøliaki. I lamina pro-
pria er det særlig økt antall av CD4-positive
T-hjelpeceller (10). Slike T-celler kan gjen-
kjenne gluten.

Cøliaki – arv og miljø
Cøliaki er en ervervet lidelse. Opphopning
av cøliaki i familier og høy konkordansrate
hos eneggede tvillinger viser at genetiske
faktorer spiller en rolle for sykdomsutviklin-
gen. Én viktig genetisk faktor har vært kjent
i 30 år, nemlig HLA (11, 12). Cøliaki viser

en sterk assosiasjon til spesielle varianter av
HLA-molekyler, men etter hvert er det blitt
klart at også andre gener enn HLA dispone-
rer for sykdomsutvikling. Det er beregnet at
HLA bidrar med knapt halvparten av den ge-
netiske komponenten, resten utgjøres av
andre gener (13).

Trolig er det slik at individer med en dis-
ponerende genetisk konstitusjon kan utvikle
sykdommen gitt spesielle miljøfaktorer.
Gluten er en slik miljøfaktor. Infeksjoner
kan være en annen miljøfaktor. I en svensk
studie ble det vist at risikoen for cøliaki dia-
gnostisert før to års alder er høyere hos barn
født om sommeren enn om vinteren (14).
Barn som er født om sommeren, får gluten
introdusert i kosten på vinteren, da infeksjo-
ner er mer vanlig. I tillegg har den samme
forskergruppen vist at cøliakibarn oftere har
hatt tre eller flere infeksjoner før seks måne-
ders alder enn kontrollbarn (15).

HLA-gener
Genene som er hovedansvarlig for HLA-
assosiasjonen, ble identifisert for over ti år
siden (16). De fleste med cøliaki i Norge er
bærere av HLA-haplotypen DR3-DQ2. DR3
og DQ2 er HLA (MHC)-klasse II-moleky-
ler. Disse molekylene er heterodimerer av α-
og β-kjeder som kodes av gener i HLA-gen-
komplekset på kromosom 6. DQ2 molekylet
på DR3-haplotypen kodes av alleler som he-
ter DQA1*0501 og DQB1*0201. De samme
allelene gjenfinnes hos en annen gruppe cø-
liakipasienter, nemlig bærere av haplotype-
ne DR5-DQ7 og DR7-DQ2 (dvs. de som er
DR5/DR7-heterozygote). På DR5-DQ7-ha-
plotypen finnes DQA1*0505-allelet (bort-
imot identisk med DQA1*0501) og på DR7-
DQ2-haplotypen finnes DQB1*0202-allelet
(bortimot identisk med DQB1*0201). Pa-
sientene som er DR5/DR7-heterozygote, har
derfor det samme DQ2-molekylet på sine
celler, men genene som koder for molekylet,
sitter på hvert sitt kromosom (fig 1) (16, 17).

Dette forholdet tyder meget sterkt på at
HLA-DQ2-molekylet kodet av DQA1*05
og DQB1*02 er ansvarlig for HLA-assosia-
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sjonen hos flertallet (90–95 %) av cøliakipa-
sientene (18). Det er holdepunkter for at
HLA-DQ8-molekylet (kodet av DQA1*03-
og DQB1*0302-allelene) er ansvarlig for
HLA-assosiasjonen hos flertallet av pasien-
ter som mangler HLA-DQ2 (DQA1*05/
DQB1*02) (19, 20). Om lag 25 % av den
norske befolkningen har HLA-DQ2
(DQA1*05/DQB1*02). Bare et fåtall av dis-
se utvikler cøliaki. Dette understreker at
andre faktorer enn HLA-gener er viktige for
sykdomsutviklingen.

Andre sykdomsdisponerende 
gener
Det pågår intens aktivitet for å identifisere
andre disponerende gener enn dem som er
kodet i HLA-genkomplekset. De fleste har
studert familier med flere affiserte familie-
medlemmer og brukt såkalt koblingsanalyse
for å identifisere områder i det humane ge-
nomet som kan inneholde disponerende ge-
ner. HLA-regionen på kromosom 6 er kom-
met veldig tydelig frem i disse undersøkelse-
ne (21, 22). Det er antydet at noen andre
kromosomområder inneholder sykdomsge-
ner, deriblant områder på kromosomene 2,
5, 10, 14 og 19 (21–25). Nylig er det fastslått
at det helt sikkert eksisterer et sykdomsgen
på den lange armen av kromosom 5, men
identiteten til genet er fortsatt ukjent.

Området på kromosom 2 er interessant. Det
inneholder et gen som koder for et molekyl
(CTLA4) som negativt regulerer aktivering av
T-celler. Siden cøliaki skyldes en upassende
immunrespons på gluten, ville det passe bra
med at en genetisk variant av CTLA4 kan dis-
ponere for utvikling av cøliaki. Det er godt
mulig at også de andre genene som disponerer
for cøliaki, er gener som er med på å bestem-
me immunresponsen i tarmen mot gluten.

Den viktigste årsaken til at det har vært
vanskelig å påvise andre gener enn HLA ved
de genetiske undersøkelsene, er trolig at det
er mange som er involvert, og at bidraget fra
hvert gen er lite. I tillegg er det sannsynlig at
effekten av genene påvirker hverandre, så-
kalt gensamspill eller epistasis. Hvorvidt en
genvariant skal spille en rolle hos en person,
vil avhenge av hvilke varianter personen har
av andre disponerende gener. Å påvise ef-
fekten av ett gen hos individer som har for-
skjellig sammensetning av de andre dispo-
nerende genene, blir krevende.

HLA-DQ2- og -DQ8-molekylenes 
rolle
Ved stimulering av en tynntarmsbiospi fra en
cøliakipasient med gluten skjer det en T-cel-
leaktivering. Det er særlig de CD4-positive
T-hjelpecellene i lamina propria som blir ak-
tivert (26). Disse aktiverte T-cellene kan
man dyrke in vitro og studere i detalj. CD4-
positive T-hjelpeceller gjenkjenner antigene
peptider bundet til HLA (MHC) klasse II-
molekyler på antigenpresenterende celler.

Vi har alle flere (fire til åtte) forskjellig
HLA-klasse II-molekyler på overflaten av

våre antigenpresenterende celler. Det er derfor
svært påfallende at de glutenreaktive T-cellene
som er isolert fra tarmbiopsier til cøliakipa-
sienter, gjenkjenner glutenpeptider utelukken-
de når disse presenteres av HLA-DQ2- eller -
DQ8-molekyler og ikke andre HLA-moleky-
ler som er uttrykt hos disse individene (27,
28). Dette er et sterkt argument for at HLA-
DQ2 og -DQ8 disponerer for cøliaki ved å pre-
sentere glutenpeptider i tarmen til T-celler.

Hvordan ser så glutenpeptidene som gjen-
kjennes av T-celler i tarmen ut? Det har fore-
gått intens forskning på dette de siste årene,
og denne forskningen har brakt oss mye ny
kunnskap.

Modifiserte glutenpeptider 
og binding til HLA-DQ2
HLA-klasse II-molekyler binder spesifikt
proteinfragmenter på 10–30 aminosyrer. Sli-
ke proteinfragmenter eller peptider er bundet
til HLA-molekylet i en utstrakt konforma-
sjon, hvor aminosyresidekjedene passer ned i
lommer i en bindingsgrop og hvor endene av
peptidet stikker ut på hver side. Forskjellige
varianter av HLA-molekyler har forskjellig
form og kjemi i bindingsgropene. Dette resul-
terer i at forskjellige varianter av HLA-mole-
kyler binder forskjellige peptider. Den delen
av peptidet som dekker bindingsgropen i
HLA-klasse II-molekyler, spenner over ni
aminosyrer. Fem av disse ni aminosyrene har
sidekjeder som ligger forankret i bindings-
lommer (P1, P4, P6, P7, P9). Bindingslom-
mene som huser sidekjedene for P4, P6 og P7,
er spesielle for HLA-DQ2 fordi de har en
«forkjærlighet» for aminosyrer med negativ
ladning (glutamat eller aspartat) (18).

Har så glutenproteiner mye av disse to
aminosyrene? Nei, faktisk er det sånn at glu-
tenproteiner har uvanlig lite av disse to
aminosyrene. Hvordan kan det så ha seg at
glutenpeptider binder seg spesielt godt til
HLA-DQ2-molekylet? Ved identifisering og

aminosyresekvensering av glutenpeptider som
gjenkjennes av T-celler fra cøliakibiopsier,
har det vist seg at enkelte glutaminer i pepti-
dene er blitt omdannet til glutamat (29).
Denne omdanningen, som kalles deamide-
ring, kan skje spontant ved lav pH. Én mu-
lighet er derfor at denne deamideringen
skjer i det sure miljøet i ventrikkelen. Det er
imidlertid en annen mekanisme som er mer
sannsynlig. Enzymet vevstransglutaminase
(TG2), som er mest kjent for sin evne til å
kryssbinde proteiner i bindevevet, er også i
stand til å deamidere glutenpeptider. Vevs-
transglutaminase er uttrykt i tarmen (fig 2).
Enzymet gjenkjenner spesifikt enkelte glu-
taminer i en peptidkjede og forandrer disse,
enten ved å kryssbinde glutaminsidekjeden
til lysinsidekjeden i et annet protein eller ved
å reagere med vann og dermed omdanne
glutamin til glutamat. Vevstransglutaminase
kan spesifikt deamidere enkelte glutaminer i
glutenpeptider til glutamat (30).

Glutenreaktive T-celler i tarmen
Glutenreaktive T-celler kan dyrkes fra tynn-
tarmsbiopsier fra cøliakipasienter, men ikke
fra friske individer (31). Vi er i stand til å etab-
lere polyklonale T-cellelinjer og T-cellekloner
(replikater av enkeltceller). Det er mye enkle-
re å studere og karakterisere antigene peptider
som gjenkjennes av T-cellekloner, i og med at
hver av disse som hovedregel har én enkelt
antigenreseptor (T-cellereseptor).

Ved bruk av T-cellekloner, rekombinante
glutenproteiner med kjent aminosyresekvens
og avansert peptidanalyse har man nå klart å
identifisere mer enn 15 forskjellige gluten-
peptider som gjenkjennes av T-celler fra tar-
men til cøliakipasienter (29, 32–35). Noen av
peptidene blir gjenkjent av T-celler dyrket fra
tarmbiopsier fra alle cøliakipasienter, mens
respons på en del av de andre peptidene finner
man bare hos noen (18). Flertallet av peptide-
ne gjenkjennes mye bedre eller bare hvis

Figur 1 HLA-assosiasjonen ved cøliaki. De fleste cøliakipasienter uttrykker en spesiell HLA-DQ2 
(DQA1*05-DQB1*02) heterodimer. Denne HLA-heterodimeren er enten kodet av alleler som sitter 
på samme kromosom (i cis-posisjon) hos individer som har DR3-DQ2-haplotypen eller av alleler 
som sitter på motsatte kromosomer (i trans-posisjon) hos personer som er DR5-DQ7- og DR7-DQ2-
heterozygote. Figuren er tatt fra Sollid (17) med tillatelse
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enkelte glutaminer er blitt deamidert av vevs-
transglutaminase (30).

Glutenpeptider er motstandsdyktige mot
nedbrytning av fordøyelsesenzymer (fig 2).
Hovedgrunnen til dette er det høye innholdet
av prolin i glutenproteiner. Det er en opphop-
ning av T-celleepitoper i de områdene av gli-
adiner som har et særlig høyt innhold av pro-
liner (35). Et fragment på 33 aminosyrer av et
gliadin overlever fullstendig nedbrytningen
av fordøyelsesenzymene. Det er rikt på prolin
og inneholder seks delvis overlappende T-cel-
leepitoper. Dette fragmentet er svært immun-
aktiverende hos cøliakipasienter (36).

Aktivering 
av glutenreaktive T-celler
Immunmediert drap av epitelceller, endret
differensiering av epitelcellene samt struktur-
endringer i bindevevet som epitelcellelaget
hviler på, er alle fremhevet som mulige meka-
nismer for tottatrofien og kryptcellehyperpla-
sien ved cøliaki (18). Vi kjenner noen detaljer.

Keratinocyttvekstfaktor (KGF, keratino-
cyte growth factor) er trolig involvert i krypt-
cellehyperplasien. Denne faktoren produse-
res av fibroblastliknede celler, og faktorer
fra aktiverte T-celler kan indirekte gi økt
produksjon av KGF (37). Cytokinet IL-15
spiller trolig en rolle for infiltrasjonen av T-
celler i epitelet og epitelcelledrap (7, 38).

De forskjellige modellene for danning av
cøliakilesjonen er ikke gjensidig eksklude-
rende. Det er sannsynlig at komplekse pro-

sesser er involvert. Vår forståelse er forelø-
pig ufullstendig. Det er imidlertid blitt mer
og mer klart at utviklingen av tarmlesjonen
ved cøliaki er kontrollert av aktiveringen av
glutenreaktive CD4-positive T-hjelpeceller
(18). Når disse cellene blir aktivert, «orkes-
trerer» de trolig mange forskjellige immun-
prosesser som til sammen gir lesjonen som
er typisk for cøliaki. Det er påfallende at glu-
tenreaktive CD4-positive T-celler produse-
rer store mengder av cytokinet interferon-γ
(39). Dette taler for at de immunprosessene
som blir drevet av dette cytokinet, er særlig
sentrale i utviklingen av cøliakilesjonen.

Antistoffer mot 
vevstransglutaminase
Et påfallende funn ved cøliaki er forekoms-
ten av IgA- og IgG-antistoffer mot vevstrans-
glutaminase (såkalte endomysiumantistoffer
eller TG2-antistoffer) (40). Dette er auto-
antistoffer med meget høy sykdomsspesifi-
sitet (41, 42). Påvisning av slike antistoffer i
serum er en sterk prediktor for sykdom. Hvis
vi ikke hadde kjent til betydningen av gluten
for cøliaki, ville sykdommen trolig ikke vært
kategorisert som en fødemiddelintoleranse,
snarere heller som en autoimmun lidelse.

Ved overgang til glutenfri diett forsvinner
antitransglutaminaseantistoffene etter en tid,
men de kommer tilbake ved glutenprovoka-
sjon. Fremmedantigenet gluten styrer derfor
danningen av autoantistoffene mot vevstrans-
glutaminase. Hva er mekanismen bak dette?

Skifte av immunglobulinisotype fra IgM til
IgA eller IgG krever vanligvis hjelp fra T-hjel-
peceller som gjenkjenner det samme antigenet
som antistoffene er rettet mot. Finnes det
transglutaminasespesifikke T-celler ved cølia-
ki? Sannsynligheten for dette er ikke stor. Vev-
stransglutaminase uttrykkes i mange organer,
blant annet i thymus. Transglutaminasereakti-
ve T-celler ville derfor trolig blitt eliminert ved
såkalt negativ seleksjon under T-cellemodnin-
gen i thymus. Om noen T-celler skulle unn-
slippe denne negative seleksjonen og gi auto-
immun reaksjon i periferien, er det rimelig å
tro at en slik reaksjon ville finne sted ikke bare
i tarmen, men også i de andre organene hvor
vevstransglutaminase er uttrykt. Det ser man
ikke ved cøliaki. En mulig mekanisme som
enkelt kunne forklare fenomenet, er at gluten-
reaktive celler kan gi hjelp til vevstransgluta-
minasespesifikke B-celler (43). Dette kan skje
ved at gluten blir kompleksbundet til vevstran-
sglutaminase. Transglutaminasespesifikke B-
celler tar opp dette komplekset via sitt mem-
branimmunglobulin. Ved endocytose i B-cel-
len brytes komplekset ned til peptider, og i en-
dosomene kan glutenpeptider effektivt bindes
til HLA-molekylet, som glutenreaktive T-cel-
ler gjenkjenner. Transglutaminasespeifikke B-
celler kan på den måten få den nødvendige T-
cellehjelpen. Om denne modellen er riktig,
gjenstår å bevise.

Noen rapporter antyder at autoantistoffe-
ne mot transglutaminase er involvert i dan-
ning av tarmlesjonen ved cøliaki, men dette
er ikke sikkert avklart. Det er også mulig at
transglutaminaseautoantistoffene kan være
ansvarlig for ekstraintestinale manifestasjo-
ner som man kan se hos personer med cølia-
ki (tannemaljedefekter, hepatitt, epilepsilik-
nende symptomer og hudsymptomer ved
dermatitis herpetiformis).

Muligheter for ny terapi
Glutenfri kost er på mange måter er en god
behandling. Den er sikker og velprøvd, men
det kan være vanskelig for mange pasienter å
holde en streng glutenfri diett. Mange uttryk-
ker ønske om å ha en alternativ behandling,
om ikke annet slik at de kan spise glutenhol-
dig mat når de er på reise eller i selskap.

Den nye kunnskapen om mekanismene
ved cøliaki kan gi grunnlag for ny terapi – i
første omgang for intermitterende behand-
ling. Siden cøliaki ser ut til å være en T-celle-
mediert sykdom, burde man kunne behandle
sykdommen ved å hindre aktivering av glu-
tenreaktive T-celler. Én måte å gjøre dette på,
kan være å produsere hvete som ikke innhol-
der proteiner med peptidsekvenser som gjen-
kjennes av T-cellene. En annen måte kan være
å tilføre et enzym som sikrer fullstendig ned-
brytning av glutenproteiner i gastrointestinal-
tractus slik at glutenpeptidene ikke kommer i
kontakt med immunsystemet.

Glutenproteiner er på grunn av sitt høye
prolininnhold motstandsdyktige mot for-
døyelse. Det finnes bakterieenzymer som
spesifikt spalter polypeptidkjeder ved proli-

Figur 2 Tynntarmslesjonen ved cøliaki. Skjematisk fremstilling av tarmmucosa, med spesiell vekt 
på faktorer som er av betydning for utviklingen av cøliaki. a) De delene av gluten som er motstands-
dyktige mot nedbrytning av proteaser i lumen og i børstesømmen, vil overleve fordøyelsen og kan 
bli transportert over epitelet som polypeptider. Glutenpeptider blir deamidert av vevstransglutami-
nase (TG2), som i tarmen hovedsakelig er lokalisert ekstracellulært i regionen under epitelet, men 
også litt i børstesømmen. CD4-positive T-celler i lamina propria gjenkjenner med sine T-celleresept-
orer (TCR) deamiderte glutenpeptider bundet til HLA-DQ2- eller -DQ8-molekyler på overflaten 
av antigenpresenterende celler (APC). b) Immunfluorescensfarging av vevstransglutaminase (rød), 
HLA-DQ (grønn) og T-celler (CD3, blå) i et vevssnitt fra en tynntarmsbiospi tatt fra en pasient med 
ubehandlet cøliaki. Legg merke til infiltrasjonen av T-celler i epitelet og nærheten mellom vevstran-
sglutaminase, antigenpresenterende celler som uttrykker HLA-DQ og T-celler. Immunfluorescens-
bilde tatt av H. Scott, Rikshospitalet. Figuren er hentet fra Sollid (17) med tillatelse
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ner (prolylendopetidaser). Tilførsel av små
mengder av slike prolylendopeptidaser kan
sørge for at fordøyelsesenzymene fra mage-
sekk, bukspyttkjertel og børstesøm effektivt
vil bryte ned glutenpeptidene. Forsøk har
vist at nedbrytning av viktige T-celleepito-
per med et slikt bakterieenzym fungerer i
prøverørsforsøk (36), men mye arbeid gjen-
står før man vet om dette vil være en effektiv
og ufarlig behandling av cøliakipasienter.

Vevstransglutaminase er et annet mulig
angrepsmål for terapi. Om dette skal lykkes,
bør man finne frem til et medikament som
hemmer deamideringsreaksjonen (og ikke
transamideringsreaksjonen) og helst bare
virker i slimhinnen i tarmen.

En annen mulighet er selektivt å eliminere
eller inaktivere de glutenreaktive T-cellene.
Dette kan gjøres ved å lage kunstige, vann-
løselige komplekser av HLA-molekyler
med antigene peptider. Disse kompleksene
gir ufullstendig aktivering av T-celler, med
T-celleinaktivering som følge (44). En ulem-
pe med denne tilnærmingen er at vi nå vet at
det er mange forskjellige glutenpeptider
som blir gjenkjent av T-celler, og at det der-
med må skreddersys mange slike kunstige
HLA-peptidmolekyler for å ha mulighet for
å komme til målet.

Til slutt vil vi nevne muligheten med
blokkere HLA-presentasjon av glutenpepti-
der ved å lage peptidliknende forbindelser
som spesifikt bindes til HLA-DQ2 eller
-DQ8-molekyler. Dette konseptet ble fore-
slått som behandling for andre HLA-asso-
sierte sykdommer (leddgikt, multippel skle-
rose) for ett titalls år siden (45), men til tross
for iherdig forskning er det ikke kommet noe
gjennombrudd på dette feltet. Problemet har
vært at det har vært vanskelig å oppnå høy
nok konsentrasjon av blokkerne i perifere
organer. Sånn sett er cøliaki mer velegnet, da
det burde være enklere å oppnå høy konsen-
trasjon i slimhinnen i tarmen enn for eksem-
pel i ledd og sentralnervesystem.
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