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Obesity — therapeutic strategies

Streszczenie. WHO szacuje, ze ponad miliard dorostych na swiecie ma nadwage i liczba ta
stale rosnie. Tylko 5-10% odchudzajgcych sie osigga sukces redukcji masy ciata. Otytosc jest
w duzej mierze uwarunkowana genetycznie, co nie znaczy, ze spuscizna genetyczna moze
by¢ wytgcznym usprawiedliwieniem nadwagi. Znajac rozmiary epidemii otytosci i zagrozenia
dla zdrowia, jakie ona ze sobga niesie, naukowe towarzystwa medyczne zalecajg redukcje nad-
miernej masy ciata. Za skuteczng metode walki z nadwaga uznaje sie ujemny bilans energe-
tyczny. Jak w wielu chorobach przewlektych, terapie otytosci rozpoczyna sie od leczenia nie-
farmakologicznego. Zalecana obecnie dieta, ktéra pozwala na utrzymanie prawidtowej masy
ciafa, to dieta wysokoweglowodanowa i niskottuszczowa, ale watpliwosci co do jej skutecz-
nosci sg coraz wigksze. Poszukuje sie wiec nowych, dobrze tolerowanych, a przede wszystkim
lepiej akceptowanych przez pacjentow reziméw dietetycznych. Wysitki skupiajg sie obecnie
na ocenie diet eksperymentalnych, np. wysokobiatkowych czy wysokottuszczowych. Wydaje
sie, ze kluczem do sukcesu w stosowaniu leczenia dietetycznego nie jest przewaga ktéregos
ze sktadnikéw zywieniowych, ale konsekwencja w utrzymaniu zasad poszczegdlnych diet.
Brak takiej determinacji legt prawdopodobnie u podifoza matej skutecznosci leczenia diete-
tycznego, bo niezaleznie od wyboru diety zadna z nich nie zapobiegta wzrostowi liczby oséb
otytych. Oznacza to, ze powinno sie poszukiwa¢ nowych strategii w leczeniu otytosci.

Stowa kluczowe: dieta, leczenie, otytosc.

Summary. WHO estimates, that there are more then one billion of overweight adult on
world and its number grows steels. Only 5-10% weight reducing people achieve the suc-
cess of permanent body mass reduction. Obesity is in large measure genetic related, which
does not mean, that genetic heritage can be only one justification for overweight. Kno-
wing the sizes of obesity epidemic and the threat for health which it carries, many scien-
tific medical associations recommend the reduction of body mass excess. The negative
energetic balance is considered as an effective method of fight with overweight. How in
many other chronic diseases, the therapy of obesity begins from non-pharmacological
treatment. The high carbohydrates, low fat diet is still recommended as a potent body
mass reducing approach, but the doubt what they to her effectiveness are more and more
large. It was sought was so new, well tolerated, and first of all better accepted by patients
of dietetic regimes. Efforts concentrate on trials with experimental diets as high-protein or
high-fat ones. It seems, that efficiency of some is not connected with particular nutritio-
nal components, but the consequence in maintenance the principles of individual diets.
Lack of such determination lay down at basis of low effectiveness of dietetic treatment
probably, because independently from choice of regimen, none of them prevented growth
of the obesity. This testify, it was should seek new strategies in obesity treatment.

Keywords: diet, therapy, obesity therapy.

WHO szacuje, Statystyki bija na alarm: 22 mln Pola-  populacja Stanéw Zjednoczonych [21].

Ze ponad miliard ~ kOw ma nadwage [2]. Zrownuje to juzna- WHO szacuje, ze ponad miliard doro-
dorostych na swiecie  sze spoleczefistwo z niedoScigniong do  stych na Swiecie ma nadwage. Co jest nie-
ma nadwage.  niedawna, rowniez i pod tym wzgledem, pokojace, otylo$¢ pojawia sie juz w wieku
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dzieciecym i dotyczy obecnie 22 mln dzie-
ci do piatego roku zycia.

Swiadoma niebezpieczenstw, jakie niosa
ze soba nadwaga i otyto$¢, wigkszos¢ doro-
stej populacji spoteczenstw Zachodu pil-
nuje sie, aby utrzymaé aktualng mase cia-
fa, cho¢ czesto nie jest ona zadowalajaca.
W samej Ameryce 50 mIn obywateli stosu-
je obecnie jaka$ diete i liczba ta stale ro-
Snie, a odsetek otylych ros$nie ze wzrostem
liczby odchudzajacych sie ludzi. Logicznie
rzecz biorac, wyjatkowo zdeterminowane
wysitki na rzecz redukcji masy ciata powin-
ny prowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci
wystepowania otytosci. Byloby tak zapew-
ne, gdyby odchudzanie bylo skuteczne.
Okazuje sie jednak, ze wielu sposrod sto-
sujacych diete poczatkowo traci na wadze,
ale niewielu z nich udaje si¢ utrzymac zre-
dukowana mase ciata. Sukces osiaga jedy-
nie 5-10% odchudzajacych si¢ osob [8, 9,
12, 14, 26, 28, 32].

Dzi§ wiemy, ze otytosS¢ jest w duzej mie-
rze uwarunkowana genetycznie. Swiadcza
o tym cho¢by wyniki badan nad rozwojem
dzieci wychowywanych przez naturalnych
i przybranych rodzicéw. Nie znaczy to jed-
nak, ze czynniki srodowiskowe sa do pomi-
nigcia i kazdy otyly moze usprawiedliwiaé
swoja mase spuscizna genetyczng.

Nie mozna tez tlumaczy¢ braku efektow
postepowania odchudzajacego rodzajem
Srodowiska mikrobiologicznego koficowe-
go odcinka przewodu pokarmowego, choé
wiemy, ze i ten czynnik moze odgrywaé
szczegOlng role w utrzymaniu prawidtowej
masy ciala [4, 20, 31].

Znajac rozmiary epidemii otylosci i za-
grozenia dla zdrowia, jakie niesie ze soba
nadwaga, liczne naukowe towarzystwa me-
dyczne zalecaja redukcje nadmiernej masy
ciata [25]. Udowodniono, ze redukcja masy
ciala juz o 5-10% poprawia rokowanie co
do rozwoju powiktan otytosci. Za skutecz-
na metode walki z nadwaga uznaje si¢
ujemny bilans energetyczny, czyli zuzywa-
nie wiekszej iloSci energii niz przyjmowana
Z pozywieniem.

Jak w wielu chorobach przewlektych, te-
rapi¢ otytoSci rozpoczyna si¢ od leczenia
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niefarmakologicznego — od modyfikacji za-
chowan. Ma ona za zadanie zainicjowaé
lub wzmocni¢ zachowania prozdrowotne —
w tym przypadku wdrozenie racjonalnego
zywienia i adekwatnego wydatkowania
energii poprzez aktywnos¢ fizyczng. Aby
terapia byla skuteczna, pacjent musi zmie-
ni¢ ,filozofie¢ zycia”, gdyz tylko zmiany
o tym charakterze (nie chwilowe) daja
szanse powodzenia leczenia.

Zalecana obecnie przez wiekszoS¢ towa-
rzystw naukowych dieta pozwalajaca na
utrzymanie prawidlowej masy ciala, to tzw.
dieta klasyczna — wysokoweglowodano-
wa i niskottuszczowa. Wartos¢ energetycz-
na kalkuluje si¢ zwykle w wysokosci 1200-
-1500 kcal/d dla kobiet i 1500-1800 kcal/d
dla mezczyzn. Zaktada si¢ przy tym deficyt
energetyczny 500 kcal/d w stosunku do
wartoSci kalorycznej dotychczasowej diety,
ograniczajac jednoczeSnie dotychczasowe
spozycie ttuszczu o 1/3. W diecie klasycznej
ok. 60% wartosci energetycznej pochodzi
z weglowodanow, 25% z tluszezow a 15%
z biatek.

Diete wysokoweglowodanowa taczy sie
empirycznie z przyrostem masy ciala w me-
chanizmie wzmozonej insulinosekrecji,
ktora powstaje w odpowiedzi na hipergli-
kemie positkowa. Warto zaznaczy¢, ze nur-
tujace badaczy od lat pytanie, czy spozycie
cukrow prostych prowadzi do otylosci, hi-
perglikemii, insulinoopornosci przy braku
lub niskiej iloSci tluszczoéw w diecie, pozo-
staje nadal bez jednoznacznej odpowiedzi.
Brak jest do dzi$ przekonujacych dowodow
na poparcie takiej tezy, cho¢ wiadomo, ze
diety z mata zawartoscia tluszczu przyczy-
niaja si¢ do utrzymania masy ciata [5, 15,
18, 19]. Z drugiej strony powszechna jest
Swiadomos$¢, ze pokarmy weglowodanowe,
ktore zawieraja duze iloSci cukréw pro-
stych, mimo ze smaczne, nie sga niezbedne
dla zdrowia.

Akceptacja diety klasycznej nie byta jesz-
cze powszechna w latach 70. XX stulecia,
a watpliwosci co do jej skutecznosci powra-
caja obecnie ze zwielokrotniong sita. We-
dlug Wing stosowanie tej diety zapewnia
redukcje 9-10 kg w ciagu 6 mies., jednak
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spalanie 2800 kcal
tygodniowo,
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aktywnosci fizycznej
1,5 godziny dziennie,
oraz dieta
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glukagonu,
ulatwiajgc
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rownowagi miedzy
insulinemig

i glukagonemigq.
Wzrasta uczucie
sytosci po positku,
na co wplyw ma
zwigkszajgcy sie
stosunek zawartosci
biatka do energii
uzyskiwanej

z positku.

po roku udaje si¢ utrzymac jedynie 60%
ubytku masy ciala [33]. Foreyt i wsp. wyka-
zali w swoich badaniach 10% redukcj¢ ma-
sy ciala w ciggu 18 tygodni stosowania die-
ty klasycznej. Diugoterminowe efekty diety
klasycznej byly jednak miazdzace dla jej
zwolennikdéw: po roku obserwowano po-
wrot do uprzedniej masy ciala w 34% przy-
padkdw, a po 3-5 latach prawie u wszyst-
kich poddanych leczeniu [10].

Co jest zatem niezbedne do utrzymania
zredukowanej masy ciata? Wedtug Klema
i wsp. spalanie 2800 kcal tygodniowo, co
odpowiada aktywnoSci fizycznej 1,5 godzi-
ny dziennie, oraz dieta nieprzekraczajaca
1400-1500 kcal/d, z czego nie wiecej niz
20% zapotrzebowania energetycznego po-
winno pochodzi¢ z tluszczu. Wnioski te wy-
ciggnieto z obserwacji tylko tych badanych,
ktorzy schudli i utrzymali redukcje masy co
najmniej o 13,6 kg [16]. Przy lekturze tej
pracy nasuwa sie niewesota refleksja doty-
czaca pacjentdw, ktorzy osiggneli sukces
w terapii: ich zycie uptywato na ciggtym li-
czeniu kalorii i glodzeniu sig.

Wobec watpliwosci co do efektywnosci
diety klasycznej, a jednoczes$nie majac na
uwadze niezwykle korzystny wplyw reduk-
cji masy ciata na przebieg chordb cywiliza-
cyjnych, poszukuje si¢ nowych, dobrze to-
lerowanych, a przede wszystkim lepiej ak-
ceptowanych przez pacjentow rezimow
dietetycznych. Wysitki skupiaja si¢ obecnie
na ocenie skutecznoSci diet eksperymen-
talnych, np. wysokobiatkowych czy wysoko-
tluszczowych w zestawieniu z rezultatami
diety wysokoweglowodanowe;j.

Diety bogatobiatkowe z matg zawarto-
Scig weglowodanow zostaly zaproponowa-
ne jako alternatywa dla diety bogatoweglo-
wodanowej z powodu braku spektakular-
nych efektow tej ostatniej. Wobec niemoz-
no$ci jawnego namawiania do diet wysoko-
tluszczowych (wszyscy slyszeli o szkodliwo-
Sci ttustego jedzenia) powstata koncepcja
promocji diet biatkowych. Za wprowadze-
niem ich do leczenia otytoSci przemawialy
jednak liczne przeslanki natury metabo-
licznej. Dzigki stosowaniu wigkszej iloSci
biatka (i ttuszczu) uzyskano istotne zmniej-
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szenie zawartosci weglowodandw w diecie,
a co za tym idzie — réwniez podazy kalorii.
Taka modyfikacja prowadzi do redukcji
masy ciata zwiazanej poczatkowo z uwal-
nianiem z organizmu wody gromadzonej
z glikogenem. Poczatkowy efekt jest na-
tychmiastowy i tak spektakularny, ze stano-
wi dodatkowa motywacje dla otylych leczo-
nych dietami wysokobiatkowymi. Ograni-
czeniom energetycznym diety sprzyja be-
daca efektem spalania endogennego tlusz-
czu ketoza, ktora wywoluje efekt anorek-
tyczny, oraz monotonia diety prowadzaca
do dalszego zmniejszania spozywanej ilosci
pozywienia. W rezultacie spada zapotrze-
bowanie organizmu na insuling i dochodzi
do obnizenia stezenia glukozy (a czasem
takze lipidow) we krwi. Biatko zawarte
w diecie stymuluje uwalnianie glukagonu,
ulatwiajac zachowanie réwnowagi migdzy
insulinemig i glukagonemia. Wzrasta uczu-
cie sytoSci po positku, na co wplyw ma
zwickszajacy si¢ stosunek zawartoSci biatka
do energii uzyskiwanej z positku. Wspot-
czynnik biatko/kalorie ma zdecydowanie
wiekszy wplyw na uczucie sytoSci niz stosu-
nek ttuszczu lub weglowodanéw do spozy-
wanych kalorii. Dieta dziata wigc cho¢ jaki$
czas, powodujac redukcje¢ masy ciala
i wzrost entuzjazmu chorych. Pamietaé na-
lezy, ze spozywanie diety wysokobialkowej
nie jest rdwnoznaczne za zmniejszeniem
liczby spozywanych kalorii [3, 13, 30].
Stosujacy diety wysokobiatkowe musza
zdawac sobie jednak sprawe z ich niedo-
skonatosci, a przede wszystkim z faktu, ze
nie dysponujemy odpowiednio dtugimi ba-
daniami potwierdzajacymi ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo. Reguly takiej diety zmu-
szaja do eliminacji pokarmow o dowiedzio-
nym korzystnym wplywie na zdrowie, ta-
kich jak np. ziarna, owoce, warzywa, a pro-
mujg kontrowersyjnie wysoka zawartoS¢
tluszczu (55-60%) i bialka zwierzecego
(25-30%). Stosowaniu diet wysokobiatko-
wych wiaze sie zwykle z utrata wapnia z or-
ganizmu oraz zmniejszeniem dowozu wita-
min E, A, B,, B, folianéw, magnezu, zela-
za i potasu. Niedobory wapnia i witaminy
D oraz wtoérnie podwyzszony poziom PTH
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moga prowadzi¢ do zaburzonej komorko-
wej homeostazy wapniowej, podwyzszone-
€0 poziomu wapnia cytozolowego i wtornej
stymulacji niektérych niekorzystnych szla-
kéw metabolicznych, m.in. syntezy lipidow
w tkance ttuszczowej [34]. Nie znamy réw-
niez odlegtego dziatania lipidow takiej die-
ty na organizm. Obserwowany wzrost ste-
zenia kwasu moczowego i LDL-choleste-
rolu oraz brak wzrostu stezenia HDL-cho-
lesterolu nawet przy korzystnym wplywie
na stezenie triglicerydow moga budzi¢ nie-
pokoj co do przebiegu procesOw ateroge-
nezy [17]. Zmniejszenie udziatu blonnika
w diecie moze prowadzi¢ do zapar¢.

Efekty odchudzajace diet wysokobiatko-
wych pozostaja jednak bardzo zachecajace.
Zestawiajac rezultaty diety bogatobiatko-
wej zawierajacej 25% biatka i 45% weglo-
wodanow z efektem diety bogatoweglowo-
danowej z udzialem 12% biatka i 58% we-
glowodandw, mozna wykaza¢ wyzszoS¢ tej
pierwszej w obserwacji szeSciomiesiecznej.
Utrata masy ciata siegneta bowiem w bada-
niach Skova i wsp. 8,9 kg przy redukcji
7,6 kg masy ttuszczowej, podczas gdy przy
stosowaniu diety bogatoweglowodanowej
autorzy uzyskali jedynie obnizenie odpo-
wiednio 5,1 kg i 4,3 kg [29]. Rdznica
w otrzymanych przez badaczy wynikach
wynikata prawdopodobnie z r6znicy kalo-
ryczno$ci obu diet siegajacej 8000 kcal, co
stanowito 42 kcal/dobe. Mozna na tej pod-
stawie kreowac teze¢ o bardziej sycacym
dziataniu biatka pokarmowego w poréwna-
niu do weglowodanow.

Stosowana przez nasz osrodek dieta wy-
sokobiatkowa jest skonstruowana w taki
sposOb, aby uniknaé wiekszoSci wyzej
wspomnianych niedoskonato$ci. Dieta
PSMF (Protein Sparing Modified Fast) jest
naturalng dieta bardzo niskoenergetyczna,
o kalorycznoSci ponizej 800 kcal/dobe, za-
wierajaca minimalnag ilo$¢ lipidow i weglo-
wodanow. Pokrywa zapotrzebowanie biat-
kowe organizmu w stosunku do naleznej
masy ciala w wysokosci 1,2 g/kg m.c. u ko-
biet i 1,4 g/kg m.c. u mezezyzn. Terapie
PSMF prowadzimy przez okres czterech
tygodni w warunkach szpitalnych pod $ci-
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stym nadzorem medycznym, suplementu-
jac ja witaminami i potasem. Dieta ta po-
zwala teoretycznie na ubytek 90 g tluszczo-
wej masy ciata dziennie oraz zmniejszenie
podstawowej przemiany materii o 10-20%.
PSMF pozwala na interwencj¢ lecznicza
takze w poszczeg6lne elementy patogenezy
cukrzycy typu 2: obniza hiperglikemig i hi-
perinsulinemie endogenna, zwigksza utle-
nianie lipidow i insulinowrazliwos$¢ tkanek
obwodowych oraz zmniejsza klirens watro-
bowy insuliny i watrobowe uwalnianie glu-
kozy. PSMF zapewnia dowo6z adekwatnej
iloSci biatka (okolo 50 g/dobe), co zabez-
piecza rOwnowage azotowa metabolizmu,
chroniac biatka endogenne przed proteoli-
z3. Niska zawarto$¢ weglowodandéw w die-
cie ogranicza wydzielanie insuliny i promu-
je lipoliz¢. Rdznica energetyczna pomiedzy
wydatkiem energetycznym (co najmniej
1450 kcal/dobe) a kalorycznoscig diety (co
najmniej 650 kcal/dobe) jest zabezpieczona
dzieki spalaniu endogennych lipidow.
Zmniejszona insulinemia i nasilona oksy-
dacja tluszczow prowadzi do tworzenie wa-
trobowego cial ketonowych, ktére stano-
wig material energetyczny dla mieéni i ko-
morek mozgowych, ograniczajac jednocze-
$nie glukoneogeneze z substratow biatko-
wych i dziatajac anorektyczne. W bada-
niach wtasnych dieta PSMF przyniosta
istotng redukcje masy ciala u stosujacych ja
otytych chorych na cukrzyce [23, 24].
Przebojem ostatnich lat w dziedzinie
odchudzania sa diety wysokottuszczowe.
Szczegdlnie popularna jest dieta dr At-
kinsa [1], opublikowana po raz pierwszy
w 1973 r. Jest to dieta niskoweglowodano-
wa, wysokobiatkowa, wysokotluszczowa
bez ograniczen kalorycznych. Przez pierw-
sze dwa tygodnie zawarto$¢ weglowoda-
now w diecie jest ograniczona do 20 g/do-
be, a nastepnie do 30 g/dobe. Stopniowe
zwiekszanie zawartoSci weglowodanow
w diecie do wielkosci pozadanej nastgpuje
po osiagni¢ciu naleznej masy ciata.
Powazne kontrowersje budzita wysoka
zawartoS¢ tluszczoOw w diecie, kojarzaca
si¢ z czgstym wystepowaniem otylosci. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze ilo$¢ utlenionych

Dieta PSMF
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W chwili braku efektu
leczenia dietetycznego
rozwaza sie wigczenie
Jarmakoterapii i/lub
leczenia
chirurgicznego.

W opracowaniu sq
takze rewolucyjne
sposoby leczenia
otylosci, jak chocby
przy ugyciu
hormonow jelitowych
(GLP-1,
oksyntomoduliny,
peptydu YY,
antagonistow greliny,
cholecystokininy,
GIP).

Kluczem do sukcesu
w stosowaniu diet
odchudzajgcych

nie jest przewaga
ktoregos

ze sktadnikow
Zywieniowych
(weglowodanow,
bialek czy tluszczy),
ale konsekwencja

W utrzymywaniu
rygorow
poszczegolnych diet.
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lub zdeponowanych ttuszczéw w organi-
zmie zalezy od roznicy pomigdzy catkowi-
tym zapotrzebowaniem energetycznym
ustroju a utlenianiem innych, majacych
pierwszenstwo przed lipidami, sktadnikdw
pozywienia, takich jak alkohol, biatka czy
weglowodany. Alkohol ma absolutne
pierwszenstwo w spalaniu, gdyz organizm
ludzki nie ma mozliwosci jego magazyno-
wania, a przeksztatcanie go w tluszcz wigze
si¢ z duzym nakladem energii. Podobnie
rzecz si¢ ma z aminokwasami i biatkami
penigcymi funkcje czynnoSciowe oraz we-
glowodanami, ktoére maja ograniczone
mozliwosci magazynowania w postaci gli-
kogenu. Przeksztalcanie weglowodandw
w tluszcz wymaga takze duzego naktadu
energii. Mozna wigc przyjac, ze ich utlenia-
nie odpowiada §ciSle spozyciu. Natomiast
mozliwoSci gromadzenia ttuszczu, przede
wszystkim w tkance tluszczowej, sa prak-
tycznie nieograniczone, a wydajnos$¢ tego
procesu jest wysoka. Poczatkowe dane
z niekontrolowanych i krotkich obserwacji
mowily o redukcji masy ciata ok. 10% ma-
Sy po 6 mies.

Pomimo olbrzymiej popularnosci tej die-
ty, do kofica XX wieku brak bylo wiarygod-
nych danych co do jej skutecznosci. Dieta ta
stala si¢ ponownie przedmiotem tym razem
dobrze zaplanowanych badan w 2002/3 ro-
ku, a ich wyniki zostaly przedstawione w ro-
ku 2003 w The New England Journal of Me-
dicine [27, 11]. Wnioski z tych badan sa bar-
dzo zachecajace i daja nowe nadzieje na
lepsza skuteczno$¢ leczenia dietetycznego.

W badaniach wtasnych dieta Atkinsa
przyniosta istotne zmniejszenie osoczowego
stezenia insuliny, c-peptydu, a zwlaszcza
proinsuliny w warunkach podstawowych
i po stymulacji glukagonem, co moze prze-
mawia¢ za mniejszym dzialaniem proatero-
gennym takiego zywienia. Obnizajac hiper-
sekrecje insuliny, obserwowaliSmy wzrost
insulinowrazliwosci tkanek [23, 24]. Uzyska-
liSmy wigc w ten sposob efekt o charakterze
interwencji terapeutycznej w patofizjologie
cukrzycy typu 2.

Wydaje sig¢, ze kluczem do sukcesu w sto-
sowaniu diet odchudzajacych nie jest prze-

waga ktorego$ ze skladnikoéw zywienio-
wych (weglowodandw, bialek czy tluszczy),
ale konsekwencja w utrzymywaniu rygorow
poszczegdlnych diet. Brak takiej determi-
nacji legt prawdopodobnie u podioza matej
skutecznos$ci leczenia dietetycznego. Nie-
zaleznie bowiem od wyboru diety zadna
z nich nie zapobiegla narastaniu liczby
osob otytych. Oznacza to, Ze powinno si¢
poszukiwa¢ nowych strategii w leczeniu
otytosci.

Obecnie w chwili braku efektu leczenia
dietetycznego rozwaza si¢ wilaczenie far-
makoterapii i/lub leczenia chirurgicznego.
W opracowaniu sg takze rewolucyjne spo-
soby leczenia otytosci, jak choéby przy uzy-
ciu hormondw jelitowych (GLP-1, oksyn-
tomoduliny, peptydu YY, antagonistow
greliny, cholecystokininy, GIP) [6, 7]. Ba-
dania z udzialem agonisty receptora dla
GLP-1: eksenatydu i diugodziatajacej po-
chodnej GLP-1: liraglutydu u chorych na
cukrzyce typu 2 nie tylko pozwolily na ob-
nizenie glikemii, ale takze na zmniejszenie
masy ciata [22].
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