Elektiv lumbalis gerinc miitét utani szeptikus
szovodmény rizikdbecslése és a komplikacio
kezelésének hosszl tava eredményessége

Doktori tézisek
Dr. Klemencsics Istvan

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

ENSIS )5
= £y

| SEMMELWEIS
EGYETEM

S AS g by,
~ s
N “y

)
/ C
& &
7 AN
oy \““\\
o
po =t
o

Témavezet$: Dr. Lazary Aron Ph.D, tudoményos igazgatd

Hivatalos birdlok: Dr. Terebessy Tamas, Ph.D, egyetemi tanarsegéd
Dr. Viola Arpad Ph.D, osztalyvezet6 foorvos

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Széke Gyorgy, D.Sc, egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Borocz Istvan, Ph.D, osztalyvezetd féorvos
Dr. Panics Gergely, Ph.D, egyetemi adjunktus

Budapest
2017



1. Bevezetés

A lumbdlis gerincszakasz degenerativ megbetegedései
fokozott figyelmet érdemelnek népegészségiigyi jelentdségiik
okan is. Irodalmi adatok szerint a fogyatékossaggal jaro
allapotok egyik vezetdk oka a derékfijdalom. Tovabba vezetd
oka a mindennapos tevékenységekben vald
mozgaskorlatozottsagnak és munkabol valo tadvolmaradasnak

is.

A degenerativ gerincbantalmak konzervativ és miitéti iton is
kezelhet6ek. A terapias irany a beteg klinikai panaszainak és
neurologiai statuszanak fliggvényében keriil meghatarozasra.
Lumbélis gerinc eredetii degenerativ panaszok esetén akut
neurologiai slirgdsségi allapot hidnyaban, illetve a vegetativ és
motoros funkciok intaktsaga esetén a panaszok konzervativ

uton torténd kezelése javasolhato.

Eredménytelen konzervativ kezelés utdn sokaknak nyujt
segitséget panaszaik mitéti uton torténd kezelése. Miitéti
kezelés tipusat alapvetden meghatarozza a degenerativ
patologia tipusa és annak tiinettana. Ideggyoki érintettség
esetén az imritalt idegelemek felszabaditasara, szabad
anatomiai  viszonyok  helyredllitasara  kell  torekedni.

Szegmentdlis instabilitds kialakulasa esetén a degeneralt



szegmentum stabilizalasa (is) a miitéti beavatkozas célja.
Degenerativ deformitas talajan kialakult panaszok esetén a
mitéti kezelés soran a deformitas korrekcidjanak elvégzése

torténik.

Ugyanakkor, mint minden invaziv beavatkozasnak, igy a
lumbalis gerincszakaszon végzett sebészeti eljarasoknak is
lehetnek szovédményei. Ezek koziil az egyik lehetséges, €s
igen komoly szovédmény a posztoperativ sebfertdzés
kialakulasa. Szamos beteg- és miitét-specifikus rizikotényezd
ismert, amelyek az életkor, diabetes mellitus, pitvarfibrillacio,
korabbi gerincmiitét, magasabb ASA pontérték (American
Society of Anaesthesiologists), perioperativ idészakban
végzett transzflizid, kiterjesztett gerincmitét, mutét utani
inkontinencia (széklet és/vagy vizelet), hosszabb korhazi

tartozkodas.

A rizikobecsléssel kapcsolatos kozlemények jelentds része
altalaban egy jol definialt gerincsebészeti beavatkozason ates6
betegek csoportjara, példaul felnéttkori gerinc-deformitasok
mitéti kezelésére fokuszal, vizsgalataik soran egyszerlsitett
vizsgalati tervet és analiziseket hasznalnak. Viszonylag kevés
kozlemény foglalkozik a gerincsebészeti spektrumban rutinnak
mondhat6 lumbalis idegfelszabaditas, vagy az egy akar kett6

szegmentumot érintd elektiv stabilizacié miitétre keriild
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betegek kohortjanak infekcids rizikotényezdivel. Még
kevesebb irodalmi kdzlemény talalhatod a sebfertdzésen atesett
betegek jovoképérdl, akar a fertézés utdni terapias
eredményekrodl, vagy a sebfertézésnek a hossza tava terapias

eredményekre gyakorolt hatasairol.

Napjainkban  széles korben elfogadott tény, hogy
gerincbetegségek miatti terapia megitélése nem alapulhat
pusztan radiolégiai képalkotd vizsgalatok eredményein vagy
az egészségiligyi személyzet (pl. operald orvosi team)
véleményén. A Core Outcome Measures Index egy rovid,
lényegre tord, onkitoltds allapotfelméré kérdéiv, melynek
célja a derékfajdalom mindennapos életre gyakorolt hatasanak
felmérése. Az Onkitoltds allapotfelmérd kérddivek java része
angol nyelvteriileten keriilt kifejlesztésre. Ahhoz, hogy az
eredeti kérdbiveket mas nyelvteriileten is hasznalni lehessen,
hitelesitési vizsgalatokra van sziikség. Kutatdmunkank soran a
COMI kérddiv magyar nyelvre adaptalt és validalt verzidjanak
elkészitését is elvégeztiik szerzOtarsaimmal, igy segitve a
degenerativ gerincbantalmak miatt kezelt betegek magyar
populacigjat és az O kezelésiikben segitséget ny0jtd
egészségligyi személyzetet is a terapidas eredmények
monitorozasara alkalmas és hiteles mérdeszkoz

kifejlesztésével.



2. Célkitiizés

1. COMI kérddiv kultirakozi adapticidja és nyelvi
validacioja.

2. COMI keérdoiv konstruktiv validitasanak tesztelése.

3. Posztoperativ sebfertdzés prevalencidjanak
meghatarozasa a gerincgydgydszati spektrumban
»~mindennaposnak” vagy ,rutin eljarasnak mondhato”
elektiv, hatso feltardsbol végzett egy vagy legfeljebb
kettd szegmentumot érintd lumbalis idegfelszabaditas
vagy stabilizacios gerincmiitéteket kdvetden.

4. Egyvaltozés logisztikus  regresszidos  analizisek
segitségével sebfertdzésre hajlamositd rizikotényezok
feltarasa. Sebfert6zés elérejelzésére predikcios modell
épitése. A mindennapi  klinikai  gyakorlatban
felhasznalhatd rizikdbecslést Segité pontrendszert
épitése.

5. PROM-ok felhasznalasaval miitéti kezelés utan a
klinikai allapotban bekovetkezd valtozas analizise, a
sebfertdzést elszenveddk, illetve fertézésen at nem
esett betegek terapias eredményeinek dsszehasonlitasa.
A szubjektiv, beteg altal riportalt, miitét utan kettd
évvel mért terdpids eredmények Osszevetése a PROM-

ok altal mért eredményekkel.
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3.

Modszerek

3.1. Validalasi vizsgdlatok modszertana

3.1.1. Kulturakozi adaptacio és nyelvi validalas
modszertana:

— Kérdoiv eredeti, angol nyelvii verziojanak magyarra
torténd leforditasa

— Szintézis: anyanyelvi forditdsok osszevetése, eltérések
okanak tisztazasa

— Visszaforditas: V1 magyar verzi6 visszaforditasa az
eredeti nyelvre

— Konszenzus

— Elotesztelés folyamata

3.1.2. Klinikai validalasi tanulmanyok statisztikai
modszertana:

A COMI kérdéiv esetén mind az egyes kérdésekre, mind
pedig a végsO, index pontértékre vonatkozoan is
elvégeztik a ,.floor” (legrosszabb allapot) és ,.ceiling”
(legjobb allapot) effektusok analizisét.

A kérd6iv szerkezeti validitasanak tesztelése soran
meghataroztuk és 0sszehasonlitottuk (t-teszt) a kiilonb6z6

modalitastt (konzervativ vagy miitéti) terapian atesett



betegek kezelés eldtti, illetve utdni COMI végsd
Osszesitett pontszam, tovabba az ideggyoki érintettséget
mutatd (izomer6 csokkenés, érzészavar) és azt nem
produkal6 betegek eredményeit.

Klinikai validalasi vizsgalataink folytatdsaként elemeztiik
az ODI, WHOQoL ¢és COMI kérdéivek kozotti korrelacio
mértékét (Spearman rank korrelacio).

A megismételhetOségi  vizsgalat, teszt-jratesztelés
analizis soran az atlagos COMI index pontszdmokban
bekdvetkezett valtozas analizise céljabol paros t-probakat
alkalmaztunk.

A bels6 és kiilsé érzékenységi dimenzio (responsiveness)
analizise soran a mutéti kezelés elott, illetve utana 6
honappal mért atlagos COMI és ODI pontértékekben
bekovetkezo valtozas mértékét paros t-proba segitségével
vizsgaltuk. A pontszamvaltozas érzékenységét
(szenzitivitasat) és specifikussagat (specificitas) ROC
analizis segitségével elemeztik a végsd terapias
eredmények fiiggvényében. A ,,cut-off point” értékek tgy
keriiltek kialakitasra, hogy a szenzitivitds és specificitas

Osszege a leheto legnagyobb legyen.



3.2. Miitét utani sebfert6zésre hajlamosito
rizikétényezok analizise és predikciés modell épitése

Rizikobecsléssel kapcsolatos analiziseinkben 18 év feletti
betegeket vontunk be, akik az Orszagos Gerincgyodgydszati
Kozpontban egy vagy kettd szegmentumot érintd porckorong
degeneracié miatt elektiv indikacidju  gerincsebészeti
beavatkozasban részesiiltek. A vizsgalati kohort alanyai a
gerincsebészeti spektrumban rutinnak mondhatd
microdiscectomia, decompressio vagy instrumentalt fizio
mitéteken (TLIF vagy hatso fuzid) estek at. Valamennyi
betegnél standard median sagittalis hatso feltarasbol végezték
a gerincmutétet. A sebfert6zés diagndzisanak felallitasa és a
betegek klinikai utin kovetése a fizikalis, laboratoriumi és
képalkotd vizsgalatok, valamint tenyésztési eredményeken
alapultak, ellatasuk soran pedig a feliiletes vagy mély letokolt
gyulladasos folyamat (pl. talyog) esetén, vagy fenyegetd
szeptikus allapot esetén sebészeti debridementre keriilt sor. A
betegek  tenyésztési  eredményiik  alapjan  szisztémas
antibiotikum kezelésben részesiiltek allapotuknak, valamint a

kontroll laborvizsgalatok eredményeinek megfeleléen.



3.2.1.Predikcios modell épitése posztoperativ
sebfertdzésre hajlamosito rizikotényezok

azonositasa céljabol

A vizsgélati (agynevezett ,,teszt”) kohort alanyaindl minden
beteg- és beavatkozas-specifikus valtozonak a miitéti
sebfert6zés  kialakulasara  gyakorolt prediktiv  hatasat
elemeztiik logisztikus regresszios modell segitségével. Azon
valtozokbol, amelyek az egyvaltozos logisztikus regresszios
analizis soran kisebb, mint p<0,1 értékkel rendelkeztek
épitettiik fel a végsd tobbvaltozos predikcios modelliinket.
Modelliink diszkriminacios képességét, annak
szenzitivitasaval és specificitasaval teszteltik ROC analizis
soran. Folyamatos prediktiv valtozok ,,cut-off” pontértékeinek

meghatarozasahoz ROC gorbéket hasznaltunk.

3.2.2.Predikcios modelliink validalasa

Predikciés modelliink validitasat egy fiiggetlen ,,validacios
kohorton” teszteltilk. Az alfa értéket 0,05-nek valasztottuk.
Masodfaji hiba (Type II  error) valoszinliségének
meghatarozasa céljabol prediktiv statisztikai erd analizist

végeztiink a végs6 modelliinkon.



3.3. Posztoperativ sebfertozésnek a hosszu tavia
terapias eredményekre gyakorolt hatasa

3.3.1.Vizsgalati kohort
Analiziseinket a teszt és validacios kohort minimum kettd éves

utankovetési eredménnyel rendelkez6 alanyain végeztiik el.
3.3.2.Hosszu tavi terapias eredmények analizise

Az utankdvetési periddus soran Vizualis Analog Skala, ODI és
COMI Back kérddivek ismételt kitdltésére keriilt sor. A
kontrollvizsgalat soran a végsd terapias eredményeket
(“Mennyire  segitett a  miitét derék  panaszainak
megoldasaban?”’) 5 fokozath skalan értékelhették a vizsgalati
alanyok. A kérdéivre adott valaszaik alapjan kedvez6 (“sokat
segitett” vagy “segitett”) és kedvezdtlen (“csak keveset
segitett”, “nem segitett” vagy ‘rosszabb lett”) terapias
kimenetelti terapids csoportokat allitottunk fel. Az
allapotfelmérd kérdoivek atlagos pontértékeiben bekovetkezd
valtozas mértékét paros t-proba segitségével elemeztiik. Chi-
négyzet proba  segitségével vizsgaltuk az  atlagos
pontértékekben bekovetkezd valtozas mértékét a posztoperativ
sebfertdzés, illetve beteg altal riportalt terapias eredmény
fiiggvényében. Végiil a teljes kohort esetén elemeztiik a

hosszu tavu terapias eredményeket sebfertdzés fiiggvényében.



4. Eredmények

4.1. COMI Back kérdoiv validalasanak eredményei

A forditasi vizsgalatok soran az angol ,,back” és a ,,worst pain
that 1 can imagine” kifejezések jelentettek adaptacios
nehézséget. A ,back” kifejezés helyett a ,low back pain”
szokapcsolatnak inkabb megfeleltetheté ,,derékfajdalom”
megfogalmazast hasznaltuk. A fajdalom jellemzésére pedig a
»legrosszabb”  kifejezés  helyett a  ,legszornyiibb”

megfogalmazast valasztottuk.

A COMI Back klinikometriai tulajdonsagainak tesztelését
ketté kohorton végeztik el. A validacios kohortot 145 {6
alkotta, akik miitéti vagy konzervativ kezelésben részesiiltek.
A “floor és ceiling” hatasok analizise soran egyetlen beteg sem
érte el a lehetd legalacsonyabb (0), mig a maximum
pontszamot egy f6 igen. A COMI Back egyes kérdései,
valamint az Osszesitett pontszam is jo vagy kivalo mértéki
korrelaciot (rtho> 0,4) mutattak fajdalommal, ODI ¢és
WHOQoL kérddiv fizikai alskalajaval. A teszt-reteszt analizis
sordn nem talaltunk szignifikans kiilonbséget sem a COMI
kérddiv Osszesitett pontszama, sem pedig az egyes COMI
kérdésekre adott valaszok tekintetében, a vizsgalat

megbizhatosagat jellemz6 ICC érték 0,92-nek adodott (95%
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Clicc: 0,90 — 0,94). A standard mérési hiba értéke 0,59 volt,
amely alapjan a legkisebb detektalhato valtozas értéke 95%-0s
konfidencia intervallum mellett 1,63 volt.

Az érzékenységi dimenzio tesztelése miitéti kezelésben
részesiilt, 159 6 alkotta kohorton (,,Responsiveness™) tortént.
A terapia utan 6 honappal mért eredményekkel végzett
analizisek soran szignifikdns javulast tapasztaltunk a terapia
elétti allapothoz képest mind a COMI, mind az ODI kérdéivek
esetén. A javulas mértékének atlagos pontértékei alapjan a
hatasnagysag COMI esetén 1,16, mig ODI esetén 0,97-nek
adodott. A végso terapias eredmények megitélése a kovetkezd
modon alakult: 53,2%-nak sokat segitett; 31,6 %-nak segitett;
9,5%-nak csak keveset segitett; 5,1 %-nak nem segitett; mig
0,6% allapota rosszabb lett. ROC analizis soran COMI Back
esetén az AUC érték 0,84-nek, mig ODI esetén 0,82-nek
adodott. A kedvezd terapias eredményhez tartozd ,,cut off”
pontérték COMI Back esetén 2,0 volt (79%-o0s szenzitivitas €s
78% specificitasnal), mig ODI esetén 8,6 volt (77%-0s

szenzitivitasnal és 88%-os specificitdsnal).
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4.2. Sebfertézésre hajlamosito rizikétényezok
analizisével kapcsolatos eredmények

Egyvaltozos logisztikus regresszidos modelljeinkben 5 valtozo
esetén talaltunk szignifikdns Osszefiiggést sebfertdzés
kialakulasaval kapcsolatban. Ezek a kovetkez6k voltak: BMI
(B=0,11; p=0,004), idiilt majbetegség (B=3,41; p=0,001),
arrhythmia (B=1,36; p=0,01), inzulin dependens diabetes
mellitus (B=1,60; p=0,04) és életkor (B=0,03; p=0,05). Ketto
tovabbi valtozd szignifikanshoz kozeli értékeket mutatott,
amelyek az idilt ischaemias szivbetegség (B=1,15; p=0,08) és
szisztémas immunbetegség voltak (B=1,98; p=0,08). Eletkor
¢s BMI esetén ,,cutt-oft” pontértékek keriiltek meghatarozasra,
amelyek szerint az 54 év feletti életkor és a 28kg/m*nél
nagyobb BMI értékek esetén szignifikansan magasabb
sebfertdzés kialakulasara vonatkozo rizikdé mértéke. A tovabbi,
tobbvaltozos analiziseink sordn ezt a két paramétert (életkor,
BMI), mint dichotom valtozokat kezeltik. Végso,
tobbvaltozés predikcios modelliinket az 1. Tablazatban

ismertettik.

ROC analizisiink soran a c-index (gorbe alatti teriilet
nagysagat jellemzO szam) a teszt kohort esetén 0,71-nek
adodott, mig a validacios kohortnal ugyanez a paraméter 0,72

volt.
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1. Tablazat: Elektiv, rutin, egy vagy ketté szegmentumot

érint6 idegfelszabaditas vagy stabilizacié miitét utani

sebfert6zés predikcios modellje

Valtozok

Eletkor

(0: <54év, 1:> 54 év)
Szivritmuszavar

(0: nem, 1: igen)

BMI

(0 <28 kg/m?, 1> 28 kg/m?)
Idiilt ischaemias szivbetegség
(0: nem, 1: igen)
Autoimmun betegség

(0: nem, 1: igen)

Inzulin dependens
cukorbetegség

(0: nem, 1: igen)

Idiilt majbetegség

(0: nem, 1: igen)

B: béta koefficiens, CI: konfidencia intervallum, df: degrees of freedom-
szabadsagi fok, OD, odds ratio, SE: standard error.
Modell: Chi-négyzet préba=21,8; df=7; p=0,003

OR
(95% CI)
1,64
(0,68-4,0)
3,12
(1,01 -9,6)
1,98
(0,85-4,6)
2,19
(0,57-8,43)
7,93
(0,79-80,0)

2,99
(0,53-16,58)

142
(1,72-118,0)
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B
(SE)
0,50

(0,45)
1,13

(0,58-3,9)

0,68
(0,43)
0,78
(0,69)
2,07
(1,18)

11
(0,88)

2,66
(1,08)

Wald
(df)
1,20

@
3,91
@
2,51
)
1,30
@
3,08
)

1,55
@)

6,06
1)

0,27

0,05

0,11

0,25

0,08

0,21

0,01



4.3. Posztoperativ sebfert6zésnek hosszu tavia
eredményekre gyakorolt hatasanak analizise

Szignifikans javulast tapasztaltunk a miitéti el6tti allapotokhoz
képest ODI, COMI Back, és VAS kérddivek eredményeiben
mind a teljes kohort esetén, mind kiilon a sebfertdzésen at nem

esett, illetve azt elszenveddk korében

Nem volt szignifikdns kiilonbség  kimutathaté az
allapotfelmérd kérddivek eredményeiben a mitét elotti
allapothoz képesti javulas mértékben a terapia utan kettd évvel
a fert6zésen atesettek és azt el nem szenveddk kozott
(dODI=25,6; p=0,370; dCOMI=4,0; p=0,383; dVAS=3,7,
p=0,793).

A betegek tobbsége miitét utan kettd évvel kedvezd terapias
eredményr6l szamolt be (N=794, N%=87,3%). A fertozést el
nem szenved6knél is hasonldan kedvezé eredmények voltak
mérhetéek (N=768, N%=87,8%). Sebfert6zést elszenveddknél
(N=9, N%=25,7%) szignifikansan (Chi-négyzet proba= 5,66;
df=1; p=0,017) nagyobb aranyu volt a kedvezétlen terapias
eredmény, mint azoknal, akiknél nem alakult ki fert6zés

(N=107, N%=12,2%).
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5. Kovetkeztetések

A COMI kérdoéiv kulturakozi adaptacioja és nyelvi validacidja

soran kifejlesztett magyar nyelvii verzio kdzérthetd volt.

A klinikai validalasi vizsgalatok eredményei alapjan a magyar
verzio mikodése az eredetinek megfeleltethetd, amely alapjan
alkalmas a betegek allapotaban bekovetkezé valtozasok
érzékeny utdn kovetésére. gy hasznalata a lumbalis
gerincszakasz degenerativ megbetegedéseivel kiizdé betegek
széles korében javasolhatdé mind a mindennapos klinikai
gyakorlatban, mind nagy elemszamu, prospektiv klinikai

vizsgalatok esetén is.

Vizsgalati kohortjainkban eléforduld sebfert6zéses esetek
prevalencigjanak értéke beleilleszkedik a szakirodalomban is
publikalt értékek soraba. Egyvaltozds logisztikus regresszios
analiziseink soran sebfertdzésre hajlamosito rizikotényezokbol
szignifikans  predikcios modell volt épitheté  (chi-
négyzet=21,8, df=7, p=0,003), amely validnak bizonyult mind
Osszes tipusi sebfertézés, mind kiillon mély sebfertdzés
elorejelzésével  kapcsolatban is. Predikcios modelliink
segitségével a mindennapi  klinikai  gyakorlatban s
felhasznalhat6, posztoperativ —sebfert6zés kialakulasanak

rizikobecslését  eldsegitd pontrendszert készitettiink. Ez
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esetben a végsd modellben szerepld rizikotényezok egyszerii
Osszeadasat javasoljuk betegenkénti rizikobecslés soran. Ilyen
forman egy 8 pontos skalan, 0-t6l egészen 7 pontig lehet a
sebfertdzés bekovetkezésének rizikonagysagat modelliink
segitségével becsiilni. Ezt a modszert alkalmazva vizsgalati
kohortunkra, a rizikd nagysagaval szignifikans kapcsolatot
mutaté pontértéket kaptunk, amelyek a sebfert6zés
bekdvetkezésével erésen korrelaltak. Kohortunkban 0 és 4
kozott mozgott a betegenkénti komorbiditasok szama, amelyek
modelliink gyakorlati alkalmazasa soran a 2. Tablazatban
szereplOd szazalékos rizikoértékeket jelentették a sebfertdzés

bekovetkezésének elorejelzésére vonatkozdan.

2. Tablazat: Predikcios modell alapjan posztoperativ
sebfert6zési rizikd elektiv, rutin, egy vagy kettd
szegmentumot érintd idegfelszabaditas vagy stabilizacio
miitét

Rizikotényezok szama  Sebfert6zési riziké

0 1,6%
1 2,8%
2 5,9%
3 12,1%
4 20,0%

Chi-négyzet=24,0; df=4; p<0,0001
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Modelliink gyakorlati alkalmazasanak legfontosabb {iizenete,
hogy mindazon betegeket, akiknek egy, akar tobb, a
prognosztikai modelliinkben is szereplé rizikotényezdjiik
ismert, és elektiv indikacioji egy vagy ketté szegmentumot
érint6  lumbalis  idegfelszabaditas vagy  stabilizacios
gerincmitétre késziilnek, javasoljuk a mitéti elékészités
részeként egy, az altalanosnal részletesebb kivizsgalasnak
alavetni, valamint a perioperativ idészakban a megszokottnal

sokkal szorosabb infekcid kontroll ala vonni.

A hosszl tava, végsé terapias eredmények tekintetében az
allapotfelmérdk kérdoivek eredményei alapjan nem volt
kimutathat6 kiilonbség sebfert6zést elszenveddk, illetve azt el
nem szenvedOk kozott. Ugyanakkor a végsd terapias
eredmények szubjektiv megitélése kedvezotlenebb volt azon
betegek esetén, akiknél a posztoperativ idészakban sebfert6zés
alakult ki. Mindezek okan, a terapias eredmények javitasa
céljabol fontosnak tartjuk a mitéti kezelés eldtt a betegek
miitéttel kapcsolatos varakozasainak részletekbe is mend,
szovodményekre nagy hangsulyt fektetd t4jékoztatasat,
fokozott preoperativ sziirését a csokkenthetd vagy kiiktathatd
rizikotényezok azonositasa céljabol. Szovodmény
bekovetkezése esetén szoros betegvezetés, akar pszichologiai

intervencio alkalmazasa is javasolhato.
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