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SAMBUTAN KETUA PANITIA

Assalamu'alaikum wr. wb.

Marilah kita panjatkan puji syukur ke hadirat Allah Swt., karena berkat rahmat dan berkah-
Nya maka kita semua dapat berkumpul dalam keadaan sehat sejahtera di acara "Simposium
Penelitian Bahan Obat Alami (SPBOA) PERHIPBA XVI dan Muktamar PERHIPBA XII Tahun
2014" dengan tema "Potensi dan Tantangan Saintifikasi Jamu Dalam Rangka Menjadikan
Jamu Sebagai Tuan Rumah di Negeri Sendiri dan Tamu Terhormat di Negeri Lain", yang
dilaksanakan di Hotel Paragon, Solo. Acara ini merupakan salah satu agenda tahunan PERHIPBA
dalam kesatuan acara Dies Natalis Universitas Sebelas Maret yang ke-38 dan terselenggara
berkat kerja sama Bagian Farmakologi dan Terapi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas
Maret Surakarta dengan Perhimpunan Peneliti Bahan Obat Alami (PERHIPBA) yang insya Allah
dijadwalkan selama 2 hari yaitu pada tanggal 23-24 April 2014.

Selama beberapa tahun, jamu merupakan obat herbal tradisional "brand” Indonesia
yang secara empiris telah banyak dimanfaatkan masyarakat sebagai bagian dari upaya promotif,
preventif, kuratif, paliatif, dan rehabilitatif di bidang kesehatan.

Berkat "Gerakan Saintifikasi Jamu” yang baru-baru ini dicanangkan oleh pemerintah,
sehingga penggunaan jamu mempunyai landasan ilmiah untuk mendampingi terapi kedokteran
modern. Pada kegiatan ilmiah kali ini akan disampaikan:

» Materi dari 7 pembicara utama (Plenary Lectures)

» Berbagai hasil penelitian yang akan dipresentasikan secara oral maupun dalam bentuk
poster

» Sidang organisasi PERHIPBA

» Pameran produk kesehatan

Adapun acara ini dapat terselenggara berkat kerja keras dari segenap panitia yang
telah berusaha sekuat tenaga untuk memberikan yang terbaik kepada para peserta simposium
dengan menyuguhkan berbagai kegiatan ilmiah yang telah dikemas seoptimal mungkin.
Apabila terdapat kekurangan dalam pelaksanaan simposium, dikarenakan keterbatasan yang
ada. Dengan segala kerendahan hati kami mohon maaf yang sebesar-besarnya.

Pada kesempatan ini, perkenankanlah panitia menyampaikan terima kasih dan rasa
hormat mendalam pada semua pihak yang telah berpartisipasi dan memberikan kontribusinya
dalam bentuk apa pun sehingga memungkinkan acara ini dapat terlaksana dengan baik.

Akhir kata, kami selaku panitia mengucapkan “Selamat Datang di Kota Solo dan Selamat
Mengikuti Pertemuan Ilmiah Ini”.

Wassalamu'‘alaikum wr. Wb.

Ketua Panitia

dr. Endang Ediningsih, M.Kes.
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EFEK PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL DAUN TUMBUHAN
SALA (CYNOMETRA RAMIFLORA LINN.) TERHADAP
PENURUNAN KADAR GLUKOSA DARAH PADA TIKUS
JANTAN GALUR WISTAR YANG DIINDUKSI ALOKSAN

Haryoto, Tanti Azizah, Humairah, Muhtadi, Andi Suhendi, dan Peni Indrayudha

Fakultas Farmasi Universitas Muhammadiyah Surakarta
JL. Ahmad Yani Pabelan, Kartasura, Surakarta 57102
Email: har254@ums.ac.id

ABSTRAK

Cynometr ramiflora Linn. (tumbuhan sala) merupakan salah satu tumbuhan yang
secara empiris digunakan masyarakat sebagai pengobatan diabetes. Ekstrak etanol
daun tumbuhan sala memiliki kandungan senyawa saponin dan tanin yang dapat
menurunkan kadar glukosa darah sehingga dapat dikembangkan sebagai obat
tradisional yang efektif. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek pemberian
ekstrak etanol daun tumbuhan sala dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus
yang diinduksi aloksan. Rancangan penelitian menggunakan metode pre and post
test control group design . Terdapat 5 kelompok perlakuan yakni kelompok kontrol
negatif (CMC-Na 0,5%), kontrol positif (glibenklamid 0,9 mg/kgBB), uji ekstrak etanol
daun tumbuhan sala dosis 250, 500, dan 1000 mg/kgBB. Seluruh kelompok perlakuan
diinduksi aloksan 150 mg/kgBB secara intraperitonial terlebih dahulu hingga kadar
glukosa darah puasanya 2200 mg/dl. Pengambilan dan pembacaan glukosa darah
dikukan pada saat pre-aloksan, post-aloksan, hari ke-7, dan ke-10 setelah pemberian
perlakuan. Hasil menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun tumbuhan sala dengan dosis
250, 500, dan 1000 mg/d| pada pemberian selama 7 dan 10 hari menunjukkan aktivitas
penurunan kadar glukosa darah yang bermakna (p<0,05) pada tikus yang diinduksi
aloksan.

Kata-kata kunci: cynometra ramiflora linn,, penurunan kadar glukosa darah, aloksan,
glibenklamid, galur wistar

PENDAHULUAN

Diabetes adalah penyakit yang umum dan lazim terjadi pada warga negara maju dan
berkembang (Kavishankar et al., 2011). Prevalensi penderita diabetes untuk semua kelompok
umur di seluruh dunia diperkirakan 2,8% pada tahun 2000 dan 4,4% pada 2030, jumlah ini
diperkirakan akan terus meningkat seiring meningkatnya jumlah penderita obesitas (Wild et
al, 2004). Bila penyakit initidak segera ditangani akan menyebabkan sejumlah komplikasi
makrovaskular dan mikrovaskular (Depkes RI, 2005). Harapan hidup penderita penyakit ini rata-
rata 5-10 tahun lebih rendah, selain itu risiko akan penyakit jantung dan pembuluh 2-4
kali lebih besar (Katzung, 2002).
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Terapi efektif penyembuhan penyakit diabetes hingga saat ini belum ditemukan.
Pengobatan yang terus berkembang saat ini hanya untuk menyelamatkan dan memperbaiki
kualitas hidup penderita. Pengontrolan kadar glukosa darah selain menggunakan obat
hipoglikemik oral ataupun injeksi insulin, beberapa tanaman obat juga dapat digunakan
secara empiris dan telah diuji farmakologinya (Aquilar et al, 2006). Terapi farmakologi
menggunakan obat tradisional telah lama dipraktikkan di seluruh dunia. Sejarah
kedokteran menunjukkan bahwa obat tradisional merupakan awal mula adanya obat modern
(Tjokronegoro dan Baziad, 1992). Salah satu obat tradisional yang terus dikembangkan ke
arah fitofarmaka adalah obat antidiabetes (Moningkey, 2000).

Cynometra ramiflora Linn. atau yang lebih dikenal masyarakat dengan nama
tumbuhan Sala merupakan salah satu tanaman mangrove yang ekstrak air dari daunnya
secara empiris digunakan untuk membantu penyembuhan berbagai penyakit salah satunya
adalah diabetes. Penyakit diabetes ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah
sehingga pengobatannya ditujukan untuk menurunkan kadar glukosa darah tersebut
(Katzung, 2002). Penderita diabetes sering mengalami stres oksidatif, demikian pula agen
diabetogenik seperti aloksan juga dapat menyebabkan stres oksidatif pada sel B pankreas.
Peningkatan stres oksidatif ini menyebabkan meningkatnya hasil liposidasi dan glikosidasi
dalam plasma dan jaringan. Pemberian senyawa antioksidan sintetik maupun dari tanaman
diketahui mampu mengurangi stres oksidatif pada diabetes sehingga mampu mengontrol
kadar glukosa darah dan mengurangi komplikasi diabetes mellitus (Widowati, 2008). Daun
tumbuhan Sala diketahui memiliki kandungan senyawa tanin dan fenolik (Haryoto dkk,
2012 dan Handoko, 2013) yang memiliki aktivitas sebagai antioksidan (Bunyapraphatsara,
2003). Selain itu, daun tumbuhan Sala juga memiliki kandungan saponin (Haryoto dkk,
2012). Bhusan (2010), menyatakan bahwa saponin mampu menstimulasi pelepasan insulin
dan mengeblok pembentukan glukosa pada aliran darah sehingga terjadi penurunan
kadar glukosa darah.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Tiwari et al. (2008), ekstrak metanol
cynometra ramiflora Linn. dosis 250 mg/kgBB menunjukkan perbaikan glukosa darah sekitar
21,6% pada tikus jantan galur wistar normoglikemik yang telah dibebani sukrosa dengan
membandingkan nilai AUC dari kelompok kontrol. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek pemberian ekstrak etanol daun tumbuhan Sala dalam menurunkan kadar glukosa darah
tikus kondisi hiperglikemik dengan penginduksian aloksan. Aloksan yang diinduksi pada
hewan uji secara intraperitonial pada dosis 160 mg/kgBB diketahui mampu memberikan
kondisi diabetes yang stabil dan mampu bertahan selama 1 bulan (Chougale et al,, 2007).
Hasil penelitian diharapkan mampu memberikan dasar bukti manfaat serta informasi
yang dapat dipertanggungjawabkan secara ilmiah. Selain itu juga dapat memperluas
penggunaan dan pengembangan tumbuhan ini sebagai obat diabetes.

SUBJEK DAN METODE

Persiapan hewan uji. Tikus diaklimatisasi di kandang hewan Fakultas Farmasi UMS selama
kurang lebih 1 minggu. Tujuannya agar tikus dapat beradaptasi dengan lingkungan baru dan
mengurangi  tingkat stres yang dapat mengganggu penelitian. Tikus diberi makan dan
minum dan dilakukan penimbangan berat badan secara rutin.

Penetapan dosis aloksan. Aloksan dengan dosis tunggal 150 mg/kgBB dapat digunakan
sebagai agen diabetogenik yang diinduksikan secara intraperitonial pada tikus (Sujono dan
Munawaroh, 2009).
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Ekstrak daun tumbuhan Sala. Dosis minimal yang digunakan pada penelitian ini adalah
250 mg/kgBB. Dosis kedua adalah 500 mg/kgBB dan dosis ketiga yaitu 1000 mg/kgBB. Sediaan
diberikan secara per oral.

Glibenklamid. Glibenklamid diberikan dalam bentuk suspensi dengan CMC sesuai dengan
penggunaan dosis pada manusia. Dosis oral yang digunakan adalah 0,9 mg/kgBB.

Persiapan bahan uji
Pembuatan larutan aloksan. Aloksan monohidrat dilarutkan dengan water for injection,
larutan yang dibuat memiliki konsentrasi 30 mg/ml.

Pembuatan ekstrak etanol daun tumbuhan sala. Bagian tumbuhan Sala yang digunakan
untuk uji farmakologi adalah daun yang sebelumnya telah dibersihkan dengan cara dicuci
dengan air mengalir, disortasi bertujuan untuk memisahkan bagian tanaman yang rusak dan
tidak digunakan. Pengeringan menggunakan lemari pengering pada suhu kurang dari 60°C
sehingga diperoleh simplisia. Simplisia kering selanjutnya diserbuk menggunakan blender.
Setelah itu serbuk daun tumbuhan Sala direndam dalam etanol 96% pada maserator
sambil sesekali diaduk setiap hari, perendaman dilakukan selama 5 hari terlindung dari
cahaya matahari. Setelah itu, maserat dipisahkan dan dilakukan remaserasi. Maserat yang
diperoleh dikumpulkan, disaring menggunakan corong Buchner, dievaporasi, kemudian
diuapkan di atas waterbath hingga ekstrak membentuk karamel.

Pembuatan suspensi glibenklamid dan ekstrak uji. Serbuk CMC-Na 0,5 gram dilarutkan
dalam 50 ml aquadest panas ditambahkan dengan 50 ml aquadest dingin dengan tetap
diaduk ditambah homogen sehingga diperoleh konsentrasi 0,5%. Larutan ini digunakan
untuk mensuspensi glibenklamid dan ekstrak uji. Seluruh sediaan uji dibuat baru setiap hari.

Uji efek penurunan kadar glukosa darah. Hewan uji dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan
yang masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus yang dipilih secara acak. Seluruh tikus dipuasakan
selama 16 jam kemudian darah diambil pada saat pre-aloksan sebagai baseline. Pengambilan
darah dilakukan melalui vena lateralis yang terdapat di ekor tikus sebanyak 0,5 ml
dalam tabung eppendorf kemudian di-sentrifuge selama 20 menit menggunakan  mini spin
dengan kecepatan 13400 rpm untuk mendapatkan serumnya. Selanjutnya, dilakukan
penetapan kadar glukosa darah berdasarkan metode GOD-PAP (metode enzimatik).
Adapun komposisi penganalisisan penetapan kadar glukosa darah dapat dilihat pada (Tabel
1).

Tabel 1. Komposisi Blanko, Standar, dan Sampel yang Dianalisis pada Penetapan
Kadar Glukosa Darah

Blangko Standar Sampel
Sampel/Standar - 10 uL 10 pL
Aquadest 10 pL - -
Reagen GOD-PAP 1000 L 1000 pL 1000 pL

Dicampur, diinkubasi pada 37°C selama 10 menit kemudian dibaca absorbansinya
menggunakan spektrofotometri visible Star Dust
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Setelah itu, seluruh tikus diinduksi aloksan secara intraperitonial dengan dosis
150 mg/kgBB. Tiga hari setelah penginduksian aloksan (post- aloksan), glukosa darah
tikus diukur kembali dan dibandingkan dengan kadar glukosa saat pre-aloksan. Setelah tikus
mengalami hyperglycemic (glukosa darah + 200 mg/dl), dilanjutkan dengan memberi perlakuan
pada masing-masing kelompok hewan uji sebagai berikut.

1) Kontrol negatif: diberi larutan CMC-Na 0,5%.

2) Kontrol positif: diberi suspensi glibenklamid dosis 0,9 mg/kgBB.

3) Ekstrak UjiI :diberi ekstrak etanol daun tumbuhan Sala dosis 250 mg/kgBB.
4) Ekstrak Uji II : diberi ekstrak etanol daun tumbuhan Sala dosis 500 mg/kgBB.
5) Ekstrak Uji Il : diberi ekstrak etanol daun tumbuhan Sala dosis 1000 mg/kgBB.

Setelah 1 minggu perlakuan, diukur kadar glukosa darah pada hari ke-7. Perlakuan
dilanjutkan hingga hari ke-10 dan dicek kembali kadar glukosa darahnya untuk
dibandingkan hasil kadar glukosa darah pada saat post-aloksan. Skema uji penurunan kadar
glukosa darah dapat dilihat pada (Gambar 1).

HASIL

Determinasi tumbuhan. Determinasi tumbuhan bertujuan untuk memastikan
kebenaran tumbuhan Sala sehingga menghindarkan kesalahan dalam pengumpulan bahan
penelitian. Determinasi ini dilakukan di "Herbarium Bogoriense” Bidang Botani Pusat Penelitian
Biologi, Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia, Bogor. Hasil determinasi Nomor: 495/
IPH.1.02/1f.8/1IV/2010  menunjukkan bahwa tumbuhan yang digunakan benar tumbuhan
cynometra ramiflora Linn. (Sala) yang termasuk dalam suku fabaceae.

Hasil pembuatan ekstrak. Berdasarkan proses maserasi daun tumbuhan sala
menggunakan pelarut etanol 96% diperoleh hasil rendemen sebesar 11,048% b/b
yaitu berat simplisia kering 4000 gram dan berat ekstrak kental 441,92 gram, artinya 1 gram
simplisia kering setara dengan 0,110 gram ekstrak kental daun tumbuhan Sala.

Uji efek penurunan kadar glukosa darah. Agen diabetogenik yang digunakan pada
uji ini adalah aloksan. Aloksan pada dosis dibawah 140 mg/kgBB menginduksi diabetes
dan mampu mengembalikan kadar glukosa darah normal tikus dalam waktu 1 minggu.
Aloksan dosis 160 mg/kgBB dapat menyebabkan kondisi diabetes yang stabil dan mampu
bertahan selama 1 bulan. Sedangkan, pada aloksan dosis 180 mg/kgBB menunjukkan
kondisi diabetes yang berat, angka kematian yang tinggi, dan kerusakan ginjal (Chougale
et al, 2007). Pada penelitian ini digunakan aloksan dosis 150 mg/kgBB yang diinduksikan
secara intraperitonial. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sujono & Munawaroh
(2009), aloksan dosis 150 mg/kgBB mampu menimbulkan efek hiperglikemik hingga 2200
mg/dl. Efek hiperglikemik ini ditimbulkan akibat kerusakan sel B-Langerhans pada pankreas,
faktor utama terjadinya kerusakan ini karena adanya pembentukan oksigen reaktif yang
menyebabkan konsentrasi insulin meningkat dan mengakibatkan terjadinya gangguan pada
sensitivitas insulin perifer (Szkudelski, 2001; Walde et al., 2002).

Hasil pengukuran kadar glukosa darah pada tikus kelompok kontrol negatif (CMC-Na),
kontrol positif (glibenklamid), ekstrak uji I (daun Sala 250 mg/kgBB), ekstrak uji II (daun Sala
500 mg/kgBB), dan ekstrak uji Il (daun Sala 1000 mg/kgBB) pada saat pre- aloksan, post-
aloksan, 7 dan 10 hari setelah perlakuan dapat dilihat pada (Tabel 2).
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Tabel 2. Rerata Kadar Glukosa Darah Hewan Uji Tiap Kelompok pada Beberapa
Hari Pengambilan

Kadar Glukosa Darah (mg/dl) (X £ SD)
Pre-aloksan Post-aloksan Hari ke-7 Hari ke-10

Kelompok

Kontrol Negatif
(CMC-Na 0,5%)
Kontrol Positif
(Glibenklamid 0,9 107,20 + 26,38 218,00 + 18,69 121,60 + 24,97 82,80 + 14,46
mg/kgBB)

Ekstrak Uji I (Daun

Sala 250 mg/ 94,80 + 10,96 222,40 + 13,32 174,20 + 3091 78,20 + 18,53
kgBB)

Ekstrak Uji II

(Daun Sala 500 96,80 + 17,51 224,60 + 4,83 90,60 + 14,74 82,00 £ 20,27
mg/kgBB)

Ekstrak Uji III

(Daun Sala 1000 95,20 + 17,25 217,80 + 12,28 93,20 + 20,58 75,60 + 26,08
mg/kgBB)

102,20 + 14,11 233,20 + 27,66 226,40 + 30,05 22540 + 11,74

PEMBAHASAN

Pada (Tabel 2) dapat dijelaskan bahwa kadar glukosa darah seluruh kelompok
perlakuan pada saat pengukuran pre-aloksan rata-rata berkisar antara 94,80+10,96 sampai
107,20 + 26,38 mg/dl. Menunjukkan seluruh tikus memiliki kadar glukosa darah normal.
Berdasarkan Bibliographic Literature, kadar glukosa darah normal tikus wistar berkisar antara
50-135 mg/dl (Johnson, 1996). Tiga hari setelah penginduksian aloksan (post- aloksan) kadar
glukosa darah seluruh tikus tiap kelompok perlakuan mengalami peningkatan berkisar antara
217,80 + 12,28 hingga 233,20 + 27,66 mg/dl yang menunjukkan seluruh tikus mengalami
kondisi diabetes. Setelah diberi perlakuan selama 7 hingga 10 hari terjadi penurunan kadar
glukosa darah pada kelompok yang diberi glibenklamid dan tiga kelompok ekstrak uji
(daun Sala dosis 250, 500, dan 1000 mg/kgBB). Hasil statistik terlihat bahwa kontrol negatif
dengan empat kelompok perlakuan lainnya pada hari ke-7 dan ke-10 setelah perlakuan
berbeda signifikan. Artinya, keempat kelompok perlakuan tersebut mampu menurunkan
kadar glukosa darah setelah pemberian perlakuan selama 7 dan 10 hari.

Pada 7 hari perlakuan, kelompok perlakuan yang diberi glibenklamid dapat menurunkan
kadar glukosa darah kembali pada range normal tikus dengan rerata glukosa darah sebesar
121,60 + 24,97 mg/dl dan pada hari ke-10 sebesar 78,20 + 18,53 mg/d|. Diani dan Pulungan
(2010), menyatakan bahwa glibenklamid merupakan salah satu obat turunan sulfonilurea yang
memiliki potensi penurunan kadar glukosa darah lebih tinggi dibanding sulfonilurea lain,
mekanisme kerja obat ini adalah dengan meningkatkan sekresi insulin di sel B pankreas. Kadar
glukosa darah kelompok yang diberi perlakuan ekstrak daun sala dosis 250 mg/kgBB
selama 7 hari tercatat 174,20+30,91 mg/d! kemudian terjadi penurunan menjadi 78,20+18,53
mg/d| saat perlakuan dilanjutkan hingga hari ke- 10 (Tabel 2). Pada hari ke-7 meskipun
terjadi penurunan kadar glukosa darah namun belum mampu mengembalikan kadar glukosa
darah hingga range normal glukosa darah tikus.
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Pada kelompok perlakuan yang diberi ekstrak daun Sala dosis 500 mg/kgBB kadar
glukosa darah yang tercatat pada hari ke-7 adalah 90,60+14,74 mg/dl kemudian terjadi
penurunan menjadi 82,00+£20,27 mg/dl pada hari ke-10 (Tabel 2). Sedangkan pada kelompok
perlakuan ekstrak daun sala dosis 1000 mg/kgBB menunjukkan penurunan kadar glukosa darah
menjadi 93,20+20,58 mg/dl di hari ke-7 dan pada hari ke-10 kadar glukosa darah menjadi
75,60+£26,08 mg/dl. Kedua kelompok perlakuan peringkat dosis ini menunjukkan terjadi
penurunan kadar glukosa darah hingga kembali pada range normal glukosa darah tikus. Efek
penurunan glukosa darah yang dihasilkan pada kedua kelompok perlakuan peringkat dosis
ini setara. Akan tetapi lebih efektif menggunakan dosis 500 mg/kgBB karena dengan
dosis yang lebih rendah sudah mampu memberikan efek yang sama dengan dosis yang
tinggi.

Penurunan kadar glukosa darah tikus hiperglikemik yang diinduksi aloksan akibat
pemberian ekstrak daun tumbuhan sala kemungkinan disebabkan oleh adanya perbaikan
sel-sel B-Langerhans di pankreas oleh senyawa yang terkandung pada ekstrak tumbuhan
tersebut, yakni saponin dan tanin. Peran saponin sebagai penurun glukosa darah dengan
cara menstimulasi pelepasan insulin dan memblok pembentukan glukosa pada aliran darah
(Bhusan, 2010). Sedangkan, aktivitas tanin dalam menurunkan glukosa darah dengan
cara menangkap radikal bebas dan mengurangi peningkatan stres oksidatif pada penderita
diabetes sehingga mampu mengontrol kadar glukosa darah (Widowati, 2008).

Berdasarkan hasil yang didapat pada keempat kelompok perlakuan (glibenklamid,
ekstrak daun sala dosis 250, 500, dan 1000 mg/kgBB) terlihat terjadinya penurunan kadar
glukosa darah yang lebih besar setelah perlakuan selama 10 hari dibanding perlakuan selama
7 hari. Hal ini menggambarkan bahwa jangka waktu yang lebih lama terjadi kecenderungan
penurunan kadar glukosa darah yang lebih besar dan berpotensi mengakibatkan kondisi
hipoglikemik. Sehingga perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai potensi hipoglikemik
yang akan terjadi jika perlakuan terus dilanjutkan dalam jangka waktu yang lebih lama lagi.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa
ekstrak etanol daun tumbuhan sala (cynometra ramiflora Linn.) dengan dosis 250, 500, dan
1000 mg/kgBB pada pemberian selama 7 dan 10 hari menunjukkan aktivitas penurunan
kadar glukosa darah yang bermakna (p<0,05) pada tikus yang diinduksi aloksan.

SARAN
Perlu dilakukan mekanisme aksi dalam kemampuannya menurunkan kadar glukosa
darah.
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