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PENDAHULUAN
Talasemia beta merupakan suatu kelainan 

darah herediter, yaitu gangguan pada sintesis dan 
struktur rantai globin beta.1 Kelainan ini banyak 
ditemukan di wilayah tropis dan subtropis yang 
disebut sebagai sabuk talasemia, termasuk Indonesia 
yang memiliki karier talasemia beta sebanyak 10%.2-3

Jawa Barat adalah daerah dengan jumlah 
penyandang talasemia terbanyak di Indonesia, 
yaitu mencapai 2.000 orang berdasarkan data dari 
Klinik Talasemia RSUP Dr. Hasan Sadikin (RSHS), 
Bandung. Di klinik tersebut tercatat sekitar 450 anak 
penyandang talasemia yang menjalani transfusi rutin 
pada tahun 2013.4 
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ABSTRACT

Introduction: Beta thalassemia major is inherited hemoglobin synthesis disorder found in thalassemia belt, including 
Indonesia. Peripheral neuropathy is one of its underdiagnosed neurological complications results in poor management of 
the patients.

Aims: To identify correlation between hemoglobin and ferritin serum with Nerve conduction study (NCS) in Beta 
thalassemia major patients. 

Methods: This was a cross-sectional study involving children with beta thalassemia major aged 8-14 years, who 
regularly underwent blood transfusions in Hasan Sadikin Hospital, Bandung. Nerve conduction study of motor and sensory 
nerves of all limbs were conducted to the patients. Data was analyzed using Spearman’s correlation analysis.

Results: Fifty subjects were included in this study with the mean hemoglobin level (SD) of 6.99 (0.87)g/dL and the 
mean blood ferritin level (SD) of 3.925 (1.993)μg/L. Based on NCS, most of the subjects had polyneuropathy and 46.94% 
had axonal demyelinating lesions in sensory and motor nerves. Among patients with neuropathy, there was a statistically 
significant negative correlation between mean hemoglobin level and the numbers of the abnormal nerves and also a 
statistically significant positive correlation between mean blood ferritin level and the numbers of the abnormal nerves.

Discussion: The lower ferritin serum level, the less nerve involved based on NCS.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Talasemia beta mayor merupakan suatu kelainan sintesis hemoglobin yang herediter yang banyak 
ditemukan di wilayah tropis, termasuk Indonesia. Salah satu komplikasinya adalah neuropati perifer yang sering tidak 
terdiagnosis, sehingga penyandangnya tidak mendapatkan tata laksana yang adekuat. 

Tujuan: Mengetahui hubungan antara kadar hemoglobin dan feritin serum dengan gambaran konduksi saraf (nerve 
conduction study/NCS) pada penyandang talasemia beta mayor.

Metode: Studi potong lintang terhadap penyandang talasemia berusia 8-14 tahun yang rutin menjalani transfusi 
darah di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Dilakukan pemeriksaan NCS motorik dan sensorik pada keempat ekstremitas. 
Data dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman.

Hasil: Diperoleh 50 subjek dengan rerata kadar hemoglobin 6,99+0,87g/dL dan kadar feritin serum 3.925+1.993μg/L. 
Berdasarkan pemeriksaan NCS, sebagian besar subjek mengalami polineuropati yang 46,94% di antaranya berupa gambaran 
demielinasi aksonal sensorik motorik. Pada subjek dengan neuropati perifer didapatkan korelasi negatif yang bermakna 
antara kadar hemoglobin dengan jumlah keterlibatan saraf pada NCS dan korelasi positif yang bermakna antara kadar 
feritin serum dengan jumlah keterlibatan saraf pada NCS. 

Diskusi: Semakin rendah kadar feritin serum, maka semakin sedikit jumlah saraf yang terlibat pada NCS, dan 
sebaliknya.

Kata kunci: Feritin, hemoglobin, nerve conduction study, neuropati, talasemia beta mayor
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Talasemia beta mayor merupakan bentuk 
klinis talasemia yang paling berat. Dengan adanya 
kombinasi transfusi darah dan terapi kelasi besi yang 
rutin, angka harapan hidup penyandang talasemia 
beta mayor secara dramatis telah meningkat. 
Namun perjalanan penyakit yang menjadi kronis 
menyebabkan timbulnya berbagai komplikasi, salah 
satunya berupa komplikasi neurologis pada susunan 
saraf perifer, yaitu neuropati perifer. Kelainan ini 
umumnya bersifat subklinis dan baru diketahui 
melalui evaluasi dengan pemeriksaan klinis 
neurologis dan elektrofisiologis.5-7 

Komplikasi neuropati perifer pada penyandang 
talasemia beta pertama kali dikemukakan oleh 
Papanastasiou pada tahun 1991 yang melaporkan 
adanya komplikasi neuropati perifer (22%) yang 
meningkat seiring dengan bertambahnya usia.2 
Gambaran konduksi saraf yang abnormal lebih 
banyak didapatkan pada penyandang dengan kadar 
hemoglobin (Hb) rata-rata yang rendah, kadar feritin 
serum yang tinggi, usia yang lebih tua, dan yang 
tidak mendapatkan transfusi darah dan kelasi besi 
yang rutin. Hal ini menunjang anemia kronis dan 
deposisi besi sebagai faktor risiko utama neuropati 
perifer pada penyandang talasemia.8-9 Neuropati yang 
ditemukan sebagian besar merupakan polineuropati. 
Keadaan yang  makin memberat akan menyebabkan 
gangguan saraf lebih lanjut pada ekstremitas bagian 
proksimal, sehingga semakin banyak saraf yang 
mengalami kerusakan.10-11

Pemeriksaan konduksi saraf atau nerve 
conduction study (NCS) merupakan suatu pemeriksa-
an elektrofisiologis yang dapat mendeteksi adanya 
gangguan pada saraf perifer, baik saraf motorik 
maupun sensorik, sehingga dapat membantu 
penegakan diagnosis.9,12-14 Gambaran NCS yang 
abnormal dapat ditemukan juga pada penyandang 
yang belum menunjukkan gejala dan atau tanda 
neuropati, sehingga dapat digunakan untuk deteksi 
dini adanya neuropati pada penyandang talasemia 
beta mayor.9,15 Penyandang talasemia yang menerima 
transfusi darah dan kelasi besi yang rutin dilaporkan 
memiliki gambaran NCS yang lebih baik, berupa 
latensi distal yang lebih pendek dan amplitudo yang 
lebih tinggi dibandingkan yang tidak menerima 
transfusi darah atau kelasi besi. Hal ini menunjukkan 

bahwa terapi yang adekuat dapat memberikan 
gambaran fungsi saraf yang lebih baik.15 

Neuropati perifer merupakan komplikasi 
neurologis dengan insidens yang cukup tinggi, namun 
gejalanya sering tidak dirasakan oleh penyandangnya, 
terutama yang masih anak-anak. Saat ini neuropati 
juga belum menjadi fokus dalam tata laksana anak 
penyandang talasemia. Seiring dengan bertambahnya 
usia, neuropati perifer dapat memberikan gejala yang 
bertambah berat, mengganggu aktivitas harian dan 
mengurangi kualitas hidup penyandangnya, terutama 
bila disertai dengan nyeri neuropatik. Dengan 
demikian, perlu dilakukan evaluasi saraf perifer 
pada penyandang talasemia dengan harapan dapat 
dilakukan intervensi yang tepat, sehingga kualitas 
hidup penyandang talasemia dapat dipertahankan.6,8,15

TUJUAN
Mengetahui hubungan antara kadar hemoglobin 

dan kadar feritin serum dengan gambaran konduksi 
saraf  pada anak dengan talasemia beta mayor.

METODE 
Penelitian observasi analitik secara potong 

lintang terhadap pasien anak dengan talasemia 
beta mayor dan rutin menjalani transfusi di Klinik 
Talasemia RSHS, Bandung pada bulan Januari 
sampai Mei 2017. Kriteria inklusi adalah berusia 
8-14 tahun, rerata kadar Hb pra-transfusi <10g/dL 
dan rerata kadar feritin serum ≥1.000μg/L dalam 
6 bulan terakhir, status gizi normal sesuai indeks 
massa tubuh menurut WHO, serta anak dan orang 
tua bersedia untuk mengikuti  penelitian. Adapun 
kriteria eksklusi adalah subjek yang sedang atau 
pernah menggunakan obat-obatan yang dapat 
menyebabkan neuropati perifer (obat kemoterapi 
atau antituberkulosis), diabetes melitus, gangguan 
liver, dan gangguan ginjal. 

Dilakukan anamnesis terhadap subjek dan 
orang tuanya, pencatatan hasil laboratorium 6 
bulan terakhir dari rekam medis, serta pemeriksaan 
fisik neurologis, termasuk pemeriksaan sensorik, 
motorik, dan refleks fisiologis. Selanjutnya dilakukan 
pemeriksaan konduksi saraf pada saraf sensorik (N. 
Medianus, N. Ulnaris, N. Suralis) dan saraf motorik 
(N. Medianus, N. Ulnaris, N. Peroneus, N. Tibialis) 
pada kedua sisi ekstremitas. Berdasarkan hasil 
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pemeriksaan konduksi saraf, subjek dikelompokkan 
menjadi normal (tanpa neuropati), mononeuropati, 
mononeuropati multipleks, dan polineuropati. 
Mononeuropati jika terdapat gangguan konduksi 
hanya pada satu saraf, sedangkan mononeuropati 
multipleks berdasarkan gangguan pada lebih dari 
satu saraf yang bersifat asimetris dan berasal dari 
trunkus saraf yang berbeda. Adapun polineuropati 
jika gangguan konduksi terjadi pada saraf di area 
yang sama di kedua sisi tubuh secara simetris.17-18,3  

Penelitian ini telah mendapat persetujuan 
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Padjadjaran, Bandung. 

Normalitas data diuji menggunakan uji 
Shapiro-Wilk. Semua data dianalisis melalui uji 
korelasi Pearson, dan jika distribusi data tidak normal 
dilakukan dengan uji korelasi Spearman. Kekuatan 
korelasi (r) menurut Guilford adalah 0,0-<0,2 sangat 
lemah, 0,2-<0,4 lemah, 0,4<0,7 sedang, 0,7-<0,9 
kuat, dan 0,9–1 sangat kuat. Nilai p<0,05 dinyatakan 
bermakna secara statistik, sedangkan analisis statistik 
menggunakan SPSS 20 for Windows.

HASIL
Didapatkan 50 subjek dengan distribusi laki-

laki lebih banyak dibanding perempuan (58% vs 
42%) dan semuanya mendapatkan terapi kelasi 
besi, mayoritas berupa deferipron oral (80%). 
Pada anamnesis didapatkan sebanyak 54% subjek 
melaporkan keluhan sensorik berupa baal, nyeri, 
atau kesemutan, dan 6% subjek melaporkan keluhan 
motorik berupa kram atau kelemahan otot. Namun 
dari hasil pemeriksaan fisik hanya 26% subjek yang 
mengalami defisit sensorik, yang semuanya berupa 
hipestesi gloves and stocking, tidak didapatkan subjek 
yang mengalami defisit motorik, dan sebanyak 30% 
subjek mengalami penurunan refleks fisiologis.

Pada penelitian ini hanya 1 subjek yang 
memiliki hasil NCS normal (Tabel 2), sebagian 
besar (98%) menunjukkan neuropati perifer, dengan 
gambaran terbanyak polineuropati berupa demielinasi 
aksonal sensorik motorik (47%). Pada subjek yang 
mengalami mononeuropati, seluruhnya berupa lesi 
aksonal motorik. Pada subjek dengan mononeuropati 
multipleks terdapat sebagian subjek dengan lesi 
aksonal motorik dan sebagian dengan lesi demielinasi 

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=50)
Karakteristik Rerata (SD) n(%)

Usia (tahun) 11,03 (1,69)
Jenis Kelamin

•	Laki-laki 29 (58)

•	Perempuan 21 (42)

Lama diagnosis (tahun) 9,73 (1,72)
Kadar Hb (g/dL) 6,99 (0,87)
Kadar feritin (μg/L) 3.925 (1.993)

Penggunaan Kelasi Besi 
•	Ya 50 (100)
o	Deferoksamin (DFO) 1 (2)
o	Deferipron (DFP) 40 (80)
o	Deferasiroks (DFX) 9 (18)

•	Tidak 0 (0)
Gejala sensorik 
•	Ada 27 (54)
•	Tidak ada 23 (46)
Gejala motorik 
•	Ada 3 (6)
•	Tidak ada 47 (94)
Defisit neurologis sensorik 
•	Ada 13 (26)
•	Tidak ada 37 (74)
Defisit neurologis motorik
•	Ada 0 (0)
•	Tidak ada 50 (100)
Refleks fisiologis
•	Normal 35 (70)
•	Menurun 15 (30)

SD: standar deviasi; Hb: Hemoglobin.

Tabel 2. 	Jenis Neuropati berdasarkan Pemeriksaan 
Konduksi Saraf (n=49)

Neuropati Perifer n (%)
Mononeuropati (n=4)

•	Aksonal motorik 4 (8,16)
Mononeuropati multipleks (n=4)

•	Aksonal motorik 2 (4,08)
•	Demielinasi aksonal sensorik motorik 2 (4,08)
Polineuropati (n=41)

•	Aksonal motorik 14 (28,57)
•	Aksonal sensorik motorik 3 (6,12)
•	Demielinasi aksonal sensorik 1 (2,04)
•	Demielinasi aksonal sensorik motorik 23 (46,94)
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aksonal sensorik motorik.  
Pada keadaan neuropati perifer, gambaran 

NCS pada masing-masing subjek penelitian memiliki 
variasi jumlah saraf yang terlibat. Dari uji korelasi 
Spearman (Tabel 2) terdapat korelasi yang bermakna 
dengan arah korelasi negatif dan kuat (p<0,05; 
r:-0,781) antara kadar hemoglobin dengan jumlah 
saraf abnormal yang terlibat pada keadaan neuropati. 
Demikian pula terdapat korelasi yang bermakna 
dengan arah korelasi positif dan kekuatan korelasi 
yang sedang (p<0,05; r:0,412) antara kadar feritin 
dengan jumlah saraf abnormal yang terlibat pada 
keadaan neuropati. Hal ini menunjukkan bahwa 
semakin rendah kadar feritin serum, maka semakin 
sedikit jumlah saraf yang terlibat, dan sebaliknya.
Tabel 3. 	Analisis Korelasi antara Kadar Hb dan 

Feritin dengan Keterlibatan Jumlah Saraf 
pada Neuropati Perifer (n=49)

Variabel r p
Kadar Hb -0,781 <0,001**
Kadar Feritin 0,412 0,003**

**Uji korelasi Spearman (p<0,05); r: koefisien korelasi. 

PEMBAHASAN
Manifestasi klinis talasemia beta mayor adalah 

anemia kronis dan deposisi besi akibat transfusi 
rutin yang ditandai dengan rendahnya kadar Hb 
dan tingginya kadar feritin serum. Demikian pula 
subjek penelitian ini memiliki rerata kadar Hb, yaitu 
rerata 6,99 (5,4-8,5)g/dL yang bahkan lebih rendah 
dibandingkan Sawaya di Libanon, yaitu 9 (6,4-12,7)
g/dL.15 Kadar feritin penelitian ini juga lebih tinggi, 
yaitu 3.925+1.993μg/L, dibandingkan Papanatasiou 
3.714+2.588μg/L, Zafeirou 2.170+1.070.9μg/L, maupun 
Stamboulis di Yunani 2.426,5+2.355μg/L.7-9 Hal 
ini disebabkan karena subjek yang dipilih dalam 
penelitian ini semuanya adalah penyandang talasemia 
beta mayor, sedangkan penelitian sebelumnya juga 
melibatkan subjek dengan talasemia beta intermedia 
yang tentunya memiliki keadaan klinis yang lebih 
baik.7-9,15

Keadaan anemia diduga dapat menyebabkan 
hipoksia kronis, sehingga terjadi gangguan pada 
vasa nervorum yang mengganggu aliran darah, 
suplai oksigen, dan pompa Na-K ATPase pada akson 
saraf perifer.12-15,17 Papanastasiou serta Stamboulis 
di Yunani menyatakan bahwa gambaran NCS yang 

abnormal pada pasien talasemia berhubungan dengan 
berat dan lamanya anemia, dan tidak berhubungan 
dengan kadar feritin, pemberian kelasi besi, 
splenektomi maupun lamanya transfusi.8-9 Stamboulis 
menambahkan hasil pemeriksaan elektrofisiologis 
berupa degenerasi aksonal yang diakibatkan hipoksia 
yang kronis.9

Deposisi besi diduga merupakan faktor 
risiko utama lain terjadinya neuropati perifer 
pada penyandang talasemia. Akumulasi besi yang 
berlebihan pada saraf perifer dapat menghasilkan 
reactive oxygen species (ROS) dan menyebabkan 
kerusakan jaringan saraf, terutama pada mielin.18-19 
Zafeiriou dan Sawaya menyatakan bahwa kejadian 
neuropati perifer yang terjadi pada penelitiannya 
berhubungan signifikan dengan beratnya deposisi 
besi yang kronik.7-15 Menurut Sawaya, pemberian 
terapi deferoksamin (DFO) subkutan dengan dosis di 
atas 10.000mg/tahun secara signifikan berhubungan 
dengan perbaikan amplitudo rata-rata beberapa saraf 
sensoris pada pemeriksaan elektrodiagnostik, dan hal 
ini tidak berhubungan dengan kadar hemoglobin.15

Semua subjek pada penelitian ini menggunakan 
kelasi besi, terutama oral (98%) menggunakan kelasi 
besi oral. Keadaan ini berbeda dengan penelitian 
sebelumnya yang semuanya menggunakan DFO 
sebagai terapi kelasi. DFO diketahui sebagai jenis 
kelasi besi dengan efikasi terbaik, namun kelasi 
oral lebih disukai karena lebih mudah, praktis dan 
nyaman, sehingga berkaitan dengan kepatuhan yang 
lebih baik.20

Pada penelitian ini, sebanyak 54% subjek 
mengeluhkan gejala sensorik berupa nyeri, 
kesemutan, atau baal pada ekstremitas, lebih banyak 
dibandingkan Papanastasiou (15%), Stamboulis 
(25%), maupun Sawaya (40%).8-9,15 Hal ini dapat 
disebabkan oleh karena gejala sensorik yang 
terbanyak adalah nyeri, yaitu suatu pengalaman 
emosional yang tidak menyenangkan dan bersifat 
sangat subjektif. Nyeri pada talasemia dapat 
disebabkan karena kelainan pada saraf, otot, maupun 
tulang. 

Subjek pada penelitian ini juga lebih muda 
dibandingkan penelitian sebelumnya dengan usia 
rerata 11,03+1,69 tahun, sehingga memengaruhi 
toleransi terhadap nyeri.6 Usia yang lebih muda 
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juga menjadi kendala dalam melakukan anamnesis 
terutama mengenai gejala yang dirasakan. Sering 
kali subjek kurang memahami dan sulit membedakan 
keluhan nyeri, baal, kesemutan, kram atau 
kelemahan, sehingga hal ini dapat menjadi bias dalam 
penelitian.6 Keluhan gejala klinis yang lebih banyak 
juga dapat disebabkan kondisi subjek yang terlibat 
lebih berat berdasarkan kadar hemoglobin dan feritin 
dibandingkan dengan penelitian sebelumnya.4,6,15,21 

Pada pemeriksaan fisik, jumlah subjek yang 
mengalami defisit neurologis lebih sedikit dibanding-
kan yang mengeluhkan gejala klinis. Sebanyak 54% 
subjek mengeluhkan gejala sensorik seperti baal, 
nyeri atau kesemutan, dan sebanyak 6% keluhan 
motorik berupa kram atau kelemahan otot. Namun 
pemeriksaan fisik menunjukkan hanya 26% subjek 
yang mengalami defisit sensorik berupa hipestesi 
glove and stocking, setelah dilakukan pemeriksaan 
sensorik berupa sensasi raba halus, nyeri, suhu dan 
vibrasi. 

Adapun pada pemeriksaan tonus dan 
kekuatan motorik tidak didapatkan subjek dengan 
defisit motorik. Pada pemeriksaan refleks fisiologis 
didapatkan 30% subjek yang memiliki refleks 
yang menurun. Stamboulis menyatakan hal  ini 
kemungkinan disebabkan keadaan hipoksia pada 
jaringan saraf yang menyebabkan gejala seperti 
nyeri, baal, kesemutan atau kram tanpa menyebabkan 
kerusakan jaringan saraf yang nyata.9 Jumlah subjek 
yang mengalami keluhan dan defisit neurologis jauh 
lebih sedikit dibandingkan dengan kejadian neuropati 
yang dideteksi dengan konduksi saraf, yang berarti 
neuropati perifer merupakan kondisi yang bersifat 
subklinis.7-9

Hasil pemeriksaan konduksi saraf menunjuk-
kan bahwa 98% subjek mengalami neuropati perifer, 
dengan gambaran terbanyak adalah polineuropati. 
Hasil ini jauh lebih tinggi dibandingkan penelitian-
penelitian sebelumnya; yaitu Papanastasiou (22%), 
Zaferiou (25%), Stamboulis (52,4%), dan Sawaya 
(78%) yang melaporkan adanya gangguan konduksi 
saraf.7-9,15  Polineuropati merupakan jenis neuropati 
perifer yang paling sering terjadi, umumnya 
disebabkan oleh gangguan sistemik dan metabolik, 
termasuk talasemia. Saraf yang terganggu terlebih 
dahulu adalah serabut saraf yang paling jauh dari 

badan sel, sehingga terjadilah polineuropati yang 
umumnya dimulai dari ekstremitas bawah.15,23-25

Dilihat dari jenis lesinya, maka jenis neuropati 
perifer yang terbanyak adalah polineuropati 
demielinasi aksonal sensorik motorik (46,94%), 
dengan dominasi lesi aksonal motorik. Hal ini 
sesuai dengan Papanastasiou bahwa 22% subjek 
dengan neuropati perifer berupa polineuropati yang 
didominasi gangguan saraf motorik, namun berbeda 
dengan Stamboulis dan Sawaya, yang mendapatkan 
subjek dengan polineuropati didominasi oleh 
gangguan saraf sensorik.8-9,20 Talasemia merupakan 
kelainan yang bersifat sistemik, sehingga keadaan 
hipoksia dan deposisi besi yang ditimbulkannya 
dapat mengenai saraf besar, baik sensorik maupun 
motorik.8-9,20

Jenis lesi yang dominan pada penelitian 
ini adalah lesi aksonal (40,81%), sesuai dengan 
Stamboulis yang melaporkan 36,47% subjek 
dengan amplitudo saraf yang menurun dan Sawaya 
berupa penurunan amplitudo yang signifikan pada 
NCS terutama N. Suralis.8-9,15 Papanastasiou dan 
Stamboulis menyatakan bahwa terdapat hubungan 
antara rendahnya kadar hemogobin dengan kejadian 
neuropati. Menurut Mayer dkk, keadaan hipoksia 
berhubungan dengan hiperplasia dan hipertrofi 
kapiler saraf, disertai penebalan perineum yang 
menyebabkan terhambatnya transpor nutrisi dan 
oksigen lebih lanjut ke saraf perifer, sehingga 
menyebabkan kerusakan akson.26 

Neuropati perifer yang terjadi pada subjek 
penelitian memiliki variasi dalam jumlah saraf 
yang terlibat. Dari analisis statistik korelasi dengan 
menggunakan uji Spearman dapat disimpulkan bahwa 
dengan kadar hemoglobin yang semakin rendah akan 
menyebabkan keadaan neuropati dengan keterlibatan 
saraf yang semakin banyak. Sebaliknya, kadar feritin 
serum yang semakin tinggi akan menyebabkan 
keadaan neuropati dengan keterlibatan saraf yang 
semakin banyak. 

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak 
dilakukannya pemeriksaan kadar mikronutrien, 
seperti kadar vitamin B1, vitamin B6, vitamin 
B12, niasin, vitamin E, dan tembaga yang dapat 
memengaruhi kejadian neuropati perifer pada 
penyandang talasemia, karena keterbatasan dana dan 
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teknis pemeriksaan. Selain itu, subjek penelitian ini 
adalah anak berusia 8-14 tahun, sehingga menjadi 
kendala dalam anamnesis dan dapat menjadi bias 
dalam penelitian. 

KESIMPULAN
Kadar hemoglobin dan  feritin serum memiliki 

hubungan yang bermakna dengan gambaran konduksi  
saraf pada anak dengan talasemia beta mayor yang 
dinyatakan sebagai jumlah keterlibatan saraf pada 
neuropati perifer.
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