BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

Pertama, fraksi air ekstrak etanol herba meniran pada dosis 6,87 mg/kg
BB; 13,75 mg/kg BB; dan 20,62 mg/kg BB mempunyai aktivitas anti asam urat
yang ditunjukkan dengan menurunnya kadar asam urat serum darah ayam jantan
leghorn hiperurisemia.

Kedua, dosis efektif dari fraksi air ekstrak etanol herba meniran
(Phyllanthus niruri L.) untuk menurunkan kadar asam urat serum darah ayam
jantan leghorn hiperurisemia adalah 6,87 mg dengan efektivitas penurunan

73,00%.

B. Saran
Pertama, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang aktivitas dengan
menggunakan pelarut dan metode yang lain.
Kedua, uji toksisitas akut maupun kronik dari fraksi air ekstrak etanol

herba meniran sebagai antihiperurisemia.
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Lampiran 1. Surat keterangan determinasi

* ﬁ UNIVERSITAS
s BUDS

. UPT- LABORATORIUM

No : 131/DET/UPT-LAB/06/111/2014
Hal  : Surat Keterangan Determinasi Tumbuhan

Menerangkan bahwa :

Nama : Elisabet Intan P S

NIM 17113234 A

Fakultas : Farmasi Universitas Setia Budi

Telah mendeterminasikan tumbuhan : Meniran (Phyllanthus niruri L.)
Determinasi berdasarkan Backer : Flora of Java

1b—2b—-3b—4b—12b— 13b— 14b—17b — 18b — 19b — 20b — 21b — 22b — 23b — 24b — 25b —
26b —27a - 799a — 800b — 802b — 806b — 807b — 809b — 810b — 811b — 825b — 826b — 829b —
830b -831b — 832b — 833b — 834b — 1041b — 1042b — 1043b — 1044b — 1045b — 1048b — 1049b —
1050b — 1051b — 1052b — 1053b — 1054a — 1055b — 1057b — 1058b — 1066b — 1072b — 1073b —
1077a — 1078b — 1079a — 1080a — 1081b — 1082a — 1083b — 1084a — 1085a. Familia 99.
Euphorbiaceae. 1b — 3b — 4b — 6b — 57a — 58b — 62b — 64a — 65b — 66a. 8. Phyllanthus1b — 6¢ —
10b — 13a — 14a. Phyllanthus niruri L.

Deskripsi :

Habitus : Herba, tegak, tinggi dapat mencapai 1 meter.

Batang : Bulat, basah, masif, berwarna hijau.

Daun : Majemuk berseling, anak daun 15-24, bangun bulat telur, ujung tumpul, pangkal
membulat, panjang 0,5 — 0,8 cm, lebar 0,2 — 0,4 cm, tepi rata, berwarna hijau.

Bunga : Tunggal, dekat tangkai anak daun, menggantung, putih, daun kelopak bentuk
bintang, mahkota bunga kecil, berwarna putih, benangsari dan putik tidak tampak
jelas.

Buah : Kotak,bulat, pipih, garis tengah + 2 mm, berwarna hijau.

Biji :  Berwarna coklat, kecil, keras, bentuk ginjal.

Akar : Tunggang, berwarna putih kotor.

Pustaka : Backer C.A. & Brink R.C.B. (1965): Flora of Java (Spermatophytes only).
N.V.P. Noordhoff — Groningen — The Netherlands.

JI. Let.jen Sutoyo, Mojosongo-Solo 57127 Teip.0271-852518, Fax.0271-853275
Homepage : www.setiabudi.ac.id, e-mail : usbsolo@yahoo.com
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Lampiran 2. Surat keterangan hewan uji

“ABIMANYU FARM”
V' Mencit putih jantan V' Tikus Wistar V' Swis Webster \ Cacing
Y Mencit Balb/C v Kelinci New Zaeland

Ngampon RT 04 / RW 04. Mojosongo Kec. Jebres Surakarta. Phone 085 629 994 33 / Lab USB Ska

Yang bertanda tangan di bawah ini:
Nama : Sigit Pramono

Selaku pengelola Abimanyu Farm, menerangkan bahwa hewan uji yang digunakan untuk
penelitian, oleh:

Nama . Elisabet IntanP.S.
Nim 117113234 A
Institusi : Universitas Setia Budi Surakarta

Merupakan hewan uji dengan spesifikasi sebagai berikut:
Jenis hewan  : Ayam Leghorn

Umur : 2-3 bulan
Jenis kelamin  : Jantan
Jumlah i
Keterangan  : Sehat
Asal-usul : Karanganyar

Yang pengembangan dan pengelolaannya disesuaikan standar baku penelitian. Demikian
surat keterangan ini dibuat untuk digunakan sebagaimana mestinya.

Surakarta, 13 Januari 2015
Hormat kami

|Pramono
"ABIMANYU FARM"
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Lampiran 3.

Foto herba meniran segar
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Lampiran 4. Foto ayakan, dan serbuk halus herba meniran

b. Serbuk halus herba meniran
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Lampiran 5. Foto alat Sterling-Bidwell dan Rotaryevaporatory

a. Sterling-Bidwell

o= :__“‘ -

o
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Lampiran 6. Foto maserasi, fraksinasi, dan ekstrak kental fraksi air

a. Maserasi b. Fraksinasi
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Lampiran 7. Foto hasil identifikasi kimia serbuk, ekstrak, fraksi herba

meniran
Senyawa Hasil
Serbuk Ekstrak Fraksi
Flavonoid (+) (+) (+)

Lignan

Tanin

Alkaloid

Triterpenoid
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Lampiran 8. Foto hewan percobaan, jus hati ayam, pemberian per oral,
dan sediaan uji

a. Hewan percobaan b. Jus hati ayam

ARSI ¢ 8 Y T g T
iﬂ.ﬁ;_w_f 1 l)

d. Sediaan Uji
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Lampiran 9. Foto pengambilan dan pengukuran darah ayam pada hari ke-
0,7, dan 14 (t,, t,, t,,)

a. Pengambilan darah ayam




83

Lampiran 10. Hasil persentase rendemen bobot kering terhadap berat
basah herba meniran

Berat basah (g) Berat kering (g)  Persentase % (°/y) LOD (%)

3620 1280 35,95 64,64

Perhitungan rendemen :

berat kering (g)

Rendemen (% b/b) = berat basah (g)

x 100%

Rendemen (% b/b) = 2 x 100%

Rendemen (% b/b) = 35,95%

Perhitungan LOD (Lost On Drying) :

LOD (%) - berat basbael;a(lgtg)b—al::e‘;a(tgl;ering (&) x 100%

LOD (%) = 222 x 100%

LOD (%) = 64,64%

Kesimpulan: persentase rendemen herba meniran kering terhadap herba meniran

basah adalah 35,95% °/,,
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Lampiran 11. Hasil penetapan kadar air serbuk herba meniran
Hasil penetapan kadar air serbuk herba meniran dengan menggunakan

Sterling-Bidwell.

No Berat awal (g) Volume akhir (ml) Kadar air (%)

1 20,00 1,5 7,50

2 20,00 1,7 7,25

3 20,00 1,2 6,00
Rata-rata £ SD 1,47 £0,25 6,92 £ 0,80

Perhitungan rata-rata kadar air serbuk herba meniran adalah:

7,50+7,25+6,00

=6,92+0,80
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Lampiran 12. Hasil perhitungan rendemen ekstrak etanol herba meniran

Bahan Serbuk (g) Ekstrak kental () Rendeman (%)

herba meniran 500 82,49 16,50

Perhitungan persentase rendemen ekstrak etanol herba meniran:

berat ekstrak kental(g)

0, =
Rendemen (%) = — == k@

x 100%

Rendemen (%) = % x 100%

Rendemen (%) = 16,50%

Kesimpulan: Persentase rendemen ekstrak etanol herba meniran sebanyak 16,50%
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Lampiran 13. Hasil perhitungan rendemen fraksi air ekstrak etanol herba

meniran
Bobot Eksrak kental (g) Bobot fraksi air (g) Rendemen (%)
25,0 7,74 30,96

Perhitungan persentase rendemen fraksi air ekstrak etanol herba meniran:

bobot fraksi air (g)
bobot ekstrak kental (g)

Rendemen (%) = x 100%

Rendemen (%) = % x 100%

Rendemen (%) = 30,96%

Kesimpulan: Persentase rendemen fraksi air ekstrak etanol herba meniran
sebanyak 30,96%
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Lampiran 14. Perhitungan dosis

1.

Induksi Jus Hati Ayam 100 % °/,

Dosis jus hati ayam yang digunakan pada ayam sebesar 5 ml/kg BB ayam.
Perhitungan volume pemberian

Perhitungan volume pemberian larutan stok didasarkan pada berat badan
ayam. Pada penelitian ini, jalur pemberian fraksi air yang dilakukan adalah
secara peroral dengan volume larutan yang diberikan pada ayam sebesar 5
ml/kg BB. Sehingga setiap pembuatan larutan stok jika berat badan ayam 1,5

kg adalah sebagai berikut :

1,5 kg
1kg

x5ml = 7,5ml
CMC 0,5%

Serbuk CMC 0,05% dibuat dengan cara 0,5 gram masukkan sedikit demi
sedikit ke dalam mortir yang sudah berisi air hangat, didiamkan beberapa saat
sampai mengembang dihomogenkan dengan aquades sedikit demi sedikit,
masukkan ke dalam botol ad 100 ml.

Allopurinol

Dosis allopurinol dihitung berdasarkan faktor konversi manusia dengan
berat badan 70 kg pada ayam dimana berat badan ayam 1,5 kg adalah 0,07
(Harmita & Radji 2005). Dosis awal yang diberikan adalah dosis yang

digunakan masyarakat pada umumnya. Dosis lazim allopurinol pada manusia

adalah 200 mg/hari.



88

Maka faktor konversi dari manusia ke tikus = 200 mg x 0,07
=14 mg/ 1,5 kg BB ayam
= 9,33 mg/kg BB ayam
Fraksi air herba meniran
Dosis efektif pada ekstrak etanol 70% herba meniran yang ditetapkan pada
tikus adalah 10 mg/200 g BB dikonversikan ke ayam dengan mengalikan
dosis efektif dengan rendemen fraksi air. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan sebelumnya oleh Wahyuningsih (2010) yaitu 3,33 g/kgBB.
Maka faktor konversi dari tikus ke ayam = 10 mg x 3,33
=33,3mg/ 1,5 kg BB ayam
= 22,2 mg/kg BB ayam
Perhitungan dosis fraksi air ekstrak etanol herba meniran untuk 1 (1 Dosis
Ekstrak), 2 (2 Dosis Ekstrak), dan 3 (3 Dosis Ekstrak) adalah sebgai berikut :
a. Dosis 1 (1 Dosis Ekstrak)
1DE = 22,2 mg/kg BB ayam x 30,96%
= 6,87 mg/kg BB ayam
Diperoleh dosis fraksi air ekstrak etanol herba meniran dalam 180

ml larutan stok :
Larutan Stok = 22279 180 ml = 247,32 mg = 0,24732 g
b. Dosis 2 (2 Dosis Ekstrak)

2DE = 22,2 mg/kg BB ayam x 30,944% x 2

= 13,75 mg/kg BB ayam
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Diperoleh dosis fraksi air ekstrak etanol herba meniran dalam 180

ml larutan stok :

Larutan Stok = =9 x 180 ml = 495 mg = 0,495 g

Dosis 3 (3 Dosis Ekstrak)
3DE = 22,2 mg/kg BB ayam x 30,944% x 3
= 20,62 mg/kg BB ayam
Diperoleh dosis fraksi air ekstrak etanol herba meniran dalam 180

ml larutan stok :

20,62 mg
ml

Larutan Stok =

x 180 ml = 742,32 mg = 0,74232 g
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Lampiran 15. Hasil pengukuran kadar asam urat ayam serta perhitungan
selisih dan persen kenaikan setelah diinduksi dan penurunan
kadar asam urat setelah perlakuan

Kelompok Kadar Asam Urat dalam Serum Darah Ayam pada
perlakuan Kode hari ke-
ayam Awal Tengah Akhir
0 hari (mg/dl) 7 hari (mg/dl) 14 hari (mg/dl)

I 1 1,2 2,0 1,3
2 1,3 1,9 1,8
3 1,2 1,6 1,6
4 11 1,8 15
5 14 1,7 14

Rata-rata+SD 1,24 £0,11 1,80+ 0,16 1,52 £0,19
I 1 2,2 4,2 15
2 1,3 3,4 0,8
3 11 4,4 0,5
4 2,4 2,7 0,3
5 2,3 3,0 2,0

Rata-rata+SD 1,86 £ 0,61 3,54 +£0,74 1,02+0,71
i 1 19 4.8 3,6
2 1,8 3,9 3,1
3 2,9 4,7 5,8
4 1,6 4,1 4,2
5 1,6 2,6 55

Rata-rata +SD 1,96 + 0,54 4,02 +0,88 444 +1,18
v 1 2,2 4,5 0,8
2 1,4 3,2 2,3
3 2,7 4,8 0,6
4 2,2 3,7 0,6
5 1,1 3,1 0,5

Rata-rata +SD 1,92+ 0,65 3,86 £0,7 0,96 £ 0,76
\% 1 1,2 2,2 0,6
2 1,9 5,0 1,7
3 18 4.8 0,1
4 1,4 2,9 1,3
5 2,9 3,2 0,4

Rata-rata +SD 1,84 £ 0,66 3,62+1,23 0,86 + 0,65
VI 1 1,7 3,4 0,6
2 1,8 3,2 0,9
3 2,1 5,3 1,2
4 1,8 3,2 1,2
5 1,9 2,9 1,0

Rata-rata +SD 1,68 + 0,28 3,36 £ 0,45 1,02 + 0,30
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Keterangan :

‘Kelompok | : kelompok Normal

Kelompok Il : kelompok Pembanding (Allopurinol)
Kelompok I11 : kelompok Hiperurisemia (CMC 0,5%)

Kelompok IV : kelompok Fraksi air ekstrak etanol herba meniran 6,87 mg/kgBB
Kelompok V : kelompok Fraksi air ekstrak etanol herba meniran 13,75 mg/kgBB
Kelompok VI : kelompok Fraksi air ekstrak etanol herba meniran 20,62 mg/kgBB

Perhitungan
1. % penurunan kadar asam urat ayam :

Persentase volume penurunan kadar asam urat ayam dari T; sampai T4

menggunakan rumus:

T —_
~Z 1% % 100%

% penurunan kadar asam urat = T
7

Lampiran 16. Hasil analisis statistik kelompok perlakuan kadar asam urat
ayam pada hari ke-0

NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum
kadar asam urat 30 1.750 5335 1.1 2.9
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
kadar asam
urat
N 30
Normal Parameters®® Mean 1.750
Std. Deviation 5335
Most Extreme Differences Absolute 144
Positive 144
Negative -112
Kolmogorov-Smirnov Z .789
Asymp. Sig. (2-tailed) 562

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.



Oneway

kadar asam urat

Descriptives
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95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. | Lower | Upper
N | Mean | Deviation | Error | Bound | Bound | Min | Max
kelompok normal 5| 1.240 .1140| .0510( 1.098 1.382| 11| 14
Sediaan pembanding 5| 1.860 .6107| .2731| 1.102 2.618| 11| 24
(Allopurinol)
Kontrol hiperurisemia 5 1.960 5413 | .2421| 1.288 2.632| 16| 29
(CMC 0,5%)
dosis fraksi air ekstrak 5( 1.920 6535 .2922| 1.109 2731 11| 27
etanol herba meniran
6,87 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak 5(1.840 6580 .2943| 1.023 2657 12| 29
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak 5( 1.680 2775 1241 1.335 2.025( 1.2 1.9
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Total 30| 1.750 5335| .0974| 1.551 1.949| 11| 29
Test of Homogeneity of VVariances
kadar asam urat
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
2.391 5 24 .068
ANOVA
kadar asam urat
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1.791 5 .358 1.330 .285
Within Groups 6.464 24 .269
Total 8.255 29
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Lampiran 17. Hasil analisis statistik kelompok perlakuan kadar asam urat
ayam pada hari ke-7

NPar Tests
Descriptive Statistics
N Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum
kadar asam urat 30 3.367 1.0280 1.6 5.0
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
kadar asam
urat
N 30
Normal Parameters®®  Mean 3.367
Std. Deviation 1.0280
Most Extreme Absolute .098
Differences Positive .098
Negative -.096
Kolmogorov-Smirnov Z 535
Asymp. Sig. (2-tailed) .937

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.



Oneway

kadar asam urat

Descriptives

94

95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. | Lower | Upper
N | Mean | Deviation | Error | Bound | Bound | Min | Max
kelompok normal 5 1.800 1581 .0707| 1.604 1.996| 1.6f 2.0
Sediaan pembanding 5 3.540 .7403| .3311| 2.621 4459 27| 44
(Allopurinol)
Kontrol hiperurisemia | 5| 4.020 .8815|.3942| 2.926 5114 26| 4.8
(CMC 0,5%)
dosis fraksi air ekstrak | 5| 3.860 .7635( .3415| 2.912 4.808| 31| 48
etanol herba meniran
6,87 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak | 5| 3.620 1.2256| .5481| 2.098 5.142 221 5.0
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak | 5| 3.360 4506 .2015| 2.801 3.919 29 41
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Total 30| 3.367 1.0280| .1877| 2.983 3.751| 16| 5.0
Test of Homogeneity of VVariances
kadar asam urat
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
3.835 5 24 .051
ANOVA
kadar asam urat
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 16.095 5 3.219 5.309 .002
Within Groups 14.552 24 .606
Total 30.647 29




Post Hoc Tests

Homogeneous Subsets

kadar asam urat

Student-Newman-Keuls?

kadar perlakuan

Subset for alpha = 0.05

1 2

kelompok normal
dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Sediaan pembanding
(Allopurinol)

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran 6,87
mg/kgBB

Kontrol hiperurisemia
(CMC 0,5%)

Sig.

1.800
3.360

3.540

3.620

3.860

4.020

1.000 670

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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Lampiran 18. Hasil analisis statistik kelompok perlakuan kadar asam urat

ayam pada hari ke-14

NPar Tests
Descriptive Statistics
Std.
Mean Deviation | Minimum | Maximum
kadar asam 30 1.637 1.4447 A 5.8
urat

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

kadar asam
urat
N 30
Normal Parameters®®  Mean 1.637
Std. Deviation 1.4447
Most Extreme Absolute 222
Differences Positive 222
Negative -.144
Kolmogorov-Smirnov Z 1.214
Asymp. Sig. (2-tailed) 105

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.



Oneway

kadar asam urat

Descriptives
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95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. | Lower | Upper
N [ Mean | Deviation | Error | Bound | Bound | Min | Max
kelompok normal 5(1.520 .1924| .0860| 1.281 1.759| 13| 1.8
Sediaan pembanding 5| 1.020 7120 .3184 136 1.904 3| 20
(Allopurinol)
Kontrol hiperurisemia | 5| 4.440 1.1760( .5259| 2.980 5900 3.1| 5.8
(CMC 0,5%)
dosis fraksi air ekstrak | 5| .960 75701 .3385 .020 1.900 5[ 2.3
etanol herba meniran
6,87 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak | 5| .860 .6504 | .2909 .052 1.668 1] 1.7
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak | 5] 1.020 3033 .1356 .643 1.397 6| 1.4
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Total 30| 1.637 1.4447|( .2638| 1.097 2.176 1| 5.8
Test of Homogeneity of Variances
kadar asam urat
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
4.021 5 24 .0609
ANOVA
kadar asam urat
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 48.470 5 9.694 19.291 .000
Within Groups 12.060 24 502
Total 60.530 29




Post Hoc Tests

Homogeneous Subsets

kadar asam urat

Student-Newman-Keuls?

kadar perlakuan

Subset for alpha = 0.05

1 2

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran 6,87
mg/kgBB

Sediaan pembanding
(Allopurinol)

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
kelompok normal
Kontrol hiperurisemia
(CMC 0,5%)

Sig.

.860

.960

1.020

1.020

1.520
4.440

.589 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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Lampiran 19. Hasil analisis statistik penurunan kelompok perlakuan
terhadap kadar asam urat ayam

NPar Tests
Descriptive Statistics
Std.
N Mean Deviation | Minimum | Maximum
kadar asam 30 474 4483 -1.1 1.0
urat

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

kadar asam
urat
N 30
Normal Parameters®®  Mean A74
Std. Deviation 4483
Most Extreme Absolute .203
Differences Positive 143
Negative -.203
Kolmogorov-Smirnov Z 1.112
Asymp. Sig. (2-tailed) .169

a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.



Oneway

kadar asam urat

Descriptives

100

95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. | Lower | Upper
N [ Mean | Deviation | Error | Bound | Bound | Min | Max
kelompok normal 5| .150 .1358| .0607 -.019 319 .0 4
Sediaan pembanding 5| .702 .2325| .1040 413 991 3 9
(Allopurinol)
Kontrol hiperurisemia 5| -.182 5587 | .2499 -.876 512 -1.1 3
(CMC 0,5%)
dosis fraksi air ekstrak 5 .732 2536 .1134 417 1.047 3 9
etanol herba meniran
6,87 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak 5( .742 .1801| .0805 518 .966 6| 1.0
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB
dosis fraksi air ekstrak 5 .698 .0756 | .0338 .604 792 .6 8
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Total 30| .474 4483 | .0818 .306 641 -1.1| 1.0
Test of Homogeneity of Variances
kadar asam urat
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
2.417 5 24 .066
ANOVA
kadar asam urat
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3.879 5 776 9.556 .000
Within Groups 1.949 24 .081
Total 5.828 29




Post Hoc Tests

Homogeneous Subsets

kadar asam urat

Student-Newman-Keuls?

kadar perlakuan

Subset for alpha = 0.05

Kontrol hiperurisemia
(CMC 0,5%)
kelompok normal
dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
20,62 mg/kgBB
Sediaan pembanding
(Allopurinol)

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran 6,87
mg/kgBB

dosis fraksi air ekstrak
etanol herba meniran
13,75 mg/kgBB

Sig.

1 2

-.182
150

.698

.702

132

142

.078 995

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5.000.
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