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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is the leading cause of death (70%) in type 2 diabetes mellitus (T2DM)
patients, so accurate glycemic control is recommended. The fasting Blood Glucose (FBG) test is a simple
glycemic control parameter with a strong correlation with HbA1C as the gold standard (r=0,61). An increment
of 1,8 mg/dL in serum uric acid (SUA) also increases the risk of DM complications (28%) and the risk of
mortality (9%) in T2DM patients. This study aims to assess the correlation between FBG levels as simple
glycemic control parameters to SUA levels as a risk factor for cardiovascular disease in T2DM patients at Atma
Jaya Hospital.

Methods: This study uses a cross-sectional approach. Data is taken from medical records of T2DM patients
that received treatment at Cosmas Outpatient Department, Atma Jaya Hospital. Patients with impaired kidney
function and those using drugs that can affect uric acid levels (such as allopurinol) were excluded.

Results: Thirty-five patients were included in this study. The Pearson Correlation Test found no significant
correlation between FBG and SUA (r=-0,101, p=0,563), but there was a significant correlation between BMI
and SUA (r=0,350, p=0,039). The Spearman Correlation Test found no significant correlation between systolic
BP and SUA (r=0,145, p=0,407), diastolic BP, and SUA (r=-0,026, p=0,884).

Conclusion: FBG, systolic BP, and diastolic BP have no significant correlation to SUA, but BMI has a
significant correlation to SUA in T2DM patients in Atma Jaya Hospital.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab kematian utama (70%) pada pasien diabetes
melitus tipe 2 (DMT2) sehingga kontrol glikemik yang akurat direkomendasikan untuk mencegah komplikasi
kardiovaskular. Pemeriksaan Glukosa Darah Puasa (GDP) merupakan parameter kontrol glikemik sederhana
dengan korelasi yang cukup kuat dengan HbA1C sebagai baku emas (r=0,61). Peningkatan asam urat serum
(AUS) sebesar 1,8 mg/dL juga dapat meningkatkan risiko terhadap komplikasi makro dan mikrovaskular (28%)
dan risiko mortalitas (9%) pada pasien DMT2. Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara
kadar GDP sebagai parameter kontrol glikemik sederhana terhadap kadar AUS sebagai salah satu faktor risiko
penyakit kardiovaskular pada pasien DMT2 di RS Atma Jaya.

Metode: Penelitian ini menggunakan pendekatan potong-lintang. Data pasien diambil dari rekam medis pasien
DMT2 yang berobat di Poliklinik Cosmas Rumah Sakit (RS) Atma Jaya. Pasien yang memiliki gangguan fungsi
ginjal dan mengonsumsi obat-obatan yang dapat memengaruhi kadar asam urat (seperti allopurinol) dieks-
klusi.

Hasil: Jumlah pasien yang diikutkan dalam penelitian ini adalah 35 orang. Uji korelasi Pearson menemukan
hubungan yang tidak signifikan antara GDP dan AUS (r=-0,101, p=0,563), namun terdapat hubungan yang
signifikan antara IMT dan AUS (r=0,350, p=0,039). Uji Korelasi Spearman ditemukan hubungan yang tidak
signifikan antara TD Sistolik dan AUS (r=0,145, p=0,407), TD Diastolik dan AUS (r=-0,026, p=0,884).
Simpulan: GDP, TD Sistolik, dan TD Diastolik tidak memiliki hubungan yang signifikan dengan AUS, namun
IMT memiliki hubungan yang signifikan terhadap AUS pada pasien DMT2 di Poliklinik Cosmas, RS Atma Jaya.
Kata Kunci: asam urat serum, diabetes melitus, gula darah puasa, inflamasi, obesitas.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan kum-
pulan dari beberapa penyakit metabolik yang
ditandai dengan hiperglikemia.! Sekitar 422
juta orang dewasa di dunia menderita DM pa-
da tahun 2014.2 Prevalensi DM di Indonesia
berdasarkan diagnosis dokter pada penduduk
berumur 215 tahun mengalami peningkatan
dari 1,5% pada tahun 2013 hingga mencapai
2% pada tahun 2018.® Sebesar 90% kasus
DM merupakan kasus DM Tipe 2 (DMT2).*

Penyakit kardiovaskular adalah penye-
bab utama kematian di antara penderita DMT2
dan ditemukan bahwa tingkat mortalitas untuk
individu dengan DMT2 yang tidak memiliki
riwayat infark miokard sebelumnya adalah
15,4% dan pada individu dengan DMT2 yang
memiliki riwayat infark miokard, tingkat morta-
litasnya meningkat menjadi 42%.° Kerusakan
endotel vaskular yang disebabkan oleh hiper-
glikemia merupakan langkah awal dari atero-
genesis.® Selain hiperglikemia, kondisi hipogli-
kemia dapat meningkatkan mortalitas penya-
kit kardiovaskular pada penyakit DMT2.°
Episode hipoglikemik berat yang diakibatkan
oleh kontrol glikemik yang ketat dapat mening-
katkan risiko morbiditas dan mortalitas pe-
nyakit kardiovaskular pada pasien dengan
DMT2.” Oleh karena itu, kontrol glikemik yang
akurat (menghindari hiperglikemia dan hipo-
glikemia) direkomendasikan untuk mencegah
komplikasi kardiovaskular pada pasien
DMT2.%7 Baku emas parameter kontrol glike-
mik adalah pemeriksaan HbA1C.® Penelitian
ini menggunakan pemeriksaan GDP sebagai
parameter kontrol glikemik. Ketema, et al.

dalam meta-analisisnya menemukan bahwa

pemeriksaan GDP memiliki korelasi yang kuat
terhadap pemeriksaan HbA1C (r=0,61,
p<0,001).8 Adanya korelasi yang kuat antara
pemeriksaan GDP dengan HbALC, serta
keterbatasan sumber daya menjadi alasan
utama penggunaan pemeriksaan GDP seba-
gai parameter kontrol glikemik dalam pene-
litian ini.

Selain hiperglikemia, peningkatan kadar
asam urat juga diduga berhubungan dengan
penyakit kardiovaskular. Zhu, et al. menemu-
kan adanya peningkatan substrat 7H-purine
dan 2-deoxyinosine pada populasi tikus dia-
betik yang mengindikasikan terjadinya pening-
katan asam urat dan reactive oxygen species
(ROS) melalui katabolisme purin pada popu-
lasi tikus yang diabetik.® Xu, et al. menemukan
bahwa peningkatan kadar asam urat serum
(AUS) sebesar 1,8 mg/dL meningkatkan risiko
terjadinya komplikasi makro dan mikrovas-
kular DM (28%) dan mortalitas (9%) pada pa-
sien DMT2.10

Penelitian-penelitian yang telah dila-
kukan sebelumnya menunjukkan hubungan
yang bervariasi antara GDP dan AUS.
Hidayat, et al. menemukan adanya korelasi
negatif antara GDP dan AUS (r=-0,338,
p<0,002), sebaliknya Siregar, et al. menemu-
kan korelasi yang positif antara GDP dan AUS
(r=0,652, p<0,0001). 12

Faktor lain seperti hipertensi dan obe-
sitas dapat memengaruhi kadar AUS. Hiper-
tensi diduga menurunkan aliran darah ke gin-
jal sehingga reabsorbsi asam urat mening-
kat.®®* Penurunan laju filtrasi glomerulus pada
pasien hipertensi juga diduga menyebabkan

penurunan ekskresi asam urat oleh ginjal.®
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Buzas, et al. menemukan bahwa pasien hiper-
tensi memiliki kadar AUS yang lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien nhormotensi
(p<0,001) dan pasien hipertensi memiliki ke-
mungkinan lebih tinggi mengidap hiperuri-
semia dibandingkan dengan pasien normo-
tensi (OR=1,713).*

Tsushima, et al. melalui penelitiannya
dengan tikus, menemukan bahwa jaringan
adiposa dapat mensekresi asam urat melalui
katabolisme purin dan terdapat peningkatan
sekresi asam urat pada populasi tikus yang
obesitas.’® Kondisi obesitas juga menyebab-
kan disfungsi glomerulus dan sistem renin-
angiotensin sehingga menyebabkan penu-
runan ekskresi asam urat di ginjal.1® Menurut
Wang, et al., AUS memiliki korelasi yang
positif dan signifikan (r=0,354, p<0,001) de-
ngan indeks massa tubuh (IMT), serta pasien
dengan IMT yang lebih tinggi memiliki kadar
AUS yang lebih tinggi, terutama pada pasien
yang obesitas.’

Berbagai hasil yang kontroversial ini,
serta kurangnya penelitian mengenai hubung-
an antara GDP dengan AUS pada pasien
DMT2, menjadi dasar untuk pelaksanaan
penelitian ini. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara kadar GDP
sebagai parameter kontrol glikemik terhadap
kadar AUS sebagai salah satu faktor risiko
penyakit kardiovaskular pada pasien DMT2 di
RS Atma Jaya.

METODE
Metode yang digunakan dalam pene-
littan ini adalah studi observasional analitik

dengan pendekatan potong-lintang. Metode

pengambilan sampel dilakukan dengan meto-
de consecutive sampling.

Subjek dari penelitian ini adalah pasien
DM Tipe 2 yang berobat di unit penyakit dalam
Poliklinik Cosmas, RS Atma Jaya. Pasien DM
Tipe 2 yang memenuhi kriteria inklusi dan
tidak memiliki kriteria eksklusi akan diikutkan
dalam penelitian ini. Kriteria inklusi dari
penelitian ini adalah pasien yang terdiagnosis
DM Tipe 2 dan berusia >18 tahun. Kriteria
eksklusi dari penelitian ini adalah pasien yang
sedang minum obat-obatan yang dapat me-
mengaruhi kadar asam urat (allopurinol, pro-
benecid, febuxostat, rasburicase, antihiper-
tensi golongan thiazide, loop diuretics, heparin
intravena, dan siklosporin) selama 7 hari
sebelumnya, pasien yang sedang menggu-
nakan obat-obatan tablet yang dapat meme-
ngaruhi pemeriksaan gula darah (kortikoste-
roid dan diuretik tiazid) selama 7 hari terakhir,
pasien yang terdiagnosis artritis gout, pasien
yang terdiagnosis kanker, pasien yang ter-
diagnosis gangguan ginjal akut dan penyakit
ginjal kronis, pasien yang sedang dalam kon-
disi hamil, dan pasien yang sedang meng-
alami reaksi infeksi akut.

Penentuan besar sampel menggunakan
rumus analitik korelatif dengan koefisien
korelasi dari penelitian sebelumnya. Koefisien
korelasi diperoleh dari penelitian yang dilaku-
kan oleh Siregar, et al. yaitu sebesar 0,652.12
Hasil perhitungan besar sampel dengan alfa
0,05 (Zo=1,96) dan beta 0,05 (power 95%,
ZB=1,645) didapatkan besar sampel minimal
adalah 24 pasien.

Pengambilan data dilakukan dengan

mengambil rekam medis pasien di RS Atma
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Jaya. Data yang akan diambil adalah identitas,
tinggi badan, berat badan, tekanan darah
sistolik, tekanan darah diastolik, diagnosis,
riwayat pengobatan DM, hasil pemeriksaan
GDP, hasil pemeriksaan AUS.

Uji normalitas Shapiro-Wilk digunakan
untuk menilai distribusi data. Uji korelasi
Pearson digunakan apabila distribusi data
normal dan uji korelasi Spearman digunakan
apabila distribusi data tidak normal. Korelasi
yang dinilai pada penelitian ini adalah korelasi
antara GDP dan AUS, serta korelasi antara
faktor perancu IMT, TD sistolik, dan TD dias-
tolik terhadap AUS. Analisis data meng-
gunakan piranti lunak SPSS. Nilai p>0,05
untuk uji normalitas menunjukkan distribusi
data yang normal, sedangkan nilai p<0,05
untuk uji korelasi menunjukkan hasil yang
signifikan secara statistik.

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite
Etik Fakultas Kedokteran Universitas Katolik
Indonesia Atma Jaya Nomor 09/02/KEP-
FKUAJ/2019 dan disetujui oleh Rumah Sakit
Atma Jaya melalui formulir persetujuan pene-

litian internal.

HASIL

Tiga puluh lima pasien yang diikutkan
dalam penelitian ini terdiri dari 21 laki-laki
(54,3%) dan 14 perempuan (45,7%) (Tabel 1).
Sebesar 60% pasien berumur 260 tahun
dengan median 62 tahun (Tabel 1). Sebanyak
24 pasien (68,5%) memiliki IMT 223 (mengacu
pada WHO Asia-Pacific BMI range) dengan
rerata 25,67 (SD 5,12) kg/m? dan kelompok
terbanyak terdapat pada kategori Obese |
(37,1%) (Tabel 1).2° Terdapat 23 pasien

(65,7%) termasuk dalam kategori tekanan
darah (TD) normal (mengacu pada ESC 2018)
dengan median TD Sistolik 120 mmHg dan TD
Diastolik 80 mmHg (Tabel 1).2

Hasil pemeriksaan laboratorium
menunjukkan median kreatinin serum 0,8
mg/dL, median eGFR 91,8 mL/min/1,73 m2,
rerata GDP 125,94 (SD 25,5) mg/dL, rerata
AUS 5,65 (SD 1,17) mg/dL (Tabel 2).

Data dari hasil diagnosis (Tabel 3)
menunjukkan bahwa komorbid terbanyak
pada pasien DMT2 di RS Atma Jaya adalah
hipertensi (60%), dislipidemia (37,1%), dan
osteoarthritis genu (22,8%). Komplikasi yang
ditemukan pada pasien DMT2 di RS Atma
Jaya adalah neuropati DM (20%), Coronary
Artery Disease atau CAD (17,1%), dan stroke
(5,7%) (Tabel 3).

Data  dari riwayat  pengobatan
menunjukkan bahwa 27 pasien (77,1%) hanya
menerima Obat Hipoglikemik Oral (OHO)
yang mengindikasikan bahwa fungsi ginjal
pada pasien penelitian ini masih belum
terganggu (Tabel 3).

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk (Tabel
4) menunjukkan bahwa GDP, AUS, dan IMT
memiliki distribusi data yang normal sehingga
uji korelasi Pearson digunakan untuk meng-
analisis korelasi antara GDP dan AUS, serta
korelasi antara IMT dan AUS. Variabel TD
sistolik dan TD diastolik memiliki distribusi
data yang tidak normal (p<0,05) sehingga uji
korelasi Spearman digunakan untuk meng-
analisis korelasi antara TD sistolik dan AUS,
serta korelasi antara TD diastolik dan AUS.

Hasil uji korelasi Pearson (Tabel 5) me-

nunjukkan korelasi negatif yang tidak signifi-
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kan antara GDP dan AUS (r=-0,101, p=0,563),
namun terdapat korelasi positif yang signifikan
antara IMT dan AUS (r=0,350, p=0,039). Hasil

nifikan antara TD sistolik dan AUS (r=0,145,
p=0,407), serta korelasi negatif sangat lemah

yang tidak signifikan antara TD diastolik dan

uji korelasi Spearman (Tabel 5) menunjukkan AUS (r=-0,026, p=0,884).

korelasi positif sangat lemah yang tidak sig-

Tabel 1. Karakteristik dasar pasien DMT2 di Poliklinik Cosmas RS Atma Jaya

Median

Variabel n (%) (Minimum-Maksimum) Rerata + SD

Jenis Kelamin

Laki-laki 19 (54,3%)

Wanita 16 (45,7%)
Usia (tahun) 62 (43-78)

<60 14 (40%)

260 21 (60%)
Indeks Massa Tubuh (kg/m?) 25,67 +5,12

Underweight 2 (5,7%)

Normal 9 (25,7%)

Overweight 5 (14,3%)

Obese | 13 (37,1%)

Obese I 6 (17,1%)

Tekanan Darah
TD sistolik (mmHgQ)
TD diastolik (mmHQ)
Normal

120 (82-170)
80 (53-90)
23 (65,7%)

Prehipertensi 8 (22,9%)
Hipertensi stage 1 2 (5,7%)
Hipertensi stage 2 2 (5,7%)

Tabel 2. Karakteristik Parameter Laboratorium Pasien DMT2 di Poliklinik Cosmas RS Atma Jaya

Variabel n (%) (Minimu'\r/lne-(ljvllzrllsimum) Rerata + SD
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,5-1,2)
eGFR (mL/min/1.73 m?) 91,8 (62,57-136,15)
60-89 17 (48,6%)
=290 18 (51,4%)
GDP (mg/dL) 125,94 + 25,5
<130 23 (65,7%)
2130 12 (34,3%)
Asam Urat Serum (mg/dL) 5,65+1,17
Laki-laki
<7.0 mg/dL 17 (89,5%)
>7.0 mg/dL 2 (10,5%)
Wanita
<6.0 mg/dL 12 (75%)
>6.0 mg/dL 4 (25%)

DISKUSI terhadap AUS. Sebaliknya, IMT memiliki hu-
Penelitian dengan 35 pasien ini menda-

patkan bahwa GDP, TD sistolik, dan TD dias-

bungan yang signifikan (korelasi positif lemah)
terhadap AUS. Penelitian oleh Wei, et al.

tolik tidak memiliki hubungan yang signifikan Mendapatkan korelasi yang negatif yang sig-
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nifikan antara GDP dan AUS pada pasien
DMT2 (r=-0,131, p=0,009) dan GDP berko-
relasi positif dengan AUS pada populasi
normal (r=0,084, p=<0,001).° Hidayat, et al.

juga menemukan korelasi negatif yang sig-
nifikan antara FBG dan SUA pada pasien
DMT?2 (r=-0,338, p <0,002).1*

Tabel 3. Karakteristik Komorbid dan Terapi pada Pasien DMT2 di Poliklinik Cosmas RS Atma Jaya

Kategori n (% dari total pasien)
DMT2 tanpa Komorbid 3 (8,6%)
DMT2 dengan Komorbid
Hipertensi 21 (60%)
Dislipidemia 13 (37,1%)
Osteoartritis genu 8 (22,8%)
Low back pain (LBP) 2 (5,7%)
Lainnya 5 (14,3%)
Komplikasi
CAD 6 (17,1%)
Stroke/CVD 2 (5,7%)
Neuropati DM 7 (20%)
Terapi
Diet dan perubahan gaya hidup 1 (2,9%)
Obat Hipoglikemik Oral (OHO) 27 (77,1%)
Insulin 3 (8,6%)
Kombinasi OHO dan insulin 4 (11,4%)
Tabel 4. Uji Normalitas
Uji Normalitas Shapiro-Wilk
GDP 0,107
AUS 0,098
IMT 0,933
TD Sistolik 0,002
TD Diastolik 0,001

Tabel 5. Korelasi antara GDP, IMT, TD dengan AUS

Variabel

GDP

IMT

TD Sistolik
TD Diastolik

AUS
r-value p-value
-0,101 0,563
0,350 0,039
0,145 0,407
-0,026 0,884

Mekanisme yang diduga mendasari ko-
relasi negatif tersebut adalah terjadinya hiper-
filtrasi di ginjal saat hiperglikemia dan pening-
katan ekskresi asam urat yang disebabkan
oleh glikosuria.?®?2 Choi, et al. melaporkan

adanya bell-shaped relation antara GDP de-

ngan AUS, dengan kadar AUS akan mening-
kat seiring dengan peningkatan kadar GDP,
namun ketika kadar GDP melebihi 180 mg/dL,
kadar AUS akan menurun.?! Talwar, et al. juga
melaporkan hubungan yang sama, yaitu ada-

nya bell-shaped relation dan penurunan kadar
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AUS akan muncul saat kadar GDP melewati
145 mg/dL.?? Peningkatan AUS diduga meru-
pakan tanda awal dari resistensi insulin pada
populasi non-diabetik. Penurunan AUS pada
populasi diabetik disebabkan oleh kondisi
hiperfiltrasi ginjal saat hiperglikemia dan
kondisi glikosuria yang muncul saat kadar
GDP melewati ambang atas reabsorpsi glu-
kosa. Hal ini dikarenakan salah satu trans-
porter yang berperan dalam reabsorpsi glu-
kosa, yaitu GLUT9, juga berperan dalam reab-
sorpsi asam urat sehingga asam urat juga
akan diekskresikan juga.?°-22

Hasil penelitian ini menunjukkan faktor
perancu IMT memiliki hubungan yang signifi-
kan secara statistik terhadap AUS. Hasil ini
serupa dengan penelitian Hussain, et al. yang
menemukan hubungan signifikan antara IMT
dengan AUS (r=0,279, p=0,001).?* Hasil ini
berbeda dengan penelitian potong-lintang
komparatif oleh Khan, et al. yang menemukan
hubungan tidak signifikan antara IMT dan AUS
(r=0,061, p=0,365) pada populasi prediabetik
(n=74), populasi diabetik (n=76), dan populasi
kontrol (n=70).2 Tsushima, et al. dalam
penelitiannya terhadap populasi tikus mene-
mukan bahwa jaringan adiposa dapat men-
sekresikan asam urat (melalui katabolisme
purin) dan sekresi asam urat tersebut mening-
kat pada populasi tikus yang obesitas.*

Faktor perancu TD sistolik dan diastolik
memiliki hubungan yang tidak signifikan seca-
ra statistik terhadap AUS. Hasil yang tidak
signifikan antara TD dan AUS pada penelitian
ini serupa dengan penelitian yang dilakukan
oleh Savira, et al. yang menemukan tidak ada

hubungan yang signifikan antara TD dan AUS

di pasien DMT2 (p>0,05, n=50).2” Namun,
Rafieian, et al. menemukan adanya korelasi
yang positif dan signifikan antara TD Sistolik
(r=0,312, p=0,02) dan TD diastolik (r=0,297,
p=0,003) terhadap AUS.%®

Hasil penelitian Wei, et al. dan Hidayat,
et al. berbeda dengan hasil penelitian ini, yaitu
terdapatnya korelasi yang negatif dan tidak
signifikan antara GDP dan AUS. Hasil yang
tidak signifikan antara GDP dan AUS juga
serupa dengan hasil penelitian Pertiwi, et al.
pada 32 pasien DM Tipe 2 yang mengalami
obesitas (r=0,128, p=0,487).% Hussain, et al.
juga menemukan hasil yang tidak signifikan
antara GDP dan AUS pada pasien DMT2
(r=0,126, p=0,12).2*

Penelitian ini menemukan bahwa GDP
dan AUS memiliki korelasi negatif yang sangat
lemah, namun tidak signifikan secara statistik.
Hasil yang tidak signifikan secara statistik
antara GDP terhadap AUS dapat disebabkan
karena penelitian ini tidak menilai kebiasaan
makan pasien. Makanan yang mengandung
purin atau fruktosa (contohnya buah-buahan)
dapat meningkatkan kadar asam urat
sehingga dapat merancukan hasil penelitian
ini.?® Selain itu, terdapat faktor-faktor lainnya
yang dapat memengaruhi kadar AUS, yaitu
fungsi ginjal, usia, diet, pola hidup, olahraga,
berat badan, dan jenis kelamin.?? Durasi atau
lamanya DM juga tidak dinilai pada penelitian
ini, sedangkan pada sebuah studi ditemukan
bahwa kadar AUS lebih rendah pada populasi
dengan durasi DM yang semakin lama (>12
tahun).%° Faktor perancu lainnya, yaitu IMT,
dengan rerata 25,67 kg/m? (kategori Obese ),

juga ditemukan memiliki korelasi positif lemah
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dan bermakna secara statistik terhadap AUS
pada penelitian ini sehingga dapat merancu-
kan korelasi antara GDP dengan AUS. Pe-
ningkatan IMT berhubungan dengan pening-
katan produksi leptin dan resistensi insulin,
serta keduanya berhubungan dengan penu-
runan clearance asam urat di ginjal sehingga
dapat meningkatkan kadar AUS.?® Limitasi
lainnya dalam studi ini adalah jumlah sampel
yang
selanjutnya untuk mengambil sampel yang

rendah sehingga disarankan studi

lebih besar.

SIMPULAN

Penelitian ini mendapatkan bahwa GDP,
TD sistolik, dan TD diastolik tidak memiliki
korelasi yang signifikan terhadap AUS, tetapi
IMT memiliki korelasi yang signifikan terhadap
AUS. Penelitian selanjutnya sebaiknya meng-
gunakan baku emas untuk parameter kontrol
glikemik, yaitu pemeriksaan HbA1C, serta me-
neliti variabel perancu lainnya yang dapat

memengaruhi kadar AUS.
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