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ABSTRAK

Telah dikembangkan sediaan tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (TKEEHP) dan telah
dilakukan pengujian untuk mengetahui pengaruh pemberian TKEEHP terhadap fungsi ginjal pada tikus
vang diberi diefBhegi lemak. Herba pegagan merupakan salah satu tanaman obat yang diduga bersifat
nefroprotektor. Tujuan penelitian ifuntuk mengkaji pengaruh pemberian TKEEHP terhadap perubahan
kadar kreatinin dan ureum serum tikus putih j$Z8n galur Wistar yang telah diberi diet lemak tinggi.
Penelitian eksperimental i1 dilakukan pada 21 ekor tikus putih galur Wistar berumur 2-3 bulan (berat
badan 150-200 gram). Tikus dibagi dalam 7 kelompok masing-masing 3 ekofZ&flompok. Kelompok I
sebagai kelompok normal, hewan uji mendapatkan makan dan minum standar. Kelompok II. IIL, IV, V,
VI, dan VII hewan uji diberi diet lemak tinggi selama 5 minggu. Pada minggu ke-5 dan ke-6 kelompok
I (kontEf) positif) diberi Simvastatin®, kelompok IV (kontrol media tablet kunyah) diberi tablet
plasebo, kelompok V. VIEE@n VII masing-masing diberi 100, 200 dan 300 mg/KgBB TKEEHP. Pada
akhir minggu ke-6 semua tikus diambil darahnya melalui sinus orbitalis lalu dilakukan uj kadar kreatinin
dan ureum serum. Data hasil pemeriksaan kadar kreatinin dan serum kemudian dianalisis dengan uji beda
rata-rata antar kelompok (anffa) dan LSD dengan tingkat kepercayaaan 95%. Hasil penelitian
menunjukkan tablet kunyahf¥kstrak etanol herba pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) dapat
menurunkan kadar kreatinin pada tikus putih jantan galur Wistar yang diberi diet lemak tinggi, tetapi
tidak mempengaruhi kadar ureum. Pemberian tablet ekstrak etanol herba pegagan dosis 100, 200, dan 300
mg/KgBB berpotensit menurunkan kadar kreatinin dan penurunan kadar kreatimin serum tertinggi pada
dosis 300 mg/KgBB.

Kata kunei: Tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (TKEEHP), diet lemak tinggi, kreatinin dan
ureum serum

ABSTRACT

A chewable tablet dosage ethanol extract of herb gotu kola (TKEEHP) has developed. Research to
determine the impact of TKEEHP on kidney function has been conducted. Gotu kola herb is one of the
medicinal plants that allegedly serves as antioxidative nefroprotektor. The purpose of this study is to
assess the effect of TKEEHP on the changes in serum levels of creatinine and urea of male Wistar rats
that had been given a high-fat diet. The experimental research was conducted on 21 Wistar rats aged 2-3
months (150-200 g body weight). Rats were divided into seven groups. Group I (normal) was given
normal diet. Group IL III, IV, V. VL, and VII were given a high fat diet for 5 weeks. In the week 5 and 6
group III (positive control) was given Simvastatin®, group IV was given placebo tablets, and the group
V. VI and VII were given 100, 200 and 300 mg / KgBW TKEEHP, respectively. At the end of week 6
rats have blood drawn through orbital sinus and then tested serum levels of creatinine and urea.
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Data examination of urea and creatinine serum levels were analyzed with ANOVA) and 1.SD with
confience interval of 95%. The results showed TKEEHP reduce the levels of creatinine in male Wistar
rats given a high fat diet, but did not affect serum urea levels. TKEEHP with the dose of 100 mg /
KgBW. 200 mg / KgBW, and 300 mg / KgBW show potency to lower creatinine levels and decrease
serum creatinine levels at the highest dose of 300 mg / KgBW.

Keywords: Chewable tablet ethanol extract of herb gotu kola (TKEEHP), high fat diet, antioxidants
nefroprotektor, serum creatinine and urea

PENDAHULUAN

Penyakit ginjal kronik merupakan salah satu masalah keselfn masyarakat di Indonesia
(Prodjosujadi, 20006). Insidensi dan prevalensi penyakit ginjal kronik mengalami peningkatan baik di
negara maju maupun negara berkembang seiring dengan peningkatan dislipidemia, obesitas dan diabetes
melitus (Hwang et al., 2010). Disamping hipertens: dan diabetes melitus, hiperlipidenua adalah salah satu
faktor risiko kejadian penyakit ginjal kronik. Hasil penelitian epidemiologi di negara-negara maju
menunjukkan adanya hubungan antara hiperlipidenma dengan percepatan kejadian penyakit ginjal kromk
(Levey et al. 2007, Vela et al., 2014). Defisiensi heme oksigenase-2 telah dibuktikan berhubungan
dengan kejadian stress oksidatif dan kerusakan ginjal yang diperantarai diabetes melitus (Goodman et al.,
2006; Newman dan Price. 1999).

Stress oksidatif, inflamasi dan glomerulosklerosis merupakan rangkaian mekanisme kerusakan
ginjal pada kondisi hiperlipidemia (Keane, 1994: Scheuer er al., 2000). Telah dibuktikan bahwa interaksi
sel mesangial dengan lipid pada perlemakan ginjal memacu proses glomerulosklerosis dan 1skemia ginjal
vang berujung pada kerusakan ginjal (Fuiano et al, 1995, Keane, 1994, Trevisan et al, 2006).
Perlemakan di ginjal ditandai dengan meningkatnya kadar kreatinin dan ureum serum. Adanya
peningkatan kadar kreatinin dan ureum serum dalam darah merupakan tanda-tanda umum dar kerusakan
ginjal (Nasution ef al., 2001; Trevisan et al., 2006).

Flavonoid pada penelitian sebelumnya telah terbukti memberikan [EBindungan terhadap terjadinya
perlemakan ginjal pada tikus yang diberi diet lemak tinggi (Francesco ef al., 2005). Pegagan (Centella
asiatica (Lgrban) merupakan salah satu tanaman yang banyak mengandung flavonoid (Lasmadiwati et
al., 2004). Berdasarkan hal-hal tersebut di atas maka penelitian ini difEkukan untuk menguji pengaruh
pemberian TKEEHP terhadap perubahan kadar kreatinin dan ureum serum tikus putih jantan (Ratus
EBbvegicus 1..) galur Wistar yang telah diberi diet lemak tinggi. Berdasarkan latar belakang tsb maka
tujuan penelitian iniffidalah untuk melihat pengaruh pemberian TKEEHP terhadap perubahan kadar
kreatinin dan ureum serum tikus putih jantan (Rattus norvegicus 1.) galur Wistar yang telah diber1 diet
lemak tinggi.

METODE PENELITTIAN
Alat dan bahan

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini adalah : mikrohematokrit, eppendorf, mikropipet,
timbangan hewan, lemari es, sentrifuge, [EJung-tabung sentrifuge mikro, alat-alat gelas,
spektrofotometer, alat suntik, dan pipa kapiler. Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :
TKEEHP yang sudah disiapkan sebelumnya oleh tim peneliti bagian teknologi: tablet Simvastatin 10 mg
vang diperoleh dari Apotek UAD Yogyakarta, minyak babi dengan pemberian peroral yang dicampur
dengan pakan PKN.124/BR2/VIII/2004 (1:9), Urease, TRIS pH 7.8, 2-Oksoglutarat, NADH, GLDH,
NaOHEEI Asam Pikrat.

Hewan uji yang digunakan dalam percobaan ini adalah tikus putih jantan (REs norvegicus 1..)
galur Wistar dengan umur 2-3 bulan dengan berat badan awal 150-200 gram yang diperoleh dari
Laboratorium Penelitian dan Pengujian Terpadu Universitas Gadjah Mada unit IV (LPPT UGM unit IV),
Yogyakarta.

Prosedur Penelitian

Penetapan dosis TKEEHP dan simvastatin
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan oleh Gnanapragasam et al., (2004), dosis ekstrak

etanol herba pegagan (Centella asiatica (L.) Urban) yang berfungsi untuk mengurangi indikasi terjadinya
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Infark Miokard adalah 200 mg/ Kg BB tikus Wistar. Dosis tersebut kemudif&)ditetapkan variasi kadar
dosis tabet kunyah, untuk mendapatkan dosis optimum dalam penelitian ini, yaitu 100 mg/ Kg BB, 200
mg/ Kg BB, dan 300 mg/ Kg BB tikus, yang dikonversikan menjadi 20,40 dan 60 mg/200g BB tikus,

Pembuatan Diet Lemak Tinggi

Diet berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Nuryanti (2001) makanan untuk meningkatkan
kadar lipid darah tikus pembuatannya dilakukan dengan cara pakan tikus standar BR 1I dicampur minyak
babi dengan perbandingan 90:10 sedikit demu sedikit sampair homogen. Pakan ini dibuat setiap hari
selama diet lemak tinggi dan perlakuan.
Persiapan Hewan Uji

Tikus jantan @Blur Wistar berumur 2-3 bulan dipilih secara acak menjadi 7 kelompok masing-
masing 3 ekor dan masing-masing tikus dikandangkan sesuai kelompok untuk menghindari kesalahan
pemberian perlakuan.  TikuffiHiadaptasikan selama 1 minggu, kemudian diberi perlakuan dengan
pemberian diet lemak tinggi pada kelompok II, ITI, IV, VEVI, dan VII selama 5 minggu. Minggu keempat
sampai minggu kelima hewan uji diberi tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (Centella asiatica
(L.) Urban) dengan tetap memberikan pakan diet lemak. Tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan
telah disiapkan oleh bagian Teknologi Farmasi Fakultas Farmasi UAD. Pemberian tablet kunyah ekstrak
etanol pegagan (Centella asiatica (L..) Urban) dilakukan secara peroral. Hevih uji tikus karena tidak bisa
mengunyah tablet seperti yang dilakukan pada manusia maka tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan
(Centella asiatica (L..) Urban) dihancurkan terlebih dahulu menjadi beberapa bagian lalu dimasukkan ke
dalam mulut tikus untuk langsung masuk ke esofagus. Pemeriksaan kadar kreatinin dan ureum serum
dilakukan pada akhir minggu kelima. Pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar kreatinin dan ureum
serum melalui sinus orbitalis dengan menggunakan mikrohematokrit. Kelompok I sebagai kontrol pakan
dengan tidak diberi tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (diberi akuades). kelompok II sebagai
kontrol negatif diberi pakan diet lemak, kelompok III sebagai kontrol positif (diet lemak + simvastatin),
kelompok IV sebagai kontrol medfE}(diet lemak + tablet plasebo), kelompok V diberi diet lemak dan
tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (Centella asiatica (L.) UrbanffEEngan kadar 100 mg/ Kg BB,
kelompok VI diberi diet lemak dan tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan (Centella asiatica (L.)
Urban) dengiBJkadar 200 mg/ Kg BB, dan kelompok VII diberi diet lemak dan tablet kunyah ekstrak
etanol herba pegagan (Centella asiatica (1..) Urban) dengan kadar 300 mg/ Kg BB pada masing — masing
tikus.

Mengukur kadar kreatinin dan ureum serum.
Pengujian kadar kreatimin dan ureum serum dilakukan di LPPT unit 1 Universitas Gadjah Mada.
Dalam pemeriksaan kadar kreatinin dan ureum serum spesimen yang digunakan adalah serum tikus.

Penyiapan Serum

Tikus putih jantan galur Wistar diambil darahnya melalui sinus orbitalis sebanyak & 1.5 ml. Darah
ditampung ke dalam Eppendorf, didiamkan selama 15 menit. kemudian dipusingkan dengan kecepatan
4000 rpm selama 10 menit dan diambil supernatannya (serum).

Pemeriksaan ureum dan kreatinin )

Pada analisis fotometri ureum tikus putih jantan galur Wistar yang diberi diet lemak tinggi
dilakukan sebagaimana formulasi dari Newman dan Price (1999). Pembuatan monoreagen dilakukan
dengan cara mencampur emfffllbagian R1 dengan satu bagian R2 Tahap selanjutnya bahan dicampur.
Kemudian dibaca perubahan absorbansinya dengan spektrofotometer pada panjang gelombang 340 nm
dengan operating time setelah 1 menit selama 2 menit.

Perhitungan Kreatinin dan Ureum
Hasil pembacaan absorbansi dihitung dengan cara sebagai berikut:
AA sampel x konsentrasi standar = (mg/dI)
AA standar
Keterangan:
AA sampel : perubahan absorbansi sampel
AA standar : perubahan absorbansi standar
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Konsentrasi standar kreatinin : 2 mg/dl
Konsentrasi standar ureum : 50 mg/dI

Analisis Data

Data kadar kreatinin dan ureum serum yang didapat kemudian di olah dengan software statistic
SPSS 16. Data yang telah didapat di uji normalitas dengan Kolmogorov-Smirnov dan homogenitas
dengan uji Levene terlebih dahulu untuk menentukan data termasuk data vang parametrik atau non
parametrik. Berdasarkan hasil uji normalitas dan homogenitas diketahui bahwa data kadar ureum dan
kreatinin adalah parametrik. Dilakukan uji beda rata-rata kadar ureum dan kreatinin antar semua
kelompok dengan anova dengan taraf kepercayaan 95% bila signifikansi vang dihasilkan < 0,05 dapat
disimpulkan ada perbedaan rata-rata dari masing-masing kelompok perlakuan. Setelah diketahui ada
perbedaan pada masing-masing perlakuan analisis dilanjutkan untuk mengetahui ada perbedaan
signifikan atau tidak antar kelompok perlakuan dengan uji LSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Aktifitas antioksidan dari kandungan TKEEHP diharapkan dapat menghambat kerusakan ginjal
akibat radikal reaktif vang dihasilkan dari proses lipolisis akibat kelebihan lemak tubuh. Hasil
pengamatan kadar kreatinin dan ureum disajikan pada Tabel I

Tabel I. Kadar ureum dan kreatinin tikus SD diet lemak tinggi dengan diberikan tablet kunyah
ekstrak etanol herba pegagan (TKEEHP)

Kelompok Kadar kreatinin (mg/dl) Kadar ureum (mg/dl)
I Normal 0,37+0,058 33,6043,69
II.Kontrol negativ (diet tinggi lemak) 0.53i0.058. 29,27+2.49
I11.Kontrol positif (simvastatin) 0,27+0,12" 25.07+4.55"
IV.Placebo 0.43+0,058" 107,80+24,12""
V.TKEEHP100 0,4040,10™" 53,10412,36"
VI.TKEEHP200 0.38+0,06™ 67.87+13.48 "
VIL.TKEEHP300 0,37+0,045" 42.60+14,06"™
Keterangan:
normal - mendapatkan makan minum standar
kontrol negatif : diet tinggi lemak
kontrol positif : diet lemak tinggi+simvastatin
plasebo . diet lemak tinggi+plasebo
TKEEHP100 . diet lemak tinggi+tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan dosis 100 mg/ke BB
TKEEHP200 - diet lemak tinggi + tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan dosis 200 mg/kg BB
TKEEHP300 : diet lemak tinggi+tablet kunyah ekstrak etanol herba pegagan dosis 300 mg/kg BB

*=berbeda bermakna dengan kelompok normal
a=berbeda bermakna dengan kelompok kontrol negativ
b=berbeda bermakna dengan kelompok kontrol positif
c=berbeda bermakna dengan kelompok plasebo

Hasil penelitian menunjukkan bahwa diet lemak tinggi memberikan efek perubahan kadar kreatinin
pada hewan uji. Kadar kreatinin kelompok kontrol negatif. yang mendapatkan diet lemak tinggi, memiliki
kadar kreatinin lebih tinggi dari kelompok normal (0,530,058 v.s. 0,37£0,058; p<0,05). Pemberian
TKEEHP berpengaruh terhadap kadar kreatinin hewan uji. Kadar kreatinin pada kelompok kontrol
negatif (0.53£0,058) lebith tinggi jika dibandingkan dengan kadar kreatinin kelompok TKEEHP,
kelompok kontrol positif memiliki kadar kreatinin terendah (0.2740.12) dan bermakna secara statistik.
Kadar kreatinin kelompok TKEEHP dosis 100 mg/KgBB adalah 0,40 £ 0,10 mg/dl, 0,38+0,06 pada
kelompok TKEEHP dosis 200 dan 0,374,045 pada kelompok TKEEHP doss 300 mg/KgBB. Semua
kelompok TKEEIP memiliki kadar kreatinin lebih rendah dari kelompok kontrol negatif (p<0,05).
Namun kemampuan TKEEHP dalam menurunkan kadar kreatinin akibat diet lemak tinggi tidak sekuat
simvastatin. Kelompok simvastatin memiliki kadar kreatinin paling rendah (0,27+0.12 mg/dl) diantara
kelompok hewan uji.

Dari hasil penelitian diketahui bahwa diet lemak tinggi tidak terbukti mempengaruhi kadar ureum
darah. Rata-rata kadar ureum kelompok diet lemak tinggi (kontrol negatif) dan rata-rata kadar ureum
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kelompok normal tidak berbeda secara statistik (p=0.05). Kelompok plasebo memiliki rata-rata kadar
ureum paling tinggi dan berbeda bermakfkengan kelompok normal dan kontrol negatif. Kelompok
TKEEHP memiliki rata-rata kadar ureum lebih rendah dari kelompok plasebo, namun lebih tinggi dari
rata-rata kadar ureum kelompok normal (p<0,05).

Salah satu fungsi ginjal adalah melakukan filtrasi terhadap berbagai substansi toksik dalam tubuh,
antara lain kreatinin dan ureum serum (Trevisan ef al., 2011). Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar
kreatinin pada tikus yang mendapat pemberian TKEEHP dosis 100, 200, dan 300mg/KgBB mempunyai
kadar kreatinin serum yang lebih rendah dari padfadar kreatinin serum pada kontol negatif (diberi
lemak tinggi) dan perubahan tersebut memberikan perbedaan yang signifikan (p<0,05). Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa TKEEHP dosis 100, 200 dan 300 mg/kgBB memiliki efek nefroprotektor pada
tikus yang diinduksi dengan diet lemak tinggi. Mekanisme nefroprotektor TKEEHP diduga melalui
peningkatan aktifitas sekresi kreatinin sehingga kadar kreatinin kelompok TKEEHP lebih rendah dari
kelompok kontr@@egatif. Rata-rata kadar kreatinin kelompok TKEEHP tidak berbeda dengan rata-rata
kadar TKEEHP kelompok kontrol positif (p=>0.,05). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kemampuan
TKEEPH sebagai penurun kadar kreatinin sama dengan simvastatin. Efektivitas simvastatin dalam
menghambat kejadian gagal gimal pada kondisi hiperhipidemia telah dibuktikan. Simvastatin dapat
menurunkan kadar kreatimin dan ureum serum serta mengurangi tingkat keparahan gagal ginjal kromik
melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi (Jandeleit-Dhm et al., 1999; Mehra, 2011). Kadar
kreatinin dan ureum serum yang normal sesuai dengan teori adalah 0.48 mg/dl untuk kreatinin dan 41,56
mg/d]l untuk ureum (Brito ef al., 2005). Telah dibuktikan adanya hubungan antara hiperlipidemia dengan
gangguan fungsi ginjal. Ketiadaan bilirubin turunan heme oksigenase dan karbon monoksida
menyebabkan menurunnya superoksida dan berakibat pada peningkatan kadar kreatinin plasma serta
kerusakan mikrovaskuler maupun tubular ginjal. Heme oksigenase berperan sebagai regulator dalam
ekspresi sitokrom P450 renal dan sintesis asam 20-hidroxycosatetraenoic yaitu asam yang mengatur
fungsi renal dan respon vaskuler (Goodman et al., 2006). Diet tinggi lemak dapat meningkatkan kadar
kolesterol darah (Scheuer et al, 2000). Menurut Nuryanti (2001) induksi lemak babi yang dicampur
dengan pakan standard (10:90) selama 3 minggu dapat menaikkan kadar kolesterol darah tikus. Hasil in1
diperkuat oleh adanya laporan penehitian yang dilakukan Nastiti ef al., (2008) bahwa pemberian pakan
dengan komposisi tersebut dapat meningkatkan kadar LDL dalam darah dan menunjukkan perbedaan
vang signifikan dengan kelompok normal.

Telah diketahui bahwa herba pegagan kava dengan kandungan flavonoid dan triterpenoid (Hasyim
et al., 2011). Telah dibuktikan juga bahwa ekstrak pegagan efektif menurunkan kholesterol total maupun
trigliserid pada hewan wji hiperlipidemia (Zhao ef al., 2014). Penurunan kadar kreatinin yang terjadi pada
kelompok yang diberi TKEEPH kemungkinan merupakan aktivitas @¥@oksidatif senyawa triterpenoid
atau flavonoid yang terkandung di dalam pegagan tersebut (Hasyim ef al., 2011; Hussin et al., 2008).
Menurut Hasyim ef al., (2011) flavonoid merupakan antioksidan yang efektif dalam sistem oksidasi
kimia yang mampu mencari dan mengambil berbagai radikal bebas seperti peroksil, alkil peroksil,
superoksida, hidroksil, nitrit oksida dan peroksinitrit dalam lingkungan organik. Flavonoid juga dapat
menghambat agregasi trombosit dan mempunyai efek vasodilatasi. Vasodilatasi akan meningkatkan laju
filtrasi glomerulus sehingga kadar kreatinin serum akan menurun. Asiatikosida telah dibuktikan
berhubungan dengan reaksi inflamasi melalui reseptor TGF-b1 (Lee ef al., 2000).

Pada hasil pengukuran kadar ureum, untuk tikus yang diber1 diet lemak tinggi (kontrol negatif)
tidak memperlihatkan peningkatan kadar ureum yang signifikan bila dibandingkan dengan tikus normal.
Berarti pada penelitian ini pemberian diet lemak tinggi tidak memberikan pengaruh terhadap perubahan
kadar ureum pada tikus. Kadar ureum serum yang tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan pada
semua kelompok dapat juga dikarenakan pada data kadar ureum serum memiliki variasi biologis yang
besar, hal i dikarenakan perlakuan tikus pada masing-masing kelompok perlakuan tidak menggunakan
kandang tikus secara individual sehingga masing-masing tikus pada suatu kelompok mungkin mendapat
jumlah diet lemak tinggi yang tidak seragam. Variasi biologis yang besar mungkin juga dikarenakan daya
tahan stres pada setiap tikus berbeda-beda. Dari hasil ini didapat bahwa penetapan kreatinin darah untuk
mengevaluasi fungsi ginjal dianggap lebih spesifik dari penetapan ureum. Produksi kreatinin
berhubungan dengan massa otot, aktivitas otot dan masukan kreatin yang banyak berasal dari daging.
Kreatinin plasma merupakan indeks laju filtrasi glomerulus (LFG) vang lebih cermat dari BUN, karena
kecepatan produksinya dan terutama merupakan fungsi massa otot yang perubahan (Trevisan et al.,
2006).
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KESIMPULAN

Tablet kunyah dftrak etanol herba pegagan (Centella asiaiica (I..) Urban) dapat menurunkan
kadar kreatinin serum pada tikus [ltih jantan galur Wistar yang diberi diet lemak tinggi. tetapi tidak
mempengaruhi kadar ureum serum pada tikus putih jantan galur Wistar yang diberi diet lemak tinggi.

UCAPAN TERIMAKASIH )
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