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SOUHRN

Cil: Cilem studie je vyhodnotit opakovatelnost méreni neinvazivniho break-up time (NIBUT) keratografem pti jeho stanoveni z jednoho, dvou ¢i
tiech dil¢ich méreni a doporucit pro praxi vhodnou metodiku. Dal$im cilem je ovéfit, zda opakovana méreni neovliviuji méfenou hodnotu.
Material a metodika: Do studie bylo zafazeno 38 zdravych dobrovolnikl (30 Zen a 8 muz() ve véku od 19 do 50 let, u kazdého bylo méfeno vzdy
jen jedno oko. Studie byla koncipovana jako prospektivni. Po 15minutové adaptaci na podminky vysetfovny podstoupil kazdy ucastnik dvé série
méreni NIBUT (test, retest) na keratografu OCULUS 3. Minimalni ¢asovy odstup obou sérii byl 10 minut, kazda série obsahovala tti dil¢i méfeni
v odstupu pfiblizné 3 minuty. Vysledny NIBUT byl v kazdé sérii stanoven (A) jako prvni hodnota v dané sérii, (B) jako primér prvnich dvou nebo (C)
vsech tfi méfeni v dané sérii. Opakovatelnost byla hodnocena Bland-Altmanovou analyzou a vyjadiena koeficientem opakovatelnosti. Sledovan
byl vzdy pouze ¢as prvniho roztrzeni slzného filmu.

Vysledky: Statisticka analyza neprokazala statisticky signifikantni rozdily jak mezi dil¢cimi méfenimi NIBUT v jednotlivych sérii (p = 0,92, p = 0,81),
tak pfi porovnani viech 3esti méreni (p = 0,95). Primérné hodnoty dil¢ich méreni se pohybovaly od 13,6 s do 14,4 s. Pro postupy A, B a C byly
zjistény koeficienty opakovatelnosti (po fadé) 15,0's, 12,1 s a 10,0 s. Doplnujici analyza pro 12 oc¢i s nizkym NIBUT (< 10 s) prokazala statisticky
signifikantné lepsi opakovatelnost v této skuping, a to s koeficienty 7,0 s (metodika A), 6,0 s (B) a 4,6 s (C) .

Zavér: Stanoveni NIBUT ze tii po sobé jdoucich méreni (s dostatecnym, idealné nékolikaminutovym odstupem) vyznamné zlepsuje opakovatel-
nost. Pfitom takto opakovand méfeni NIBUT nemaji vyznamny vliv na méfenou hodnotu. Uvedenou metodiku méreni NIBUT na keratografu Ize
doporucit pro pouziti v praxi.

Klicova slova: break-up time test, BUT, NIBUT, opakovatelnost méreni, slzny film, syndrom suchého oka

SUMMARY
REPEATABILITY OF NONINVASIVE BREAK-UP TIME MEASUREMENTS USING
KERATOGRAPH OCULUS 3

Aim: The primary aim of this study is to evaluate the repeatability of noninvasive break-up time (NIBUT) measurement by keratograph when it is
determined from one, two or three partial measurements, and to recommend a suitable methodology for practice. Another goal is to verify that
repeated measurements do not affect the measured value.

Material and Methods: Thirty-eight healthy volunteers (30 women and 8 men) aged between 19 and 50 years old were included in the study, in
which only one eye of each volunteer was measured. The study was designed as a prospective one. Each subject adapted to the local conditions
of the laboratory for 15 minutes and subsequently underwent two series of NIBUT measurements (test, retest) on an OCULUS 3 Keratograph. The
minimum time interval between the two series was 10 minutes, in which each series contained three partial measurements approximately 3 three
measurements in the given series. Repeatability was assessed by a Bland-Altman analysis and expressed as a repeatability coefficient. In every case,
only the time of the first break-up of the tear film was monitored.

Results: The statistical analysis did not show statistically significant differences both between partial measurements of NIBUT in the individual
series (p = 0.92, p = 0.81) and when comparing all six measurements (p = 0.95). The mean values of the partial measurements ranged from 13.6 s to
14.4 5. The repeatability coefficients were found to be 15.0' s, 12.1 s and 10.0 s for methodologies A, B and C, respectively. A supplementary analysis
for 12 eyes with low NIBUT (< 10 s) showed statistically significantly better repeatability in this group, with coefficients of 7.0 s (methodology A), 6.0 s
(B) and 4.6 s (C).

Conclusion: Determination of NIBUT from three consecutive measurements (with a sufficient interval of ideally a few minutes) significantly
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improves repeatability. Such repeated NIBUT measurements do not have a significant effect on the measured value. The mentioned methodology
for measuring NIBUT on a keratograph can be recommended for use in practice.
Key words: break-up time test, BUT, NIBUT, repeatability of measurement, tear film, dry eye syndrome

Ces. a slov. Oftal., 80, 2024 No. X, p. XX-xx

uvoD

Slzny film predstavuje prvni ochrannou bariéru pred-
niho segmentu oka pred vnéjsim okolim, zarover sehra-
va podstatnou roli ve vyzivé rohovky a lubrikaci o¢niho
povrchu. Jeho dalsi funkci je zajisténi dokonale hladkého
povrchu, ¢imz vyznamnym zplsobem pfispiva ke kvalit-
nimu a ostrému vidéni. Snizena kvalita i kvantita slzného
filmu mUze vést napt. k tzv. syndromu suchého oka (dry
eye disease, DED), ktery mGze vyznamné snizovat kvalitu
Zivota [1]. Pfitom prevalence poruch a potizi se slznym fil-
mem v soucasnosti roste napf. v ndvaznosti na stale cas-
t&jsi a delsi pobyt v klimatizovanych prostorach, noseni
kontaktnich ¢ocek nebo podstoupeni rohovkové lasero-
vé refrakéni operace [2,3].

Vyznamnym prvkem diagnostického vysetieni slzného
filmu je méteni doby jeho rozpadu, oznacované jako BUT
(z angl. break-up time) [4]. Standardni metodou stanove-
ni BUT je subjektivni hodnoceni okamziku roztrzeni, kdy
je slzny film zviditelnén aplikaci fluoresceinového barviva
(invazivni BUT, IBUT). Takovyto postup viak muze inicio-
vat reflexni slzeni a predstavuje pro vysetfovaného zatéz
[5-8]. Uvedenym nezadoucim jevim Ize do znacné miry
predejit pouzitim objektivni neinvazivni metody vyset-
feni BUT (tzv. NIBUT) [9,10]. Stanoveni NIBUT probiha na
zakladé vyhodnoceni videozdznamu obrazu Placidovych
prstencli promitanych na predni plochu rohovky. Roztr-
Zeni slzného filmu se projevi narusenim tohoto obrazu,
které ve videu automaticky detekuje pfislusny software.
Prikladem zafizeni, které vyuziva tuto metodu, jsou kera-
tografy OCULUS verze 3 a vyssi.

Nevyhodou méreni BUT i NIBUT je, Zze jedno méfeni
muze byt zatizeno zna¢nou chybou. V pfipadé BUT se pro-
to doporucuje stanovit vyslednou hodnotu jako primér ze
tii po sobé jdoucich dil¢ich méreni [11]. Cilem nasi studie
je ovérit, zda je tato metoda, popt. jeji jednodussi modifi-
kace, vyhodna i pfi vysetfovani NIBUT na keratografu OCU-
LUS 3. Soucasné bude sledovano, zda potfebné opakovani
dilcich méreni NIBUT neovliviiuje stav slzného filmu.

MATERIAL A METODIKA

Soubor probandti

Studie se zucastnilo 38 dobrovolnikd (30 zen a 8 muzQ)
ve véku 19 az 50 let (primérny vék byl 24 +8 let), u kazdé-
ho subjektu bylo testovano pouze jedno oko. Testované
osoby nesmély trpét zddnymi abnormalitami predniho
segmentu oka. Dale nesmély v den méreni uzivat pfiprav-
ky, které by mohly mit na slzny film vliv. Nositelé kontakt-
nich ¢oc¢ek byli pozadani, aby kontaktni ¢cocky neméli na-
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sazeny na oku minimalné 24 hodin pred mérenim. Studie
se fidila principy Helsinské deklarace, kazdy ucastnik byl
pred zapojenim do studie podrobné seznamen s jejim
pribéhem a podepsal informovany souhlas s Ucasti na
studii.

Postup méreni

Studie probéhla jako prospektivni, opakovatelnost
méreni byla hodnocena metodou testu a retestu. Pred
vlastnim mérenim kazdy z icastnik stravil ve vysetiova-
ci mistnosti 15 min z ddvodu adaptace na mistni podmin-
ky. Béhem této doby byl seznamen s priibéhem vysetre-
ni. Nasledné probéhly dvé série méfeni NIBUT (prvni série
- test, druha série - retest), pricemz kazda zahrnovala tfi
dil¢i méreni. NIBUT byl méfen na keratografu OCULUS
3 (Oculus, Wetzlar, Némecko). Mezi obéma sériemi byl
dodrzen casovy odstup alespori 10 min (v priméru 14
+4 min), mezi dil¢imi mérenimi v jednotlivych sériich pfi-
blizné 3 min. U kazdého dil¢iho méfeni byl zaznamenén
c¢as prvniho roztrzeni slzného filmu. Po celou dobu zapo-
jeni do studie byl ucastnik v klidovém sedu, pficemz ne-
smél vykondvat zadné cinnosti na blizko (zejména praci
na mobilnim telefonu, notebooku, ¢teni). Vsechna méfeni
provadél jeden zaskoleny vysettujici. VIhkost ve vysetio-
vaci mistnosti v pribéhu celého experimentu dosahovala
hodnot 31 £6 %, teplota 22 +1 °C, pficemz béhem méreni
jednoho ucastnika nedochazelo k vyznamnym zménam.

Vlastni méfeni roztrzeni slzného filmu na topografu
OCULUS 3 bylo automaticky zahajeno po dvojim mrknu-
ti, ke kterému byla vysetfovana osoba vyzvana, a probi-
halo maximalné po dobu 24 s (tj. vy$sim hodnotam NI-
BUT byl vzdy pfifazen ¢as 24 s). Pokud k dalsimu mrknuti
doslo pred detekovanym narusenim slzného filmu, bylo
toto méreni nahrazeno dal$im. BEhem vysetreni sledoval
ucastnik fixa¢ni svétlo pfristroje s bradou a ¢elem zapre-
nymi v opérce.

Analyza dat
Vysledna hodnota NIBUT byla stanovena tfemi meto-
dikami:
A - jako prvni namérend dil¢i hodnota v dané sérii,
B — jako prdmér prvnich dvou dil¢ich hodnot v dané sérii,
C - jako pramér vsech tii dil¢ich hodnot v dané sérii.
Normalita rozdéleni hodnocenych dat byla testovana
Shapiro-Wilkovym testem. Bylo zjisténo, Ze statistické
rozdéleni dat ze vsech dil¢ich méfeni i primérnych hod-
not z prvnich dvou nebo vsech tii dil¢ich méreni v obou
sériich se odchyluji od normalniho rozdéleni. Pro parova
porovnani byl proto vyuzit WilcoxonGv parovy test, pro
soucasné srovnani vice jak dvou hodnot byl vyuzit Fried-
manUv neparametricky test.
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Opakovatelnost méreni ¢asu prvniho i primérného roztr-
zeni slzného filmu pro vSechny tfi metodiky jeho stanoveni
(A, B, Q) byla vyhodnocena metodou Bland-Altmanovy ana-
lyzy, kterd graficky vystihuje zavislost rozdilt hodnot testu
(hodnot stanovenych v prvni sérii méreni) a retestu (hod-
not z druhé série méreni) na jejich prdméru [12]. Meze opa-
kovatelnosti byly vymezeny hranicemi 95% konfidencniho
intervalu rozdilovych dat (test - retest), pficemz jeho hor-
ni a dolni mez byla urcena jako primérny rozdil +1,96-SD,
kde SD je smérodatna odchylka rozdilovych dat. Hodnota
1,96-SD predstavuje tzv. koeficient opakovatelnosti CoR.
Pro jednotlivé meze opakovatelnosti byla téz stanovena
presnost jejich odhadu, a to ve formé 95% konfiden¢niho
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Obrazek 1. Bland-Altmanovy grafy vystihujici zavislost rozdild NIBUT
pfitestu a retestu na primérné hodnoté v pfipadé jednotlivych metodik
jeho stanoveni (A - jedno méreni, horni graf; B — primér ze dvou
po sobé jdoucich méreni, prostiedni graf; C — primér ze tf po sobé
jdoucich méfeni, spodni graf). Krouzky predstavuji hodnoty rozdild
pro jednotlivé oci, pIna ¢ara reprezentuje primérny rozdil, ¢arkované
¢ary vymezuji 95% konfidencni interval rozdilovych hodnot a chybové
usecky udavaji presnost stanoveni tohoto intervalu
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intervalu [13], graficky reprezentovaného chybovymi Use-
¢kami. Rozdily v opakovatelnosti mezi srovndvanymi me-
todami Ize povaZovat za statisticky vyznamné, pokud se
alespon pro jednu mez tyto intervaly nepfekryvaji.

Hodnocena data byla reprezentovana priimérnou hod-
notou, smérodatnou odchylkou a pfi naruseni normali-
ty téZ medidnem a 1. a 3. kvartilem. V textu jsou prliméry
a smérodatné odchylky uvadény ve tvaru primér + sméro-
datna odchylka. Hladina vyznamnosti pro vsechny pouzité
statistické testy byla 0,05. Statistické vypocty byly provede-
ny v programu STATISTICA 13.4 (TIBCO Software Inc., Palo
Alto, CA, USA), popt. v programu MS Excel 2016 (Microsoft
Corporation, Remond, WA, USA).

VYSLEDKY

Statisticka analyza neprokdzala mezi dil¢imi mérenimi NI-
BUT signifikantni rozdily, a to jak pfi porovnani vech Sesti
méfeni (p = 0,95), tak pfi samostatném hodnoceni tii mé-
feni v jednotlivych sérii (p = 0,92, p = 0,81). Stejné tak nebyl
prokdazan rozdil mezi hodnotami NIBUT z testu a retestu pro
viechny tfi uvazované metody jeho stanoveni (p = 0,97 pro
metodu A, p=0,77 proBap =0,88 pro C). Statistické charak-
teristiky odpovidajicich dat jsou shrnuty v Tabulce 1.

Bland-Altmanovy grafy opakovatelnosti méfeni NIBUT
stanovené metodami A, B a Cjsou zachyceny na Obrazku 1.
V souladu s vy3e uvedenymi nesignifikantnimi vysledky
statistického porovnani dat se prdmeérné rozdily mezi tes-
tem a retestem pohybovali v tésné blizkosti nuly (A: -0,7
+7,7 5;B:-0,6 +6,2 s5; C: -0,2 £5,7 s). Z grafti na Obrazku 1 je
také patrné, ze rozptyl hodnot mezi testem a retestem je
pfi vSech uvazovanych metodach stanoveni NIBUT znatel-
né mensi pro nizké hodnoty (typicky < 10 s). Vzhledem ke
klinickému vyznamu takto nizkych hodnot proto byla na-
vic samostatné provedena Bland-Altmanova analyza pro
oci, u kterych byl primér ze vech Sesti méreni < 10 s (cel-
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Obrazek 2. Grafické srovnani podstatnych prvkd Bland-Altmanovy
analyzy opakovatelnosti vysetfeni NIBUT pro cely soubor odi (vlevo)
apro o¢i s nizkym NIBUT (< 10's, vpravo) v pfipadé jednotlivych metodik
jeho stanoveni (A - jedno méfeni; B — primér ze dvou po sobé jdoucich
méreni; C - prlimér ze tfi po sobé jdoucich méreni). Kfizky predstavuji
pramérny rozdil, ¢arkované cary vymezuji 95% konfidencni interval
rozdilovych hodnot a chybové uUsecky udavaji presnost stanoveni
tohoto intervalu
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Tabulka 1. Statistické charakteristiky hodnot testu a retestu v pfipadé jednotlivych metodik pro stanoveni NIBUT (A - jedno méteni, B - priimér ze dvou
po sobé jdoucich méfeni, C - pramér ze tii po sobé jdoucich méteni); SD predstavuje smérodatnou odchylku

Metodika

13,6 13,7
7,5 7,1

11,2 10,9
74 8,0
20,9 19,7

e T e
% [« [ ¢ | & [ s ] <

14,2 14,3 14,2 14,4
6,7 8,1 7,1 7,0
12,6 10,5 14,7 14,3
8,9 7,7 7,0 8,2
20,3 23,8 18,6 20,2

Tabulka 2. Hodnoty koeficientu opakovatelnosti (CoR) pro cely soubor a pro o¢i s nizkym NIBUT (< 10 s) v pfipadé jednotlivych metodik pro stanoveni
NIBUT (A - jedno méfeni, B — primér ze dvou po sobé jdoucich méfeni, C — priimér ze tfi po sobé jdoucich méreni)

Metodika
CoR pro viechny hodnoty NIBUT (s)

CoR pro nizky NIBUT (s)

kem 12 oci). Koeficienty opakovatelnosti CoR jednotlivych
metod v pfipadé celého souboru a pro nizky NIBUT shrnu-
je Tabulka 2. Vyznamné prvky Bland-Altmanovych grafd
priimérna hodnota, meze opakovatelnosti a presnost je-
jich stanoveni) jsou pfehledné graficky srovnany na Obraz-
ku 2, a to opét pro cely soubor a pro nizky NIBUT. Z graf(i
i hodnot CoR je vidét, Ze v ptipadé analyzy celého souboru

—

nosti a nejvyssi CoR) NIBUT stanoveny na zakladé jediné-
ho méfeni (tj. metodikou A), naopak nejlepsich vysledk
bylo dosazeno pfi priiméru ze tii po sobé jdoucich méreni
(metodika C). Rozdil v CoR mezi obéma metodikami je 5 s.
Ze statistického hlediska je rozdil mezi metodou A a C na-
znacen téméf nulovym prekryvem interval( pfesnosti (tj.
chybovych usecek v grafu) dolnich mezi opakovatelnosti.
| v pfipadé nizkého NIBUT CoR postupné klesa od meto-
dy A k metodé C, rozdily v3ak jiz nejsou tak zfetelné (mezi
A a C se CoR [isi 0 24 s). Srovnani CoR stanovenych pro
vsechna data a pro nizky NIBUT (viz Tabulka 2) spolu s gra-
fickym porovnanim mezi opakovatelnosti (Obrazek 2) po-
tvrzuje, Ze opakovatelnost méreni je signifikantné lepsi pfi
nizkych hodnotach NIBUT oproti analyze celého souboru.

Z graft na Obrazku 1 je také mozné vypozorovat lepsi
opakovatelnost pfi hodnotach NIBUT kolem 20 s a vys-
sich. Ta je pravdépodobné déna limitovanym ¢asem mé-
feni, kdy hodnotam NIBUT nad 24 s byla jednotné pfifa-
zena hodnota 24 s.

DISKUZE

Hodnota BUT umozniuje posoudit kvalitu slzného filmu
a je vyznamnym parametrem v diagnostice DED. Aby bylo
mozné ziskané vysledky bezpecné vyuzit v klinické praxi,
zejména v diagnostice a nasledném hodnoceni dopadt
piipadné intervence, je nutné, aby vlastni méreni bylo
v ramci klinicky akceptovatelnych mezich opakovatelné.
Obecné Ize opakovatelnost zlepsit zprimérovanim vice
(napt. 3) méreni, jak je to obvyklé u méreni IBUT s vyuzi-
tim fluoresceinu [11]. Nékteré studie vSak poukazuji na
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fakt, ze opakované méfeni mize u této metody ovlivnit
vysledek [14,15]. To Ize vysvétlit invazivnosti postupu, kdy
prvni aplikace fluoresceinu miize drazdit oko vice nez apli-
kace nasledné [14]. Oproti tomu u NIBUT nejsou pouzita
zadnd barviva ani farmaka a riziko podrazdéni oka je tak
vyznamné mensi. V souladu s timto predpokladem nase
studie pfi opakovaném méfeni nevykazala u NIBUT zadné
signifikantni rozdily, a to ani pfi provedeni az 6 opakovani.
Metodu priimérovani nékolika po sobé jdoucich méreni
Ize proto u NIBUT bezpecné pouzit. Nase vysledky sou-
Casné ukazuji, ze uziti priiméru vice méreni skutecné vede
ke zlepseni opakovatelnosti - toto zlepseni bylo nejvice
patrné pfi zprimérovani tfii méfeni. Podobné zavéry lze
vyvodit i z dalSich studii, ackoliv se konkrétnim dopadem
priimérovani vysledkli na opakovatelnost vétsinou expli-
citné nezabyvaly. Napf. publikace [16], kterd pracuje s po-
dobnymi pramérnymi hodnotami NIBUT (pfiblizné 13 s)
jako nds vzorek (viz Tabulka 1), udava hodnoty CoR velmi
blizké nasim (13,2 s pro urceni NIBUT z jediného méreni
a 10,3 s pro prameér ze tii méreni).

Dalsim podstatnym zjisténim je zietelnd zavislost roz-
ptylu dat testu a retestu na hodnoté NIBUT, ktera je patrna
z pribéhu Bland-Altmanovych grafli (viz Obrazek 1), ze-
jména pokles velikosti odchylek pro hodnoty NIBUT < 10 s.
Podobny priibéh Ize zaznamenat i v jinych studiich, napf.
[15-17]. Pfitom pravé hodnota 10 s byva povazovana za
normalni hranici ¢asu prvniho roztrzeni slzného filmu [18].
Je tedy zadouci, aby v této oblasti bylo méfeni co nejpres-
néjsi. Doplnujici analyza nasich dat skutecné potvrdila, ze
opakovatelnost méfeni NIBUT keratografem OCULUS 3 je
v této oblasti signifikantné lepsi oproti vyssim hodnotam.
Tento fakt potvrzuji i studie [19,20] srovnavajici oci s nor-
malnim slznym filmem a s DED - oci s DED (tedy s nizS$im
BUT) vykazovaly lepsi opakovatelnost. Oproti tomu ¢lanek
[21] uvadi opacny efekt — horsi opakovatelnost u oci s DED.
V tomto piipadé vsak srovnavana meéreni probihala v riiz-
nych dnech a vétsi variabilita NIBUT tak spiSe svéd¢i o zvy-
sené proménlivosti parametrt slzného filmu v case pfi DED.

Ackoliv NIBUT a IBUT vykazuji vysokou vzajemnou
korelaci [22-25], vzhledem k invazivnosti IBUT se jejich
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hodnoty mirné lisi — vétsina publikaci uvadi ponékud
vys$si hodnoty u NIBUT [22,24,25], vyjimkou je studie
[23]. Vzdy je tedy dobré uvadét, jakou metodou byl
BUT zméren. Z pohledu opakovatelnosti a variability
dat se vsak zd3, ze oba pfistupy dosahuji podobnych
hodnot [24]. Z vysledk( prace [15] |Ize dopocitat CoR
pro jedno méfeni kolem 7 s, pro priimér ze dvou mére-
ni pfiblizné 6 s, pficemz vyrazna vétsina o¢i ma NIBUT
pod 10 s. Tato data dobre koreluji s nasimi udaji pro
nizky NIBUT.

Limitem nasi studie je pomérné maly pocet oci s nizky-
mi hodnotami NIBUT, coz se miize negativné promitnout
do presnosti stanoveni CoR a signifikance vysledkd. Déle
je vzhledem ke zjisténé zavislosti CoR na velikosti NIBUT
omezeno srovnani ndmi nalezenych konkrétnich hodnot
CoR s udaji z jinych studii, pokud se pramérné hodnoty
NIBUT vyraznéji lisi. Urc¢ité omezeni predstavuje i pouzi-
ti starsi verze keratografu (OCULUS 3), pficemz vétsSina
srovnavanych praci pouziva novéjsi verzi OCULUS 5M. Ta
umoziuje pfi vysetieni témér Uplné eliminovat oslnéni
a teoreticky mize dosahovat lepsich vysledk(. Dopad
opakovanych méreni pfi pouziti verze 5 M by tedy mél

byt jesté mensi a navrzenou metodiku tfi méreni Ize do-
porucit i vtomto pfipadé.

ZAVER

Na zakladé nasich vysledkl i zjisténi z jinych dostup-
nych studii Ize pro stanoveni NIBUT pomoci keratogra-
fu OCULUS doporucit, je-li to mozné, provedeni tfi po
sobé jdoucich méreni (s dostate¢nym, idealné nékolika-
minutovym odstupem) a za vyslednou hodnotu uvazo-
vat jejich aritmeticky primér. Takto stanovena hodnota
obecné vykazuje zietelné lepsi opakovatelnost nez jedno
prosté méreni. NIBUT predstavuje ekvivalentni ndhradu
za klasicky postup vyuzivajici fluorescein, na rozdil od néj
vsak vyrazné nezatézuje pacienta a jen minimalné ovliv-
nuje stabilitu slzného filmu.
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