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Pengaruh pemberian ekstrak jamur merang (volvariella volvacea) terhadap
kadar kolesterol total, enzim Ipplaz dan mda darah
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ABSTRACT

Background: Consumption of high-fat diet (HFD) is increasing blood total cholesterol, LpPLA; enzyme and MDA level which
is a cause of atherosclerosis that should be controlled by antioxidants. Paddy straw mushroom (Volvariella v.) extract has an
antioxidant compounds. This research proves the effect of Volvariella v. extract on blood total cholesterol (TC), LpPLA2 enzyme
and MDA level, and proves correlation between TC with LpPLA; enzyme and MDA level.

Methods: A randomized post test only control group design to twenty four of 8-10 weeks old male Rattus novergicus Wistar
strain with 180-200 gram were divided into four group; K1 with standard diet, K2 with HFD, each X1 and X2 with
HFD+Volvariella v. extract 500 mg/kg.bwt/day and 1000 mg/kg.bwt/day. All treatments for 56 days. TC levels assesed by
enzymatic colorimetric test method, LpPLA; enzyme with ELISA method and MDA with TBARs method. Data were analyzed by
one way Anova, LSD post hoc and Pearson’s correlation.

Results: TC mean of K1 (91,28+1,55 mg/dL), K2 (181,96+4,19 mg/dL), X1 (122,94+2,75 mg/dL) and X2 (105,86+2,25 mg/dL);
p=0,001. Enzyme LpPLA; mean of K1 (2,65£3,19 ng/mL), K2 (1,29+1,35 ng/mL), X1 (3,924£2,18 ng/mL), X2 (2,05+3,29 ng/mL);
p=0,385 and blood MDA mean of K1 (1,17+0,12 nmol/mL), K2 (5,75+0,21 nmol/mL), X1 (2,96+0,91 nmol/mL) and X2
(1,77+0,92 nmol/mL); p=0,001. Correlation between TC and LpPLA2 enzyme was shown by X1 group (p=0,042; r = - 0,827).
Conclusion:Volvariella v. extract decreased blood total cholesterol and MDA level significantly, did not significant to LpPLA:
enzyme. There wss a correlation between TC and LpPLA; enzyme but was not to TC and blood MDA.
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Latar belakang: Konsumsi diet tinggi lemak (DTL) dapat meningkatkan kadar kolesterol total, enzim LpPLA, dan MDA darah
yang merupakan penyebab aterosklerosis yang dapat dikendalikan oleh antioksidan. Ekstrak jamur merang (EJM) memiliki
senyawa antioksidan. Penelitian ini membuktikan pengaruh pemberian ekstrak jamur merang terhadap kadar kolesterol total
(TC), enzim LpPLA;, MDA darah dan korelasi antara TC dengan enzim LpPLA,, MDA darah.

Metode penelitian: Randomized post test only control group pada 24 ekor tikus Rattus novergicus galur Wistar jantan usia 8-
10 minggu berat 180-200 gram, dibagi 4 kelompok yaitu K1 (kontrol negatif) dengan diet standar, K2 (kontrol positif) dengan
DTL, X1 dan X2 masing-masing DTL+EJM dosis 500 mg/kgBB/hari dan dosis 1000 mg/kgBB/hari. Semua perlakuan dilakukan
selama 56 hari. Kadar TC diperiksa dengan metode enzymatic colorimetric test, enzim LpPLA2 dengan metode ELISA dan MDA
dengan metode TBARs. Analisis data dengan one way Anova, post hoc LSD dan korelasi Pearson.

Hasil: Rerata kadar TC K1 (91,28+1,55 mg/dL), K2 (181,96+4,19 mg/dL), X1 (122,94+2,75 mg/dL) dan X2 (105,86+2,25
mg/dL); p=0,001. Rerata kadar enzim LpPLA, K1 (2,65+3,19 ng/mL), K2 (1,29£1,35 ng/mL), X1 (3,92+2,18 ng/mL) dan X2
(2,05£3,29 ng/mL); p=0,385. Rerata kadar MDA darah K1 (1,17£0,12 nmol/mL), K2 (5,75£0,21 nmol/mL), X1 (2,96+0,91
nmol/mL) dan X2 (1,77+0,92 nmol/mL); p=0,001. Korelasi antara TC dan enzim LpPLA; ditunjukkan oleh kelompok X1 dengan
p=0,042 (r = - 0,827).

Simpulan: EJM menurunkan kadar kolesterol total dan MDA darah secara signifikan, namun tidak menurunkan kadar enzim
LpPLA; darah secara signifikan. Terdapat korelasi antara kolesterol total dan enzim LpPLA; dan tidak terdapat korelasi antara
kolesterol total dan MDA darah.

Kata Kunci: Diet tinggi lemak; kolesterol total; enzim LpPLA,; MDA, ekstrak jamur merang

PENDAHULUAN akibat penyakit kardiovaskular akan meningkat
mencapai 23,3 juta jiwa, terutama yang disebabkan
oleh PJK dan stroke.! Salah satu penyebab PJK dan
stroke adalah adanya penimbunan lipid dan jaringan

Aterosklerosis masih  menjadi  penyebab
masalah kesehatan di dunia, terutama penyakit

kardiovaskular dan stroke, dimana prevalensinya terus
meningkat pada negara maju dan sedang
berkembang. WHO memperkirakan 17,3 juta orang
meninggal karena penyakit kardiovaskular pada tahun
2008, dimana 7,3 juta orang meninggal karena penyakit
jantung koroner (PJK) dan 6,2 juta orang meninggal
karena stroke. Perkiraan pada tahun 2030 kematian
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fibrosa pada sebagian atau total pembuluh darah
sehingga secara progresif mempersempit lumen
pembuluh darah. Penyempitan lumen menyebabkan
resistensi terhadap aliran darah meningkat dan
membahayakan aliran darah ke jantung dan otak.?
Lipid plasma vyaitu kolesterol, trigliserida,
fosfolipid, dan asam lemak bebas yang berasal dari
makanan (eksogen) dan dari sintesis lemak (endogen).
Lipid tidak larut dalam plasma, tetapi lipid terikat pada
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protein sebagai mekanisme transpor dalam serum.®
Istilah  hiperlipidemia menyatakan peningkatan
kolesterol serum di atas batas normal. Salah satu
konsekuensi hiperlipidemia yang paling penting
(menurut WHO) adalah peningkatan kolesterol serum,
yang terutama mencerminkan kolesterol lipoprotein
serum densitas rendah (LDL-C), dimana terdapat 60%-
70% kolesterol terikat pada LDL yang merupakan
faktor predisposisi terjadinya ateroma.®

Petanda inflamasi pada aterosklerosis yang
menjadi fokus baru-baru ini adalah enzim lipoprotein-
associated phospholipase Az(LpPLA;) plasma dapat
memprediksi kejadian penyakit kardiovaskular di masa
depan dan berhubungan dengan faktor risiko Kklasik
aterosklerosis,* seperti hiperkolesterol,® diabetes,®’
hipertensi,® dan sindrom metabolik.®°Enzim LpPLA;
dengan nama lain platelet activating factor
asethilhydrolase (PAF-AH) merupakan enzim yang
dihasilkan dan disekresikan oleh makrofag sebagai
respon terhadap pembentukan lipid peroksida dan
peroksida fosfokolin, dimana dalam darah terikat pada
apoB dari LDL, dan dalam bentuk tidak aktif. Enzim
LpPLA; merupakan petanda non konvensional yang
banyak ditemukan dalam serum yang berkaitan erat
dengan proses aterogenesis.°

Pemberian pakan tinggi lemak akan
menimbulkan 3 faktor risiko aterosklerosis yaitu
meningkatnya metabolisme lipid, stress oksidatif dan
inflamasi. Kadar LDL berpengaruh pada kadar
malondialdehyde (MDA), hal ini disebabkan karena
senyawa prekursor pembentukan MDA adalah asam
arakidonat yang banyak terdapat pada lapisan
fosfolipid lapisan luar LDL.*Demikian juga faktor
penyebab terjadinya oksidasi asam arakidonat di dalam
lipoprotein menjadi MDA dalam serum adalah stress
oksidatif yang juga dapat distimulasi oleh kadar LDL
yang meningkat.?

Jamur pangan telah terbukti mengandung
antioksidan yang dapat menghambat stress oksidatif.
Volvariella volvacea atau jamur merang merupakan
salah satu tanaman pangan yang berkhasiat obat.
Kandungan utama jamur merang adalah air, dan
mengandung zat gizi makro dan mikro yang cukup
tinggi. Jamur merang juga merupakan sumber yang
baik dari polipeptida, terpen, dan steroid dan senyawa
fenolik seperti flavonoid, asam fenolik, dan tanin yang
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berkontribusi terhadap kapasitas antioksidan yang
tinggi.l3’14'15

BAHAN DAN METODE

Subjek

Dalam penelitian ini subjek yang digunakan adalah
hewan coba tikus putih Rattus novergicus strain Wistar
jantan berusia 8-12 minggu dengan berat badan rata-
rata 180-200 gram. Hewan coba berjumlah 24 ekor
tikus yang diperoleh dari Laboratorium Gizi Pusat
Studi Pangan dan Gizi PAU UGM Y ogyakarta.

Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain true experimental
dengan rancangan randomized post test only control
group design. 24 ekor tikus dibagi menjadi 4 kelompok
dengan masing-masing kelompok berjumlah 6 ekor
tikus. Kelompok K1 mendapat diet standar, K2
mendapat diet tinggi lemak, X1 mendapat diet tinggi
lemak dan ekstrak jamur merang 500mg/kgBB/hari dan
X2 mendapat diet tinggi lemak dan ekstrak jamur
merang  1000mg/kgBB/hari.  Seluruh  perlakuan
diberikan selama 8 minggu (56 hari) dan pengambilan
darah hewan coba dilakukan pada hari ke 57.
Pemeriksaan kadar kolesterol total dilakukan
dengan menggunakan metode enzymatic colorimetric
test. Sementara itu, pemeriksaan kadar enzim LpPLA2
dilakukan dengan menggunakan metode ELISA dan
kadar MDA darah menggunakan metode TBARSs.
Dilakukan uji normalitas dengan menggunakan
Shapiro Wilk (n<50). Sementara itu, untuk data yang
berdistribusi normal dan homogen dilakukan uji one
way anova untuk kemudian dilakukan uji post hoc
untuk melihat perbedaan masing-masing kelompok.
Uji korelasi Pearson digunakan untuk menganalisis
hubungan antar variable pada masing-masing
kelompok.

HASIL

Kadar Kolesterol Total, Enzim LpPLA,; dan MDA
darah hewan coba setelah perlakuan

Rerata kadar kolesterol total, enzim LpPLA;
dan MDA darah hewan coba ditunjukkan pada tabel 1.

Tabel 1. Rerata kadar kolesterol total, enzim LpPLA, dan MDA darah hewan coba setelah perlakuan

Rerata Kadar

Rerata Kadar enzim
Kelompok kolesterol total darah  LpPLA; darah (ng/mL)

Rerata Kadar MDA
darah (nmol/mL)

(mg/dL)
K1 91,28+ 1,55 2,65+3,19 1,17 £ 0,12
K2 181,96 + 4,19 1,29 + 1,35 575+0,21
X1 122,94 + 2,75 3,92+2,18 2,96 +0,91
X2 105,86 + 2,25 2,05+ 3,29 1,77 £ 0,92
P 0,001 0,385 0,001
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Keterangan:
Kl = Kelompok kontrol negatif
K2 = Kelompok kontrol positif
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X1 = Kelompok diet tinggi lemak dan diberi ekstrak jamur merang 500 mg/kgBB
X2 = Kelompok diet tinggi lemak dan diberi ekstrak jamur merang 1000 mg/kgBB

Tabel 1 menunjukkan bahwa kelompok K2
memiliki kadar kolesterol total yang paling tinggi dan
kadar enzim LpPLA: yang paling rendah dibandingkan
kelompok K1, X1 dan X2. Sementara itu, kelompok X1
dan X2 memiliki kadar MDA darah yang lebih rendah
dibandingkan kelompok K2 masing-masing 2,96+0,91
dan 1,77+0,92 nmol/mL. Kelompok K1 memiliki kadar
MDA darah yang paling rendah yaitu 1,77+0,12

nmol/mL sementara Kelompok K2 memiliki kadar
MDA darah yang paling tinggi yaitu 5,75 =*
0,21(nmol/mL).

Korelasi Kadar Kolesterol Total dengan Enzim
LpPLA; dan MDA Darah

Korelasi kadar kolesterol total dengan enzim
LpPLA; ¢an MDA darah ditunjukkan pada tabel 2.

Tabel 2. Hasil Uji Korelasi Pearson

Kolesterol total

Enzim LpPLA; MDA
Kelompok
p r Y r
K1 0,625 - 0,256 0,996 -0, 003
K2 0,751 - 0,167 0,056 0,801
X1 0,042 - 0,827 0,125 0,696
X2 0,270 0,339 0,917 0,056
Keterangan:

KI = Kelompok kontrol negatif
K2 = Kelompok kontrol positif

X1 = Kelompok diet tinggi lemak dan diberi ekstrak jamur merang 500 mg/kgBB
X2 = Kelompok diet tinggi lemak dan diberi ekstrak jamur merang 1000 mg/kgBB

Korelasi antara kolesterol total dengan enzim
LpPLA, darah yang ditunjukkan kelompok X1
merupakan korelasi kuat negatif yang artinya apabila
kolesterol total meningkat maka enzim LpPLA, akan
menurun. Tidak ada korelasi antara kolesterol total
dengan MDA darah pada semua kelompok. Secara
keseluruhan ekstrak jamur merang dengan dosis 1000
mg/kgBB/hari pada tikus Wistar yang diberi diet tinggi
lemak memiliki kadar kolesterol total, enzim LpPLA;
dan MDA darah yang lebih rendah dibandingkan dosis
500 mg/kgBB/hari yang ditunjukkan oleh seluruh
kelompok X2 pada semua variabel.

PEMBAHASAN

Kelompok K2 memiliki kadar kolesterol total
yang paling tinggi karena kelompok ini mendapat diet
tinggi lemak sesuai dengan penelitian
sebelumnya.’6"8Kelompok yang mendapat EJM
memiliki kadar kolesterol lebih rendah dibandingkan
kontrol positif, hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya.’®Penurunan kadar kolesterol total darah
ini antara lain disebabkan kandungan serat yang tinggi
pada jamur merang. Sejalan dengan penelitian
terdahulu bahwa serat yang terdapat pada jamur
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merang antara lain adalah polisakarida B-glukan yang
mampu menurunkan kadar kolesterol darah.1®202!
Beberapa mekanisme serat terhadap metabolisme
lemak diantaranya adalah menghambat reaksi enzim
lipase gastrointestin seperti enzim lipase pankreas,
selain itu serat makanan akan menghalangi siklus
enterohepatik (reabsorpsi empedu dalam usus ke hati)
dengan kemampuannya menjebak micelles yang
mengandung asamempedu dalam usus dengan
viskositasnya dan mengeluarkannya dari ikatan dengan
transporter membran luminal epitelium intestinal
sehingga menurunkan absorpsi dan reabsorpsi lemak
termasuk kolesterol dan asam lemak sehingga
meningkatkan pengeluarannya pada feses,??? hasilnya
akan terjadi peningkatan konversi kolesterol menjadi
asam empedu oleh hati.?*Pada jamur merang belum ada
penelitian mengenai kandungan senyawa aktif yang
dapat menurunkan kadar kolesterol darah, namun pada
jenis jamur lain yaitu jamur tiram ditemukan adanya
senyawa statin yaitu lovastatin yang dapat menurunkan
kadar kolesterol darah. Mekanisme penurunan
kolesterol dan lipid darah oleh statin meliputi
penghambatan  enzim  pensintesis  kolesterol,
peningkatan ekskresi kolesterol, dan peningkatan
ekskresi garam empedu. Statin merupakan molekul
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yang memiliki kemiripan struktur dengan kolesterol,
sehingga mampu menjadi inhibitor aktivitas enzim.?

Kemungkinan lain yang dapat menurunkan
kadar kolesterol total darah adalah kandungan
antioksidan pada jamur merang.t31415252627.28 gg|gh
satu antioksidan yang terdapat pada jamur merang
adalah senyawa fenolik atau amin aromatik yang
merupakan antioksidan yang bekerja dengan memutus
rantai yang akan memotong perbanyakan reaksi
berantai dari senyawa radikal bebas,?**° yang sejalan
dengan penelitian lain, 3313334

Sementara itu, kelompok K2 memiliki kadar
enzim LpPLA; vyang paling rendah, hal ini
kemungkinan disebabkan oleh mekanisme kerja
antioksidan enzim LpPLA,. Kelompok K2 adalah
kelompok yang mendapat diet tinggi lemak tanpa terapi
dan pemberian diet tinggi lemak secara terus menerus
dapat meningkatkan risiko stres oksidatif. Berdasarkan
teori, dalam keadaan normal enzim LpPLA; dalam
bentuk tidak aktif namun enzim LpPLA; menjadi aktif
saat kolesterol LDL mengalami oksidasi dan fosfolipid
sebagai bagian terluar dari LDL juga teroksidasi
sehingga mengaktifkan enzim LpPLA; yang terikat
pada reseptor apoB LDL untuk menghidrolisis
fosfolipid teroksidasi, hal ini merupakan salah satu
mekanisme kerja enzim LpPLA; yang menyerupai
mekanisme Kkerja antioksidan.

Stres oksidatif merupakan salah satu faktor
pemicu enzim LpPLA,.% Semakin tinggi kadar oxLDL
maka semakin banyak enzim LpPLA. yang menjadi
aktif dan menghidrolisis oxLDL, sehingga akan
mengurangi kadar enzim LpPLA; dalam bentuk natural
dan tidak aktif. kadar enzim LpPLA: pada kelompok
K2 sebagai kontrol positif lebih rendah dibanding
kelompok K1 sebagai kontrol negatif, hal ini tidak
sesuai dengan hipotesa dan teori yang ada. Keadaan ini
perlu dikaji apakah hipotesis ini berlaku secara in vivo.
Salah satu faktor yang menjadi kontroversi seputar
LpPLA, adalah kadarnya yang kurang pada model
hewan sederhana seperti binatang pengerat dan kelinci
dibandingkan dengan pola distribusi LpPLA, dan
lipoprotein pada manusia, dimana pada manusia enzim
LpPLA; terutama berikatan dengan LDL, sedangkan
pada hewan ini enzim LpPLA; terutama berikatan
dengan HDL.*Selain apoB, distribusi enzim LpPLA;
antara LDL dan HDL dapat dipengaruhi oleh
ketersediaan lipoprotein(a) saat kadar lipoprotein
plasma melebihi 30 mg/dl.%

Kemungkinan ada mekanisme lain yang
menyebabkan peningkatan kadar enzim LpPLA, pada
kelompok X1 setelah mendapat EJM. Perlu pengkajian
yang lebih lanjut terhadap kandungan senyawa aktif
EJM, tetapi tidak menutup kemungkinan bahwa EJM
mengandung senyawa statin seperti lovastatin pada
jamur tiram. Penelitian lain menunjukkan pemberian
statin menginduksi peningkatan aktifitas HDL-LpPLA;
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dan menurunkan LDL-LpPLA,.*" Beberapa studi yang
memberi terapi obat-obat statin pada pasien dengan
PJK juga menunjukkan peningkatan aktifitas HDL-
LpPLA; dan penurunan aktifitas LDL-LpPLA,*
sehingga kadar LpPLA; yang meninggi pada kelompok
X1 tidak dapat dipastikan apakah itu LpPLA; yang
terikat pada HDL atau LpPLA; yang terikat pada LDL
terkait dengan kandungan antioksidan pada EJM yang
dapat meningkatkan kadar kolesterol HDL, seperti
yang ditunjukkan pada penelitian sebelumnya.32-383°

Kelompok K1 memiliki kadar MDA darah
yang paling rendah yaitu 1,77+0,12 nmol/mL karena
hanya mendapat diet standar sehingga meminimalkan
stres oksidatif. Kelompok K2 memiliki kadar MDA
darah yang paling tinggi karena kelompok ini
mendapat diet tinggi lemak tanpa terapi. Keadaan ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya dimana kadar
MDA darah akan meningkat 2,48 kali lipat pada
keadaan hiperlipidemia.*

Pemberian  diet tinggi lemak dapat
menginduksi obesitas, hiperglikemik, peningkatan
kadar lipid darah dan jaringan dan inflamasi kronis
yang kemudian dapat meningkatkan peroksidasi
lipid.***?yang akan meningkatkan kadar MDA darah.
Kelompok X1 dan X2 memiliki kadar MDA darah
yang lebih rendah dibandingkan kelompok K2 masing-
masing 2,96+0,91 dan 1,77+0,92. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian EJM berasosiasi terhadap penurunan
kadar MDA darah dan peningkatan dosis EJM
berasosiasi dengan penurunan kadar MDA darah. Hal
ini sejalan dengan penelitian sebelumnya dimana
subfraksi dari ekstrak metanol maupun etanol jamur
merang yang memiliki kandungan total phenolics
mampu  menghambat peroksidasi lipid secara
bermakna.?®4Senyawa fenolik merupakan senyawa
antioksidan yang bekerja dengan cara memutus rantai
reaksi asam lemak dan radikal bebas. Antioksidan pada
jamur merang bekerja secara langsung terhadap reaksi
peroksidasi lipid sebagai respon terhadap radikal bebas
sehingga berpengaruh terhadap kadar MDA darah.
Penelitian sebelumnya juga menyimpulkan pemberian
kombinasi serat polisakarida bersama antioksidan
polifenol merupakan terapi potensial terhadap obesitas
yang berimbas pada penurunan kadar MDA darah.*

Korelasi antara kolesterol total dengan enzim
LpPLA, darah yang ditunjukkan kelompok X1
merupakan korelasi kuat negatif yang artinya apabila
kolesterol total meningkat maka enzim LpPLA, akan
menurun. Hal ini kemungkinan disebabkan karena
enzim LpPLA;, dalam bentuk alami atau tidak aktif
yang dapat dibaca oleh kit berkurang jumlahnya di
sirkulasi. Kolesterol total yang meningkat akan
mencerminkan peningkatan kolesterol LDL, dimana
kolesterol LDL sangat mudah teroksidasi oleh radikal
bebas. Diet tinggi lemak yang diberikan secara terus-
menerus dan status antioksidan yang kurang dalam
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tubuh akan meningkatkan terjadinya stres oksidatif
sehingga kolesterol LDL menjadi teroksidasi (oxLDL).
OxLDL akan mengaktifkan enzim LpPLA; untuk
menghidrolisa fosfolipid dan LDL yang teroksidasi
sehingga dapat meminimalkan kadar oxLDL dan
menurunkan stres oksidatif, akibatnya kadar enzim
LpPLA; alami atau dalam bentuk tidak aktif akan
mengalami penurunan.

Tidak ada korelasi antara kolesterol total
dengan MDA darah pada semua kelompok.
Berdasarkan teori dan studi terdahulu peningkatan
kolesterol total seharusnya berkorelasi dengan kadar
MDA darah maupun jaringan.*®4:42Pemberian pakan
tinggi lemak akan menimbulkan 3 faktor risiko
aterosklerosis yaitu meningkatnya metabolisme lipid,
stres oksidatif dan inflamasi.Pada penelitian ini tidak
memeriksa profil lipid, status stres oksidatif dan status
antioksidan hewan coba terkait dengan peningkatan
stres oksidatif yang dipicu oleh diet tinggi lemak dan
penghambatan stres oksidatif oleh senyawa antioksidan
sehingga mempengaruhi korelasi antara kolesterol total
dan MDA darah, sehingga memerlukan penelitian lebih
lanjut.

Secara keseluruhan ekstrak jamur merang
dengan dosis 1000 mg/kgBB/hari pada tikus Wistar
yang diberi diet tinggi lemak memiliki kadar kolesterol
total, enzim LpPLA, dan MDA darah yang lebih
rendah dibandingkan dosis 500 mg/kgBB/hari yang
ditunjukkan oleh seluruh kelompok X2 pada semua
variabel.

Keterbatasan penelitian ini adalah peneliti
tidak mengukur profil kolesterol darah dan apoB
sebagai binding protein enzim LpPLA:, kadar oxLDL
yang mencerminkan stres oksidatif dan tidak mengukur
kadar SOD, katalase ataupun GPx yang berperan
sebagai status antioksidan dalam tubuh.

SIMPULAN

Ekstrak jamur merang menurunkan kadar kolesterol
total dan MDA darah secara bermakna, tidak
menurunkan kadar enzim LpPLA; darah secara
bermakna, terdapat korelasi antara kolesterol total
dengan enzim LpPLA; dan tidak terdapat korelasi
antara kolesterol total dengan MDA darah.
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