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Azione terapeutica dell’acqua
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Chianciano nella calcolosi e nelle
infezioni delle vie urinarie
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| aterapia idropinica rappresen-

. ta al momento attuale uno dei
capisaldi fondamentali della terapia pre-
ventiva e curativa sia della calcolosi che
delle infezioni delle vie urinarie (1-7).
Le osservazioni mediche al riguardo da-
tano da millenni, e la terapia idropinica &
stata praticata da sempre sia in ambienti
termali che nei presidi ospedalieri non-
ché al domicilio del paziente. Il concetto
di potere terapeutico delle acque ¢& insito
nella natura umana, tanto & vero che, an-
cora oggi, popolazioni primitive sparse
per il pianeta, mostrano tutte indistinta-
mente la credenza ai poteri terapeutici di
alcune acque sorgive. La medicina mo-
derna si & occupata negli ultimi duecento
anni, specie in Europa, del ruolo della te-
rapia con acque minerali in queste affe-
zioni delle vie urinarie, anche se ha sem-
pre incontrato ed incontra tuttora diffi-
colta ad effettuare studi controllati che
possano essere esenti da criticismi (8-
10). Questi inconvenienti nascono dal
fatto che fino ad alcuni anni or sono, la
medicina termale in generale ed anche la
terapia idropinica ¢ stata sempre fondata
sull’osservazione del malato e sulla mo-
dificazione del suo stato di benessere, e
ci si & limitati ad ipotizzare vari mecca-

nismi di azione di tale tipo di terapia.
Oggi, quando tutto cid non ¢ piu suffi-
ciente, ma si esige una quantificazione
scientifica del fenomeno, una sua valuta-
zione statistica e una spiegazione razio-
nale del meccanismo d’azione, lo speri-
mentatore si trova di fronte a problemati-
che complesse e di difficile soluzione
(11).

Prima di tutto bisogna definire se 1’acqua
minerale bevuta alla fonte abbia la stessa
azione di quella imbottigliata: & espe-
rienza comune, specie nel campo della
calcolosi, che pazienti con piccoli calcoli
emettono nelle sedi termali calcoli e re-
nella, mentre le stesse quantita della me-
desima acqua bevute a domicilio non
provocano la stessa azione. Questo fa-
rebbe presupporre proprieta fisico-chimi-
che delle acque minerali ancora scono-
sciute.

In secondo luogo ¢ ancora da definire il
meccanismo d’azione della terapia idro-
pinica sia nella prevenzione e trattamen-
to della calcolosi che nelle infezioni del-
le vie urinarie: in particolar modo, a par-
te 1’osservazione diretta dei risultati,
mancano ancora sufficienti dati per poter
definire quali siano gli indici urinari che
possono aiutare a comprendere i fenome-

ni che giustifichino questi risultati e sia-
no significativi al riguardo.

Sono logicamente scontate le modifica-
zioni di alcuni parametri quali I’osmola-
rita, la sodiemia, il pH ed altre legate alla
diluizione urinaria dopo carico idrico e
che sicuramente quantizzano il fenome-
no del wash-out, capace di per sé di de-
tergere le vie di deflusso; ma queste non
sono sufficienti a spiegare I’intero feno-
meno.

Negli ultimi anni, nel campo di ricerca
della calcolosi urinaria, si sono sempre
pit andati affermando i ruoli della citra-
turia e della magnesuria e nel campo del-
I’infezione delle vie urinarie quelli delle
interleuchine 6 ed 8 (1, 12-14). 1l citrato,
infatti, & un potente inibitore della for-
mazione dei calcoli di ossalato di calcio
e di fosfato di calcio (15) ed anche il ma-
gnesio urinario (16) ha sicuramente la
capacita di inibire la formazione dei cal-
coli renali; spesso poi la calcolosi stessa
¢ accompagnata da infezione delle vie
urinarie e addirittura queste ultime pos-
sono favorire o causare la formazione di
calcoli ed allora la terapia idropinica agi-
sce su due direttive.

E nostro parere che sia indispensabile
continuare a cercare ancora nuovi para-



metri di monitoraggio proprio perché la
sensibilitd necessaria a quantificare una
terapia cronica con acque minerali nella
patologia calcolotica ed infettiva dell’ap-
parato urinario deve essere necessaria-
mente molto fine ed accurata.

L’Acqua oligominerale Sant’Elena di
Chianciano ¢ gia nota da decenni per la
sua attivita terapeutica sulla calcolosi re-
nale e sull’infezione delle vie urinarie (9,
17-24). L’ipotonia dell’acqua Sant’Elena
esercita sul rene la tipica azione delle ac-
que a bassa pressione osmotica attivando
una diuresi proporzionale di solito alla
quantita di acqua ingerita con un innal-
zamento del pH urinario. La presenza del
magnesio, oltre alla azione antispastica e
sedativa, assicura un importante fattore
inibente la cristallizzazione.

Con lo scopo di meglio chiarire 1’azione
terapeutica di questa acqua oligominera-
le sulla calcolosi renale e sull’infezione
delle vie urinarie, abbiamo intrapreso
una sperimentazione clinica controllata
tendente ad evidenziare ’effetto diretto
dell’acqua su queste affezioni e a ricer-
care eventuali modificazioni della bio-
chimica urinaria che possano aiutare a
spiegare ulteriormente il meccanismo di
azione.

Materiali e Metodi

Sono stati arruolati 47 pazienti afferenti
agli Ambulatori dell’U.O. di Nefrologia
e Dialisi dell’ Azienda Ospedaliera di
Siena ed all’Ambulatorio delle Terme
Sant’Elena di Chianciano Terme. I pa-
zienti erano 35 maschi e 12 femmine di
eta compresa tra i 16 ed i 75 anni con
una media di 55.17£16.20 per i maschi e
di 46.66+18.86 per le femmine. 23 sog-
getti erano affetti da calcolosi delle vie
urinarie, 18 soggetti da infezione delle
vie urinarie e 6 da calcolosi ed infezione
contemporaneamente.

Sono stati esclusi dalla sperimentazione i
soggetti affetti da affezioni sistemiche
gravi, patologia prostatica occlusiva, car-
diopatia scompensata, disturbi involutivi
cerebrali, epatopatie croniche, terapie in
atto con diuretici, alcalinizzanti, uricosu-
rici, antibiotici e antiinfiammatori, sali
minerali in generale.

La diagnosi di calcolosi delle vie urina-
rie ¢ stata accertata mediante esami eco-
tomografici e radiologici, mentre 1’infe-
zione delle vie urinarie € stata accertata
con esami delle urine ed urinocolture. A

tutti i pazienti, previa ampia informazio-
ne dello scopo della sperimentazione e
dopo aver ottenuto il consenso scritto, &
stato somministrato a caso un quantitati-
vo di due litri die di Acqua oligominera-
le Sant’Elena di Chianciano (a 25 sog-
getti) o due litri di acqua dell’acquedotto
di Siena (a 22 soggetti).

L’acqua dell’acquedotto di Siena ¢ stata
scelta perché non si discosta molto nella
sua composizione da quella della Sant’E-
lena di Chianciano Terme, perché ¢ il ri-
sultato di una miscelazione delle acque
provenienti dalle fonti del Vivo sull’A-
miata e del Luco nel Chianti.

Le caratteristiche dell’ Acqua oligomine-
rale Sant’Elena di Chianciano Terme uti-
lizzata per la sperimentazione sono le se-
guenti:

Residuo fisso a 180° 473 mg/lt
Na* 24.8

K 0.9

Ca™ 123.7
Mg* 13.6
Durezza in °F 36.5

pH 7.3

La composizione dell’acqua dell’acque-
dotto di Siena utilizzata per la sperimen-
tazione ¢ la seguente:

Residuo fisso a 180° 526 mg/lt
Na* 36.8

K- 2.1

Ca™ 144

Mg* 22
Durezza in °F 49.8

pH 7.34

La sperimentazione ha avuto la durata di
15 giorni per paziente. In condizioni ba-
sali e dopo 7 e 15 giorni di terapia, oltre
alle note soggettive ed obbiettive inerenti
le affezioni urinarie, sono stati valutati i
seguenti parametri: ecotomografia rena-
le, pressione arteriosa, peso COrporeo,
uricemia, calcemia, fosforemia, esame
urine completo di sedimento urinario, il
Cytur test urinario come determinazione
aggiunta e semiquantitativa della leocu-
cituria.

Nelle urine delle 24 ore sono stati deter-
minati sempre ai medesimi tempi il pH,
I’osmolarita, il Calcio, il Sodio, il Potas-
sio, il Magnesio, 1’ Acido urico, il Fosfa-
to, il Citrato, I’N - acetil, B, D, glucosa-
minidasi (NAG), la B2-microglobulina,
I’ Alanino-aminopeptidasi (AAP) il Reti-
nol Binding Protein (RBP), 1’0o~ 1micro-

globulina, la proteinuria I’interleuchina 6
e l'interleuchina 8.

Le metodiche attuate per la determina-
zione dei parametri urinari sopracitati so-
no state le seguenti:

pH urinario: Emogasometro Stat Profi-
le 1 (Gepa)

Osmolarita urinaria: Osmometro di Fi-
ske One-Ten (Sarin)

Calcio e Citrato: Spettrofotometro
U-2000 Hitachi (kit Boehringer-
Mannheim)

Ossalato: Spettrofotometro U-2000 Hi-
tachi (kit SIGMA)

Retinol Binding Protein, o-1-Micro-
globulina, 82-Microglobulina: Nefrolo-
metro BNA 100 (kit Boehringer)
Magnesio, Ac. Urico e Fosforo: Colori-
metro A U 5000 Olimpus (kit Merck)
NAG e AAP: Spettrofotometro U-2000
Hitachi (kit FAR)

Proteinuria: Metodo di Esbach
Interleukina 6: Elisa, Eurogenetics
[nterleukina 8: Elisa, Tecnogenetics.

E stata inoltre annotata la palatabilita
dell’acqua, la tolleranza gastrica e qual-
siasi evento indesiderato.

I dati ottenuti sono stati processati con
test non parametrici per dati appaiati
(Wilcoxon Test).

Risultati

L’Acqua oligominerale Sant’Elena di
Chianciano produce un aumento gior-
naliero medio della diuresi con una di-
minuzione dell’osmolarita urinaria. E
una proprieta delle acque oligominerali
“veri diuretici fisiologici” che consente
di eliminare un volume di urina supe-
riore al volume di acqua ingerito e pro-
voca un aumento dell’escrezione di uri-
na, generalmente nel giro di tre ore. Il
volume di urina eliminato in sovrappiu
si aggira intorno ai 300 g per un litro di
acqua assunto. Anche nei controlli si &
avuto un risultato similare, ma legger-
mente inferiore. Le differenze sostan-
ziali tra i pazienti afferenti alle Terme
Sant’Elena di Chianciano e quelli trat-
tati con terapia idropinica con acqua
dell’acquedotto di Siena sono state le
seguenti:

* Nessun paziente ha dichiarato intol-
leranza gastrica od effetti collaterali
con I’acqua Sant’Elena, mentre 6 pa-
zienti di controllo hanno riferito in-
tolleranza gastrica (in tre casi), pirosi



(in due casi) e gastralgia (in un caso).
Tutti i pazienti trattati con Acqua
Sant’Elena si sono dichiarati molto
soddisfatti della palatabilita dell’ac-
qua, mentre solo 7 di quelli di con-
trollo hanno dichiarato buona 1’ac-
qua dell’acquedotto di Siena.

In 6 pazienti afferenti alle Terme
Sant’Elena di Chianciano si sono
avute emissioni di renella (in cinque
casi) e di un calcolo (in un caso).
Nessuno dei pazienti di controllo ha
emesso renella o calcoli durante la
sperimentazione.

La citraturia (Fig. 1) e la magne-
siuria (Fig. 2) hanno subito un in-
cremento, dopo terapia idropinica,
mediamente piu elevato nei pa-
zienti trattati con Acqua Sant’Ele-
na rispetto a quelli trattati con ac-
qua dell’acquedotto. Per quanto ri-
guarda la citraturia la differenza
tra il basale ed il 14° giorno tra i
pazienti delle Terme Sant’Elena e i
controlli € risultata significativa
(p<0.05).

Nei pazienti calcolotici non si sono
notate modificazioni delle interleu-
chine urinarie 6 ed 8. Estrapolando
solo i pazienti con infezione delle
vie urinarie (nel gruppo di quelli
trattati con Acqua Sant’Elena e di
quelli trattati con acqua dell’acque-
dotto di Siena), la terapia idropinica
ha fatto diminuire, dopo 15 giorni di
terapia, i valori di interleuchina 6 nei
pazienti trattati con Acqua Sant’Ele-
na rispetto ai valori basali; la dimi-
nuzione dell’interleuchina 6 nei pa-
zienti trattati con Acqua oligomine-
rale Sant’Elena ¢ risultata statistica-
mente significativa (Fig. 3).

Sempre nei pazienti con infezioni
delle vie urinarie trattati con Acqua
Sant’Elena, si € notata una diminu-
zione evidente degli enzimi urinari
NAG e LAMP, mentre tale fenome-
no non si ¢ osservato nei soggetti
trattati con acqua dell’acquedotto di
Siena. I risultati riscontrati hanno de-
terminato nel giro di due settimane
un decremento degli enzimi AAP,
NAG, LAP, del Lisozima e della
proteinuria, significativi attestati di
attivita antiflogistiche reali, protetti-
ve dell’epitelio renale e tubulare nel-
le infezioni urinarie.

In tutte e due le categorie dei pazien-
ti con infezione delle vie urinarie si ¢
dimostrata una diminuzione non si-
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Fig. 1 - Livelli di citrato urinario o pari tempi nei pazienti trattati con Acqua Sant’Elena e nei controlli.
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gnificativa della leucocituria (Fig.
4), fin dal 7° giorno (p<0.05), men-
tre si accentua al 14° giorno di tera-
pia (p<0.01).

Nessuno degli altri parametri esami-
nati (calciuria, ossaluria, rbp, fosfa-
turia), ha dimostrato modificazioni
fra i valori basali e dopo terapia
idropinica a parte I’aumento mode-
sto del pH e dell’uricuria.

Fig. 2 - Livelli di magnesio urinario a pari tempi nei pazienti trattati con Acqua Sant’Elena e nei controlli.

Discussione

Fin dall’antichita & noto che 1’aumentata
diuresi riduce il rischio della formazione
dei calcoli renali. Molto pil recentemen-
te Pak et al (25, 26) nel 1980 e nel 1981
hanno dimostrato che la diluizione urina-
ria riduce la cristallizzazione dei sali di
calcio, fattore importante se si pensa che
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Fig. 3 - Livelli urinari di Interleukina 6 a pari tempi nei pazienti trattati con Acqua Sant’Elena e nei controlli.
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Fig. 4 - Leucociti urinari osservati per campo a 400 x a pari tempi nei pazienti trattati con Acqua Sant’Elena

e nei controlli.

Sriboonlue et al (27) hanno potuto dimo-
strare che nei soggetti affetti da calcolosi
renale la supersaturazione urinaria e la
cristallizzazione sono pil frequenti nei
soggetti calcolotici che nei normali, per-
fino in urine a basso peso specifico, ed

alle stesse conclusioni sono arrivati Ma-
rangella et al (28) nel 1985.

Aroldi et al (29) nel 1985 hanno eviden-
ziato che 1’elevato apporto idrico, asso-
ciato alla dieta, puo prevenire la forma-
zione di calcoli renali in pazienti senza

ipercalciuria ed iperuricuria, anche se nei
pazienti ipercalciurici ed ipericosurici
I’associazione con allopurinolo da esito
ai migliori risultati. Anche Jaeger (5) nel
1994 ha indicato la terapia idropinica e
la dieta quali primi presidi da utilizzarsi
in pazienti affetti da calcolosi calcica.
Alle stesse conclusioni ¢ arrivato Acker-
mann (30) nel 1990, aggiungendo che
I’apporto calcico deve essere, in assenza
di ipercalciuria, nell’adulto di circa 1
grammo/die, mentre basso deve essere
1’apporto di sodio.

Il problema dell’apporto calcico nella
dieta del paziente affetto da calcolosi re-
nale calcica ci sembra ormai ben chiari-
to, specialmente nel paziente affetto da
ipercalciuria idiopatica nel quale 1’assor-
bimento intestinale di ossalato ¢ aumen-
tato se si riduce la concentrazione di cal-
cio intestinale: infatti normalmente 1’as-
sorbimento intestinale di Ca ¢ molto bas-
so (5-10%) in quanto viene precipitato
dal calcio nell’ambiente alcalino intesti-
nale: in caso di scarso apporto di calcio o
di aumento del suo assorbimento intesti-
nale, anche 1’assorbimento di ossalato €
aumentato.

Quindi I’aumento della calcemia tende a
ridurre il calcio intestinale con tendenza
all’assorbimento di ossalato che a sua
volta produce iperossaluria che avra luo-
go solo se esiste un intake di ossalato
sufficiente (31). In sintesi se ne puo de-
durre che acque minerali contenenti
grandi quantita di calcio sono controindi-
cate nella calcolosi renale, ma che mode-
ste quantita di calcio, come sono presenti
nell’ Acqua Sant’Elena, possono definirsi
ideali nella composizione di un’acqua
minerale da utilizzarsi nella terapia idro-
pinica della calcolosi renale (32).

Alcuni oligoelementi come il calcio e in
misura minore il magnesio aumentereb-
bero la permeabilita cellulare; a livello
delle strutture lipoproteiche della mem-
brana cellulare, il calcio e il magnesio
andrebbero infatti a sostituirsi agli ioni
monovalenti Na* e K*; in questo lo ione
Cat*t neutralizza le forze elettrostatiche
che mantengono in posizione chiusa i
pori cellulari; ottenuta in questo modo
1’apertura dei pori, I’acqua oligominerale
pud permeare la cellula e, in virtu della
sua ipotonicita, esplicare non solo il suo
effetto di sottrazione di liquidi ma anche
di scorie metaboliche attuandosi cosi una
vera e propria azione di “lavaggio cellu-
lare” (33, 34). Ackermann et al (30) af-
fermano addirittura che 1’ingestione di



acqua ad alto contenuto calcico aumenta
la calciuria, ma diminuisce 1’ossaluria in
contrasto con 1’acqua minerale povera di
calcio.

Rodgers (35) nel 1997 ha osservato co-
me le acque minerali contenenti magne-
sio e modeste quantita di calcio devono
considerarsi come un agente terapeutico
o profilattico della calcolosi renale da
ossalato di calcio.

Borghi et al (3) nel 1996 in uno studio
controllato su 199 pazienti affetti da cal-
colosi renale calcica condotto per 5 anni,
hanno potuto dimostrare che due litri di
acqua al di sono da considerarsi la prima
terapia da effettuarsi in pazienti affetti da
calcolosi renale, mentre nei pazienti con
ipercalciuria dovrebbe essere prescritta
anche una dieta specifica ed una appro-
priata terapia farmacologica.

D’altra parte molti Autori (16, 36) hanno
evidenziato il ruolo di sostanze urinarie
inibitrici la cristallizzazione e di conse-
guenza la formazione di calcoli nelle vie
urinarie. Fra queste sostanze, il citrato ed
il magnesio sembrano fra le pili impor-
tanti (15, 37-40).

Per quanto riguarda I’infezione delle vie
urinarie ¢ ben nota 1’azione terapeutica
del wash-out (2, 41) ed oggi possiamo
tranquillamente affermare di avere a di-
sposizione parametri di valutazione
quanto mai significativi nell’evidenziare
anche modeste alterazioni flogistiche.
Naturalmente la leucocituria e la batte-
riuria, questa ultima evidenziata con esa-
mi colturali, sono le due pill importanti
manifestazioni dell’infezione urinaria,
ma le determinazioni degli enzimi urina-
ri possono darci informazioni sull’ubica-
zione del danno renale, mentre la piu re-
cente introduzione della determinazione
delle interleuchine 6 ed 8 ci permette di
intercettare anche modeste alterazioni
flogistiche non detettabili con gli altri
parametri piu facilmente disponibili (12-
14, 42).

Nella presente sperimentazione tali ac-
que sono state somministrate per os alla
dose di due litri/die in individui affetti da
calcolosi delle vie urinarie e/o da infe-
zione delle vie urinarie. Come era facile
prevedere, la palatabilita dell’Acqua
Sant’Elena & decisamente migliore di
quella di un’acqua proveniente da un ac-
quedotto comunale, che & clorata, ma &
da sottolineare il fatto che due litri di ac-
qua al di sono perfettamente sopportati
dai pazienti che bevono la Sant’Elena,
mentre ci sono quasi il 30% dei soggetti
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Fig. 5 - Valori di Osmolarita urinaria a pari tempi nei pazienti trattati con Acqua Sant’Elena e nei controlli.

che bevono due litri dell’altra acqua che
accusano una serie di fastidi.

Per quanto riguarda i pazienti calcolotici,
questi sono riusciti in oltre il 20% dei ca-
si ad espellere renella o calcoli con tera-
pia idropinica con acqua Sant’Elena,
mentre tale effetto non si ¢ registrato nei
pazienti che hanno bevuto acqua dell’ac-
quedotto. Questo fenomeno in verita ¢
frequente nella terapia termale e non ha
trovato, fino ad oggi, una convincente
spiegazione scientifica razionale. Non si
sono avute modificazioni rilevanti a li-
vello del pH urinario, della calciuria e
della ossaluria, della fosfaturia e dell’uri-
curia. ,

Fra i dati di laboratorio per i pazienti cal-
colotici emerge la proprieta dell’ Acqua
oligominerale Sant’Elena a mantenere li-
velli urinari elevati di citrato e magnesio,
che, come abbiamo ricordato, sono da
considerarsi elementi inibitori della cri-
stallizzazione (Figg. 1, 2).

A nostro parere la significativita statisti-
ca per quanto riguarda la citraturia al 14°
giorno della sperimentazione ¢ quanto
mai importante: infatti dimostra che
I’ Acqua oligominerale Sant’Elena, ri-
spetto all’acqua dell’acquedotto di Siena,
di simile composizione, ha un effetto piu
marcato sulla citraturia che, come fattore
inibente la formazione dei calcoli urina-
ri, gioca un ruolo fondamentale nella
prevenzione di questa malattia.

Anche la magnesuria aumenta con la te-
rapia idropinica, pill marcatamente nei
soggetti trattati con Acqua Sant’Elena:

cio ¢ abbastanza logico in quanto il con-
tenuto di magnesio dell’ Acqua Sant’Ele-
na ¢ molto piu elevato di quello dell’ac-
qua dell’acquedotto di Siena.

La calciuria e I’ossaluria non hanno mo-
strato differenze significative né prima né
dopo trattamento, né fra i due gruppi di
soggetti. Il risultato ¢ abbastanza confor-
me a quanto rilevato da altri Autori in
questo tipo di sperimentazioni (43, 44).
La diminuzione dei valori di citochine
urinarie nei pazienti con infezione delle
vie urinarie indica chiaramente che la te-
rapia idropinica riesce a ridurre lo stato
infiammatorio e tale fenomeno antiflogi-
stico ¢ piu evidente con 1’acqua Sant’E-
lena.

L’importanza diagnostica che vanno
man mano assumendo le citochine urina-
rie nell’ambito delle affezioni renali in-
fettive porta questa significativita ad as-
sumere un ruolo importante per com-
prendere la capacita che ha I’Acqua oli-
gominerale Sant’Elena di incidere sulla
malattia infettiva renale, sia nel senso te-
rapeutico favorendo la terapia antimicro-
bica, sia sull’effetto preventivo, essendo
questo ultimo sicuramente I’effetto cura-
tivo pil importante da perseguire con
un’acqua minerale.

Per quanto riguarda la diminuzione della
leucocituria (Fig. 4) e dell’osmolarita
urinaria (Fig. 5), con valori significativi
rispetto a quelli basali sia per I’Acqua
oligominerale Sant’Elena che per quella
dell’acquedotto, ¢ evidentemente impu-
tabile alla diluizione delle urine relativa



al carico idrico, di per sé terapeutica, ma
ovviamente non specifica.

La terapia idropinica di per sé ¢, come
del resto era gia noto, capace di influire
positivamente sulla terapia e sulla pre-
venzione della calcolosi renale e sulle in-
fezioni delle vie urinarie.

Oltre ai meccanismi d’azione gia ben co-
nosciuti, che sono riferibili alla aumenta-
ta diuresi e quindi all’effetto wash-out ed
alla diminuzione dell’osmolarita urina-
ria, fattori questi che giocano ruoli tera-
peutici nella calcolosi e nell’infezione
urinaria, emerge da questo studio speri-
mentale che 1’Acqua oligominerale
Sant’Elena di Chianciano ¢ piu attiva te-
rapeuticamente di un’acqua d’acquedotto
comunale e che tale riscontro ¢ il risulta-
to di particolari indagini urinarie esegui-
te utilizzando alcuni markers che hanno
confermato tale asserzione.

10.
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