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Abstract

Introduction: The growth and persistence of solid
tumors and their metastases is connected with
angiogenesis. This process is determined by activity of
pro- and antyangiogenic factors. VEGF is the one of
the most important factors having a stimulant effect
on angiogenesis. Soluble forms of VEGF receptors are
inhibitors of angiogenesis. The soluble forms of VEGF
receptors containing extra cellular part of receptor, which
binds ligand, seem to be real inhibitors of VEGF.

The aim of the study: Evaluation the value of serum
VEGEF and soluble forms of VEGF receptors concentration
as a marker of malignancy in patients with hormonal
inactive adrenal tumors.

Material and methods: Twenty seven patients (18 female,
9 male; mean age 48+4.3 years) with adrenocortical
carcinoma (N=8), adrenal metastases (N=4) and
adrenocortical adenoma (N=15) were included in this
study. Age- and gender-matched control samples were
acquired from healthy volunteers (N=10). Serum VEGF
and sVEGFR levels were determinated by means of
ELISA assay.

Statistical analysis was performed using the Student-t
test, the Pearson’s test and the series test.

Results: In healthy controls mean VEGF level was 197.2
pg/ml, sVEGFR-1 435 pg/ml and sVEGFR-2 8976.3
pg/ml. Patients with adrenocortical carcinoma had

the levels of VEGF (1263.8 pg/ml) significantly higher
and of sVEGFR-2 (5893.7 pg/ml) significantly lower
in comparison to control group (p<0.05). On the other
hand the mean VEGF (334.2 pg/ml) concentration in
patients with benign adrenocortical adenoma wasn’t
significant different than in control group (p>0.05) but
mean sVEGFR-1 (21.7 pg/ml) and sVEGFR-2 (7106.4
pg/ml) concentrations were significantly lower than in
the control (p<0.05). In metastases group mean VEGF
(4859 pg/ml) level was higher and sVEGFR-2 (5455.2
pg/ml) was lower than in control group (p<0.05).

Conclusion: These data suggest that determination of
VEGEF and sVEGFR concentration in the serum of patients
with hormonal inactive adrenal tumors may be applied as
an additional marker of malignancy.

(Pol | Endocrinol 2005; 1(56): 39-44)
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Streszczenie

Wprowadzenie: Wzrost i rozwdj guzéw litych i ich
przerzutéw zwiazany jest z procesem angiogenezy.
Aktywno$¢ czynnikéw pobudzajacych i hamujacych
ten proces decyduje o jego rozwoju. Czynnik wzrostu
komoérek srédblonka naczynn (VEGF) jest jednym
znajwazniejszych czynnikéw stymulujacych angiogeneze.
Do inhibitoréw naleza min. rozpuszczalne receptory
naczyniowego czynnika wzrostu (sSVEGFR-1, sVEGFR-2).
Rozpuszczalne receptory VEGF (sVEGFR) zawierajace
domene zewnatrzkomorkowa receptoréw, wiazaca
ligand, wydaja si¢ by¢ naturalnym antagonista VEGF.

Cel pracy: Ocena wartosci poziomu VEGF, sVEGFR-1
i sVEGFR-2 w surowicy krwi, jako markera zlosliwosci,
u pacjentébw 2z nieczynnymi hormonalnie guzami
nadnerczy.

Material i metody: Badaniom zostalo poddanych 27
pacjentéw (18 kobiet, 9 mezczyzn: sredni wiek 48+4,3 lat)
z rakiem kory nadnerczy (N=8), z guzem przerzutowym
do nadnerczy (N=4) i z gruczolakiem kory nadnerczy
(N=15). Préba kontrolna zostala odpowiednio dobrana
pod wzgledem plci i wieku ze zdrowych ochotnikéw
(N=10). Poziomy VEGF i sVEGFR w surowicy krwi byty
oznaczane za pomocg testu ELISA. Statystyczna analiza
zostala przeprowadzona przy uzyciu testu t-Studenta,
testu korelacji Pearsona i testu serii.

Wyniki: W zdrowej prébie kontrolnej sredni poziom
VEGF wynosit 197,2 pg/ml, sVEGFR-1 43,5 pg/ml,
a sVEGFR-2 8976,3 pg/ml. U pacjentéw z rakiem

kory nadnerczy istotnie wyzsze byly poziomy VEGF
(1263,8 pg/ml), a nizsze sVEGFR-2 (5893,7 pg/ml)
w poréwnaniu z grupa kontrolnag (p<0,05). Z drugiej
strony u pacjentéw z lagodnym gruczolakiem kory
nadnerczy poziom VEGF (334,2 pg/ml) nie réznit sie
istotnie od grupy kontrolnej (p>0,05), natomiast poziomy
sVEGFR-1 (21,7 pg/ml) i sVEGFR-2 (7106,4 pg/ml) byly
istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej (p<0,05). W grupie
z guzami przerzutowymi poziomy VEGF (485,9 pg/ml)
byly istotnie wyzsze, a sVEGFR-2 (5455,2 pg/ml) nizsze
w poréwnaniu z grupa kontrolna (p<0,05).

Whioski: Uzyskane wyniki badarn sugeruja, Ze oznaczenie
poziomu VEGF i sVEGFR w surowicy krwi u pacjentéw
z nieczynnymi hormonalnie guzami nadnerczy moze by¢
zastosowane jako dodatkowy marker zlosliwosci guzéw
nadnerczy.

(Endokrynol Pol 2005; 1(56): 39-44)

Stowa kluczowe: angiogeneza, VEGF, sVEGFR-1, sVEGFR-2,
guzy nadnerczy
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Wstep

Szybki rozwéj nowoczesnych technik obrazo-
wania jamy brzusznej (USG, TK, MR) spowo-
dowal wzrost liczby przypadkowo wykrytych
nieczynnych hormonalnie guzéw nadnerczy. Guzy
o tym charakterze zwane guzami incydentaloma,
moga by¢ zaréwno zmianami lagodnymi, jak
i ztosliwymi. Przedoperacyjne réznicowanie tych
zmian na zmiany lagodne i zlosliwe jest bardzo
trudne, poniewaz prawidlowe stezenie hormonéw
nadnerczowych i ich metabolitéw nie daje zadnych
wskazéwek diagnostycznych. Stosowane metody
obrazowe dokladnie uwidaczniajac polozenie guza,
nie sa w stanie ostatecznie okresli¢ charakteru
utkania diagnozowanej zmiany [1-4].

Angiogeneza, jako proces powstawania
nowych naczyn krwionosnych, lezy u podstaw
wzrostu i rozwoju guzéw litych i ich przerzutéw.
Sie¢ nowych naczyn umozliwia odpowiednie
zaopatrzenie guza w tlen i w produkty odzywcze
[5, 6]. Wzajemny stosunek aktywnosci czynnikéw
pobudzajacych i hamujacych angiogeneze decyduje
o stopniu jej rozwoju. Jednym z najwazniejszych
czynnikéw stymulujacych rozwdj angiogenezy
jest naczyniowo $rédblonkowy czynnik wzrostu
(VEGF). Do czynnikéw hamujacych angiogeneze
naleza min. rozpuszczalne receptory naczyniowo
sréodblonkowego czynnika wzrostu (sVEGFR-1
isVEGFR-2) [5-8]. VEGF dziala stymulujaco nie tylko
na proliferacje komdrek srédbtonka, ale réwniez na
ich migracje. Wzmaga on wzrost przepuszczalnosci
naczyn, umozliwiajac przenikanie do przestrzeni
pozanaczyniowej plazminogenu i fibrynogenu.
Powoduje stymulacje aktywatoréw plazminogenu
odpowiedzialnych za przeksztalcenie plazminogenu
w plazmine, ktéra odstania aktywne centra metalo-
proteinaz (MMPs) [5, 6, 9, 10]. MMPs, enzymy prote-
olityczne macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM), jako
jedyne trawiq kolagen typu IV, stanowiacy szkielet
blony podstawnej naczyn [10, 11]. Rozpuszczalne
receptory VEGF (sVEGFR) zawierajace domene
zewnatrzkomoérkowsq receptoréw, wiazaca ligand,
wydaja sie¢ by¢ naturalnym antagonista VEGEF.
Zwiazanie czynnika wzrostu przed jego dotarciem
do receptora na powierzchni komérek srédbtonka
zapobiega stymulacji tych komérek do ich prolife-
ragji i migracji, a tym samym ogranicza tworzenie
nowych naczyn krwionosnych. Za powstawanie
rozpuszczalnych form receptoréw odpowiedzialne
sa dwa rézne mechanizmy. Pierwszy mechanizm
wymagajacy proteolizy, ograniczonej do zewnetrz-
nego regionu receptora blonowego (domena zewna-
trzkomérkowa wigzaca ligand), nazwany zostat
,shedding” (zrzucenie). W drugim mechanizmie
rozpuszczalny receptor (sVEGFR-1) powstaje przez
przepisanie sekwencji nukleotydéw na molekularne
biatko przy pomocy mRNA (zawiera informacje
z domeny wewnatrzbtonowej) [8, 12, 13]. sVEGFR-1

z duzym prawdopodobieristwem jest negatywnym
regulatorem dostepnosci VEGF (faczy sie z VEGF
z takim samym powinowactwem jak pelnej dtugosci
receptor blonowy). Moze tez tworzy¢ heterodimery
z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2 znoszac przeno-
szenie sygnatu w komorce [12, 13].

Wydaje si¢, ze metody oceny stopnia rozwoju
angiogenezy guzow, w tym takze guzéw wywodza-
cych sie z gruczoléw dokrewnych, moga mieé
znaczenie diagnostyczne w réznicowaniu zmian
tagodnych i ztosliwych [1, 2, 5, 7, 10, 14].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena stezen wybranych,
przeciwstawnie dzialajacych na proces angioge-
nezy czynnikéw, we krwi u chorych z nieczynnymi
hormonalnie guzami nadnerczy.

Materiat i metoda

Badaniami objeto grupe 27 chorych w wieku 36
— 72 lata (18 kobiet i 9 mezczyzn) operowanych
w Klinice Chirurgii Endokrynologicznej i Ogdlnej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach
2001 - 2003 z powodu nieczynnych hormonalnie
guzoéw nadnerczy. U zadnego z tych chorych nie
wystepowaty kliniczne cechy nadczynnosci hormo-
nalnej kory ani rdzenia nadnerczy. Guzy te zostaly
wykryte przypadkowo, w czasie badania USG lub
TK, wykonywanych z innych powoddéw anizeli
podejrzenie istnienia guza nadnercza. U wszystkich
chorych wykonano nastepujace badania hormonalne
oceniajace czynnos¢ hormonalng kory: stezenie
ACTH, kortyzolu (profil dobowy) i aldosteronu
we krwi, stezenie wolnego kortyzolu w dobowej
zbiérce moczu, skrécony test Liddle’a. Celem
wykluczenia nadczynnosci rdzenia nadnerczy
u wszystkich chorych zbadano stezenie chromogra-
niny A we krwi. Wyniki wszystkich wykonanych
badant byly w granicach normy. Stezenie VEGEF,
sVEGFR-1 i sVEGFR-2 oznaczano przed zabiegiem
operacyjnym, w surowicy krwi, metodq immunoen-
zymatyczng ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay), przy uzyciu zestawéw Quantikine firmy
R&D Systems.

Rodzaj guza okreslono na podstawie badania
histopatologicznego usunigetej zmiany. Przypadki
raka kory nadnerczy byly rozpoznawane wedtug
kryteriéow histologicznych ujetych w ,Zasadach
diagnostyki i chirurgicznego leczenia nowotworéw
w Polsce” [15]. Ze wzgledu na rodzaj utkania
usunietego guza chorych podzielono na trzy grupy.

Grupe I (8 chorych) stanowili chorzy z pierwot-
nymi rakami kory nadnerczy (bez odleglych
przerzutéw).

Grupe II (4 chorych) stanowili chorzy z guzami
przerzutowymi do nadnerczy (3 osoby — przerzut
raka ptuc, 1 osoba — przerzut raka nerki).
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Grupe II (15
z gruczolakami kory.

Grupe kontrolng IV stanowilo 10 zdrowych
ochotnikéw w wieku 33 — 68 lat (6 kobiet i 4
mezczyzn).

Analize statystyczng przeprowadzono postu-
gujac sie testem t-Studenta dla poréwnania wartosci
srednich badanych czynnikéw, testem korelacji
Pearsona dla oceny wspdlczynnika korelacji
pomiedzy wartosciami w poszczegdlnych grupach
badanych oraz testem serii dla poréwnania catych
prob (badane czynniki).

chorych) stanowili chorzy

Wyniki

Stezenia VEGF, sVEGFR-1 i sVEGFR-2 podane
sq w pg/ml. Przyjeto, ze jezeli poziom istotnosci
jest mniejszy niz 0,05 to réznica jest istotna staty-
stycznie.

Szczegdlowe Srednie wartosci stezert badanych
czynnikéw w poszczegdlnych grupach chorych
przedstawia tabela I

Srednie stezenie VEGF bylo istotnie wyzsze
w grupie I (raki) i grupie II (guzy przerzutowe)
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie réznito sie
natomiast istotnie pomiedzy grupa III (gruczolaki)
a grupa kontrolng. Srednie stezenie VEGF bylo
istotnie wyzsze w grupie I niz grupie II i III oraz
wyzsze w grupie II niz w III.

Srednie stezenie sVEGFR-1 bylo istotnie wyzsze
w grupie kontrolnej i w obu grupach badanych
z guzami zlosliwymi (grupa I i II) w poréwnaniu
z grupa III, nie stwierdzono réznicy $rednich stezen
sVEGFR-1 pomiedzy grupami chorych I i II. Nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy Srednimi

Tabela I Srednie wartosci stezeri VEGF, sVEGFR-1 i
sVEGFR-2

Table I VEGF, sVEGFR-1 and sVEGFR-2 mean blood
serum levels

VEGF sVEGFR-1 | sVEGFR-2
Grupal 1263,8 53,8 5893,7
(raki kory) (SD=897,8) | (SD=21,4) | (SD=1043,6)
n==8 p<0,05 p>0,05 p<0,05
Grupa II 485,9 51,7 5455,2
(guzy (SD=101,2) | (SD=9,5) (SD=1014,8)
przerzutowe) | p<0,05 p>0,05 p<0,05
n=4
Grupa III 334,2 21,7 7106,4
(gruczolaki) (SD=305,3) | (SD=7,2) (SD=1263,6)
n=15 p>0,05 p<0,05 p<0,05
Grupa IV 197,2 43,5 8976,3
(kontrolna) (SD=103,6) | (SD=21,5) | (SD=1456,3)
n=10

Group I (cortex carcinoma)

Group 1I (adrenal metastases)

Group 11I (cortex adenoma)

Control group

SD-odchylenie standardowe / standard deviation

p-poziom istotnosci: pomigdzy grupg kontrolng a poszczegdlnymi grupami
p-significance level: between the control group and each group studied
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stezeniami sVEGFR-1 w grupach chorych z guzami
ztosliwymi (grupa I i II) a grupa kontrolna.

Srednie stezenie sVEGFR-2 nie wykazywalo
réznic pomiedzy grupami I i II, natomiast bylo
istotnie wyzsze w grupie Il w stosunku do grupy
Ii II. We wszystkich grupach badanych tzn. I, II,
III stwierdzono istotnie nizszg warto$¢ Sredniego
stezenia sVEGFR-2 w stosunku do grupy kontro-
Inej.

W przypadku stezert VEGF istotng statystycznie
réznice miedzy prébami stwierdzono poréwnujac
testem serii grupy I do II, III, IV oraz grupe II do
IV.

W przypadku stezenn sVEGFR-1 istotng staty-
stycznie réznice miedzy probami stwierdzono
poréwnujac testem serii grupy chorych z guzami
zlosliwymi (grupa I i II) do grupy III (zmiany
lagodne).

W przypadku stezenn sVEGFR-2 istotng staty-
stycznie réznice miedzy probami stwierdzono
poréwnujac testem serii grupy II do IV.

Nie stwierdzono zadnej istotnej statystycznie
korelacji pomiedzy wartosciami stezenia VEGEF
i sVEGFR we krwi u chorych z grup badanych ani u
0s6b z grupy kontrolne;j.

Dyskusja

W wielu pracach podnosi si¢ znaczenie roli VEGF
w rozwoju guzéw litych. W procesie angiogenezy
dowiedziono udzial endogennych inhibitoréw,
takich jak: angiostatyna, endostatyna, rozpusz-
czalne receptory naczyniowego czynnika wzrostu
(SVEGFR-1, sVEGFR-2). Zaobserwowano wyste-
powanie podwyzszonego stezenia VEGF we krwi
u chorych z guzami zloliwymi, w tym z rakami
nadnerczy [9, 16]. Podwyzszone stezenie endosta-
tyny we krwi stwierdzono u chorych z zaawan-
sowana choroba nowotworowa np. w przebiegu
raka jelita grubego [17]. Wielu autoréw obserwo-
walo podwyzZszone stezenie zaréwno VEGF, jak
i endostatyny u chorych z réznymi guzami
zlodliwym [9, 16-20]. Ostatnio wielu autoréw
bada wplyw rozpuszczalnych form receptoréw
na angiogeneze. Pierwsze doniesienia o formach
rozpuszczalnych sVEGFR-1 pochodzily od autoréw
badajacych surowice lub plyn owodniowy cigzar-
nych kobiet [8,12,13,21,22]. Kendall i Thomas
w 1993 roku znalezli ,,zbiér” cDNA z komoérek
srédblonka zyly pepowinowej (HUVECs) odpowie-
dzialny za powstawanie sVEGFR-1 [21]. Barleon
iwsp.donieslioobecnosciendogennychrozpuszczal-
nych form receptora VEGF (sVEGFR-1, sVEGFR-2)
w surowicy niezaleznie od pici i wieku u zdrowych
dawcow [12].

Kasperlik-Zatuska i wsp. nie potwierdzili
istnienia zaleznosci pomiedzy zlodliwymi guzami
nadnerczy a stezeniem VEGF we krwi u chorych
z tymi guzami, wskazujac na koniecznos¢ dalszych
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badan na wigkszej grupie chorych [23]. W naszej
pracy potwierdziliSmy obserwacje, publikowana
w poprzednich doniesieniach, Zze Srednie stezenie
VEGF we krwi chorych z guzami zlosliwymi
nadnerczy jest istotnie wyzsze w poréwnaniu
z chorymi z tagodnymi gruczolakami i z osobami
z grupy kontrolnej [9,16]. Teraz wykazaliSmy
dodatkowo, ze Srednie stezenie tej cytokiny jest
istotnie wyzsze we krwi u chorych z rakami
pierwotnymi kory nadnerczy (bez przerzutéw
odleglych), anizeli u chorych z guzami przerzuto-
wymi do nadnerczy.

Poréwnanie  Srednich  stezern  sVEGFR-1
i sVEGFR-2 moze s$wiadczy¢é o korelacji stezen
sVEGFR we krwi z rozwojem zlosliwych guzéw
nadnerczy. W grupie chorych z guzami zlo§liwymi
stwierdziliSmy, ze Srednie stezenie sSVEGRF-2 we
krwi jest istotnie nizsze w poréwnaniu z grupa
chorych ze zmianami tagodnymi i grupa kontrolna.
Srednie stezenie sVEGFR-1 we krwi w tej grupie
chorych jest istotnie wyzsze w stosunku do chorych
z gruczolakami kory nadnerczy i nie rézni sie
istotnie w stosunku do grupy kontrolnej.

Na podstawie naszych poprzednich badan,
ciekawa obserwacjq bylo stwierdzenie obnizenia
warto$ci Sredniego stezenia endostatyny u chorych
z lagodnymi gruczolakami, w poréwnaniu nie
tylko z chorymi z guzami zlosliwymi, ale réwniez
zosobami z grupy kontrolnej [16]. Oceniajac wartosci
stezeri sSVEGFR-1 uzyskaliSmy podobne zaleznosci
jak w przypadku endostatyny. StwierdziliSmy,
ze $rednie stezenie SVEGFR-1 we krwi u chorych
z gruczolakami jest istotnie nizsze w poréwnaniu
z grupa chorych ze zmianami zlo§liwymi i z grupa
kontrolng. Wydaje sig, ze u chorych z gruczolakami
nadnerczy, ze wzgledu na wolniejszy metabolizm
w zmianach tagodnych (mniejsze zapotrzebowanie
na tlen i skladniki odzywcze), dochodzi do stabszej
stymulacji wytwarzania inhibitoréw angiogenezy,
w tym i braku stymulacji genu wplywajacego
na produkcje sVEGFR-1. Niski poziom stezenia
sVEGFR-1 w stosunku do grupy kontrolnej mozemy
tlumaczy¢ ,zwigzaniem” wczesniej wytworzonego
sVEGFR-1 przez VEGEF i jego receptory, VEGFR-1
i VEGFR-2.

Brak korelacji pomiedzy warto$ciami stezen we
krwi VEGF i sVEGFR moze swiadczy¢ o tym, ze nie
ma bezposredniego zwigzku pomiedzy wzajemnym
oddzialywaniem tych czynnikéw. Réwnoczesne
wystepowanie istotnych réznic pomiedzy warto-
Sciami Srednimi moze $wiadczy¢, ze czynniki te
biorgq udzial, poprzez regulacje procesu angioge-
nezy, w rozwoju nowotworéw ztosliwych. Wydaje
si¢ jednak, ze zjawiska stymulowania i hamowania
angiogenezy sa zwigzane z bardziej skompliko-
wanym wzajemnym oddzialywaniem czynnikéw
pro- i antyangiogennych. Mozna sadzié, ze
0 rozwoju angiogenezy, a posrednio i rozwoju guza,
decyduje indywidualnie wystepujacy u kazdego

chorego wzajemny stosunek aktywnosci czynnikéw
pro- i antyangiogennych. Wielu autoréw podkresla,
ze ten ,balans” pomiedzy oddzialywaniem tych
czynnikéw decyduje o rozwoju guza [9, 16, 18, 24].

Kluczowe zjawiska w procesie angiogenezy
nastepuja poprzez pobudzenie receptoréw dla
VEGF. Zwigzanie VEGF z receptorem VEGFR-
2 na komorkach srédblonka moze wigzaé sie z
obnizeniem jego form rozpuszczalnych w surowicy
krwi (mechanizm shedding powstawania rozpusz-
czalnej formy receptora). Istotnie wyzsze stezenie
sVEGFR-1 w guzach zlosliwych w stosunku do
zmian lagodnych moze wiazac si¢ z pobudzeniem
genu dla flt-1 i wzrostem produkcji sVEGFR-1
w tych zmianach. Kendall donosit o wysokim
powinowactwie sVEGFR-1 do VEGEF i jego recep-
toréw [21]. Hornig i wsp badajac stezenia rozpusz-
czalnych form receptora VEGFR-1 w réznych
plynach ustrojowych (surowica, ptyn owodniowy)
stwierdzili dominujace dzialanie sVEGFR-1 jako
,hegatywnego” receptora w stosunku do VEGFR-1
i VEGFR-2 [22]. Zablokowaniem receptoréw
VEGFR-2 mozna tez ttlumaczy¢ uzyskane istotnie
nizsze wartosci Sredniego stezenia sVEGFR-2
we krwi w grupie chorych z gruczolakami kory
nadnerczy w stosunku do os6b z grupy kontrolnej.

Reasumujac, mozna wnioskowac na podstawie
przedstawionych wynikéw badari, ze zaréwno
VEGEF, jak i rozpuszczalne formy receptora VEGF
odgrywaja role w rozwoju guzéw zlosliwych
nadnerczy, a ocena ich stezenn we krwi moze mieé
znaczenie diagnostyczne.

Whioski:

1. U chorych z pierwotnymi rakami kory nadnerczy
i z guzami przerzutowymi do nadnerczy
stwierdzono wyzsze niz u ludzi zdrowych
stezenia czynnikéw pobudzajacych (VEGF)
mechanizmy angiogenezy.

2. U chorych z gruczolakami kory nadnerczy
stwierdzono nizsze niz u ludzi zdrowych stezenia
czynnikéw o charakterze antyangiogennym
(sVEGFR-1,sVEGFR-2) oraz prawidlowe stezenia
VEGF.

3. Ocena stezenia VEGF i sVEGFR-2 we krwi
u chorych z nieczynnymi hormonalnie guzami
nadnerczy moze mie¢ znaczenie diagnostyczne
w réznicowaniu zmian zlosliwych i tagodnych.

4. Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniami
badanych czynnikéw angiogennych we krwi
w zadnej z analizowanych grup chorych.
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