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ARASTIRMA

Radyoterapi Alan Akciger Kanseri Hastalarda Serum Alkalin
Fosfataz (ALP) Diizeylerindeki Degisimin Belirlenmesi

Bu c¢alismada, radyoterapiye bagli olarak serum alkalin fosfataz (ALP) enzim dlzeylerindeki
degisimi belirlemeye caligildik. Bunun igin uygulama siresi-etki iliskisini kullandik ve bu verileri
istatistiksel parametreler ile destekledik.

Calisma 20 akciger kanserli hastayl kapsamaktadir. Her bir hastadan dolasim kani alindi ve
santrifijleme igleminden sonra serumlari ayrildi. Serum o6rneklerindeki toplam ALP miktarlar
otoanalizatér cihazi kullanilarak belirlendi.

Sonugta kontrollerle karsilastirildigi zaman, radyoterapi 6ncesinde akcider kanseri hastalarin
serum ALP dizeylerinde énemli bir farklilik gézlenmedi. Fakat 6, 12 ve 20 nolu hastalar harig tim
hastalarda, radyoterapi slresince radyasyonun uygulama siresine bagl olarak ALP diizeylerinde
bir degisim vardi. Deneysel veriler, ALP duzeylerinin birinci haftaki radyasyon uygulamasinin
sonunda arttigini, ikinci, Gglinct, dérdiincl ve besinci haftanin sonunda ise azalma egilimine girdigi
gosterdi.

Sonug olarak, o goruldi ki, ALP radyasyon tarafindan tesvik edilen biyokimyasal degismelerin
belirlenmesinde kullanigl bir biyomarkir (belirleyici) dir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, alkalin fosfataz (ALP), radyasyon, radyoterapi.

Determination of Alteration in Serum Alkaline Phosphatase (ALP) Levels in
Patients With Lung Cancer Receiving Radiotherapy

In this study we tried to define alteration in levels of serum alkaline phosphatase (ALP) enzyme
depend on radiotherapy. Therefore, we used treatment time-effect relationship, and to correlate
these data with statistical parameters.

The study includes 20 lung cancer patients. Venous blood was obtained from each patients and the
serum was separated from the whole blood after centrifugation process. Total ALP levels in serum
samples was determined using autoanalyser.

As a result, a significant difference was not observed in serum ALP levels from lung cancer
patients before radiotherapy when compared with the controls. However, in all patients except 6,
12 and 20, there was an alteration in ALP levels during the radiotherapy depending on treatment
time of radiation. Experimental data showed that ALP levels increased significantly at the end of
one week radiation treatment and exhibited a decreasing trend at the end of second, third, fourth
and fifth weeks.

Consequently, it is shown that ALP is a useful biomarker for determination of biochemical
alterations induced by radiation.

Key Words: Lung cancer, alkaline phosphatase (ALP), radiation, radiotherapy..

Giris

Akciger kanseri, Ulkemizde erkek ve bayanlarda gorilen kanser 6lumlerinin baslica
sebeplerinden biridir. Bununla birlikte, her yil diinyada yaklagik bir milyon insan bu
hastalik nedeniyle yasamini yitirmektedir (1). Akciger kanserinin tipine ve sayfasina
bagli olarak cerrahi midahale, kemoterapi ve radyoterapi ydntemleri tek baglarina yada
kombine sekilde bu kanserin tedavi edilmesinde kullaniimaktadir (2). Radyoterapi
kanser hicrelerini 6éldiren ve uzun dénemde etkili olan bir ydontemdir. Radyoterapinin
pozitif etkileri gegcicidir ve genellikle radyasyon verilen alan ile sinirhdir. Ayrica
radyoterapi vilcuttaki saglikh dokular Uzerinde de bazi olumsuz etkilere sebep
olabilmektedir. Bu etkilerin basinda yorgunluk, titreme, ates, yutkunma gulctugu, siddetli
Oksurik, sag kaybi, deri iltihabi, godus ve bogaz agrisi gelmektedir (3). Radyoterapide,
kanser hcrelerini 6ldirmek ve timorleri daraltmak igin yiksek enerjili gama iginlar
kullaniimaktadir. Gama radyasyonu bir elektromanyetik radyasyon cesididir ve hiicre
icindeki en blyuk etkisi DNA Uzerinedir. Gama radyasyonu DNA'da tek veya cift zincir
kiriklarina, mutasyonlara ve kromozomal anormalliklere sebep olabilmektedir (4).
Ayrica, gama radyasyonu enzim ve protein gibi organik molekullerin oksidasyonu
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saglayarak veya onlarin kimyasal zincirlerinde hasarlara
sebep olarak inaktivasyonlarina neden olabilmektedir (5,
6).

Alkalin fosfataz (ALP), alkali bir ortamda fosfat
esterlerinin hidrolizini katalizleyen bir enzimdir (7). Bol
miktarlar karaciger ve kemik, az miktarda ise bagirsak,
plasenta, bdbrek ve Iokositlerde yer almaktadir. Diger
bircok enzim gibi, onun da kimyasal reaksiyonlari
tetikleyebilmesi  igin  kuguk  miktarlarina  ihtiya¢
duyulmaktadir. ALP dlzeyinin artmasi kemik ve karaciger
hastali§i, ekstrahepatik safra yollari tikanmasi, hepatitler
veya bir timdr olusumuna isaret edebilir (8—10). Hasara
ugramis veya hasta dokular kana bol miktarda ALP
enzimi salarlar. Kemik ve karaciger hastaliklarinda bu
olay sikga gorilmektedir. Ancak serum ALP dlzeyi bazi
normal sartlarda da artabilmektedir. Normal kemik
blyimesi veya cesitli ilaclara cevap olarak da ALP
miktari artmaktadir (11, 12). Alkalin fosfatazlar bugiine
kadar bircok arastirici tarafindan farkli canli tirlerinin
degisik organ ve dokularindan saflastinimis ve
fizikokimyasal o6zellikleri incelenmistir. Enzim Uzerinde
yapilan fizikokimyasal ve kinetik galismalarla birbirinden
farkli izoenzimlerin varligi ortaya konulmustur. Farkh
hastalarda farkli izoenzimlerin tespit edilmesi, tanida ve
tedavinin  izlenmesinde klinisyene 6nemli  bilgiler
saglamasi bu enzimin fizikokimyasal 6zelliklerine olan
ilgiyi arttirmistir (13).

Bu calismada, tedavilerinin bir pargasi olarak bes
hafta suresince 10 Gy dozunda gama radyasyonuna
maruz kalan akciger kanserli hastalarda, radyasyonun
serum ALP enzim diizeylerine etkisi arastiriimistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alisma 2004-2006 vyillari arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali ile Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma hastanesinde
tedavi goéren yaslari 45-60 arasinda degisen akciger
kanserli 20 hasta ile gergeklestiriimistir. Hastalar rasgele
secilmistir. Hastalarin ortalama yaslarn 53.5 £ 2.8 yildir
(oran 45-60). 11 (%55) hastada kiglk hicreli akciger
kanseri, 4 (%20) hastada adenokarsinoma, 3 (%15)
hastada buyUk hicreli akciger kanseri, 2 (%10) hastada
ise yassi hucreli akciger kanseri tespit edilmistir. 2 (%10)
hastada safha I, 5 (%25) hastada safha I, 13 (%65)
hastada ise safha lll ve IV tipi kanserler belirlenmistir.
Histolojik olarak, kiguk hcreli akciger kanseri, diger
akciger kanseri tiplerine gére dominanttir (11 vaka). Tim
hastalarda solunumla ilgili fonksiyon bozuklugu tespit
edilmis, bunun disinda ALP dizeylerini etkileyebilecek
her hangi bir hastallk yada kemik metastazina
rastlaniimamistir.

Hastalara ait kan 6rnekleri ilgili hastaneden alinan Etik
kurul karari ve hastalarin yazili onaylari alinmak suretiyle
temin edilmistir. Herhangi bir saglik sorunu olmadigi
kabul edilen sigara kullanmayan 10 saglikhi bireyin kan
ornekleri ise kontrol grubu olarak kullaniimistir. Hastalara
tedavileri sirasinda haftada 10 Gy olmak Uzere toplam
bes hafta eksternal radyoterapi uygulanmig. Radyasyon
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kaynadi olarak ise Kobalt 60—gama isini (1.3 MeV)
kullanilmigtir.  Gégus iginde sinirli  akciger kanserli
vakalarda primer timér ve lenfatik alan dikkate alinmak
suretiyle gerekli similasyon, planlama ve vyerlestirme
yapilarak tedavi uygulanmistir. Tim hastalarda,
radyasyon sadece gogis boélgesine uygulanmis, viicudun
diger bodlgelerine higbir sekilde i1ginlama yapilmamigtir.
Kontrol grubu bireyler ile hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir.

Tablo 1. Kontrol grubu bireyler ve akciger kanserli hastalarin
ozellikleri

Erkek hasta Bayan hasta

Akciger kanserinin tipi

sayisi sayisi
Kuglk hucreli akciger kanseri 10 1
Adenokarsinom 4 0
BuyUk hicreli akciger kanseri 1 2
Yassi hiicreli akciger kanseri 2 0
Saglikli Kontroller 5 5

ALP Olgiimii: Hastalardan radyoterapi 6ncesi ve
radyoterapi suresince alinan kan érnekleri “BD Vacuteiner
CAT” marka steril tiplere konularak laboratuar ortamina
getirilmis, 4000 rpm’de 10 dakika sureyle santrifijlenerek
serumlari elde edilmis ve “OLYMPUS AU600” 6lglim
cihazi ile ALP olgimleri gergeklestiriimistir.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS
bilgisayar programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde
edilen serum ALP verilerin degerlendiriimesinde
“eslestiriimis o6rnekler T-testi kullaniimis ve %95 glven
dizeyinde veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Kontrol gruplari ile hastalardan alinan kan orneklerine ait
verilerin  karsilastirlmasi sonucunda elde edilen P
degerleri 0.05’den kiiglk oldugunda (P<0.05) istatistiksel
acgidan 6nemli kabul edilmistir.

Bulgular

Kontrol grubu bireyler ile incelenen yirmi hastaya ait
serum ALP duzeyleri ile ilgili bulgular ve istatistiksel
analizler Tablo 2-5'de gosterilmigtir.

Tablo 2. Kontrol grubu saglikli bayan bireylere ait ALP degerleri
(n: 5)

Hafta ALP (U/L) Referans Deger
araligi
1. Hafta 110.00 64-300
2. Hafta 11(2_')00 64-300
3. Hafta 10(%)00 64-300
4. Hafta 118')00 64-300
5. Hafta 110.00 64-300

*(-): Haftalara gore degisim istatistiksel olarak énemsiz (P>0.05)
(+): Haftalara gore degisim istatistiksel olarak 6nemli (P<0.05).
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Tablo 3. Kontrol grubu saglikli erkek bireylere ait ALP degerleri (n: 5)

Temmuz 2008

Hafta ALP (U/L) Referans Deger araligi
1. Hafta 1oee 80-300
2. Hafta 15(7_')00 80-300
3. Hafta 15(%)00 80-300
4. Hafta 15(7_')00 80-300
5. Hafta 153)00 80-300
*(-): Haftalara gore degisim istatistiksel olarak 6nemsiz (P>0.05)
(+): Haftalara gére degisim istatistiksel olarak 6nemli (P<0.05).
Tablo 4. Akciger kanserli hastalarda radyoterapi siresince ALP degerlerindeki degisim
Hasta No *1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 *16 17 *18 19 20
Tani BH BH KH A KH YH KH YH A A KH KH KH KH KH KH KH B.H K.H A
10Gy ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP ALP
Hafta (UL) (UL) (UL) (UL) (UWL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL) (UL)
R.O 130 333 173 179 115 130 195 190 182 176 217 169 312 180 143 188 210 105 152 167
1.Hafta 175 363 210 205 135 130 204 315 233 185 241 154 335 196 215 247 240 135 164 159
2.Hafta 149 350 188 190 121 123 226 247 214 171 233 166 329 169 209 207 205 120 173 164
3.Hafta 139 261 185 174 107 122 186 205 204 162 211 178 282 154 168 183 158 102 158 160
4 Hafta 125 263 175 175 102 122 160 196 186 154 200 165 251 137 148 161 197 82 160 163
5.Hafta 103 250 173 164 108 133 154 185 167 143 192 158 244 133 141 138 168 89 149 165
*: Bayan hastalar; A: adenokarsinom; BH: biiyiik hiicreli akciger kanseri; KH: kiiciik hiicreli akciger kanseri; YH: yassi hiicreli akciger kanseri, R.O: radyoterapi éncesi
Tablo 5. Akciger kanserli hastalarda radyoterapi suresince ALP degerlerindeki deg@isimin istatistiksel analizi
Uygulama siiresi (giin) Miktar Minimum Maximum Ortalama
v9 g ALP ALP ALP
R.O 105 312 172.30+45.00
1. Hafta uiL 130 363 212“2Ef§35'44
2. Hafta uiL 120 350 197'7?;60'59
3. Hafta uiL 102 282 175'2(5_*)44'08
4. Hafta UL 82 263 166'5(0_*)43'43
157.85+40.25
5. Hafta U/L 89 250 (++)

*Degerler ortalama ve (+) standart hata seklinde gésterildi (n=20).

(-): Radyoterapi 6ncesine gore degisim istatistiksel olarak 6nemsizdir (P>0.05)
(+):Radyoterapi 6ncesine gore degisim istatistiksel olarak 6nemlidir (P<0.05).
(++):Radyoterapi 6ncesine goére degisim istatistiksel olarak oldukga énemlidir (P<0.01).
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Tablo 2 ve 3’de her hangi bir saglk sorununun
olmadigi kabul edilen, kontrol grubu bayan ve erkek
bireylere ait ALP degerleri goérilmektedir. Her iki kontrol
grubuna ait bireyin ALP degerleri bes hafta sireyle takip
edilmis, sonugta ALP degerlerinin hemen hemen
degismedigi ve referans deg@er araliklarinda kaldigi tespit
edilmistir (p>0.05).

Tablo 4’de ise incelenen yirmi hastanin radyoterapi
oncesinde ve radyoterapi suresince serum ALP
miktarindaki deg@isim gérulmektedir. Tablodan radyoterapi
oncesindeki 6lgiimlerde 2 nolu hasta hari¢ tim hastalarin
kan serumlarindaki ALP dizeylerinin referans deger
araliginda oldugu, radyoterapinin birinci haftasinin
sonundaki 6lciimlerde arttigi, bundan sonraki haftalardaki
Olgiimlerde ise azaldigi gorilebilmektedir. Ayrica birinci
hafta sonunda ALP miktarinda gorilen artisin,
radyoterapi 6ncesine gb6re istatistiksel olarak 6nemli
oldugu belirlenmistir (Tablo 5, p<0.01).

Tartigsma

Akciger kanseri olan ve radyoterapi tedavileri
suresince radyasyona maruz kalan hastalarda,
radyasyonun serum ALP miktarlarina etkisini arastirmak
icin yapilan bu calismada elde edilen sonuglar Tablo 2—
5'de verilmistir. Sonuglardan da gorildigu gibi bir hasta
haric (2 nolu hasta) incelenen tim hastalarda ALP
degerleri radyoterapi almadan 6nce kontrol grubundaki
bireylerle hemen hemen benzerlik géstermektedir. Ancak
hastalar radyoterapi almaya basladiklarinda 6, 12 ve 20
nolu hastalar disindaki tim hastalarda ALP duzeyleri
once artmis sonra ise dusise gecgmistir. Artis ilk
radyoterapi uygulamasinda yani birinci haftanin
sonundaki  6lgimde goézlenirken, bundan sonraki
haftalardaki 6lgimlerde ise dislis gézlenmistir. Bu disis
3,6,8,1519 ve 20 nolu hastalarda radyoterapi
oncesindeki seviye yakin olarak kalirken, 1,2,4,5,7,9-14
ve 16-18 nolu hastalarda ise bu seviyenin de altina
inmistir. ilk haftaki uygulama sonundaki 6lgiimde ALP
dizeyindeki artis, radyasyonun akyuvarlarin hicre
membranlarina zarar vermesi, bunun sonucunda da
hicre icinde depolanan enzimin seruma c¢ikisina
baglanmaktadir. Ayrica bu artista sadece akyuvarlarin
rolinin olmadigi, radyoterapi sirasinda i1sinlama yapilan
bdlgedeki diger saglikli hicreler ile kanserli dokularinda
zarar gormUs olabilecekleri, bundan dolayr da serumdaki
enzim miktarinin ylkselmis olabilecedi diusundlmustir.
Sonraki haftalardaki gdzlenen disme ise, her radyasyon
muamelesinden sonra ginlama yapilan bdlgedeki
akyuvar ve diger hicrelerin sayilarinin biraz daha
azalmasina dolayisiyla da Uretimin ve depolanmanin
dismesine, ayrica radyasyon sonucunda olusan serbest
radikallerin seruma gecen enzimle etkilesime girerek
enzimin yapisini bozmasina baglanmaktadir. Yapi
bozuklugu, olusan serbest radikallerin enzimin cesitli
gruplariyla (6rnegin —SH gibi) etkilesime girmesi sonucu
olabilecegi gibi, radyasyon sonucu olusan ylksek
enerjinin enzimin hidrojen ve disllfit gibi cesitli bag
yapllarina zarar vermesi sonucunda da olabilmektedir.
Zira diger arastiricilar tarafindan gergeklestirilen benzer
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calismalarda, ALP gibi aminoasit, peptit ve polipeptit
yapidaki enzimlerin radyasyona maruz kaldiklarinda DNA
veya diger makromolekiillerle c¢apraz baglar kurarak
inaktif hale gectikleri rapor edilmistir (14—16).

Yirmi hastadan elde edilen ALP degerleri SPSS
programinda “Eslestiriimis ornekler T testi” yardimiyla
istatistiksel olarak da analiz edilmigstir. Bu test sonucunda,
incelenen hastalarda radyoterapi éncesinde dlctlen ALP
degerlerinin  ortalama 172.30+45.00 oldugu tespit
edilmistir. Bu deger saglikli erkek ve bayanlar i¢in verilen
ALP referans degerlerine uygunluk gdstermektedir.
Ayrica bu testler yardimiyla, ALP degerlerinin yikseldigi
birinci haftanin sonundaki artisin da yine istatistiksel
olarak 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.01). Bitin bu
bulgulara dayanarak radyasyonun radyoterapi alan
hastalarda serum ALP dizeylerini 6énce arttirdigi, sonra
ise duslrdugu séylenebilir.

Bizim  sonuglarimizi  dogrulayan tarzda diger
arastiricilar tarafindan da benzer calismalar
bulunmaktadir. Ornedin ODrovak ve arkadaslar (17)
tarafindan yapilan bir galismada domuz karaciger ve
bobrek dokularindaki AST, ALT, ALP ve ACP enzim
aktivitelerine radyasyonun etkileri arastinlmigtir. Bu
amagcla bu dokulara 2.5 ve 5 kGy dozlarinda radyasyon
uygulanmig, sonucgta tim enzimlerin aktivitelerinde
uygulanan radyasyonun dozu arttikga bir azalma tespit
edilmistir. Yine Yuan ve arkadaslari (18) tarafindan
gerceklestirilien benzer bir calismada ise ¢ok yuksek
sicaklktaki elektromagnetik radyasyonun (VHF), bu
sektorde calisan kisilerin serum AST, ALT, ALP ve LDH
enzim dlzeylerine etkileri incelenmis, sonugta tim
enzimlerin serum seviyelerinde kontrol gruplarina goére
azalma tespit edilmistir. Bu iki calismada, radyasyon dozu
arttikca enzim miktarlarinda azalma goérilmesi yonuyle
bizim sonuglarimiza benzerlikler géstermektedir. Fakat
bizim ¢alismamizin, radyasyon dozuna bagl olarak enzim
miktarlarinin énce bir artis sonra ise bir azalis piki
cizmeleri nedeniyle bu iki calismadan farkli yanlari
bulunmaktadir.  ALP, hicre déngisinde gorevli kinazlar
icin gerekli fosfat gruplarinin temininden sorumlu bir
enzimdir. Bu 6zelligi hucre ddngusu bozulmus kanser
hicreleri ile ilgili calismalarda biyolojik bir belirleyici olarak
kullaniimaktadir. Bu nedenle de giunumizde serum ALP
diizeyleri tizerine pek ¢ok ¢alisma yapiimaktadir. Ornegin
Wiwanitkit (8) tarafindan gergeklestirilen bir calismada,
yatarak tedavi gobren Thaili hastalardaki yiksek ALP
duzeylerinin gesitli hastaliklarla olan iligkisi belirlenmeye
cahsiimistir.  Arastirmada malignansi iceren kemik
hastalari, 15 yasindan kuglk olan pediatrik hastalar ve
HIV’li  hastalarin  serumlari  kullaniimistir.  Sonugta
kolonkarsinomali, pankreatik ve metastatik kanserli
hastalari iceren grup ile sepsis ve karaciger siizme
bozukluguna sahip olan hastalari iceren grupta, kontrol
grubuna gore ALP seviyelerinde bir artis gortlmustir. Bu
artis, serum igine salinimin ve enzim sentezinin
artmasina baglanmistir. Igwe ve arkadagslarinin (19)
tarafindan gergeklestirilen baska bir galismada ise, 71
saglikh erkek ve 47 prostat kanserli hasta kullanilarak
prostat spesifik antijen (PSA), asit fosfataz (ACP),
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prostatik asit fosfataz (PAP), alkalin fosfataz (ALP) ve
sabit 1sih  alkalin fosfataz (HSAP) gibi fosfat
izoenzimlerinin serum aktiviteleri Ol¢limustir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda prostat kanserli hastalarda
HSAP, PAP, ACP ve ALP seviyelerinde istatistikal olarak
onemli bir artis goOrUimuastur. Vakalarin %21.3’Unde
HSAP, %34’linde ALP, %57.5’inde ACP, %66’sinda PAP
ve %85’inde ise PSA seviyelerinde artis tespit edilmistir.
PSA, ACP ve PAP’In serumdaki miktar artiglarinin disik
seviyelerde seyrettigi, ALP ve HSP miktarlarinin ise
hastaligin suresine bagli olarak daha c¢ok arttigi
belirlenmistir. Diger bir calismada ise, 25 normal, 44
metastazli ve 58 metastazsiz meme kanserine sahip
birey kullanilarak, serumlarindaki GSH, LDH, ALP ve Hb
miktarlari  Olgliimastir. Metastazli ve metastazsiz
hastalari iceren grubunun her ikisinde de ALP
seviyelerinin kontrol grubuna gére arttidi, bununla birlikte
metastazli hastalardaki ALP duzeylerinin metastazsiz
hastalara gore 3 kat daha fazla oldugu da belirlenmistir
(20). Bizim calismamizda ise, incelenen hastalar kanserli
hastalar olmalarina ragmen, radyoterapi 6ncesinde ALP
degerlerinde, kontrol gruplarina gére yukarida séz edilen
U¢ calismadan farkli olarak istatistiksel agidan énemli bir
ylikselme tespit edilememistir. Bizim bu bulgumuz
bahsedilen U¢ calisma ile bu ydnuyle benzerlik
gOstermemektedir. ALP degerlerinde yukselme
olmamasinin nedenini ise, akciger kanserinin kemige
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