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Ozet :

Anormal lipoprotein diizeyleri ateroskleroz risk faktérleri arasindadir ve koroner arter
hastaliklarimin degerlendirilmesinde biyokimyasal bir markerdir. Apolipo-proteinler lipoproteinlerin
sentez ve katabolizmasinda dnemli rol oynar. Apo A-l, lesitin kolesterol agil transferazi aktive eder.
Apo C-II ve C-III lipoprotein lipazi regiile eder. Apo B-100, B-48 ve E kolesteroliin hepatik ve
ekstrahepatik hiicrelere alimnuni regiile eder. Bundan dolay: lipoprotéin ve apoproteinlerin
aragnrilmasimin ateroskleroz geligimini anlamada onemli parametreler oldugu gériigii agirlhik
kazanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Lipoprotein, apolipoprotein, ateroskleroz.

Lipoprotein Metabolism and its Relationship to Atherosclerosis

Abstract

Abnormal lipoprotein levels are among the risk factors that cause atherosclerosis and, therefore,
have been used as biochemical markers.in assessing risk of developing coronary heart disease.
Apolipoproteins play major roles in regulating lipoprotein synthesis and catabolism. Apolipoprotein
A-I activates the lecithin cholesterol acyl transferase, apolipoprotein C-II and C-III regulate the
lipoprotein lipase, and apoprotein B-100, B-48, and E control the cholesterol uptake into hepatic and
extrahepatic cells. Therefore, investigating the alterations of lipoprotein metabolism in disease states
at the apoprotein level may give increased insight into the underlying mechanisms of lipoprotein
changes and provide better understanding about the premature development of the atherogenic process.
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Lipoproteinlerin Yapisi:

Lipoproteinler yiizlerce lipid ve protein mo-
lekiillerinden meydana gelen kiiresel tanecikler
olup eritrositlerden daha kiigiiktiirler ve yalmzca
elektron mikroskobu ile gériilebilirler.

Lipoproteinler; nonpolar lipidler (trigliserid
ve kolesterol esterleri) ihtiva eden hidrofobik
yagh bir ¢ekirdekle bunu ¢evreleyen nativ surfak-
tanlar (fosfolipidler ve serbest kolesterol) ve
apolipoprotein denilen spesifik proteinlerden
olugmug partikiillerdir (2).

Lipoprotein Lipidleri:

Trigliseridler, silomikron ve VLDL'nin major
lipidleri olup karaciger, periferal doku ve &zel-
likle kasda bir enerji substrat1 olarak hizmet eder-
ler. Kolesterol, LDL ve HDL'nin major lipidi
olup biitiin lipoproteinlerde bulunur. Serum ko-
lesteroliiniin % 70'i LDL'de, % 20'si HDL'de ve
gerisi diger lipoproteinlerde bulunur (10).
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Fosfolipidler biitiin hiicre membranlarinda bulu-
nup lipoproteinlerin ylizeyindeki biiyiik ¢ogun-
lugu olugturarak lipid tabakay: meydana getirir-
ler.

Lipoprotein Apoproteinleri:

Lipoproteinlerin yiizeysel proteinleri apopro-
teinler veya apolipoproteinler olarak adlandiri-
lirlar. Lipoproteinlerin yapisal stabilitesini sag-
lamasina ilaveten, lipoproteinlerin metabolik
akibetinin belirlenmesinde de kritik roller oynar-
lar.

Silomikronlanin tegekkiil ve sekresyonu igin
gerekli olan apoprotein, Apo B-48'dir. Apo B-100;.
VLDL, IDL ve LDL'nin major apoproteinidir.
Silomikron incebarsaktan salindiktan sonra Apo
B-48'in bu lipoproteinin plazma metabolizma-
sinda veya daha sonra gilomikronlarin karacigerce
plazmadan uzaklagtinlmasinda bir rolii gézlen-
mez (1). Apo B-100; 500.000 daltondan fazla mo-
lekiiler agirhifiyla en biiyiik apoproteindir. Apo
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B-100 karacigerde VLDL'nin olugum ve sckres-
yonu i¢in gereklidir ve tiim viicuttaki hiicrelerde
LDL reseptorii icin baglayici protein olarak
hizmet eder. Apo B yiiksekliginin ve Apo A-I
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diisiikliigiiniin KAH (koroner arter hastalif1) igin
6nemli markerler oldugu bildirilmigtir
(3,5,7,9,11).

Tablo 1. Major Lipoprotein Siniflarinin Fizikokimyasal Ozellikleri.

Dansite Mol.Agirlik Cap Lipid (%) o
Lipoprotein (g/dL) (dalton) (nm) Tg Cc Pl
Silomikron 0.95 1/4 400x100  75-1200 80-95 27 39
VLDL 0.95-1.006 10-80x106 30-80 55-80 5-15 10-20
IDL 1.006-1.019 5-10x106 25-35 20-50 20-40 15-25
LDL - © 1.019-1.063 2.3x106 18-25 - 5-15 40-50 - 20-25
HDL 1.063-1.21 1.7-3.6x105 5-12 5-10 15-25 20-30

VLDL: Cok diiglik dansiteli lipoprotein; IDL: Ara dans1teh lipoprotein; LDL: Du§uk dansiteli hpopro-
tein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; Tg: Trigliserid; C: Kolesterol; Pl: Fosfolipid. °

Ayn harflerle adlandinlmig protein yapida
ayr1 metabolik rollere sahip li¢ tane apoprotein C
vardir. Her {i¢ apoproteinin sentez edildigi yer de
karacigerdir. Apo C-I; VLDL, IDL ve HDL'nin
mindr komponentidir. Apo C-II; VLDL'yi mey-
dana getiren elemanlardan olup IDL, HDL ve silo-

mikronlarda da bulunur. Apo C-II; silomikronlar

ve VLDL'nin trigliseridletini hidrolize eden li-
poprotein lipaz (LPL) eénziminin esansiyel bir ak-
tivatoriidiir. Apo C-II eksikligi olanlarda ciddi
hipertrigliseridemi bulunur. Apo C-III VLDL'nin
major bir komponenti olup VLDL igindeki prote-
inlerin % 40'm1 olugturur. Apo C-III aym za-
manda IDL, HDL ve silomikronlarda da bulunur.
Bazi galigmalar Apo C-IIT'iin LPL aktivitesini in-
hibe ettigini akla getirmektedir.

Apo E, karacigerde sentezlenir ve biitiin lipo-

proteinlerde bulunur. Plazmadan karacigere lipo-

protein kalintilarinin naklini diizenlemekle go-
revlidir. Son zamarnlarda Apo E eksikligi olus-
turulan farelerde ciddi hiperkolesterolemi ve
erken ateroskleroz geligmigtir (1).

Apo A-I, HDL'nin majér proteini olup protein
kitlesinin % 70-80'ini meydana getirir. Apo A-I,
hem karacier hem de incebarsakta sentezlenir.
Apo A-I, plazmada serbest kolesterolii esterifiye
eden Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT)
enziminin bir aktivatoriidiir. Apo A-I, plazmada
HDL partikiillerinin biitiinliigiinii devam ettir-
mede dnemli bir rol oynayarak dolagimdaki yar:
omiirlerini uzatirlar. Apo A-I yokluguyla giden
bir durum tarif edilmigtir ve bunlarda HDL yok-
Iugu gosterilmigtir. Bu hastalarin bazilari erken
ve ciddi ateroskleroza ilerler. Apo A-II, HDL'de
ikinci derecede en ¢ok bulunan apoproteindir. Apo

A-I ve A-II, total HDL proteinlerinin yaklasik %
90" tegkil ederler. Apo A-II'nin fonksiyohu her
ne kadar tam anlagilamamissa da HDL'de yapisal
bir rolii oldugu goriilmektedir. Ayrica bazi ¢a-
hgmalar Apo A-II'nin LCAT enzimini- inhibe
ve/veya hepatik lipaz enzimini aktive edebilece-
gini diigiindiirmektedir. Apo A-TV, Apo A'nin bir
alt grubu olup, LCAT énzimi aktlvasyonunda rol
oynuyor olabilir. ' .

Lipid Metabolizmasina Karigan En
zimler

LPL, yag ve kas hiicrelerinde sentezlenir. Daha
sonra yag dokusu, akciger ve kaslardaki kapiller
endoteliyal hiicrelerin luminal yiizeyine yapiga-
rak, silomikron ve VLDL mgllsendlenmn hidro-
lizinde rol oynar.

Hepatik trigliserid lipaz (HTGL) karacigerde
sentezlenir ve hepatik siniizoidlerdeki endoteliyal
hiicrelerin luminal yiizeyine baglanir. HTGL,
kismi yikima ugrayan VLDL veya IDL'den trigli-
seridlerin uzak-lagtinlmasinda rol oynar.

LCAT, plazmada lesitinden serbest koleste-
role linoleatin transferine aracilik eder ve bu ko-

. lesterol esterinin tegekkiilii ile sonuglanir.

Kolesteril ester transfer protein (CETP) kara-
cigerde sentez edilerek HDL'nin kolesteril ester-
lerinin, silomikron veya VLDL'den trigliserid ile
degisimine aracilik eder (12).

Lipoprotein metabolizmasn yolu kompleks bir

yoldur. Endojen ve eksojen sistemlere aynlarak
hepatik ve diyetsel lipidleri tagirlar.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (2): 39-44.
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Eksojen Lipidlerin Transportu

Normolipemik kigilerde bile intestinal k&-
kenli lipoproteinler son §giinden sonra, sekiz saat
boyunca kanda mevcutturlar, Trigliserid ve koles-
terol iceren bir §giinden sonra bu lipidler yag asit-
leri ve kolesterol gibi, incebarsak hiicrelerine ab-
sorbe edilir. Mukozal hiicreletin icerisinde yag
asitlerinin, trigliseride ve kolesteroliin koleste-
rol esterlerine esterifikasyonu meydana gelir, bu
hidrofobik lipidler biiyiimeye baglayan silomik-
ronlann gekirdeginde birlesirler. Silomikronun
yiizeyel tabakasi; fosfolipid, serbest kolesterol,
Apo B-48 ve Apo A-l, A-II, A-IV'den olugmus-
tur., Silomikron aslinda bir yag damlacifidir ve
agarhifimn % 9011 trigliserid meydana getirir.
Mukozal hiicrelerden sekresyondan sonra gilo-
mikronlar torasik kanal yoluyla vena kava superi-
ora ulagana kadar lenfatik sistemde sirkiile olur-
lar. Lenfteki zamanlarinda ve plazmadaki siiregle-
rinde silomikronlar bazi fiziko-kimyasal ve me-
tabolik degisimlere maruz kalirlar. Once Apo C-
II'yi kazanirlar, Silomikronlar yag ve kas dokusu-
nun kapiller endoteliyal hiicrelerin yiizeyinde
LPL ile etkilestiklerinde Apo C-II'de LPL'yi ak-
tive eder. Bu kargihikli etkilesim gekirdek trigli-
seridlerinin hidrolizini baslatir. Normalde lipo-
protein lipaz aktivasyonu gerektikge, Apo C-II
plazma seviyesi oldukga artar. Apo C-III silomik-
ron yiizeyine bir siire sonra eklenir ve LPL aktivi-
tesini inhibe edici kabiliyeti ile gekirdek triglise-
rid hidrolizini ayarlayabilir. Apo E gilomikron
kalintilarinin metabolizmasinda kritik rol oyna-
yabilir.

Belirgin trigliserid hidrolizi olduktan sonra
silomikton kahntilan sferik gekillerini devam et-
tirebilmek icin yiizeydeki fazlahklarimi atmali-
dirlar. Boylece fosfolipid, kolesterol, Apo C-II ve
C-II1 HDL'e geri transfer edilir, Geriye kalan ta-
necikler nispeten kolésterol esterince ve Apo E'ce
zengindir, Apo B-48'de igerir. Apo A-I ve Apo C
proteinleri muhtemelen HDL'ye geger. Apo E ay-
rica HDL¢ olarak bilinen, Apo E ile zenginlesti-
rilmis HDL'nin spesifik reseptorlerle etkilegi-
minde Snemlidir. Bu HDL diyetle agin kolesterol
alinmasiyla olugur.

Bu majér apolipoproteinlere ilaveten; Lp (a)
antijen, Apo D ve Apo F gibi kiigiik konsantras-
yonlarda apoproteinler de vardir. Bunlar hakkinda
¢ok az bilgi bulunmaktadir. Kompozisyon, meta-
bolizma, fonksiyon ve klinik énemlerini anlamak
igin ileri galigmalara ihtiyag vardir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (2): 39-44.
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Eksojen Lipid Transportunun Atero-

genez ile iligkisi

Eger intestinal kaynakli lipoprotein metabo-
lizmas: ve transportu normal ise diyetdeki trigli-
serid; adiposit ve kas hiicrelerine, yag asitlerinde
oldugu gibi tasinir ve diyet kolesterolii karacigere
taginarak safra asidi ve membran sentezinde kul-
lanilir ya da biliyer kolesterol veya lipoprotein
kolesterolii olarak yeniden sekrete edilir. Diyet
kolesterolii ayrica endojenik hepatik kolesterol
sentezini de diizenler. Bununla beraber eger trans-
port ve metabolizmasi anormalse silo-mikronlar
da atherogenik progese kangabilir. Silomikron ve
silomikron artiklarinin damar duvarina plazma-
dan migrasyona ugrayan monosit kaynakli makro-
fajlart iceren damar duvan hiicrelerince alinabile-
cegi goriilmiistiir. Kolesteril esterlerinin; bu mo-
nosit kaynaklt makrofajlarda birikimi onlan ko-
piik hiicrelerine (Foam cells) gevirir. Bu da ate-
rosklerotik plagin en erken hiicresel lezyonudur.
Eger post-prandial gilomikron ve artiklarimn dii-
zeyi yiikselirse ve bu lipoproteinler plazmada
normalden daha uzun siire sirkiile olursa arter du-
varina kolesterol taginimi olasili: yiikselebilir.
VLDL'nin yiiksek oldugu durumlarda da gilomik-
ronlar uzun siire yiiksek diizeyde kalirlar. Silo-
mikron artifi diizeyleri Apo E'nin diizenli fonk-
siyon yapmadig: durumlarda yiikselebilir. Son
bazi ¢aligmalarda arastirmacilar gilomikron ve gi-
lomikron artiklan metabolizmasi anormallikle-
rinin, KAH'in varligiyla arasinda baglanti kur-
muglardir.

Endojen Lipidlerin Transportu

Endojen lipid transport sistemi, lipidleri kara-
cigérden periferal dokulara ve periferden de kara-
cigere geri getirir. Bu zit fonksiyonlar, lipoprote-
inlerin yapisal karakteristiklerine gore iki alt
gruba aynlir. Bunlar Apo B-100 lipoprotein sis-
temi (VLDL, IDL ve LDL) ve Apo A-I lipopro-
tein sistemi (HDL)'dir. Karaciger trigliseridleri
karbonhidratlar ve ya§ asitlerinden sentezlenir-
ler. Diyetsel kolesterol, silomikron kalintilarinin
reseptor aracithif ile alinmasindan olugur, yeter-

'siz oldugu zaman karaciger iz kontrol edici en-

zimi olan HMG-CoA rediiktaz1 aktive ederek
kendi kolesteroliinii sentezler. Endojen olarak ya-
pilan trigliserid ve kolesterol, disan salinmak
icin VLDL iginde paketlenir.

Apo B-100 Bulunduran Lipopro-
teinlerin Metabolizmasi

VLDL, hepatositler iginde olusur ve sonra sek-
rete edilir. Trigliseridler ve kolesterol Apo B ve
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fosfo-lipidlerle beraber VLDL iizerine paketle-
nirler. Apolipoprotein C-I, C-II, C-III ve E;
plazma VLDL iizerinde de bulunup, esas olarak
VLDL'in plazmaya giriginden sonra ilave olurlar.

Plazmada VLDL; LPL ile silomikronlara ben-
zer bir sekilde etkilesir. Boylece daha kiigiiliir ve
daha dens hale gelerek IDL'ye doniigiirler. Biiyiik
VLDL daha ¢ok plazmadan LDL'ye gevrilmeden
uzaklagtirtlirken, kiigiik ve yogun VLDL'nin daha
cokca LDL'ye doniistiigii goriiliir. LPL aktivitesi,
VLDL'den IDL'ye ve LDL'ye olan metabolik kas-
kadin normal fonksiyonu icin gerekli goriilmek-
tedir. LPL yoklugu olan kisiler normal LDL iire-
temez. HTGL de bu progesde énemli bir rol oynar.
HTGL eksikligi olan kigilerin plazmalarinda IDL
birikir. .

Silomikron kalintis1 metabolizmasinda Apo E
dolagimdan partikiillerin uzaklagtirilmasi igin
¢ok onemlidir. Apo E'nin gorevi VLDL kalintila-
rinin  kandan temizlenmesi olmakla birlikte
VLDL partikiillerinin IDL ve LDL'ye konversi-
yonu i¢in de énemlidir (6). Apo B esasen LDL yii-
zeyindeki yegane proteindir ve LDL'nin plazma-
daki yar1 6mrii esasen LDL reseptorlerinin mevcu-
diyeti veya aktivitesi ile ag¢iklanabilir. LDL'nin
major akibeti; reseptor araciligiyla veya daha az
miktarda reseptor disi muhtemelen sivi faz endo-
sitozu ile periferal dokulara alinimdr.

Plazma LDL'inin % 40-60"inin karacigerde up-
take edildigini biliyoruz. Hepatik uptake genel
olarak hepatositlerdeki LDL reseptérleri ile mey-
dana gelir. LDL reseptérleri hemen biitiin doku
hiicrelerinde bulunur. LDL katabolizmasinin top-
lam % 60-70'i LDL reseptor pathway'i yoluyla
meydana gelir ve kalan doku uptake'i nonspesifik
mekanizmalarla olur. .

Apo B-100 iceren Lipoproteinlerin
Aterogenez ile Iligkisi

Artmis diizeylerde plazma LDL, kolesterol ve

LDL Apo B'nin, aterosklerozun ilerlemesi igin .

risk faktorleri olduklan agikga gosterilmistir
(4,18,19). Yiiksek plazma LDL-kolesterol diizey-
leriyle ateroskleroz arasindaki iliski familyal hi-
per kolesterolemili hastalarda yapilan deneylerde
LDL reseptorlerinin azalmasiyla agiklanmasgtir.
LDL metabolizmasinin LDL reseptor sistemi ile
duyarh regiilasyonu, aragtirmacilar1 dolagimdaki
LDL'de meydana gelen kalitatif degisimleri arag-
tirmaya yoneltmistir. Bu da aterosklerotik plak
gelisiminde 6nemlidir.

Pek cok ¢aligmalar degisik kogullarda plazma
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LDL'inin lipid peroksidasyonuna maruz kalabile-
cegini gostermigtir. Oksidasyonla degisiklige ug-
rayan LDL'nin damar duvarindaki varlig: endote-
liyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve monosit kay-
nakh makrofajlardan sitokinler ve biiylime fak-
torlerinin sekresyonunu ve kopiik hiicre olugu-
munu uyarabilir (22). -

Bu diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve lez-
yon sahasinda daha fazla monosit toplanmasiyla
sonuclanir. Aktive olmug diiz kas hiicreleri bol
miktarda kollojen gibi ekstraselliiler matriks
sentezler ve salgilar. Degisiklife ugrayan
LDL'den kaynaklanan proteinler ve lipidlerin in-
sanlarda aterosklerotik lezyonda bulunduklarina
dair kanit vardir. Farkli boyut, dansite ve lipid
kompozisyonu olan LDL suppopiilasyonlar:
farkli aterojenik potansiyellere sahiptir. Bu kii-
ciik, trigliseridce zengin kolesterol esterince fakir
LDL prematiir KAH riskini artirmada giiglii bir
marker gibi goriinmektedir (15). LDL’deki mono-
ansatiire yag asitleri lipid peroksidasyonuna daha
az ugradiklarindan, LDL’yi oksidasyona direngli
kilarak anti aterojenik etki gosterirler (1,2,3). Lp
(a); kolesterolden zengin, pre-beta hareketli bir
lipoprotein olup, miyokardiyal enfarktiislii hasta-
larda belirgin bir gekilde artmaktadir (11). Lp
(a)'min prematiir KAH gelisiminde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu diigiiniilmektedir.

Apo A lIceren Lipoproteinler

Aterojenik Apo B lipoproteinlerine zit olarak
Apo A igeren lipoproteinler veya HDL'nin; anti-
aterojenik potansiyel sahibi oldugu bildirilmistir
(8,13,14). HDL partikiillerinin orijini fosfolipid-
apoprotein komplekslerinin birlesmesinin sonu-
cudur, Kiiciik ve kolesterolden fakir HDL sub-
gruplart HDL3'li olusturur. HDL3 partikiilleri
hiicre membram serbest kolesteroliiniin ilk aksep-
torti olarak anahtar rol oynarlar. Bu basamag
LCAT etkisiyle olusan ve serbest kolesteroliin,
partikiiliin ¢ekirdegine taginmasim saglayan, ser-
best kolesteroliin kolesterol esterlerine cevril-
mesi izler. Kolesterol ester olusumu HDL3'iin
kapasitesini arttirir, Ciinkii sferik partikiiller yii-
zeye gore cekirdek kisminda daha ¢ok kolesterol
molekiilii depolayabilir., HDL3 kolesterol este-
rini biriktirdikge biiyiir ve Apo C-II ve C-III gibi
diger apoproteinleri yiizeyinde barindirirlar.
HDL3'lin kolesterol ve apoproteinlerle zengin-
lesmesi HDL2 formasyonuyla sonuglanir. HDL2,
HDL3'e oranla daha fazla kolesterol tagiyabilir ve
boylece bunlar kolesteroliin perifer dokulardan
karacigere taginmasinda ¢ift kat etkili bir tagiyic
olarak goriilebilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (2): 39-44.
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Apo A-1 Lipoproteinleri Metaboliz
masinin  Aterogenez ile Iligkisi

Hem HDL partikiillerindeki kolesterol
(6zellikle kolesterol esterleri) molekiillerinin
hem de HDL partikiillerinin miktart HDL koles-
teroliiniin plazma konsantrasyonunu belirler.
Diigiik HDL seviyeli nadir vakalarda bu kisilerin
HDL'nin yapisal komponentlerini (dzellikle Apo
A-I) az yapabildigi veya reverse kolesterol trans-
portunun baglangic basamaginda (hiicrelerden
HDL3'e serbest kolesterol akig1) bir defekt vardir.
VLDL ve IDL (veya silomikronlar ve artiklari-
nmin) artmig plazma diizeyleri; hem HDL koleste-
rol ester transferini stimiile etmeye, hem de kole-
sterol esterlerinin damar duvanna taginimina
hizmet eder. Bu ikincisi ya direkt bu lipoprotein-
ler ile veya onlarin' LDL'ye doniigiimiiyle olur.
Boylece Apo B. lipoproteinlerinin miktan plaz-
mada yiikseldiginde reverse kolesterol transpor-
tunun sonraki basamaklan degigebilir ve sonra
HDL kaynakl kolesteril esterleri damar duvan da
dahil olmak iizere periferal dokulara geri trans-
port edilebilir ve ateroskleroz ile yayginca gozle-
nen klinik ilgiyi agiklayabilir.

HDL kolesterol esterleri ile trigliserid degi-
simindeki artigin, bobrekler tarafindan Apo A-I'in
plazmadan temizlenmesini artiracag bildirilmig-
tir. Apo A-T'in plazmadan hzh uzaklagtirilim,
sirkiilasyonda HDL partikiillerinin azalmasina
yol agar ve sonra reverse kolesterol transportu
riske girer. Sonug olarak; dikkatlerin HDL'nin vii-
cutta kolesteroliin reverse transportu igin bir arag
olduguna odaklagilmasina ragmen, bu lipoprote-
inlerin antiaterojenik tabiatinin baska potansiyel
mekanizmalan da vardir:

1-Aterosklerotik lezyonlardaki kopiik hiicre-
lerden kolesterolii direkt olarak ¢ikarabilir.

2-LDL'i oksidatif modifikasyonlardan koruya-
bilir.

3-Eikosanoidlerin metabolizmasinda rol alir.

Bu ilave mekanizmalarin HDL'nin reverse ko-
" lesterol transportundaki muhtemel roliine ek-
lenmesiyle, HDL'nin epidemiyolojik ¢aligmalar

ve klinik ¢aligmalarla gosterilen giiclii antiatero-
jenik potansiyeli agiklanabilir.
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