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Bu c¢aligma, laparotomi yapilan ratlarda karm i¢i olusan yapisikliklarin
6nlenmesinde SCMC ve PEG uygulamasi ile bazi hematolojik parametrelerde olusan
degisimin arastirilmasi amag edindi. Dort grup olusturulan bu ¢caligmada toplam 37 adet
rat kullanildi. Sham (Sh) grubu birinci grup olarak belirlendi. Kontrol (K), Sodyum
Karboksimetilselilloz (SCMC) ve Polietilen Glikol (PEG) gruplarina laparotomi
yapilarak periton anti mezenterik yiizeyler kazindi ve NaCl, SCMC ve PEG ilgili
gruplarin operasyon bdlgesine uygulandiktan sonra alan kapatildi. Calismanin 14.
giiniinde gruplardaki her rata laparotomi uygulandi ve olusan adezyon derecesi
belirlendi. Ratlardan kan 6rnekleri alindi ve bazi kan degerleri analiz edildi. Yapilan
analizler sonras eritrosit ve 16kosit sayisinin Sh grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda
fark istatistiki agidan anlamli  bulundu (p<0.05), (p<0.001). Hematokrit
konsantrasyonunun Sh ile K grubu arasi fark énemli (p<0.05) oldugu gézlenirken diger
gruplardaki farkin 6nemli olmadig1 saptandi. OAH, nétrofil ve bazofil sayilarinin Sh
grubu ile diger gruplar arsindaki farkin 6nemli (p<0.05), (p<0.001) oldugu ancak diger
parametrelerde ise gruplar arasi farkin istatistiksel agidan 6nemli olmadig1 saptandi.
Yapisiklik derecesi, Sh grubu ile K grubu arasi fark istatistiksel agidan 6nemli bulundu
(p<0.001). K grubu ile SCMC ve PEG gruplarn arasindaki farkin 6nemli oldugu
saptand1 (p<0.001). Bunun yaninda, Sh, SCMC ve PEG gruplart aras1 farkin ise
istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu gozlendi. Burada, SCMC ve PEG’in yapisikligin
azaltilmasinda faydali oldugu, hematolojik degerlerde degisimin meydana geldigi
ancak bunun tiim gruplarda istatistiksel agidan 6nemli olmadigi tespit edildi.
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This study aimed to investigate the effects of SCMC and PEG applications on the
prevention of intra-abdominal adhesions and changes in certain hematological
parameters in rats undergoing laparotomy. A total of 37 rats were used in this study,
divided into four groups. The Sham (Sh) group was designated as the first group. The
Control (C), Sodium Carboxymethylcellulose (SCMC), and Polyethylene Glycol
(PEG) groups underwent laparotomy, during which the peritoneal antimesenteric
surfaces were abraded, and NaCl, SCMC, and PEG were applied to the respective
groups' operation sites before closing the area. On the 14th day of the study, each rat in
the groups underwent laparotomy again to determine the degree of adhesion formed.
Blood samples were collected from the rats, and some blood values were analyzed. The
analyses revealed that the differences in erythrocyte and leukocyte counts between the
Sh group and the other groups were statistically significant (p<0.05), (p<0.001). While
the difference in hematocrit concentration between the Sh and C groups was significant
(p<0.05), it was not significant in the other groups. The differences in OAH, neutrophil,
and basophil counts between the Sh group and the other groups were significant
(p<0.05), (p<0.001) but the differences in other parameters were not statistically
significant. The difference in adhesion degree between the Sh group and the K group
was found to be statistically significant (p<0.001). The difference between the K group
and the SCMC and PEG groups was also determined to be significant (p<0.001).
Additionally, it was observed that the difference between the Sh, SCMC, and PEG

groups was statistically insignificant. It was concluded that SCMC and PEG were

beneficial in reducing adhesion, and changes occurred in hematological values,
although these changes were not statistically significant across all groups.
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GIRIS
Adezyonlar, abdominal ve pelvik boélgesi cerrahi uygulamalara bagli olarak sik sekilde
goriilen komplikasyonlardandir. Burada, olusan yara enfeksiyonlari ya da anastomoz kagagi
olusumlari gibi operasyon sonrasi komplikasyonlarin aksine, adezyon olusumlari canli organizma
icin yasam boyu devam eden 6nemli risklerdendir (1). Cerrahi girisimlere bagl olarak meydana
gelen adezyonlar, en iyi cerrahi uygulamalarda bile meydana gelmekte olup olusan bu adezyonlari
onlemede kullanilan teknikler yetersiz kalmaktadir (2,3). Abdominal cerrahi uygulamalarda genel

olarak yaklasik %90 civarinda adezyonlar meydana gelmekte ve bunlarin %3 kadarinda intestinal
tikanikliklar olusmaktadir (4).

Adezyonlarin meydana gelmesinde basta endokrin, genetik ve diger birtakim etkenlerin yan
sira, immiin sistemde olusan degisimlerde ¢ok Onemli rol oynamaktadir (5,6). Cerrahi
uygulamalara dayali olusan adezyonlar bir takim ikincil problemleri dogurarak énemli diizeyde
ekonomik kayiplar olusturmaktadir (7). Adezyon olusumlarinin dnlenmesi igin; steroidler, non-
steroid anti inflamatuar ilaglar, aprotinin, heparin, antihistaminikler, metilen mavisi, melatonin, E
vitamini, karboksimetilseliiloz, polietilen glikol, kristalloiler, hyaliironik asit, dimetil siilfoksit ve
amniyon sivisi gibi degisik 6zellikte ajanlarin kullanildig: bildirilmektedir (8,9).

Adezyonlarin  Onlenmesinde  yaygin  kullanilan  ajanlardan  olan  sodyum
karboksimetilseliiloz, karboksimetilseliiloz ile sodyum monoklar asetatin seliilozla olusturdugu
reaksiyon sonucu elde edilmektedir. Bu yaglayic1 6zelliginden dolay1 travmaya maruz kalmis
karsilikli yiizeylerin birbiri ile temas etmesini engellemek sureti ile adezyon olusumunu
engellemektedir (10,11). Operasyon sonrasi mesotelial hiicrelerin kaybi sonucu lokal bolgelerde
doku plazminojen aktivatorlerinin yeniden ortaya ¢ikmasindan dolay1 fibrinolisis yetersizligine
bagli olarak adezyonlar sekillenir. Plazminojen aktivatorleri eksudat icinde bulunan plazminojent
plazmine gevirir. Meydana gelen plazmin ise olusan fibrini parcalamak sureti ile adezyonun
meydana gelmesini engeller (12,13).

Polietilen glikol, son yillarda adezyonlarin 6nlenmesinde yaygin sekilde kullanilan sivi bazli
bir adezyon bariyeridir (14). iki s1v1 prekiirsériinden meydana gelen bu adezyon bariyeri birbiri ile
karistirtlmasi sonucu hizli ¢apraz baglar olusturmak sureti ile dokularda solid, ince, esnek ve
dokuya kolayca yapisan emilebilir hidrojel meydana getirirler. Kisa siire i¢inde olusan bu yapi ile
adezyonlarin 6nlenmesinde etkin kullanilir (15). Adezyon dnleyici degisik ajanlarin yaygin sekilde
kullanilmasina ragmen cerrahi uygulamalarda meydana gelen adezyonlarin 6nlenmesi i¢in tam bir
tedavi yontemi belirtilmemistir. Bunun yaninda, postoperatif adezyonlarin olusumuna aragidonik
asit, sitokin, nitrik oksit, oksijen menseli serbest radikaller ve ¢ok sayida inflamasyon aracilarinin
katildig1 belirtilmektedir (16).

Organizmada inflamatuar hiicreler ile bu hiicrelerin olusturdugu degisik salgi triinleri
endometriyozisin  patofizyolojisinde  6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir. Olusan
endometriyozis durumlarinda aktif makrofajlar, endometriyotik lezyon olusumlari, peritonda
bulunan mezotelyal hiicre ve timor nekroz faktorleri (TNF) ile interlokin’in (IL) de oldugu ¢ok
sayida sitokinler salgilanir (17,18). Bu sitokinlerin olusturdugu modiilasyon, hastaligin seyrini
degistirebilir (19). Adezyon olusumlarinda, dolasim sisteminde bulunan kan hiicrelerinden
16kositler viicudun normal olarak korunmasi ve immiin ya da inflamatuar yanit olusturmada
onemli gorev Ustlenirler (20). Bu durumdan kaynakli hiicre konsantrasyonlarinda adezyonun
derecesi ve alanina bagl olarak kan hiicre konsantrasyonlarinda degisiklik gozlenebilir.

Bu c¢alismada, sodyum karboksimetilseliiloz ve polietilen glikoliin cerrahi uygulamalarda
meydana gelen adezyon ve kan diizeylerindeki degisimin arastirilmasi amaglandi.
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MATERYAL VE METOT

Hayvan Materyali

Calismada, canli agirliklart yaklasik 220-250 gr kadar olan 4-5 aylik 37 adet Sprague
Dawley disi ratlar kullanildi. Ratlarin 15 giin uyum siireci sonrasinda gruplar belirlendi. Deneysel
uygulama, laboratuvar hayvanlari i¢in bakim ve kullanim prosediiriine gore yapildi.

Uygulamada, ortamin sicaklifinin 21-24°C ve 12 saat aydinlik-karanlik olmasina dikkat
edildi, yem ve su ad-libitum olarak verildi (Tablo 1).

Tablo 1. Rat Yemi Bilesimi

Yem maddeleri %
Bugday 30
Misir 15
Arpa 10
Kepek (bugday) 5
Soya Kiispesi 30
Balik Unu 6,5
Limestone (mermer Tozu) 2
Tuz 1
Methionin 0,25
*Vitamin ve Mineral Karigimi 0,25
*Vitamin A, D3, K3, B1, B2, B6, B12 ve C, nicotinamide, folic acid, dbiotin, choline chloride, mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt
ve selenyum.

Arastirmanin Etik Yonii

Caligsma, Firat Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan 03.09.2008 tarih ve 13/62 numara ile
izin alarak Yerel Etik Kurul sartlarina uyularak yapildi.

Calisma Gruplari

Ratlar uyum déneminden sonra gruplar; Sham (Sh) grubu=7, kontrol (K) grubu=10, Sodyum
karboksimetilseliiloz (SCMC) grubu=10 ve Polietilen Glikol (PEG) grubu=10 adet olacak sekilde
olusturuldu.

Anestezi ve Cerrahi Islemler

Deney hayvanlari, 85 mg/kg ketamin (Ketalar®) ve 6 mg/kg ksilazin (Rompun®)
kullanilarak anestezi edildi. Ratlara steriliteye dikkat edilmek sureti ile ortalama 3 cm orta hat
insizyon ile laparotomi yapildi. Arastirma, gruplarindan Sh grubundaki ratlara yalnizca laparotomi
yapildi ve daha sonra intraperitoneal %0,9 2 mL NaCl verildi. Kontrol, SCMC ve PEG grubunda
bulunan ratlarin ince bagirsak kismi geri ¢ekilerek uterus agiga ¢ikarildi ve sol uterusun boynuzu
ve sol karin duvarinin anti mezenterik yiizeyi hafif sekilde kanama olusuncaya kadar yiizeysel
olarak kazindi. Sonra sirasiyla bu alanlara, K grubunda 2 mL %0,9 NaCl soliisyonu, SCMC
grubunda 1,5 mL %21 sodyum karboksimetilseliiloz ve PEG grubunda ise 1,5 mL%20 polietilen
glikol soliisyonu damlatildiktan sonra uygulama bolgesi kolay emilebilen materyal ve cilt 4/0 ipek
iplik kullanilarak dikildi ve kapatildi.

Uygulama sonrasi hayvanlarin bakimi 14. giine kadar stirdiiriildii. Gruplardaki ratlara tekrar
anestezi altinda laparotomi yapildi. Meydana gelen adezyon olusumu incelerek derecelendirildi
(21) (Tablo 2).
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Tablo 2. Operasyon Sonrasi1 Yapisikhigin Derecelendirilmesi

Evre Yapisma Derecesi
0 Yapisiklik yok.
1 Organ, organlar ile karin duvart arasi yalnizca bir yapigiklik band var.
2 Organ, organlar ile karin duvart arasi iki yapisiklik band var.
3 Organ, organlar ile karin duvarinin arasi ikiden fazla bant var ya da karn duvarinda yapisiklik

goriilmeksizin bagirsaklarin tamaminda kitle olusmustur.

4 Yapigiklig1 gosteren band sayisi1 ve sikligina bakmadan organ karin duvarina yapismis olmasi.

Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hematolojik Parametrelerin Tayini

Uygulama sonunda ratlar yaklasik 12 saat ag¢ birakildi ve sonrasi ketamin ksilazin anestezisi
altinda, kalbe punksiyon yapilarak EDTA’11 tiiplere ortalama (4-6 ml) kan alinarak soguk zincir
kuralina uyularak laboratuvara ulastirildi ve analiz edildi.

Eritrosit sayiminda kan Hayem ¢ozeltisi ile 200 kat sulandirildi, 16kosit sayiminda, Tiirk
eriyigi ¢oOzeltisi kullanildi ve 10 kat sulandirilarak Thoma laminda hiicre sayimi yapildi.
Hematokrit diizeyi, mikrohematokrit metodla belirlendi (22,23). Hemoglobin yogunlugu
Cyanmethemoglobin metoduna gore spektrofotometrik olarak tespit edildi (24). Kan frotileri May
Griinwald-Giemsa boyama sonras1 farkli mikroskobik alanlarda 100 16kosit sayildi ve 16kositin
farkl tiirleri % olarak tespit edildi. Wintrobe alyuvar endeksi degerlerinin tespitinde; OAH, OAHb
ve OAHDD seviyeleri, alyuvar sayisi, Ht deger ve Hb oranlar1 kullanilarak hesapland: (22,23).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde, SPSS 15,0 programu kullanildi ve yapisma skoru degerleri Kruskal-
Wallis testi ile analiz edildi. Kan parametreleri tek yonlii ANOVA ile, grup i¢i farklilik Duncan
testi ile belirlendi. Sonuglar, ortalama = standart hata ile gosterildi. Onemlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi (25).

BULGULAR VE TARTISMA
Calismada yapisiklik dereceleri, Sh, K, SCMC ve PEG gruplarinda sirasi ile 0,28+ 0,18, 2,40
+0,40, 0,50 £0,22 ve 0,30+ 0,15 olarak tespit edildi.

Kontrol grubundaki yapisma derecesi, SCMC, PEG ve Sh gruplarina kiyasla yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). SCMC grubu ile PEG ve Sh gruplar1 arasi yapisma
derecesinde farkliligin oldugu ancak bu farkin anlamli olmadig: saptandi. Buna ek olarak, Sham
grubu ile PEG grubu arasindaki farkin anlamli olmadig1 gézlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin Yapisma Dereceleri

Derece
Gruplar 0 1 > 3 7 Ortalama
Sh (n=7) 5 2 - - - 0,28+0,18%
K (n=10) 1 3 3 - 4 2,40+0,40°
SCMC (n=10) 6 3 1 - - 0,50+0,222
PEG (n=10) 7 3 - - - 0,30+0,152

Ortalama +SH olarak gosterilmistir. ®Ayni siitunda yer alan farkli harfleri gosteren degerler birbirinden farklidir (p < 0.001).

Yaptigimiz bu arastirmada, hematolojik degerlerin istatistiksel degerlendirme sonunda
gruplar arasinda eritrosit sayisinda farkliligin oldugu; bu farkin Sh grubu ile K, SCMC ve PEG
gruplari arasinda istatistiksel yonden anlamli oldugu gozlendi. Lokosit sayisinin Sh grubunda diger
gruplardan daha yiiksek ve istatistiki yonden anlamli oldugu saptandi. Hematokrit seviyesinin K
grubunda diger gruplardan yiiksek ve istatistiki yonden 6nemli oldugu gozlendi. Ancak bu farkin
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diger gruplar arasinda anlamli olmadig tespit edildi. Ortalama alyuvar hacminin Sh grubu ile
SCMC grubu arasindaki fark ile K grubu ile SCMC gruplar arasindaki farkin énemli oldugu
saptandi. Bunun yaninda K grubu ile PEG grubu arasi farkin anlamli olmadig tespit edildi.
Notrofil ve Bazofil sayilarinin Sh grubu ile diger gruplar arasinda olusan farkin anlamli oldugu
gozlendi. Buna ilaveten diger kan degerlerinde gruplar arasi farkin oldugu bunun yaninda olusan
farkin anlamli olmadig1 saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Baz1 Kan Parametreler

Gruplar
Parametreler SH (n=7) K (n=10) SCMC (n=10) PEG (n=10)
Eritrosit (10%/ul) 7,0740,932 7,28+1,12° 7,45+1,40° 7,40+1,18°
Lokosit (10%/ul) 6,93+0,61°¢ 6,78+0,73? 6,40+0,62¢ 6,36+0,97¢
Hb (gr/dl) 13,65+0,14 13,80+0,18 13,50+0,22 13,45+0,24
Hct (%) 40,00+0,57% 41,80+0,352 40,50+0,42% 40,90+0,30P
OAH (fl) 56,61+1,16° 53,48+0,45% 52,610,962 53,45+0,38%
OAHbDD (pg) 19,31+0,27 18,82+0,35 18,63+0,45 19,34+0,28
OAHDb (gr/dl) 34,14+0,44 34,50+0,38 34,73+0,46 35,364+0,47
Nétrofil (%) 25,50+1,522 26,50+0,95% 27,11+0,48° 27,42+0,52°
Eosinofil (%) 3,06+1,22 1,65+0,15 1,55+0,17 1,71£0,18
Basofil (%) 0,66+0,332 0,40+0,14° 0,77+0,32¢ 0,80+0,10°
Lenfosit (%) 66,50+1,85 68,30+1,00 68,11+0,48 67,57+0,71
Monosit (%) 2,50+0,61 2,20+0,32 2,44+0,24 2,42+0,20

Ortalama+SH; (a,b) (p < 0.05), (c,d), (p < 0.001). Aym satirda yer alan farkli harfleri gosteren degerler birbirinden farklidir.

Adezyonlarin dnlenmesi igin yapilan tiim uygulamalara karsin abdominal operasyonlar
sonras1 karin organlarinda meydana gelen yapisikliklar giiniimiiziin 6nemli sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (26). Meydana gelen bu abdominal adezyonlar; bagirsaklarda tikaniklik,
ileus, kroniklesmis karin agrilari, kisirlik, degisik sistemik enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda artis
goriilmektedir (27).

Yapilan bir ¢alismada sodyum karboksimetilseliilozun elde edilen makroskobik bulgulara
gore adezyon skorunda kontrole goére azaldigi gozlenmistir (28). Bir bagka arastirmada
karboksimetilseliiloz kombinasyonlarinin kullanildig1 ve sonuglarin K grubuna nazaran bu grupta
azaldig1 saptanmistir. Karboksimetilselillozun diger kombinasyonlarla birlikte adezyonlarin
onlenmesinde 6nemli bir koruyucu ajan oldugu belirtilmistir (29). Yapilan bir bagka arastirmada
karboksimetilselillozun adezyon olusumunu K grubuna kiyasla onemli diizeyde azalttigini
saptamiglar (30). Ratlarda yapilan bir arastirmada, sodyum karboksimetilseliilozun adezyonu
onledigi ve inflamasyon siiresini azalttig1 ifade edilmektedir (31). Yapilan bir baska ¢alismada ise,
polietilen glikoliin adezyon olusumunu 6nlemede 6nemli bir koruyucu etken oldugu ve hiicrelerin

canliligini etkilemedigi bundan dolay1 da iyilesmelerde 6nemli bir ajan olarak kullanildig: ifade
edilmektedir (32).

Peritoneal adezyonlarin olusturulmasinda ¢ok sayida deneysel modeller kullanilmistir
(33,34). Bu arastirmada, uterus boynuzu modeli kullanilmis ve bu modelin abdominal cerrahi
uygulamalarinda iyi bir uygulama model oldugu gézlendi. Ayrica PEG ve SCMC gruplarinin K
grubuna gore adezyon derecesi daha diisiik oldugu saptandi. Bu sonuglar arastirmacilarin
(29,30,31,32) tespitleri ile ayn yonlii oldugu gozlendi.

Cerrahi operasyonlara bagli ameliyat sonrasi uygulama bolgesinde makrofaj hiicre
sayisinda artma ve fonksiyonlarinda bazi degisiklikler gézlenir (35). Bu arastirmada, eritrosit
sayist Sh grubu ile diger gruplar arasindaki fark istatistiki agidan anlamli bulundu. Lokosit sayist
ise Sh grubu ile diger gruplar arasi olusan farkin nemli oldugu tespit edildi. Hematokrit diizeyinin
ise K grubu ile diger gruplar arasindaki fark anlamli oldugu saptandi. Diger taraftan notrofillerin
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Sh grubu ile diger gruplar arasindaki farkin istatistiksel yonden anlamli oldugu goézlendi.
Notrofiller, bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarina karsi organizmanin savunmasinda 6nemli
katkist bulunmaktadir. Noétrofillerin inflamasyon alanina hareket etmeleri, bakteri iirtinleri,
inflamatuar sitokinler ve diger etkili faktorlerce uyarilir (36).

Lokositler, adezyona bagli olusan inflamasyon alanina tam olarak hareket etmemeleri
neticesinde, organizmada yasami tehdit edebilen ve ¢ok ciddi tekrarlanan enfeksiyonlar
gozlenebilir. Notrofil sayist normal degerden yaklasik 20 Kattan daha fazla sayiya ulagsmasina
ragmen, enfekte olmus bolgede yeterli oranda nétrofil sayist bulunamamaktadir. Bundan dolay1
canli i¢in ¢ok onemli riskler meydana gelmektedir (37,38). Hiicrelerin ¢ogalmasi ve enfeksiyon
alanina taginmasi ve dnemli hareketlerin baslatilmasi, endotel ve epitel hiicrelerce segici bir bariyer
olusturulmasinda adezyon molekiillerinin katkis bityiiktiir (39,40).

Bu calismada yapilan kaynak arastirmalarinda, adezyon olusumu ile alakali spesifik
hematolojik degerler tizerine yapilmis galismaya rastlanamamistir. Bu arastirmada, eritrosit
konsantrasyonunun Sh grubuna kiyasla diger gruplarda daha fazla olmas1 adezyondan kaynakli bir
etkiyle hematopoetik sitemden fazla sayida eritrosit tiretilmesine bagl olarak sekillendigi tahmin
edilmektedir.

SONUC VE ONERILER

Bu calismada, intraperitoneal operasyonlar sonrasi olusan adezyonlarin 6nlenmesinde,
sodyum karboksimetilseliiloz ve polietilen glikoliin kullanilmasi ile periton i¢i adezyonlarin
engellenmesinde ¢ok Oonemli fayda olusturdugu gozlendi. Ayrica galismada, cerrahi uygulama
sonrasinda hematolojik degerlerde degisimin meydana geldigi ancak bunun yaninda tiim
degerlerde bu degisimin olmadig1 saptandi.

Canli organizmanin yagamini siirdiirmesinde sebebi ne olursa olsun olusacak adezyonun
azaltilmasinda degisik koruyucu ajanlar kullanilsa da bunlardan sodyum karboksimetilseliiloz ve
polietilen glikolun ¢ok 6nemli bir koruyucu etkisi oldugu saptanmis olup abdominal miidahalelere
bagli adezyonlar1 engellemede bu tiir ajanlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
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