
Íåéðîòîêñè÷í³ñòü º âàæëèâèì ïîá³÷íèì
åôåêòîì õ³ì³îòåðàï³¿ ç âèêîðèñòàííÿì âèñî-
êèõ äîç öèñïëàòèíó (ÖÏ), ÿêèé ë³ì³òóº ¿õ
çàñòîñóâàííÿ â îíêîëîã³÷í³é êë³í³ö³ ó çâ'ÿçêó
ç â³äñóòí³ñòþ åôåêòèâíèõ íåéðîïðîòåêòîð-
íèõ ÷èííèê³â, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, âèìàãàº äîñ-
êîíàëîãî âèâ÷åííÿ ïàòîìîðôîãåíåçó òà ïàòî-
ìîðôîëîã³¿ ÖÏ-³íäóêîâàíî¿ ïåðèôåð³éíî¿
íåéðîïàò³¿ (ÖÏ-²ÏÍ). Åêñïåðèìåíòàëüí³ òà
êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ïðèñâÿ÷åí³ ö³é ïðîá-
ëåì³, ì³ñòÿòü ñóïåðå÷ëèâ³ äàí³ ùîäî õàðàêòå-
ðó óðàæåííÿ ÷óòëèâèõ ³ ðóõîâèõ íåéðîí³â [1]
³ íå äàþòü ö³ë³ñíî¿ êàðòèíè ðîçâèòêó òîêñè÷-
íèõ ÖÏ-²ÏÍ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Ðîçðîáêà êîíöåïö³¿
ìîðôîãåíåçó ÖÏ-²ÏÍ íà ï³äñòàâ³ êîìïëåêñ-
íîãî ñèñòåìíîãî àíàë³çó íåéðîâàçàëüíèõ
âçàºìîâ³äíîøåíü ïåðèôåð³éíèõ íåðâ³â òà ¿õ
ñåãìåíòàðíèõ öåíòð³â ó äèíàì³ö³ ðîçâèòêó
çàõâîðþâàííÿ â åêñïåðèìåíò³.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ó äîñë³äàõ íà 95 á³ëèõ
íåë³í³éíèõ ñòàòåâîçð³ëèõ ùóðàõ îáîõ ñòàòåé ìî-
äåëþâàëè òîêñè÷íó ïåðèôåð³éíó íåéðîïàò³þ ³íò-
ðàïåðèòîíåàëüíèì ââåäåííÿÿ òâàðèíàì ïðåïàðà-
òó ÖÈÑÏËÀÒÈÍ "Ebewe" â äîç³ 2 ìã/êã îäèí ðàç
íà òèæäåíü ïðîòÿãîì äåâ'ÿòè òèæí³â [2]. Çàá³ð
ìàòåð³àëó çä³éñíþâàëè íà 4, 7, 14, 21 ³ 31 äîáè
ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ. Êîíòðîëüíèì 50 ùó-
ðàì ââîäèëè 0,9% ðîç÷èí NaCl çà ò³ºþ æ ñõåìîþ.

Îá'ºêòîì íåéðîã³ñòîëîã³÷íîãî, ìîðôîìåò-
ðè÷íîãî ³ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íîãî äîñë³äæåí-
íÿ ñëóæèëè ñ³äíè÷í³ íåðâè (ÑÍ), ñïèííî-ìîçêîâ³
âóçëè (ÑÌÂ) L2-L5 òà ðóõîâèé ñåãìåíòàðíèé
öåíòð ÑÍ ó ñïèííîìó ìîçêó (ÑÌ) íà ð³âí³ L2-S1.
Ìîðôîìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ àíàë³çàòîðà çîáðàæåíü íà áàç³ ïðîãðàìíî-
ãî çàáåçïå÷åííÿ UTHSCSA Image Tool (v.2.0). Çà
ì³òêó ïðîíèêíîñò³ ì³êðîãåìîñóäèí ÑÍ ³ ÑÌ âèêî-
ðèñòîâóâàëè ïåðîêñèäàçó õðîíó (ÏÕ) âèðîáíèöòâà
ÍÂÎ "Á³îëàð" òà ÍÂÊ "Ëåêòèíîòåñò" (RZ 2,7,
àêòèâí³ñòü 686-692 îä/ìã) (M.M.Mesulam, 1982). 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâî-
ðåííÿ. Ïðè ñâ³òëîîïòè÷íîìó äîñë³äæåíí³
çð³ç³â ÑÍ âñòàíîâëåíî, ùî ïåðâèííîþ ðå-
àêö³ºþ (4 äîáà) íà ââåäåííÿ ïðåïàðàòó º íà-
áóõàííÿ îñüîâèõ öèë³íäð³â ì³ºë³íîâèõ íåð-
âîâèõ âîëîêîí (ÌÍÂ) íà ôîí³ íå ð³çêî âèðà-
æåíîãî íàáðÿêó åíäîíåâðàëüíî¿ ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè. Ç 7 äî 21äîáè âèÿâëÿºòüñÿ ÷èñëåí-
íà ïîïóëÿö³ÿ ÌÍÂ, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ
çìîðùåííÿì ³ äåôîðìàö³ºþ îñüîâèõ öèë³íä-
ð³â. Ïðè öüîìó çáåð³ãàºòüñÿ âåëèêà ê³ëüê³ñòü
âîëîêîí ç íàáóõëèìè àêñîíàìè ³ â³äíîñíî
òîíêîþ ì³ºë³íîâîþ îáîëîíêîþ. Íà 31 äîáó
âèçíà÷àþòüñÿ ÌÍÂ ç îçíàêàìè ã³ïåðòðîô³¿ ³
ã³ïåðïëàç³¿ ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè òà àòðîô³ºþ
îñüîâèõ öèë³íäð³â. Ïðè åëåêòðîííî-ì³êðîñ-
êîï³÷íîìó äîñë³äæåíí³ íà 4 äîáó âèÿâëåíî
íàáóõàííÿ àêñîïëàçìè îñüîâèõ öèë³íäð³â,
ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçð³äæåííÿì ì³êðîò-
ðóáî÷îê ³ íåéðîô³ëàìåíò³â òà ïîðóøåííÿì
òîíêî¿ îðãàí³çàö³¿ ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè. Ïå-
ðåâàæí³é á³ëüøîñò³ íåéðîëåìîöèò³â âëàñòè-
âå ðîçøèðåííÿ ³ âàêóîëüíà òðàíñôîðìàö³ÿ
åíäîïëàçìàòè÷íî¿ ñ³òêè òà åëåìåíò³â êîìï-
ëåêñó Ãîëüäæ³. Íà 14-21 äîáó äåôîðìàö³ÿ
îñüîâèõ öèë³íäð³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñ-
òàííÿì ÷èñëà ³ ù³ëüíîñò³ íåéðîô³ëàìåíò³â ³
ì³êðîòðóáî÷îê. Íà 31 äîáó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ôðàãìåíòàö³ÿ ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè âîëîêîí
âåëèêîãî ä³àìåòðà, ôîðìóºòüñÿ ïåð³àêñî-
íàëüíèé íàáðÿê, âèÿâëÿþòüñÿ ³íòðà- òà ïåð³-
àêñîíàëüí³ ñêóï÷åííÿ îðãàíåë ³ ìåìáðàííèõ
ñòðóêòóð. Ó öèòîïëàçì³ íåéðîëåìîöèò³â âè-
íèêàº ã³äðîï³÷íà äèñòðîô³ÿ. Ïîðóøåííÿ
ìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â îñüîâèõ öèë³íäð³â º
âèçíà÷àëüíèì ôàêòîðîì çì³í ì³ºëîàðõ³òåê-
òîí³êè ÑÍ. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ñï³ââ³äíî-
øåííÿ ì³æ ïëîùàìè îñüîâèõ öèë³íäð³â ³
ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè, ÿêà ¿õ îòî÷óº, âèÿâèâ,
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ùî âæå íà ðàíí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó íåéðîïàò³¿
â ïðîöåñ âòÿãóþòüñÿ íåéðîëåìîöèòè, ùî
ïðîÿâëÿºòüñÿ íàáóõàííÿì ³, â äåÿêèõ âèïàä-
êàõ, â³äíîñíèì ñòîíøåííÿì ì³ºë³íîâî¿ îáî-
ëîíêè. 

Îòðèìàí³ äàí³ â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ðåçóëü-
òàò³â äîñë³äæåíü, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ÷åííþ ïà-
òîìîðôîëîã³¿ ïåðèôåð³éíèõ íåðâ³â ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ ÖÏ [3], â ÿêèõ âêàçóºòüñÿ íà ïåðåâàæ-
íå ïîøêîäæåííÿ ÌÍÂ âåëèêîãî ä³àìåòðà.
Íàìè âèÿâëåíî çíà÷í³ çì³íè â äð³áíèõ ÌÍÂ,
ïîðóøåííÿ êîíô³ãóðàö³¿ ¿õ îñüîâèõ öèë³íä-
ð³â ³ ì³ºë³íîâî¿ îáîëîíêè. Ìè òàêîæ íå ïîä³-
ëÿºìî äóìêè R.G.Van der Hoop et al. [4], ÿê³
íå âèÿâèëè â³ðîã³äíîãî çðîñòàííÿ ÷àñòêè
ÌÍÂ âåëèêîãî ä³àìåòðà ï³ä âïëèâîì ÖÏ.
Âîäíî÷àñ îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè óçãîäæó-
þòüñÿ ç âèñíîâêàìè àâòîð³â, ÿê³ äîâåëè íà-
ÿâí³ñòü ïîøêîäæåííÿ ÌÍÂ ð³çíîãî ä³àìåòðà
â ïåðèôåð³éíèõ íåðâàõ õâîðèõ, ÿê³ ë³êóâàëè-
ñÿ ÖÏ [5], òà ÑÍ ùóð³â ïðè ââåäåíí³ ïðåïàðà-
òó â ñóìàðí³é äîç³ 15 ìã/êã [6].

Õàðàêòåð çì³í ìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â åí-
äîíåâðàëüíèõ ãåìîêàï³ëÿð³â âèÿâèâ õâèëå-
ïîä³áíå çðîñòàííÿ ïëîù³ ¿õ ïîïåðåðå÷íîãî
ïåðåð³çó, ïðîñâ³òó ³ ñò³íêè. Íà 4 äîáó ïîðó-
øåííÿ ìåòðè÷íèõ ïàðàìåòð³â ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïîì³ðíî âèðàæåíèì íàáðÿêîì åíäî-
íåâð³ÿ, çãîäîì ö³ ÿâèùà çíèêàþòü. Â³äíîñíà
íîðìàë³çàö³ÿ ìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â êàï³ëÿ-
ð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà 31 äîáó äîñë³äó. Ïðî-
òÿãîì óñüîãî òåðì³íó ñïîñòåðåæåííÿ óëüòðà-
ñòðóêòóðà ñò³íêè êàï³ëÿð³â âèðàæåíèõ çì³í
íå çàçíàº. Ïîä³áíà äèíàì³êà çì³í ïåðèôåð³é-
íèõ íåðâ³â îïèñàíà ïðè áàãàòüîõ âèäàõ íåé-
ðîïàò³é ³ ï³äñóìîâàíà Y.Olsson (1984). Òàêèì
÷èíîì, ñë³ä ïîãîäèòèñü ç äóìêîþ R.M.Lopa-
chin et al. [7] ïðî òå, ùî çì³íè åíäîíåâðàëü-
íî¿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿ º íå ëèøå åï³ôåíîìå-
íîì, ùî â³äîáðàæàº õàðàêòåð òà ³íòåíñèâ-
í³ñòü ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ó íåðâîâîìó
ñòîâáóð³, àëå é âèñòóïàº âàæëèâèì ôàêòîðîì
ïàòîãåíåçó ïåðèôåð³éíèõ íåéðîïàò³é íà ðàí-
í³õ åòàïàõ ¿õ âèíèêíåííÿ. 

Íåéðîöèòè ðóõîâîãî ñåãìåòàðíîãî öåíò-
ðó ÑÍ, ãë³àëüí³ êë³òèíè ³ ãåìîêàï³ëÿðè ñóò-
òºâèõ çì³í íå çàçíàþòü. Âîäíî÷àñ ó ïåðèêà-
ð³îíàõ àôåðåíòíèõ íåéðîí³â ñïîñòåð³ãàþòü-
ñÿ âèðàæåí³ ïîðóøåííÿ. Âæå íà 4 äîáó ìîð-
ôîìåòðè÷íèé àíàë³ç âèÿâèâ çíèæåííÿ ñåðåä-
í³õ çíà÷åíü ïëîù³ ïðîô³ëþ ÿäðà, íà 7 äîáó

çìåíøóºòüñÿ ïëîùà ïðîô³ëþ êë³òèíè ³ çðîñ-
òàº ïëîùà ÿäåðöÿ. Äàë³ çíèæóþòüñÿ âåëè÷è-
íè âñ³õ ìåòðè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê àôåðåíò-
íèõ íåéðîí³â. Çíèæóþòüñÿ ñåðåäí³ çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà ïëîù³ ÿäðà ìàíò³éíèõ ãë³îöèò³â,
ëèøå íà 31 äîáó éîãî âåëè÷èíà íå â³äð³çíÿ-
þòüñÿ â³ä êîíòðîëþ. Íà 4 äîáó â ÷àñòèí³ ÿäå-
ðåöü àôåðåíòíèõ íåéðîí³â óëüòðàñòðóêòóðíî
âèçíà÷àºòüñÿ äèñîö³àö³ÿ ô³áðèëÿðíîãî ³ ãðà-
íóëÿðíîãî êîìïîíåíò³â ç íåçíà÷íîþ äåôîð-
ìàö³ºþ, â ÿäð³ – âîãíèùåâ³ ñêóï÷åííÿ ðèáî-
ñîì. Íà 7 äîáó âèÿâëÿþòüñÿ ÿäåðöÿ ç ÿâèùà-
ìè ìóëüòèôîêàëüíî¿ ñåãðåãàö³¿ òà ðîçøèðå-
íèìè ëàêóíàìè. Íà 21 ³ 31 äîáè â áàãàòüîõ
ÿäåðöÿõ ïîºäíóþòüñÿ ÿâèùà äèñîö³àö³¿ ÿäåð-
öåâîãî ìàòåð³àëó ç âîãíèùàìè ñåãðåãàö³¿ ¿õ
ô³áðèëÿðíîãî ³ ãðàíóëÿðíîãî êîìïîíåíò³â.
Çì³íè öèòîïëàçìè ò³ë àôåðåíòíèõ íåéðîí³â
ïîâ'ÿçàí³, ãîëîâíèì ÷èíîì, ç ïîðóøåííÿìè
ñòðóêòóðè ãðàíóëÿðíî¿ åíäîïëàçìàòè÷íî¿
ñ³òêè. 

Ó ãåìîêàï³ëÿðàõ ÑÌÂ âèçíà÷àºòüñÿ âè-
ñîêà àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â òðàíñåíäîòåë³àëü-
íîãî òðàíñïîðòó. Öå ïðîÿâëÿºòüñÿ ëàá³ëüí³ñ-
òþ ëþìåíàëüíî¿ ïëàçìîëåìè, âåëèêîþ ê³ëü-
ê³ñòþ ì³êðîï³íîöèòîçíèõ ì³õóðö³â, ìóëüòè-
âåçèêóëÿðíèõ ò³ëåöü òà âàêóîëåé, ïîðóøåí-
íÿì áóäîâè ì³æåíäîòåë³àëüíèõ êîíòàêò³â,
äèñòðîô³÷íèìè çì³íàìè îðãàíåë. ×àñò³øå,
í³æ ó êîíòðîë³, âèçíà÷àþòüñÿ ôåíåñòðè.
Çðîñòàº ê³ëüê³ñòü ³ äîâæèíà ïåðèöèòîåíäî-
òåë³àëüíèõ êîíòàêò³â, ïîðóøóºòüñÿ ñòðóêòó-
ðà áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè. Âèÿâëåí³ ôàêòè ñâ³ä-
÷àòü, ùî ïðè ÖÏ-²ÏÍ ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè
àôåðåíòíèõ íåéðîí³â ò³ñíî êîðåëþþòü ç³
çðîñòàííÿì ïðîíèêíîñò³ ñò³íêè ãåìîêàï³ëÿ-
ð³â ÑÌÂ. Íà ï³äñòàâ³ öèõ ðåçóëüòàò³â ìè ââà-
æàºìî, íà â³äì³íó â³ä G.Cavaletti, G.Tredici
[8], ùî ïîðóøåííÿ ãåìîì³êðîöèðêóëÿòîðíî-
ãî ðóñëà ÑÌÂ º îäíèì ³ç âàæëèâèõ ôàêòîð³â
ìîðôîãåíåçó ÖÏ-²ÏÍ. 

Âèñíîâîê. Íà ï³äñòàâ³ âèâ÷åííÿ íåéðî-
ãë³îâàçàëüíèõ âçàºìîâ³äíîøåíü ñ³äíè÷íîãî
íåðâà, éîãî ðóõîâîãî ³ ÷óòëèâîãî ñåãìåíòàð-
íèõ öåíòð³â çàïðîïîíîâàíà êîíöåïö³ÿ ïàòî-
ìîðôîãåíåçó ÖÏ-³íäóêîâàíî¿ òîêñè÷íî¿ íåé-
ðîïàò³¿, ÿêà ïåðåäáà÷àº âèä³ëåííÿ òðüîõ ïî-
ñë³äîâíèõ åòàï³â. Ïåðøà ñòàä³ÿ (4 äîáà) â³ä-
çíà÷àºòüñÿ îäíî÷àñíèì ïîøêîäæåííÿì ïåðè-
êàð³îí³â ³ ïåðèôåð³éíèõ â³äðîñòê³â àôåðåíò-
íèõ íåéðîí³â íà òë³ ïîðóøåííÿ óëüòðàñòðóê-



òóðè ³ ïðîíèêíîñò³ ì³êðîãåìîñóäèí ñïîëó÷-
íîòêàíèííî¿ ñòðîìè ñïèííî-ìîçêîâèõ âóçë³â.
Ôîðìóâàííÿ íàáðÿêó ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ïðè
çáåðåæåíí³ ö³ë³ñíîñò³ ãåìàòîåíäîíåâðàëüíî-
ãî áàð'ºðó ñ³äíè÷îãî íåðâà äëÿ âåëèêîìîëå-
êóëÿðíèõ á³ëê³â º ñïðèÿòëèâèì ÷èííèêîì ïî-
øêîäæåííÿ íåðâîâèõ âîëîêîí. Äðóã³é ñòàä³¿
(7-21 äîáà) âëàñòèâå ïîãëèáëåííÿ äèñòðî-
ô³÷íèõ çì³í ïðîâ³äíèêîâîãî êîìïîíåíòó ñ³ä-
íè÷îãî íåðâà ³ éîãî àôåðåíòíîãî ñåãìåíòàð-
íîãî öåíòðó íà òë³ íîðìàë³çàö³¿ åíäîíåâðàëü-
íî¿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿. Òðåòÿ ñòàä³ÿ (31 äîáà)
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîºäíàííÿì ïðîãðåñóþ÷î-

ãî ïîøêîäæåííÿ àôåðåíòíèõ íåéðîí³â, ïî-
÷àòêîâèõ ïðîÿâ³â â³äíîâëåííÿ ñòðóêòóðè íåé-
ðîöèò³â ³ ÿâèùàìè ñïîòâîðåíî¿ ðåãåíåðàö³¿
ì³ºë³íîâèõ íåðâîâèõ âîëîêîí.

Ïåðñïåêòèâè íàóêîâîãî ïîøóêó. Ðîç-
ðîáëåíà êîíöåïö³ÿ ìîðôîãåíåçó ÖÏ-³íäóêî-
âàíî¿ íåéðîïàò³¿ äîçâîëÿº ö³ëåñïðÿìîâàíî
âåñòè ïîøóê ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ùî âî-
ëîä³þòü ïðîòåêòîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè, äëÿ
çíèæåííÿ ïîá³÷íîãî âïëèâó ïðåïàðàòó íà ïå-
ðèôåð³éíó íåðâîâó ñèñòåìó ç ìåòîþ âïðî-
âàäæåííÿ ¿õ ó êîìïëåêñí³ ñõåìè õ³ì³îòåðàï³¿
õâîðèõ ç³ çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè.
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ÏÀÒÎÌÎÐÔÎÃÅÍÅÇ ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜ-
ÍÎ¯ ÖÈÑÏËÀÒÈÍ²ÍÄÓÊÎÂÀÍÎ¯ ÏÅÐÈÔÅ-
Ð²ÉÍÎ¯ ÍÅÉÐÎÏÀÒ²¯

Ñ.Á.Ãåðàùåíêî, Î.².Äºëüöîâà

Ðåçþìå. Ñôîðìóëüîâàíà âëàñíà êîíöåïö³ÿ ïà-
òîìîðôîãåíåçó öèñïëàòèí³íäóêîâàíî¿ ïåðè-
ôåð³éíî¿ íåéðîïàò³¿. Âîíà ïåðåäáà÷àº âèä³-
ëåííÿ òðüîõ ñòàä³é, îñîáëèâîñò³ ÿêèõ âèçíà÷à-
þòüñÿ ïîºäíàííÿì âçàºìîîáóìîâëåíèõ ðåàê-
òèâíèõ çì³í, ïðîöåñ³â àëüòåðàö³¿ ³ êîìïåíñàö³¿
â íåéðîãë³îêàï³ëÿðíèõ êîìïëåêñàõ ñïèííî-
ìîçêîâèõ âóçë³â, ïåðèôåð³éíèõ íåðâàõ òà ¿õ
ðóõîâèõ ñåãìåíòàðíèõ öåíòðàõ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öèñïëàòèí, òîêñè÷íà íåéðî-
ïàò³ÿ, ïåðèôåð³éíèé íåðâ, ñïèííî-ìîçêîâèé
âóçîë, ñïèííèé ìîçîê.

PATHOMORPHOGENESIS OF EXPERIMEN-
TAL CISPLATIN-INDUCED PERIPHERAL
NEUROPATHY

S.B.Gerashchenko, O.I.Deltsova

Abstract. A modern personal concept of the
pathomorphogenesis cisplatin-induced periphe-
ral neuropathy has been formulated. It implies
the identification of 3 stages, whose features are
determined by a combination of interdependent
reactive changes, alteration and compensation
processes in neuro-glio-capillary complexes of
the peripheral nerves, spinal ganglia and their
motor segmental centres. 
Key words: Cisplatin, toxic neuropathy, periph-
eral nerve, spinal ganglion, spinal cord.
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