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Beitrige zur Physiologie und Pathologie des
endocrinen Systems. IV.
Von Dr. Anton Krupski.

Besprechung der Vérsuchsergebnisse
mit Pressaft gl.er Nebennieren-Rinde und Nebennieren-
Ather- und Alkohol-Extrakt.

Uber die Wirkung des Pressaftes der Nebennieren-Rinde im
allgemeinen wird in einem andern Kapitel niheres mitgetei.t
werden und es sollen hier lediglich vor allem die himodynami-
schen Erschemungen berticksichtigt werden. Diese lassen nun
in der Tat eine Ahnlichkeit mit der Wirkung des Markpressaftes
erkennen und was iiber die Moglichkeit der Herkunft der wirk-
samen Agentien im erwahnten Kapitel gesagt wurde, gilt auch
hier. Hingewiesen sei an dieser Stelle insbesondere auf die
Verstairkung des Herzschlages bei gleichzeitiger Puls-
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verlangsamung. Es deutet diese Erscheinung eher auf eine
Blutdrucksteigerung hin und man wird sich erinnern miissen,
dass kleine und verdiinnte Markpressaftgaben adhnliche Wir-
kungen auslésen. Immerhin bleibt zu beachten, welch im Ver-
haltnis zum Markpressaft ausserordentlich grosse Dosen Rinde
einem Versuchstier ohne irgendwelche schwerwiegende Symp-
tome injiziert werden ‘konnten.

Uber die Moglichkeit der Anwesenheit von Adrenalin in der
Rinde will ich mich hier nicht weiter auslassen, sondern erwihne
bloss, dass Ciaccio*) speziell Zellen der Substantia corticalis,
die die gleiche Struktur und den gleichen Ursprung wie die chro-
maffinen Zellen der Substantia medullaris aufweisen sollen, als
adrenalinhaltig annimmt. Salvioli und Pezzolini **) berichten
iber interessante, mit meinen Befunden {ibereinstimmende Beob-
achtungen, wonach Rindenextrakt die systolischen Herzschlige,
die starker werden, verlangsamt, wahrend im Gegenteil Markextrakt
dieselben beschleunigt und abschwécht. Nach meinen Resultaten
beim Rinde indessen ist diese Abschwidchungder Herzschlige
eher im spateren Verlaufe und nicht zu Beginn der Wir-
kung, wo im Gegenteil Verstidrkung auftritt, nachzuwei-
sen. ,

Die Autoren gelangen zum Schlusse, dass die beiden Extrakte
den Blutdruck erhohen, wobei aber die durch Markextralt bedingte
Blutdrucksteigerung grosser ist und langer anhalt, als die durch
Rindenextrakt hervorgerufene und rasch voriibergehende Iirhohung
des arteriellen Druckes. Markextrakt beschleunigt ferner die Respi-
ration, wihrend Rindenextrakt den Atmungsrhythmus sozusagen
in keiner Weise éindert. Interessant ist ferner die Beobachtung der
gleichen Forscher, dass nach Durchschneidung der Nervi vagi oder
nach Atropin eine Injektion von Rindenextrakt keine Pulsver-
langsamung bewirkt, wihrend Markextrakt in diesem Falle die fiir
gewdhnlich eintretende Pulsbeschleunigung noch viel ausgespro-
chener in Erscheinung treten lasst.

Austoni***)ist der Meinung, dassder Rindenextrakt der Neben-
niere eine dem Markextrakt antagonistische Substanz enthalte, die
die Herzschlage verlangsame und schwiiche durch ihre erregende
Aktion auf den nervosen Hemmungsapparat des Herzens. Wie
ich bereits erwithnt habe, fand Kawashimat) in der Rinde der
Pferde-Nebenniere eine geringe Menge von Adrenalin oder einer ihm

*) Ciaccio, C. Sur la topographie de I’adrénaline. C. r. soc. biol
17. II. 06. pag. 333 und 334.

**¥) Salvioli und Pezzolini. Sur le différent mode d’agir des
extraits médullaire et cortical des corps surrénales. Arch. ital. de biol
T. 37, pag. 380, 1902. '

#%%) Austoni, A. Action de extrait cortical et de ’extrait médullaire
de la glande surrénale sur le coeur des mammiféres. Arch. ital. de biol:
56, pag. 354—381, 1912.

+) Kawashima. Zur Kenntnis der Rindensubstanz der Neben

niere. Biochem. Zeitschr. Bd. 28. 1910. pg. 332.
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nahestehenden Substanz und erhielt weder in der Rinde noch im:
Mark Adrenalin zerstérende Enzyme.

Aus all diesen Angaben geht hervor, dass in der Tat der
Extrakt oder Pressaft der Nebennieren-Rinde eine Substanz
enthalt, deren pharmalkologischer Effekt dem wirksamen Agens
des Nebennieren-Markes nahe kommt, mit dem Unterschiede
einer viel schwécheren Wirkung. Es liegt auf der Hand, eine
Verunreinigung der Rindenfliissigkeit durch Marksubstanz an-
zunehmen, indem bei der Separation der Rinde vom Mark,
kleine unsichtbare Mengen der letzteren an der Rinde haften
bleiben. Zwar gelingt es nach Jacoby¥*) im Gegensatz zu
Biedl**) leicht, die Substantia corticalis vom Marke zu be-
freien, allein kritisch betrachtet hilt der Nachweis, ob wirklich
alles Markgewebe entfernt ist, durchaus nicht leicht.

Als weitere Wirkung der Rindenpressaft-Injektion sei die
Vermehrung der Speichelsekretion erwahnt, die nun freilich ge-
legentlich weit ausgesprochener zur Beobachtung kam als beim
Markpressatt. | i |

Eine auffallige Beeinflussung des Magen-Darm-Traktus,
sowie der Atmung durch die Rinde, wie dies charkteristisch fiir
die Marksubstanz ist, tritt in den Versuchen nicht deutlich zu-
tage. Auch aus diesem Grunde koénnen grossere Adrenalin-
mengen im Rindenpressaft nicht in Frage kommen.

Schliesslich sei hingewiesen auf die auffallend geringe
pharmakologische Wirkung der mit Ather und Alkohol aus der
Nebennieren-Rinde extrahierten und intravends in einer Emul-
sion einverleibten Lipoide. Es besteht hier eine Ahnlichkeit in

des geringen Wirkung der lipoiden ‘Substanzen des Corpus
luteum.

Versuche mit frischem Hypophysen-Pressaft.
(Vorder- und Hinterlappen.)

_ Die hiezu verwendeten Hypophysen entstammten ausschliess-
lich tréchtigen Tieren. Das der Sella turcica entnommene Organ
wurde vom umgebenden derben Bindegewebe griindlich befreit,
80 dass Vorder- und Hinterlappen sowie Infundibulum vollsténdig
frei lagen. In der Regel wurden etwa 25 Gramm frische Organe,
die viel Kolloid enthielten, der iiblichen Zerkleinerung in der Hack-
maschine und einer griindlichen Auspressung unterworfen und der
Organbrei schliesslich durch kriftiges Schiitteln in 100 ccm physio-

*) Jacoby, Martin. Uber das Aldehyde oxydierende Ferment der
Leber und: Nebenniere. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd: 30, 1900.
Ppag. 135. , :

**) Biedl. Innere Sekretion. Bd. II, pag. 1.

18
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logischer NaCl-Loésung und Stehenlassen im Kiihlraum zur Auslau-
gung gebracht. Der filtrierte Pressaft war von schon ziegelroter
Farbe. :

Versuch 1. 25.III.18. Kuh 435; Annahme: 21. III. 18.

Milchmengen: 23. ITI. 3000 cem

24. II1. 3000 ,,

25. ITI. 3000 ,,

26. III. 3000 ,,
48 Pulse; 10 cem Hypophyse intravends; weder Puls noch
Atmung zeigen eine Anderung; kurz nach der Injektion starker
Speichelfluss.
Sektion: 26. ITI. 18. Befund: Lungentuberkulose; Leberegel.

Versuch 2. 25.ITI. 18. Kuh 434; Annahme: 21. ITI. 18.
(vide auch Versuch 2 Aetherextrakt Nebennieren, der 15 Min.
vor Hypophysen-Injektion vorgenommen wurde).

48 Pulse; 18 cem Hypophyse intravents; Puls und Atmung

unverdndert; Speichelfluss nicht vermehrt; die Kuh gibt an

allen 4 Zitzen lediglich Serum ohne Fetzen; Sekret gegentiber
friiher weder weisser noch vermehrt.

Versuch 3. 4.1IV. 18. Kuh 450. Annahme: 23. III. 18.

Milchmengen: 24. ITI. 2000 ccm

25. ITI. 2000 ,,

26. III. 2000 ,,

27. III. 1000 ,,

28. ITI. 2000 ,,

29. III. 2000 ,,

30. III. 2000 ,,

31. III. 2000 ,,

1. IV, 2000 .,

2. IV. 2000 ,,

3. IV. 2000 ,,

4. TV. 2000 ,, (6 Uhr morgens)
48 Pulse und Herzschlage; 30 cecm Hypophyse intravenos;
leichter Speichelfluss; 1 Min. nach der Injektion 44 Pulse.
Unmittelbar vor der Jnjektion
8 Uhr 00 morgens gemolken: 80 ccm Milch
8 ,, 15 nach der Injektion gemolken: 190 ,, -
Sektion: 4.1IV. 18. Lungentuberlose; 1. Nephritis. .

Versuch 4. 9.1IV.18. Kuh 463; Annahme: 2. IV. 18.
(vide auch Versuch 4 Nebennieren-Mark frisch).

Milchmengen: 3. IV. 4000 ccm

4. IV. 4000 ,,
5.IV. 4000 ,,
6. IV. 4000 .,
7.1V. 4000 ,,
8. IV. 4000 .,
9. IV. 3000

52 Pulse; 50 ccm Hg.rpophyse ’i’ntravenﬁs; Puls und Aﬂggmeiﬂ'
befinden unverindert; am 8. IV. abends nicht mehr gefiittert.
den 9.IV. um 8 Uhr 30 morgens gemolken: 3000 ccm Milch.
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Versuch 5. 3. V. 18. Kuh 562; Annahme 27. IV. 18.
Milchmengen; 28. IV. 3000 cem
29.IV. 500 .,
30. IV. 1500 ,,
1

. V. 2000 ,,
2. V. 2000 ,,
3. V. 3000 .,
4. V. 3000 ,,
5. V. 3500 ,,
6. V. 2500 ,,
7. V. 2000 ,,

8 Uhr 30 morgens 54 Pulse; 70 cem Hypophyse intravends;
keine sichtbaren Verdnderungen; Pulszahl 60.
8 Uhr 45 gemolken: 3000 ccm Milch.
9 , 45 s 200 , 2
' eadem. 4.V, 18.
grosseres Oedem an der Injektionsstelle.
ohne Injektion 8 Uhr 20 gemolken: 3000 ccm Milch.
9 ,, 30 is 320 ,,
eadem. 5. V. 18. :
ohne Injektion 7 Uhr 30 gemolken: 3500 cem Milch.
9 > ) 00 3 80 22 22
eadem. 6. V. 18. '
ohne Injektion 8 Uhr 30 gemolken; 2500 cecm Milch
9 ,, 45 » 110 ., ”
Sektion: 7. V. 18. Ausserer Kaumuskel rechts 1 frische Finne;
Leberegel.

Versuch 6. 7.V. 18. Kuh 570; Annahme: 1. V. 18.
Milchmengen: 2. V. 1000 cem

3. V. 1500 .,

4. V. 1000 ,,

5. V. 1500 ., .
6. V. 2000 .,

7. V. 2000 ,,

7 Uhr 30 morgens 48 Pulse; 80 cem Hypophyse intravenos;
unmittelbar anschliessend 40 ccm Hypophyse intravends; Puls-
zahl unverindert; Atmung etwas vermehrt, angestrengt.

8 Uhr 00 morgens gemolken: 2000 cecm Milch

8 2 45 72 b 85 2 L4

Sektion: 7. V. 18. Leberegel; Pyometra.

Besprechung der Versuchs-Ergebnisse mit frischem
Hypophysen-Pressaft. g

Garnier und Thaon*) behaupten, bei der Injektion selbst
hoher Dosen Hypophysen-Vorderlappen keinen Effekt beobachtet
zu haben: Der Hinterlappen hingegen soll aktiv sein und sofort
nach der Injektion eine leichte BlutdruckerhShung bewirken.

Hypophysenextrakt von 15—20 Ochsen-Hypophysen, intra-

*) Garnier, M. Thaon, P. Action de I’hypophyse sur la pression
arterielle, C. r. soc. biol. 10. IL. 06. pag. 285.
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peritoneal verabreicht, wirkt nach Urechie*) bei Hunden toxisch
und fiihrt im Zeitraume von 8— 9 Tagen den Tod der Tiere herbei,

Santi**) fand den Hypophysenextrakt einer tréachtigen Kuh
auf die glatte Muskulatur des Frosches starker wirksam als den
Extrakt eines untriachtigen Tieres.

Pal***)halt diesekretionsvermindernde Wirkung der Hypophy-
senextrakte auf exokrine Driisen, z. B. Speicheldriisen und Pan-
kreas, experimentell als erwiesen, weist aber andererseits auf die
Steigerung der Milchsekretion durch Hypophysen-Extrakte in der
Laktationsperiode hin. '

Biedlf}) konnte die drucksenkende Wirkung der Extrakte des
Vorderlappens nicht nur mit synthetischen Praparaten, sondern
auch mit frisch bereiteten wiassrigen Extrakten aus dem Vorder-
lappen des Hundes, der Katze und des Kaninchens feststellen.
Die drucksenkende Wirkung der Vorderlappenextrakte hilt Biedl
nicht fiir typisch, da man zuweilen auch mit reinen Hinterlappen-
extrakten die gleiche Drucksenkung bekommt, ebenso mit Extrak-
ten aus nervosem Gewebe und aus vielen driisigen Organen. Die
Extrakte der Pars intermedia bewirken, intravends injiziert, eine
mit Pulsverlangsamung und verstérkter Herzaktion verkniipfte,
zwar nicht sehr erhebliche, doch &usserst charakteristische Druck-
steigerung. Aus den Extraktversuchen geht nach Biedl mit Sicher-
heit hervor, dass die himodynamischen Wirkungen der Hypophy-
senextrakte, des Pituitrins und anderer &hnlicher Préparate dem
Extrakte der Pars intermedia zuzuschreiben sind, dass somit dieser
Anteil der Hypophyse die hémodynamisch wirksame Substanz
produziert.

Zur Herstellung der Pressifte fiir meine Versuche beim
Rind ist die Hypophyse trachtiger Kiihe in toto verwendet
worden. Somit finden sich in der Injektionsfliissigkeit Sub-
stanzen des Vorder- und Hinterlappens, der Pars intermedia und
des Infundibularteiles. Auch das in der Hypophysenhohle
zwischen: Vorder- und Hinterlappen zuweilen in ziemlich be-
trachtlicher Menge aufgespeicherte Kolloid ist im Pressaft ent-
halten. Wie nun aus den Experimenten hervorgeht, waren selbst
grosse Dosen Hypophysenpressaft nicht imstande, die Pulszahl
oder Herztatigkeit, sowie die Atmung klinisch bemerkbar zu
beeinflussen. Damit ist nun freilich nicht gesagt, dass Ver-
dnderungen des Bludruckes iiberhaupt nicht vorkommen, denn

. *) Urechie, C. J. Action de l’extrait hypophysaire en injections
intrapéritoneales. C. r. soc. biol. 16. VIIL. 08. pag. 278. %

 *%*) Santi; Emilio. Vergleichendes Studium iiber die Wirkung d§S
Hypophysenextraktes von trichtigen und nichttrichtigen Tieren auf die
glatte Muskelfaser. Arch. f. Gyndk. Bd. 102, 1914. pag. 432.

*%%) Pal. Uber die Wirkung der Hypophysenextrakte auf die Magen-
ausscheidung und die Driisensekretion im allgemeinen. Deutsche med.
Wochenschr: 1916, Nr. 36, pag. 1930." '

1) Biedl. 1. e. ' N
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Blutdruckschwankungen sind exakt lediglich mit einer sehr
empfmdhchen Apparatur darzustellen, deren Anwendung an
meinen Versuchen beim grossen Haustier auf Schwierigkeiten
stiess. Immerhin zsigen diess Experimantz deutlich, wie wenig
wirksam der Hypophysenextrakt im Gegensatz z. B. zum
Nebennieren-Markpressaft ist.

Eine Steigerung der Diurese, dieser fiir Hypophysenextrakte
charkteristischen Wirkung und die auf eine direkte Reizung der
sekretorischen Nierenzellen zuriickgefithrt wird, konnte ich bei
meinen Versuchen nicht ohne weiteres nachweisen. Das gleiche
gilt von der spezifischen Wirkung auf den Uterus und die
Blase.

‘Yersuch mit frischem Schilddriisen-Pressaft.

50 Gramm Schilddriisen trichtiger Tiere wurden von anhaf-
tendem Fett und Bindegewebe sorgfaltig befreit, in-der Hackma-
schine zu einem Brei zerschnitten, ausgequetscht und mit 150 cem
physiologischer NaCl-Losung versetzt. Nach lingerem Schiitteln
und Aufbewahrung des Gemi.ches iiber N aeht im Kihlraum kam
dasselbe andern Tags zur Filtration.

Versuch 1. 8. IV. 18. Kuh 469; Annahme: 2. IV. 18.

Milchmengen: 3. IV. 1000 cem
Milchmengen: 3. IV. 1000 cem -

4.1V. 1000 .,
5 IV. 2000
6. IV. 1000
7.IV. 2000 .,
8. IV. 2000 .,
9. IV. 1000

Gibt an beiden hintern Zitzen und vorne links lediglich Fetzen
(Eiter); vorn rechts normal weisse Milch.

Morgens 7 Uhr gemolken (gesundes Viertel 1 ther Mlleh)
2 Uhr nachmittags 110 cecm Milch.

2 Uhr Pulszahl 44; gute Pansentétigkeit.

9 Uhr 10 60 ccm Schilddriise intravends; etwelche Aut‘regung
infolge der Injektion; im {iibrigen aber Puls und Allgemein-
befinden unveréndert; kein Speichelfluss; Pansentétigkeit nicht
aufgehoben. 1 und 2 Min. post injectionem 48 bezw 44 Pulse.
2 Uhr 20 gemolken: 40 cecm Milch.

2 ., 30 (44 Pulse) gemolken: 20 cem Milch.

Sektion: 9. IV. 18. Leber-Infarkt; Mastitis.

Besprechung der Versuchs-Ergebnisse mit Schilddriisen-Pressaft.

Die Extrakte der Schilddriise rufen; wie aus der Literatur
bekannt ist, bei intravendser Injektion eine geringe und kurz-
dauernde Blutdrucksenkung hervor. ‘
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Schickele*) hat beobachtet, dass, wenn man wahrend der
Dauer dieser Senkung eine intravendse Injektion von Uterus-,
Ovarien- oder Corpus luteum-Pressaft oder Extrakt vornimmt,
entsprechend der Wirkung dieser Extrakte eine weitere Senkung
des Blutdruckes eintritt. Es summieren sich also die Wirkungen
dieser Extrakte.

Schwarzund Lederer **) gelangten zu der Schlussfolgerung,
es sei der blutdruckerniedrigende Bestandteil der Schilddriise mit
dem Cholin identisch.

In dem von mir angestellten Versuche konnten nach der
intraventsen Injektion von 60 cem Schilddriisenpressaft bei
der Kuh 469 irgendwelche Verdnderungen nicht wahrgenommen
werden.

Yersuch mit Fruehtwasser.

Die Injektionsfliissigkeit wurde der Amniosblase eines trich-
tigen Rindes entnommen.
Versuch 10. IV. 18. Rind 481; Annahme 5. IV. 18.
50 ccm subkutan; weder Puls noch Allgemeinbefinden ver-
andert. :
Sektion: 11.IV. 18. Ovarien und TUterusschleimhaut ohne
Besonderheiten.

Yersuche iﬁit frischem Plazenta-Pressaft.

Die Zerkleinerung und Auspressung frischen Plazenta-Gewebes
trachtiger Rinder geschah in der iiblichen Weise. Der so gewonnene
Pressaft stellte eine etwas schleimige Fliissigkeit dar.

Versuch 1: (vide Versuch 9 Nebennierenrinde) 7. V. 18..

7 Uhr 30 morgens 72 Pulse; 140 ccm Plazenta intravends;

Puls sinkt auf 54 und 60; ausserordentlich stark ver-

mehrte und angestrengte Atemtéatigkeit; 72 Atemalge

per Minute; etwas Speichelfluss.

8 Uhr 15 gemolken: 2000 ccm Milch

8 ., 45 > 60 5
Versuch 2: 21. V. 18. Kuh 99; Annahme: 7. V. 18.

Milchmengen: 9. V. 2000 ccm
10.°V. 1500 ,,
11. V. 3000 ,
12. V. 3000 .,
13. V. 3000 .,
14. V. 2500 .,
15. V. 2000 ,,
16. V. 2000
17. V. 2000 .,
18. V. 2000 ,,
19.V. 2000

*) Schickele. 1. c.
**) Schwarz, Karl und Lederer, R. Uber das Vorkommen von
Cholin in der Thymus, in der Milz und in den Lymphdriisen. Pfligers
Archiv, Bd. 124, 1908. pag. 353.
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20. V. 2000 ,,
21. V. 2500 ,,
7 Uhr 30 morgens 54 Pulse; 120 cem Plazenta intravenos;
Puls sinkt auf 42 und ist schwach; Herzschlag kaumspiirbar;
Atemtatigkeit ausserordentlich vermehrt Miidigkeit; mat-
ter Blick.
9 Uhr 15 gemolken: 2500 cem Milch.

9 , 45 » 230 ,
Sektion: 21. V. 18. Akutes Lungen -Odem und Lungen-Tuber-
kulose. _

Yersuch mit Alkohol-Extrakt Plazenta und frischem Plazenta-
Pressaft.

100 Gramm frisches Placenta-Gewebe wurden einer griind-
lichen Waschung und hernach Zerkleinerung und Quetschung un-
terworfen. Die Extraktion des Breies mit 250 cem Aethyl-Alkohol
(C,H,0,) ging unter einstiindiger starker Erwiérmung und bestén-
dlgem Umriihren der Mischung vor sich. Nach Stehenlassen der-
selben wahrend 24 Stunden wurde der Alkohol dekantiert, der
Bodensatz ausgepresst, filtriert und das Ganze bei hoher Tem-
peratur verdunstet. Schliesslich wurde der Riickstand in heisser
physiologischer NaCl-Lésung emulgiert.

Versuch 1. 24 V. 18, Kuh 592;
(vide Versuch 16 mit Nebenmerem'mde)
Milchmengen: 21. V. 2000 ccm
22. V. 2000 ,, (4 865)
23. V. 1000 ,, (4 420)
24. V. 4000 ,, (4 180)

7 Uhr 45 morgens 72 Pulse; 150 cecm Alkohol. Plazentaextrakt

intravenos; Puls wird schwach und sinkt auf 54.

7 Uhr 50 morgens 120 cem frischer Plazentapressaft intravends;

Pulse 60.

8 Uhr gemolken: 4000 cem Milch.

LR 180 LX] 29

30 Min. nach der Injektion stindiges Harntropfeln in feinem

Strahl; Zittern; Atemtéatigkeit ausserordentlich vermehrt;

Stohnen beim Atmen Atemnot; Niistern stellen v1ereck1ge

Offnungen dar; 9 Uhr 30 60 Pulse.

Sektion: 24, V. 18. Leberegel; leichtes, beginnendes Lungen-

odem.

r. Ov. C. lut. red. C. lut. braun; unreife Foll.

1. Ov.: red. C. lut. braun; unreife Foll.

In der Scheide viel Schlelm Uterusschleimhaut nicht gequollen,

ohne Verdnderungen.

Besprechung der Versuchsergebnisse mlt frischem Plazenta-
Pressaft, Alkohol-Extrakt Plazenta und Fruchtwasser.
Schickele*) hat seine wirksamen Plazenta-Extrakte in

folgender Weise hergestellt: Die von Eihauten und Nabelschur

*) Schlckele, G. Zur Lehre von der innern Sekretion der Pla-
centa. Biochem. Zeitschr. 1912. Bd. 38, pag. 169—190 und 191—213
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befreiten, menschlichen Plazenten wurden in der Fleischhack-
maschine zerkleinert, im Vakuum samt der ausgeflossenen
Fliissigkeit getrocknet, zermahlen und dieses Pulver dann mit
kochendem Alkohol mehrfach bis zur Farblosigkeit extrahiert;
der Alkohol wurde eingeengt, verdunstet, der schmierige Riick-
stand in physiologischer NaCl-Losung aufgenommen und dies:
alkoholische Fraktion schliesslich filtriert und injiziert. Intensiv
wirkende Extrakte der Plazenta erhielt Schickele auch durch
mehrstiindiges Ausschiitteln mit Ather und Verdunstenlassen
desselben. Schickele konnte den Nachweis erbringen, dass in
der menschlichen Plazenta Stoffe vorkommen, die einerseits —
im Gegensatz zu Corpus luteum, Ovarium und Uterus — Blut-
gerinnung, andererseits Gefasserweiterung hervorrufen. Sowohl
die alkoholischen, als auch die Atherextrakte von Plazenta-
gewebe waren imstande, den Blutdruck um ein betréchtliches
herabzusetzen. Auch Embryonenextrakte riefen nach dem
Autor stets Blutdrucksenkung. hervor. Biedl¥) fiithrt auch
hier die Wirkung der Plazentapressiafte und Extrakte nicht auf
die Anwesenheit von spezifischen Substanzen zuriick, sondern
fasst sie auf als hervorgerufen durch Abbauprodukte des Ei-
weisses.

Bei einer Kuh, der ich 140 cem frischen wissrigen Placenta-
pressaft intravends injizierte, sank der Puls von 72 auf 54 und
60 Schlage. Die Atemziige stiegen auf 72 pro Minute und waren
ausserordentlich angestrengt. Etwas Speichelfluss wurde be-
obachtet. Die gleichen Erscheinungen von seiten des Pulses
traten zutage bei einem zweiten Versuchstier, dem 120 ccm
frische Plazenta intravends zugefithrt wurden. Der Puls sank
von 54 auf 42 Schlige pro Minute, der Herzschlag
war kaum spiirbar und die Atemtéatigkeit stark ver-
mehrt. Auch bei den Versuchen mit unmittelbar folgenden
Injektionen von Organpressiften verschiedener endocriner
Driisen sind mit Plazentapressaft allein #hnliche Wirkungen
ausgelost worden. Nicht weniger wirksam war in Versuch 1 vom
24. V. 18 die intravenése Injektion von 150 cem alkoholischen
Plazentaextraktes, der nach 5 Minuten die Einverleibung
von 120 cem frischen Plazentapressaftes folgte. Hier stellte die
Sektion ein beginnendes Lungenédem fest. Selbstverstandlich
ist die mehr oder weniger intensive Wirkung im allgemeinen von
der Quantitit des eingefiihrten Pressaftes oder Extraktes ab-
héngig. Die Erscheinungen von seiten des Kreislaufsystems,

*) Biedl. Innere Sekretion. II. Bd., pag. 292.
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wie sie in diesen Experimenten zur Beobachtung gelangten,
sind mit aller Wahrscheinlichkeit auf eine Blutdrucksenkung
zuriickzufithren. Dafiir spricht die freilich geringe Pulsver-
langsamung und das Schwicherwerden des Herzschlages. Eine
exzessive Hyperamie der Uterusschleimhaut, wie sie Aschner®)
nach subkutaner Injektion von Plazentaextrakt viel rascher und
intensiver als nach Verabreichung von Ovarialextrakt erzeugte,
war ich bei meinen Versuchen, trotzdem grosse Dosen zur
intravenosen Injektion gelangten, nicht imstande zu erzielen,
wiahrenddem akutes Lungenédem nachzuweisen war. Hin-
gewiesen sei schliesllich auf die von verschiedenen Forschern
beobachtete, die Milchsekretion férdernde Wirkung von Pla-
zentaextrakt. So stellten Grigoriu und Aschner**) bei ex-
perimentellen Studien tiber die Milchsekretion fest, dass sowohl
die Nachgeburt als auch der Foétus die Figenschaft besitzen,
Milchsekretion hervorzurufen. Frank und Rosenbloom ™*#*)
sahen bei kastrierten Versuchstieren, denen sie Plazentalipoid
injizierten, eine enorme Uterushypertrophie auftreten. Kine
dhnliche Wirkung soll das Corpus luteum aufweisen.

Der Versuch mit Fruchtwasser gibt in keiner Beziehung zu
besonderen Bemerkungen Veranlassung.

Versuche mit unmittelbar folgenden Injektionen von Organ-
pressiiften verschiedener endocriner Driisen.

Fir die Herstellung dieser Pressiafte kam die gleiche Technik
wie in den Versuchen mit nur einem Pressaft in Anwendung.
Versuch 1. 28. IIIL. 18. Kuh 462; Annahme: 23. III 18.

Milchmengen: 26. 11I. 3000 ccm

27. IIT. 2000 .,
28. 1II. 1000 ,,

5 cem, frisches Mark intravenos; nach etlichen Sekunden an-

schliessend 5 cem frisches Mark intravends; vor der Injektion

60 Pulse; unmittelbar nachher 120—150; pochende unregel-

missige Herzschliage; starke Salivation; Schwitzen.

Nach 5 Minuten 5 cem frische Hypophyse intravends; keine

Besonderheiten; das Tier erholt sich rasch.

*) Aschner, B. Uber brunstartige Erscheinungen nach subkutaner
Injektion von Ovarial- und Plazentarextrakt. Arch. f. Gyndk. Bd. 99.
1913. pag. 534. ‘

*#) Grigoriu, C. und Aschner, B. Plazenta, Fotus und Keim-
(};ﬁse in ihrer Wirkung auf die Milchsekretion. Arch. f. Gyndk. Bd. 94,
11: ‘
¥**)) Frank, Robert und Rosenbloom, Jacob. The effect of
active placental and Corpus lut. extracts. Transactions of the american
gynecological Society. Vol. 40. 1915. pag. 402. Ref. Annales de gynécol.
et d’obstétrique Sept. Okt. 1916.
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Sektion: 28. III. 18. Trachtig; Fétus 57 em Kopfsteisslinge,
Leberegel; Lungen-Periton.-Tuberkulose.

Versuch 2. 28. IIl. 18. Kuh 456; Annahme: 25 TEL 18

Milchmengen: 26. III. 2000 ccm

o7 I1L, 1000 .,

28. III. 3000 ,,
40 Pulse; 35 cem frische Hypophyse intravends; keine Puls-
verlangsamung (40); keine Salivation.
10 Min. nach der Injektion (1 Stunde spiter als am 27. III,)
gemolken : 3 Liter Milch; nach der Angabe des Melkers war die
Kuh am 27. ITI. zdhmelkig; heute den 28. III. soll das Tier
die Milch etwas besser herablassen.
10 Min. nach dem Melken: 20 cem frisches Corpus luteum intra-
venos; keine Besonderheiten.
10 Min. nachher 5 cem frische Nebennierenrinde subkutan;
keine Veranderung.
1 Min. nachher 5 cem frisches Nebenmerenmark subkutan;
keine Veréanderung.
1 Min. nachher 5 cem frisches Nebennierenmark subkutan;
keine Verdnderung.
Atmung normal; keine Salivation; Milchsekretion nicht ver-
mehrt.
Sektion: 28. ITI. 18. Lungentuberkulose; Leber-Abszess;
Uterusschleimhaut leicht gequollen.

Versuch 3. 2.IV. 18. Kuh 444; Annahme: 23. III. 18.
Milchmengen; 24. ITI. 0 cem

25, TI1. o .,
26. I1T. 0-
97, I1E, 0o .,
28. ITL. 1000 ,,
29. III. 1000 ,,
30. ITI. 1000 .,
31. ITI. 1000 .,

1. IV. 1000 .,

2. IV. 1000 ,,
3. IV. 500 ,,.
4. IV. 1500

9 Uhr morgens 60 Pulse; 20 cem frische Hypophyse intra-
venos; keine Pulsveranderung

Unmittelbar nachher 5 cem frisches Mark intravends; sofortige
Beschleunigung der Herzaktion; 140 Herzschlige; Speichel-
fluss; Warmwerden; Atemziige vermehrt.

Die Kuh ist um 7 Uhr morgens gemolken worden: 1000 cem
Milch.

unmittelbar vor der Injektion gab sie 80 ccm Milch.

9 Uhr 10 (nach der Injektion) 280 cem Milch!

9 Uhr 30 60 Pulse; 25 cem frisches Corpus luteum intravenos;
keine Pulsveranderung.

9 Uhr 45 5 cem frisches Mark intravendos; fast sofort werden
die Herzschlage unregelmissig und pochend sie steigen a
1100; etwas Zittern und Speichelfluss, aber nicht so intensiv
wie bei der ersten Injektion; schliesslich Pulszahl 48.
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Die Kuh erholt sich ausserordentlich rasch; den 2./3. IV.
Durchfallserscheinungen; am 3. IV. morgens Milchsekretion
etwas vermindert; lasst die Milch nicht gern hinunter.
Sektion: 4.IV. 18.

rechtes Ovarium: Follikel 1,5 em Durchmesser, angefiillt mit
dunklem wungeronnenem Blute (Mark-Wirkung?) reduzier-
ter gelber Korper braun.

linkes Ovarium: frischer gelber Koérper mit Blutung. Uterus-
hérner angefiillt mit ziéhem Schleim; Schleimhaut braun.

Versuch 4. 2. IV. 18. Kuh 446; Annahme: 23. III. 18.

- Milchmengen: 24. TII. 2000 ccm '

25. 111. 2000 ,,

26. I1I. 2000 .,

27. IIL. 2000 .,

28. ITI. 3000 .,

29. III. 3000 .,

30. I1L, 3000 .,

31. III. 3000 .,

1. IV. 3000 ,,

2. IV. 3000 ,,

3. IV. 2500 ,,

4. TV. 3000
7 Uhr morgens gemolken: 3000 cem Milch
9 » 200
9 Uhr morgens 48 Pulse; 25 cem frisches Corpus luteum intra-
venos; keine Pulsvera.nderung
Unrmttelbar nachher 5 cem Mark frisch intravends; keine
Pulsveranderung; 5 cem frisches Mark intravends; voriiber-
gehende Herzbeschleunigung auf 100 Schlige; hernach deut-
liche Pulsverlangsamung; das Tier erholt sich ausserordent-
lich rasch; nach der Injektion 9 Uhr 15 gemolken: 35 ¢cem Milch.
2./3. IV. Durchfallserscheinungen; Milchsekretion am 3. 1V.
morgens etwas vermindert. :
Sektion: 4. IV. 18, ohne Besonderheiten.

Versuch 5. 3.IV.18. Kuh 449; Annahme: 23.-1II. 18.
Milchmengen: 24. ITI. 2000 cecm
25. 1II. 2000 .,
26. ITI. 1000 .,
27. ITI. 2000 ,,
28. I1.. 2000 .,
29. I1T. 2000 .,
30. ITI. 2000 .,
31. IT1. 2000 .,
1. IV. 2000
2. IV. 2000
3. IV. 2000
4. TV. 2000
Mischung 10 cem Corpus luteam + 5 cem Mark hergestellt
den 2. IV. abends; iiber Nacht im Kiithlraum, am Morgen 3. 1V.
etwas erwiarmt und intravends injiziert; sofortige Herzschlag-
erh6hung von 48 auf 160; Herzschlige pochend; Atemziige
vermehrt; Zittern; leichter Spewhelﬂuss infolge starkern Zit-
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terns kann der Puls nicht gezihlt werden; nach Beruhigung
des Tieres bei ruhigem Her.schlag 60 Pulse. :

30 Min. nach der ersten Injektion 30 cem frisches Corp. lut.
intravenos; Puls und Herzschlag nicht verdndert.
Unmittelbar -anschliessend 5 cem frisches Mark intravengs;
Herzschlag wird unregelméassig; 140 Schlige; nach und nach
starkes Zittern; Speichelfluss; rasche Atemziige; Horner und
Ohren werden allmahlich ganz kalt; Wiederkauen und Pansen-
tatigkeit aufgehoben; am Nachmittag fangt das Zittern wieder
an; Katzenbuckel; deutliche Tympanitis infolge Sistieren der
Panseéntatigkeit; erst 4 Uhr abends normales Wiederkauen;
linke ‘Hungergrube leer. |

Sektion: 4. IV. 18. Lungentuberkulose; Leberegel; Uterus-
serosa mit zahlreichen Blutpunkten; der Pansen zeigt bis hand-
flachengrosse Blutungen direkt unter dem serdsen Uberzug.
Epikard, Herzohren und Ventrikel sowie Endokard ebenfalls
mit stecknadelkopfgrossen Blutpunkten. .

Versuch 6. 4.1IV.18. Kuh 448; Annahme: 23. 111. 18.
Milchmengen: 24. 1T1. 3000 ccm
25. I1L. 3000 ,,
26. III. 3000 .,
27. I1I. 2000 ,,
. 28, T1L. . 2000 s
29. 1I1. 2000 .,
30. ITL. 2000 .,
31. IIL. 2000 .,
1. IV. 2000 .,
2. IV, 4500 s
3. IV. 2000 .,
4. ITV. 2000 ,,

53 Pulse; 30 cem frische Schilddriise intravends; keine Verin-
derungen. ' o
2 Min. nachher 15 cem Corp. lut. frisch intravends; keine Ver-
anderungen.
2 Min. nachher 15 cem Hypophyse intravenos; keine Ver-
anderungen. _ S _
2 Min. nachher 5 ccm Mark intravenos; sofort unregelméssiger
- Herzschlag; 160 Schlige; Speichelfluss; Zittern; Warmwerden.
Sektion: 4. IV. 18. Lungen-Pleuratuberkulose; Teberegel.
Zungenmuskulatur 1 verkalkte Finne, Die Serosa des Pansens
‘weist strich- und keilférmige Blutungen auf; auch Serosa des
‘Jejunums am Eintritt der Gefasse vom (Gekrose in den Darm
sowie Mesenteriallymphdriisen und Herzohren mit Blutungen.
Rinde und Mark der beiden Nebennieren hyperamisch, zum
Teil mit deutlichen Blutungen.
rechtes Ovarium: Zyste 3 cm Durchmesser, leicht gelb ge-
wucherte Wandung; dieselbe ist ausserordentlich gefissreich
und weist deutliche Blutpunkte auf. ,
. linkes Ovarium: reduzierter gelber Korper hellgelb, derbe mib
offenbar ganz frischen punktférmigen Blutungen. :
Horner-Serosa ohne Blutungen; Schleimhaut ohne Verander-
rungen, : '
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Versuch 7. 30.IV. 18. Kuh 560; Annahme: 27. IV, 18.
Mﬂchmengen 27. IV. 3500 cem .
28. IV, 800
29. IV. 2000
30. IV. 2000 .,
1. V. 2000
3 Uhr 45 nachmittags 72 Pulse; wenig Fresslust; abgemagerte
Kuh; Katzenbuckel; hiufiges Urinieren. 35 ccm Plazenta
frisch intravenos; Pulszahl nicht verandert. '
4 Uhr 45 cem Plazenta intravenos; 90 Pulse.
4 Uhr 15 15 ccm Nebennierenrinde intravends; sofortige Puls-
und Herzverlangsamung auf 54; Speichelfluss.
4 Uhr 30 55 cem Rinde subkutan; 78 Pulse; keine weiteren
Veranderungen. '
eadem. 1. V. 18.
7 Uhr 30 morgens 72 Pulse; 100 ccm Hypophyse, etwas alt!
intravends; Puls, Atmung, Allgemeinbefinden unverindert;
kein Speichelfluss.
8 Uhr 15 gemolken: 2000 cem Milch
9 2 00 22 260 22 3
Sektion: 1. V. 18. Para-Perimetritis; wegen beidseitiger Pye-
lonephritis mit starker Abmagerung bedmgt bankwurdlg, die
Leber wiegt 7,5 kg.
Versuch 8. 17. V. 18. Kuh 591; Annahme 10. V. 18.

Milechmengen: 11. V. 3500 ccm
12. V. 2000 .,
13. V. 2000 ,,
14. V. 2500 .,
15. V. 2500 ,,
16. V. 3000 .,
17. V. 1750 ,, (4 730 ccm)
18. V. 600 (+ 80 5 )
16. V. morgens 9 Uhr gemolken 3000 cem Milch.

0 110 .,

17. V. 8 Uhr morgens 60 Pulse, 120 com Plazenta fr1sch intra-
vends; Puls bleibt auf 60, scheint aber etwas schwicher zu
sein. Allgemeinbefinden unveriandert.

8 Uhr 15 5 cem Mark -+ 5 cem NaCl intravends; Pulsverlang-
samung auf 24; Herzschlag aussetzend.

8 Uhr 25 Puls 54; ‘stark vermehrte Atemtétigkeit; keine Fresslust.
9 Uhr 30 gemolken 1750 ccm Mﬂch

10 EE] 30 29 730 s y s

eadem. 18. V. 18.

- 7 Uhr 40 morgens 78 Pulse; Kuh zeigt nicht. rlchtlge Fress-
lust. 120 cem Plazenta frisch intravends; Puls sinkt auf 60;-
Herzschlag nicht verstiarkt; Atemtatigkeit: vermehrt: 60 Atem-
zige.

7 Uhr 45 Pulszahl 72, eher kréftiger; Hustem&usserordent- :
lich matt und miide. ,

7 Uhr 45 gemolken: 600 ccm Milch. -

8 3 15 2 80 2 22 "

Pulszahl 72; miider Gang. '

Sektion: 18. V. 18: Leberegel.
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Besprechung der Versuechs-Ergebnisse nach der unmittelbar
folgenden Injektion von Organpressiiften versehiedener
endokriner Driisen.

Diese Versuche sind deshalb angestellt worden, um die
Moglichkeit einer Beeinflussung der Wirkung zweier oder
mehrerer Organpressifte zu studieren. Die Annahme némlich,
es werde beispielsweise der blutdruckerhdhende Effekt des
Nebennierenmarkpressaftes durch den blutdruckerniedrigenden
eines anderen Pressaftes aufgehoben, ist durchaus berechtigt.
Natiirlich sind bei diesen Experimenten verschiedene Faktoren,
wie Herkunftsort, Konzentration, Menge und Zeitfolge der ein-
gefiihrten Fliissigkeiten zu beriicksichtigen. Am kleinen Ver-
suchstier, wo z. B. Schwankungen des Blutdruckes leicht regi-
striert werden konnen, gestaltet sich die Durchfithrung solcher
Experimente und die Beurteilung ihrer Resultate bedeutend
einfacher als bei den von mir gewidhlten grossen Haustieren,
indem hier umsténdehalber verschiedene Bedingungen nicht
erfiillt werden konnten. Deshalb haben die Versuche, wie ich
ausdriicklich betone, mehr allgemein orientierenden und tasten-

den Charakter.

Nach Schickele*) sind die Plazentaextrakte imstande, die
fir Pituitrin charakteristische Blutdrucksteigerung zu verhindern,
ebenso bei geniigender Dosis die Adrenalinwirkung aufzuheben,
bezw. herabzusetzen. Die depressorischen Wirkungen von Thy-
reoidea und Plazenta summieren sich. Der gleiche Autor fand bei
gleichzeitiger Injektion von Adrenalin und Ovarialpressaft die sonst
zu erwartende Blutdrucksteigerung nicht in die Erscheinung tre-
tend.  Desgleichen soll Pressaft oder Extrakt von Ovarien oder
Uterus einen bereits durch Adrenalin erzeugten Blutdruckanstieg
aufheben.

Gley und Langlois**) suchten den vasokonstriktorischen
Effekt der Nebenniere durch die vasodilatierende Wirkung des
Schilddriisenextraktes zu unterdriicken oder zu vermindern, sahen
aber immer die Geféssverengerung vorherrschend zutage treten.
Wenn Santerson***) nach einer Thyreoidea-Injektion zu wieder-
holten Malen Adrenalin intravends einspritzte, ging der Blutdruck
stérker in die Hohe als bei demselben Tier vor der Einspritzung
des Thyreoideapraparates.

Renon und Delille f) fiihrten mit fiir gewshnlich bei ein-

*) Schickele. 1. c.
*%) Zit. nach Guinard, L. und Martin, E. Contribution & 1’étude
des effets du suc surrénal. Journ. de physiol. et pathol. 1. pag. 744, 1899,
*%%) Santerson. Uber den Einfluss einiger Thyreoideapriparate.
Skandin. Arch. f. Physiol. Bd. 37. 1919.
1) Renon, Louis et Delille, Arthur. Sur les effets des extraits
d’hypophyse, de thyroide, de surrenale, d’ovaire employés en injections
intrapéritoneales., C. r. soc. biol. 13, VI. 1908.
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maliger Injektion unschadlichen Dosen Nebenniere den sehr schnel-
len Tod der Versuchstiere herbei, wenn diese Dosen kombiniert
wurden mit gleichen Quantitaten Ovarium oder Thyreoidea. Ande-
rerseits widerstanden die seit langerer Zeit der Behandlung mit
Hypophysenvorderlappen unterstellten Tiere der Nebennieren-
Injektion viel eher, als die nicht behandelten Kontroll-Kaninchen.
Des weitern sind die Autoren der Meinung, dass die in toto verwen-
dete Hypophyse die toxische Wirkung des Ovaruims vermindere.
Die gleiche Eigenschaft soll auch die Schilddriise besitzen.

Nach Garnier und Schuhmann*) vermehrt beim Kaninchen
Schilddriisenextrakt die Adrenalin-Glycosurie und es soll diese
Vermehrung namentlich dann ausgepragt sein, wenn beide Extrakte
kombiniert injiziert werden.

Asher**) fithrt aus, dass das innere Sekret der Schilddriise
eine starke Aktivierung auf alle erregenden Adrenalinwirkungen
ausliibt und wo Adrenalin hemmend wirkt, tritt auf Schilddriisen-
gaben keine Verstiarkung, eher sogar eine Erregung auf. Das innere
Sekret, der Hypophyse soll gleichfalls in einer ganzen Anzahl von
Fallen die Wirkung des Adrenalins, soweit diese eine erregende
ist, verstérken.

Wie aus der angefiihrten Literatur hervorgeht, scheint eine
gegenseitige Beeinflussung der Organextrakte tatsichlich statt-
zufinden, obgleich durchaus nicht feststeht, ob hier immer
spezifische Stoffe ihre Wirkung entfalten. Dies ist aber wohl
mit Sicherheit der Fall bei den Versuchen mit reinen Substanzen,
die aus den betreffenden endokrinen Organen gewonnen worden
sind.

In meinen Versuchen kann von einer verstéarkenden oder
abschwiichenden Wirkung der einzelnen Organpressifte bei
gleichzeitiger oder unmittelbar folgender Injektion derselben,
soweit wenigstens die grobsinnliche Beurteilung der Resultate
dies gestattet, nicht die Rede sein. Freilich berechtigen die Ex-
perimente keineswegs zu einem abschliessenden Urteil. Immer-
hin ist es von Interesse zu sehen, wie iiberall der Pressaft des
Nebennierenmarkes eine dominierende Wirkung ausiibt, die von
Pressiiften anderer Organe in keiner Weise beeinflusst zu wer-
den scheint. : (Schluss folgt.)

*) Garnier, Marcel et Schuhmann, Ernest. Action de I'ex-
trait thyroidien sur la glycosurie adrénalinique. C. r. soc. biol. 21. IL
14. pag. 335.

*¥*) Asher, Leon. Der gegenwirtige Stand der Lehre von der
innern Sekretion. Dtsch. med, Wochenschr, Nr, 37 und 38, 1920, 3. und
4, Heft, pag. 223.
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