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. باشـد  ي م ـونـد ي در زمان پدي شديمني ضعف اكي جادي با اوندي از رد پيريشگي پ،يتراپ نداكشنيهدف ا: زمينه و هدف 
 ـ به   دني و رس  آن جي نتا ي مشخص نشده و مطالعه جهت بررس      يتراپ نداكشني جهت ا  ي استاندارد مي رژ چي ه حال هبتا  كي
  . انجام شدنهي بهميرژ

 نينـژاد تهـران از فـرورد    ي هاشـم مارسـتان ي در بيوندي پماري ب410، پرونده Case series مطالعه نيدر ا: روش بررسي
 سال وارد مطالعـه شـده و از نظـر علـت و              18 ي با سن بالا   يتراپ داكشنني ا ماراني و ب  ي بررس 1390 ني تا فرورد  1387

  . قرار گرفتندي مورد بررسيتراپ نداكشنيعوارض ا
 سال و   64 و بيشترين    18كمترين سن   . مرد بودند %) 7/66( نفر   44 نفر وارد مطالعه شدند كه       66 مار،ي ب 410از   :ها  يافته

 16: و علل ديگر به ترتيب     %)5/45( از جسد    وندي پ ،يتراپ نداكشنيعلت ا  نيعتريشا.  سال بود  9/39±2/13 ي سن نيانگيم
تـست پانـل مثبـت      %) 1/12( مـورد    هشت فاكتور،   سكيبدون ر %) 7/16( مورد   11 پيوند،   پيشينسابقه  %) 2/24(مورد  
 نيگلوبـول موي مـورد كـاربرد، ت  مي رژنيعتريشا. علت شروع تأخيري عملكرد كليه بود    هب%) 5/1( مورد   يكو  % 20بالاي  

 ـ نيشتري شده بودند كه ب   ونديدچار رد حاد پ   %) 7/16 (ماري ب 11تعداد  %). 97(بود   .  مثبـت بـود  ل آن مربوط به تـست پان
دچـار  %) 2/15 (مـار ي ب 10 و   يدچـار لكـوپن   %) 5/1 (مـار ي ب يـك  ونـد، ي پ پـس از   ابـت يد دچـار %) 6/10 (مـار ي ب هفت

  . شددهيد ماريب%) 1/9 (6 و%) 5/1 ( يك دربيترتادرار مثبت به  كشت خون و.  شده بودنديتوپنيترومبوس
.  داشت هيكلپيوند   را با رد     ي همراه نيشتريتست پانل مثبت، ب   .  نداشت وندي رد پ  ي رو يريسن و جنس تاث   : گيري  نتيجه
  . افت پلاكت بوديتراپ نداكشني عارضه انيعتريشا

  .يمني افيند، تضع رد پيو،يتراپ نداكشني اه،ي كلوندي پ،يمطالعات مقطع :كليدي كلمات

 
  
پيوند كليه درمـان انتخـابي بيمـاران نارسـايي كليـه مرحلـه آخـر                

به دليل كمبود منابع اهداء كليه، كاركرد كليه پيوندي پـس از            . باشد مي
به اين دليل همه بيمـاران تحـت پيونـد       . باشد ز اهميت مي  يجراحي حا 

د و از دست رفـتن آلوگرافـت نيـاز بـه            كليه جهت پيشگيري از رد حا     
         تراپــي پيــشگيرانه دارنــد كــه در ايــن زمينــه دو راه  درمــان اينداكــشن

  اي بالاي ـاده از دوزهـه استفـر پايـل بـك راه حـي. ود داردـل وجـح

  
ايمنوساپرسيو مرسوم است، در حالي كه راه حل ديگر بر پايه اسـتفاده             

 در تركيب با دوزهـاي      Tهاي   هاي سلول  ژن يهاي عليه آنت   بادي از آنتي 
در اين ميان درمان بهينه     . باشد پايين داروهاي ايمنوساپرسيو مرسوم مي    

هاي  رژيم 2و1.نظر است  تراپي مشخص نيست و مورد اختلاف      اينداكشن
متفـاوت  انتخابي بسته به مراكز، پزشكان و ريسك فاكتورهاي رد حاد           

توصيه به استفاده از داروهاي كاهنده       و در بيماران با ريسك بالا        است
اسـاس   بر. شود هاي ضد لنفوسيت مي   بادي هاي لنفوسيت يا آنتي    سلول

 Kidney Disease: Improving Global Outcomesهـاي   گايـدلاين 

 مقدمه

 

  430 تا 425هاي  ، صفحه6 شماره،73دوره،1394شهريورده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله دانشك  مقاله اصيل

    10/05/1394:        آنلاين       23/03/1394:  پذيرش      27/12/1393: دريافت                           چكيده

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tu
m

j.t
um

s.
ac

.ir
 a

t 3
:4

5 
IR

D
T

 o
n 

T
hu

rs
da

y 
Ju

ne
 2

0t
h 

20
19

http://tumj.tums.ac.ir/article-1-6827-fa.html


  
                                               و همكارانجواد زينالي                   426

    

   430 تا 425، 6، شماره 73، دوره 1394  شهريور پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم 

(KDIGO) 2009   1): 3(  رد حـاد عبارتنــد از اساســي عوامـل خطـر- 
 گيرنـده   -2هـاي لنفوسـيت انـساني        ژن شمار بالاي عدم تناسب آنتـي     

بـادي    آنتـي وجـود  -4 .%20 تست پانل بالاي    -3جوان و دهنده مسن     
 شـروع   -6 عـدم تناسـب گـروه خـوني          -5هـاي دهنـده      ژن عليه آنتي 

 24 زمان ايسكمي سـرد بـيش از         -7تاخيري در عملكرد كليه پيوندي      
  .ساعت

هـاي   بـادي  تراپي با اسـتفاده از آنتـي       اينداكشن در برخي مطالعات،  
نسبت بـه درمـان ايمنوساپرسـيو مرسـوم بـه تنهـايي در              بيولوژيك را   

 انـواع در دسـترس آنهـا،       5و4.انـد  كاهش رد آلوگرافت مـوثرتر دانـسته      
آلمتوزومـب    وOKT3هاي منوكلونال ضد لنفوسـيت شـامل    بادي آنتي

(Alemtuzumab)  كلونـال عليـه لنفوسـيت شـامل         هاي پلي  بادي و آنتي
 شــامل 2گيرنــده اينترلــوكين هــاي عليــه  بــادي تيموگلوبــولين و آنتــي

ــي زومــب (Baziliksimab)بازيليكــسي مــب   (Daklizumab) و داكل
   6و5و4.باشند مي

كند   فعال شده بروز مي Tهاي تي روي لنفوس2گيرنده اينترلوكين 
هــاي عليــه گيرنــده اينترلــوكين دو باعــث مهــار  بــادي ين آنتــيابنــابر

 تـا   10د ولي چـون     شون  فعال شده عليه آلوگرافت مي     Tهاي   لنفوسيت
 از نظر اين گيرنده مثبت هستند پس اثرات         Tهاي    درصد لنفوسيت  15

هـا فقـط جهـت       بـادي   بنابراين اين آنتي   ،ضد التهابي عمومي هم دارند    
   7.پروفيلاكسي از رد حاد پيوند كاربرد دارند تا درمان

هاي انتخابي و    با مشخص نبودن رژيم بهينه و متفاوت بودن رژيم        
هاي مورد كاربرد، ميزان پاسخ، نتايج و ايمـن بـودن             رژيم عدم بررسي 

آنها و عدم بررسي ميزان بروز رد حاد پيوند و عوارض داروها در اين              
جواب به اين موارد و رسيدن به يـك رژيـم بهينـه ايـن               مركز، جهت   

   9و8.مطالعه انجام شد
مطالعه حاضر با هدف تعيين توزيع فراواني اثربخشي، كاربردها و          

نـژاد   بيماران پيونـد كليـه بيمارسـتان هاشـمي         تراپي در   اينداكشن مدپيا
  .انجام گرديد

  

  
، پرونده بيماران پيوند كليه بيمارسـتان  Case seriesدر اين مطالعه 

 1390 تـا فـروردين سـال        1387نژاد تهران از فـروردين سـال         هاشمي
روج از مطالعـه شـامل نـاقص        معيارهاي خ ـ . مورد بررسي قرار گرفت   

تراپـي و   بودن پرونده و نامـشخص و ناخوانـا بـودن رژيـم اينداكـشن         
كننـده   دريافـت )  سـال  18بـالاي   (معيارهاي ورود نيـز شـامل بـالغين         

  . تراپي بود اينداكشن
متغيرهاي وابسته شامل رد حـاد، نتـايج درمـان، ترومبوسـيتوپني،            

و متغيرهاي مستقل شـامل  هاي ويروسي و باكتريايي     لكوپني و عفونت  
تراپـي   سن، جنس، دوز دارو، پروتكل درماني و انديكاسيون اينداكشن        

 بيمار مـورد بررسـي و       66آوري شده از     هاي جمع  در انتها داده  . بودند
 SPSS software, version 10 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)وارد 

 اسـتفاده  Student’s t-test  وFisher’s exact test هاي شده و از آزمون
  . در نظر گرفته شد05/0گرديد و سطح معناداري 

  

  
 مـورد تحـت     66 بيمار گيرنده پيوند كليـه،       410در اين بررسي از     

. تراپي قرار گرفته بودند كه همه آنها در مطالعـه وارد شـدند             اينداكشن
 و 18ين ســن كمتــر. ســال بــود) 9/39±2/13(ميــانگين ســني افــراد 

تراپي در بيماران گيرنده     در مورد علل اينداكشن    . سال بود  64بيشترين  
و سـابقه   %) 5/45(  مـورد  30 شايعترين علـت، پيونـد از جـسد          ،پيوند
و علت نادر آن تـاخير در شـروع   %) 2/24( مورد 16 پيوند كليه  پيشين

يات آن در جـدول  يبود كه جز%) 5/1( مورد يكعملكرد كليه پيوندي   
بـا  %) 97( مـورد    64تراپـي     بيمار تحت اينداكـشن    66از  . آمده است  1

تحـت  ) سـيمولكت (با بازيليكسي مب    %) 3( مورد   دوتيموگلوبولين و   
ــشنيا ــ نداك ــد ي تراپ ــه بودن ــرار گرفت ــت  64از . ق ــه تح ــاري ك  بيم
   مورد 56 در ،وگلوبولين قرار گرفته بودندـمـا تيـي بـراپـت نـداكشـاين

  
  يتراپ شننداكيعلل ا: 1جدول 

  درصد  تعداد  تراپي علل اينداكشن
  1/12  8  %20تست پانل بالاي 

  5/45  30  پيوند از جسد
  2/24  16   پيوند كليهپيشينسابقه 

  5/1  1  تاخير در شروع عملكرد پيوند كليه 
  7/16  11  بدون علت مشخص

  100  66  مجموع

 هايافته

  بررسيروش
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  رفتهكار  هتعداد رد حاد پيوند به تفكيك پروتكل درماني ب: 2 جدول
 درصد  تعداد كل سيمولكت تيموگلوبولين با دوز بالا ينيتيموگلوبولين با دوز پا رد پيوند

+  10  0  1  11  7/16 

-  46  8  1  55  3/83 

 100  66  2  8  56  مجموع

  
  تراپي فراواني رد حاد پيوند با توجه به علل اينداكشن: 3 جدول

 تراپي علت اينداكشن  رد حاد پيوند

+  -  
 جمع

  8  4  4  %20نل مثبت بالاي تست پا

  30  26  4  پيوند از جسد

  16  14  2   پيوندپيشينسابقه 

  1  1  0  تاخير در شروع عملكرد كليه پيوندي

  11  10  1  بدون علت مشخص

  
از %) 5/12( مـورد    هـشت از رژيم درماني با دوز پايين و در         %) 5/87(

رد مطالعـه   در ميان افراد مـو    . رژيم درماني با دوز بالا استفاده شده بود       
 تحت پروفيلاكـسي بـا داروي گـان سـيكلوير         %) 6/63( نفر   42تعداد  

(Ganciclovir)       در ميـان   .  جهت ويروس سيتومگال قرار گرفته بودنـد
%) 7/16( مورد   11تراپي قرار گرفته بودند      بيماراني كه تحت اينداكشن   

 تراپي شده بودنـد     از اينداكشن  پسدچار رد حاد پيوند در طي بستري        
 مورد مربوط به بيماران تحت      10از بيماران دچار رد حاد      ). 2 جدول(

 مـورد مربـوط بـه    يـك ين و يدرمان با تيموگلوبولين با پروتكل دوز پا     
فراواني رد حاد با توجه بـه علـل          ).2جدول  ( درمان با سيمولكت بود   

تراپي به تفكيك مورد بررسي قرار گرفت كه بيشترين مـورد            اينداكشن
 ,Panel Reactivity Test)ران بـا تـست پانـل مثبـت     رد پيوند در بيما

PRT)   بيمـار مـورد مطالعـه،       66از   ).3جـدول   ( ديده شـد  % 20بالاي 
 پيونـد شـده بودنـد        از پـس دچار ديابت قنـدي     %) 6/10( مورد   هفت

 ، لكـوپني تراپي در بررسي فراواني بروز عارضه اينداكشن). 4جدول (

%) 2/15( بيمــار 10 در و ترومبوســيتوپني نيــز%) 5/1( مــورد يــك رد
   مورد شـشت و ـكشت خون مثب%) 5/1(مشاهده شد و در يك مورد 

  تراپي فراواني عوارض اينداكشن: 4 جدول
  درصد  تعداد  عوارض

  6/10  7  ديابت بعد پيوند
  5/1 1  لكوپني

  2/15  10  ترومبوسيتوپني
  5/1  1  كشت خون مثبت
  1/9  6  كشت ادرار مثبت

  
ت شده بود و عفونت قارچي و ويروسي ديده         كشت ادرار مثب  %) 1/9(

  .)4جدول ( نشد

 
  

رد  در بررسي بيماران در اين مركز فقط بيماران در معرض خطـر 
تراپي قرار گرفته بودند و شايعترين انديكاسـيون         حاد، تحت اينداكشن  

 و  ده اسـت   بو %)5/45( مورد   30نيز در اين ميان، پيوند از جسد بود با          
 پيونـد كليـه،     پيـشين تراپي به ترتيب شامل سابقه        علل اينداكشن  ديگر

و تـاخير در شـروع عملكـرد كليـه          % 20 بالاي   PRTمشخص،  ناعلت  
   .پيوندي بودند

 مورد  64تراپي قرار گرفته بودند       بيماري كه تحت اينداكشن    66از  
تحـت  %) 3 (ديگر مورد   دورژيم مورد كاربرد تيموگلوبولين و      %) 97(

تيموسـيت   دو نـوع آنتـي    . اينداكشن با سيمولكت قـرار گرفتـه بودنـد        
ــبي   ــرم اس ــود دارد، ف ــولين وج ــي (ATGAM)گلوب ــرم خرگوش  و ف

كه چندين مطالعه نشانگر تاثير بيشتر تيموگلوبولين در        ) تيموگلوبولين(
   11و10.پيشگيري از رد حاد پيوند بوده است

 بحث
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   430 تا 425، 6، شماره 73، دوره 1394  شهريور پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم 

رد مقايــسه و همكــاران در مــو  Hanaway اي توســط مطالعــه
تراپي از نظر رد حاد كليه پيوندي انجـام شـده بـود بيمـاران                اينداكشن

ريسك بالا تحت درمان با آلمتوزومـب بـا بيمـاران تحـت درمـان بـا                 
 كه به ترتيب ميـزان رد پيونـد         ندتيموگلوبولين، مورد مقايسه قرارگرفت   

 اي نداشت ماه اول بوده كه تغيير عمده    شش  در طي   % 15 برابردر  % 18
)63/0P=.(12   

در مــورد كــه  و همكــاران  Aghaiaنگــر در مطالعــه آينــده 
و عـوارض   اثربخـشي  ، بودهتراپي با تيموگلوبولين انجام شد اينداكشن

بـا طـول   ) mg/kg 5/10( با رژيم دوز بالا) mg/kg 6(ين يدوز پا ژيمر
 روزه مورد مقايسه قرار گرفته بود كـه در طـي يـك سـال                هفتدوره  

   13. رد حاد وجود نداشتهاي دوره هيچ اختلافي در
 نيـز جهـت پيـشگيري از رد حـاد     mg/kg  3رژيم با دوز كمتر از

 )%5/87( مـورد  56در ايـن مركـز نيـز      15و14.پيوند كليـه مـوثر نيـست      
 تحت رژيـم    )%5/12( مورد آن    هشتبيماران تحت رژيم دوز پايين و       

رد پيونـد   دوز بالا قرار گرفته بودنـد و اخـتلاف بـين دوز و فراوانـي                
فراواني رد حاد كليه پيوندي در مراكز مختلـف         ). =1/0P( دار نبود امعن

 و شـيوع آن بـستگي بـه عوامـل       16گزارش شده است  % 5-50دنيا بين   
تراپي، تست پانـل      از جمله سن بيمار، نوع داروهاي اينداكشن       فراواني

سابقه پيونـد كليـه، زايمـان و        (ها   ژن  به آنتي  پيشينو وجود حساسيت    
   .دارد) يافت خوندر

تراپـي جديـد،     هـاي اينداكـشن    در آمريكا با بهبود استفاده از رژيم      
رسـيده  % 15 ماه اول بـه كمتـر از         شششيوع رد حاد كليه پيوندي در       

 كه به اين ترتيب شيوع رد حاد در مراكز مختلف متفاوت بوده             17است
ه يـا   علت نژاد، نوع داروهـاي ايمينوساپرسـيو و اسـتفاد          هتواند ب  كه مي 

   .تراپي باشد عدم استفاده از اينداكشن
تراپـي قـرار      بيمار كه تحت اينداكـشن     66 نيز از    كنونيدر مطالعه   

 مـورد   11شـدند،    گرفته بودند و بيمـاران ريـسك بـالا محـسوب مـي            
اثبـات  ( دچار رد حاد كليه در طي دوران بستري شده بودنـد          %) 7/16(

 مـورد  10سـيمولكت و   كه يك مورد آن مربوط بـه        ) شده با پاتولوژي  
 مربوط به تيموگلوبولين با رژيم دوز پايين بود كه البته اخـتلاف             ديگر

در اين بيماران رابطـه     . )=1/0P (دار نبود ابين دوز دارو و رد پيوند معن      
تراپي با فراواني رد حاد كليـه نيـز بررسـي شـد كـه در                 علل اينداكشن 

   ).=071/2OR( دار بودامعن% 20بيش از  +PRTمورد 
  ي با گان سيكلووير با شيوع ساز نظر رابطه جنس، سن و پروفيلاك

تراپـي بـا     از نظر عوارض اينداكشن   . داري ديده نشد  ارد حاد رابطه معن   
اي كه   تيموگلوبولين در بيماران ريسك بالا از نظر رد حاد پيوند مطالعه          

 كمتـر از    WBC شيوع   ،و همكارانش انجام شده بود     Hanawayتوسط  
 از شـروع تيموگلوبـولين حـدود        پس ماه   ششليتر طي    ميلي  در 3000

49) %17/0P=(    1، ترومبوسيتوپني حدود) %49/0P= (    و شيوع ديابـت
   068/0P=.(12( بوده است% 4 پيوند، حدود پس ازقندي 

 پيوند پس ازدچار ديابت قندي  %) 6/10( بيمار   هفتدر مطالعه ما    
 وگلوبولين مورد كـاربرد داري بين رژيم تيم   اشده بودند كه اختلاف معن    

). =8/0P( و بروز ديابت وجود نداشـت ) دوز پايين در مقابل دوز بالا   (
دچــار لكــوپني % 5/1 مــورد يــكدر بررســي ايــن گــروه از بيمــاران 

)/ml3000WBC< ( ــار 10و ــيتوپني  %) 2/15( بيمـ ــار ترومبوسـ دچـ
)/ml75000 PLT< (            شده بودنـد كـه شـيوع ترومبوسـيتوپني در ايـن

  .  بيشتر از لكوپني بوده استپيشينت به مطالعه مطالعه نسب
آلمتوزومب جهـت   نگر در زمينه استفاده از توصيه به مطالعه آينده

تراپي در بيماران پيوند كليه با ريـسك بـالا از نظـر رد حـاد                 اينداكشن
ــا  . شــود مــي ــا دوز پ ــم ب ــه رژي ــوط ب ــد مرب ين يتمــام مــوارد رد پيون

يه به اسـتفاده از رژيـم بـا دوز بـالا            ين توص اتيموگلوبولين بود كه بنابر   
شود كه بيشترين همراهـي را بـا پـس زدن حـاد               مي +PRTحداقل در   

   .كليه داشته است
توان به اين    با توجه به مطالعه حاضر و ارزيابي مطالعات ديگر، مي         

تراپي استانداردي در اين زمينـه وجـود         نتيجه رسيد كه رژيم اينداكشن    
. كنـد  فوق با توجه به مراكز درماني فرق مي       هاي   ندارد و انتخاب رژيم   

از نيز كه در بيماران با ريسك بالا مورد كاربرد دارد، استفاده نـشده تـا    
اي از نظر اثربخشي در بين اين دو گروه عوامل درماني صورت             مقايسه

 ين از نظـر رد پيونـد،      يگيرد در اين مركز در مورد بيماران با ريسك پا         
 ـ      آنتي تراپي با  رژيم اينداكشن   2كين وبادي منوكلونال ضد گيرنـده اينترل

انجام نگرفته كه لازم اسـت در ايـن گـروه از بيمـاران نيـز بـا انجـام                    
تراپي در ايـن زمينـه        مطالعات ديگر به يك پروتكل استاندارد اينداكش      

  .رسيد
بررسـي  "نامـه تحـت عنـوان         اين مقاله حاصل پايان    :سپاسگزاري

تراپي در بيماران تحـت پيونـد        نداكشنتوزيع فراواني علل و عواقب اي     
نژاد تهران در مقطع فلوشيپ نفرولوژي در         در بيمارستان هاشمي   "كليه

باشد كه با حمايت دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات        مي 90-91سال  
  .بهداشتي درماني تهران اجرا شده است
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Background: The goal of Induction therapy is to prevent acute rejection during the 
early posttransplantation period by providing a high degree of Immunosuppression at 
the time of transplantation. Induction therapy is often considered essential to optimize 
outcomes, especially in patients at high risk for poor short-term outcomes. The optimal 
prophylactic induction immunosuppressive therapy to prevent kidney transplant rejec-
tion remains controversial and historically, immunosuppressant selection was solely 
based on efficacy in preventing rejection. 
Methods: In a cross-sectional retrospective study, 410 cases of renal graft recipients 
were reviewed in the Hasheminejad Hospital, Tehran, Iran from March 2008 to March 
2011. The adult patients with induction therapy with age over 18 years were studied for 
the indication, results and adverse effects of Induction therapy. 
Results: From 66 transplanted patients with induction therapy, 44(66.7%) patients were 
male. The mean age±SD of patients with induction therapy was 39.9±13.2 years. The 
most common cause of Induction therapy was cadaveric transplantation (45.5%), other 
causes  was the prior history of transplantation (24.2%), without risk factor of rejection, 
panel reactivity test (PRT)>20% and delay graft function. Anti-thymocyte globulin 
(rabbit) is the most commonly used agent (97%) for induction therapy. The rate of 
acute rejection was 16.7% percent (11 patients), that the most of them related to the 
panel positive patients. The most common adverse effect of anti-thymocyte globulin 
was thrombocytopenia (15.2%) and the rate of New Onset Diabetes mellitus After 
transplantation (NODAT) and leukopenia was 10.6%, 1.5%, respectively. The urine 
culture was positive in 6 (9.1%) patients with induction therapy and positive blood cul-
ture was seen in one patient (1.5%). The viral and fungal infections were not seen. 
Conclusion: No standard Induction immunosuppressive regimen exists for patients un-
dergoing renal transplantation. Anti-thymocyte globulin with low dose regimen is the 
most commonly used agent. The PRT>20% had the most association with acute al-
lograft rejection. The most common side effect of induction therapy was thrombocyto-
penia. 
 
Keywords: cross-sectional studies, immunosuppression, induction therapy, kidney 
transplantation, transplant rejection. 
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