
 زودرس مهار شدهپروژسترون در به تعويق انداختن زايمان اثر

 1387، خرداد3، شماره66علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه

در اثر از پروژسترون  زايمان زودرس نترلك افزايش زمان نهفته بعد

1دريطمه بهافا

*2صديقه برنا

1صفورا شكويي نژاد

1بينوشين صحا

و زايمان، دانشگاه علوم پزشكي گروه-1 زنان

 اروميه

و زايمان، دانشگاه علوم پزشكي گروه-2 زنان

 تهران

 عصر ناتولوژي بيمارستان ولي بخش پره

و نا وريربامركز تحقيقات بهداشت باروري

 عصر ولي

*
بيمارســتان، بلــوار كشــاورزتهــران،:نويســنده مســئول

و زايمان، وليعصر  66930666: تلفن بخش زنان

email: s_borna@hotmail.com 

و هدف و زايمان زودرس:زمينه مي يكي از مهمترين علل مرگ ه از اينقبت ويژمرا.باشد مير نوزادي

مي افراد سبب افزايش هزينه و نوزادي هدف اين مطالعه بررسي اثر پروژسترون.گردد هاي درماني مامايي

و كاهش خطر عود زايمان زودرس بعد از مهار اوليه زايمان زودرس مي روش.باشد واژينال در افزايش زمان نهفته

شداين مطالعه روي زنا: بررسي از.ن بارداري كه با علائم تهديد به زايمان زودرس بستري شده بودند انجام بعد

روزانه تا زمان mg400 در گروه درمان شياف پروژسترون. به دو گروه تقسيم شدنددتوقف انقباضات رحمي افرا

ب زايمان تجويز و يك گروه نكهشد :ها يافته.ردندعنوان گروه كنترل انتخاب شدند كه هيچ دارويي دريافت

ب وزن كم تولد،سندرم زجر تنفسي،متوسط زمان نهفته تا زمان زايمان دو طور معنيهو وزن زمان تولد  داري بين

داري بين عود زايمان هيچ تفاوت معني). =002/0pو =037/0p= ،021/0p= ،04/0p ترتيببه( گروه متفاوت بودند

در گروه =136/0pو عفونت نوزادي =20/0p هاي ويژه نوزادي قبتبستري در واحد مرا، =092/0p زودرس

و گروه كنترل وجود نداشت استفاده از شياف پروژسترون بعد از مهار موفق زايمان زودرس : گيري نتيجه.پروژسترون

ازعو شود سبب به تعويق انداختن زايمان زودرس مي مي زودرس زايمان وارض نوزادي ناشي  يابد را كاهش

.دهد ولي عود مجدد زايمان زودرس را كاهش نمي

.پروژسترون،عود زايمان زودرس،زمان نهفته،زايمان زودرس:كلمات كليدي

و نوزاد طبيع علت مرگ%65در حدود بههاي جنين علت نارسي

شيوع،مانند در كودكان نارسي كه زنده مي1.باشد بودن نوزاد مي

و طولاني مي عوارض حاد درمان حاد اوليه جهت2.باشد مدت بيشتر

هاي مختلف دارويي زايمان زودرس شامل انواع داروها با گروه

مي آنها كه زايمان زودرس بيماراني3.باشد مي خ متوقف طر شود در

باميزودرس عود زايمان برايبيشتري  باشند ولي ارزش درمان

بعد از توقف حاد زايمان زودرس در افزايش توكوليتيك نگهدارنده

مي موردگهيآل مدت بارداري يا بهتر كردن پيشطو 3و4.باشد سوال

ان زودرس زايم نگهدارنده بعد از مهار موفق توكوليتيكهنوز تاثير

ود به استفاده از داروي اين مسئله محد. مورد توافق همگاني نيست

و اطلاعات موجود براي خاصي نمي سولفات منيزيم، تربوتالينباشد

ميو مهار كننده ناليز انجامآ نتايج متا. باشد هاي كانال كلسيم صادق

بيها توكوليتيكشده از درمان با  درهنگهدارنده  مان موفق زايمان دنبال

براي سترونژپرواز سال اخير40در طي4.كند زودرس حمايت نمي

پيشگيري از زايمان،هموارد متعددي از جمله تهديد به سقط راجع

و حمايت از فاز لوتئال در درمان استفاده شده IVFهاي زودرس

،ها شدن جنين مونث در مورد پروژسترونترس از عضلاني5-7.است

مي خصوص آنهاييهب .وجود دارد،باشند كه داراي اثرات اندروژنيك

ار مطالعات قبليد در هيدروكسي-17راتثكه در مورد پروژسترون

، اندام،هيچ اختلالي در سيستم عصبي،اوايل حاملگي انجام شده

و دستگاه گردش خون بين گروه،مفاصل سيستم ادراري تناسلي

و هيدروكسي-17اثر8و9.گروه كنترل ديده نشده است درمان

ز انشن 1970ودرس اولين بار در سال پروژسترون در كاهش زايمان

نيز 2003شده در سال چاپ كور دو مطالعه دوسو10و11.داده شد

و تزريق عضلانينشان داد كه درمان با شياف پروژست  رون واژينال

در در خانمهفتگي صورتبهپروژسترون هيدروكسي- 17 هايي كه

طور موثري بروزهب،باشندمي خطر زايمان زودرس خود به خود

مقدمه

 208- 213 1387 خرداد،3، شماره66پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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و همكاران فاطمه بهادري

 1387، خرداد3، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 در سال Eduardoهدر مطالع12و13.درس را كاهش داده استزايمان زو

شياف پروژسترون واژينال ميزان زايمان زودرس را در مصرف، 2007

ب-خانم رحم در خطر زايمان زودرس علت كوتاهي دهانهههايي كه

آلفا-17كه نشان داد DWIGHT˝اخيرا14.كاهش داد، بودند

قاپركاپروژسترون هيدروكسي در به كاهش زايمان زودرس در وات

كه 15.باشد دو قلو نمي هاي خانم پروژسترون ساليان متمادي است

و ثانويه از زايمان رامش رحمآعنوان عامل حفظهب در پيشگيري اوليه

در اين دارو به12و16.زودرس استفاده شده است عنوان داروي فعال

شد مطالعه ما طبيعي ميكرونيزه در اين مطالعه پروژسترون. انتخاب

علتبه رون عضلانيپروژست آلفا هيدروكسي-17 جايبهواژينال 

عوارضو عدم (bioavailability)بودن بافتي بليت بيشتر در دسترسقا

سر،لودگيآ جانبي مانند خواب و شدخستگي  17.درد در مادر انتخاب

يك احتمال زايمان زودرس در افرادي زودرس بار سابقه زايمان كه

شياف mg400 اين ما دوزبنابر.مهار شده داشتند بيشتر است

گرمي جهت مطالعه ميلي 200و 100جاي دوزهبراوژسترون پر

ب.انتخاب كرديم يكههدف اين مطالعه ارزيابي اثر پروژسترون عنوان

.باشد داروي توكوليتيك نگهدارنده بعد از مهار زايمان زودرس مي

ــاليني تصــادفي در اســفند مــاه ايــن كار آذ82آزمــايي ب ــا در83ر ت

تك24-34هاي حامله خانم و به هفته علت تهديـد بـه زايمـان قلو كه

و مامـايي. زودرس بستري بودند انجام شد اين مطالعه در واحد زنان

بيمارستان آموزشي وليعصر تهران بعد از تصويب در كميتـه اخلاقـي 

و.دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شـد  رود بـه مطالعـه معيارهـاي

تكشامل حام كيسـه آب سـالم، هفته،24-34با سن حاملگي قلو گي

و سـانتيدو، ديلاتاسيون مساوي يـا كمتـر از عدم وجود سركلاژ متـر

.طول مدت حاملگي تأييد شده توسط سونوگرافي سه ماهـه اول بـود 

بر عفونت داخـل از مطالعه شامل مدارك باليني دالمعيارهاي خروج

طب،يتفريا پيلون آمنيون ،توكوليتيـكي منع مصرف داروهاي عوارض

و سابقه سونوگرافيك اختلالات مـادر وجود تأخير رشد داخل رحمي

ب عـددششبيشتر از وجود انقباضات رحمي.ا حيات بودزادي مغاير

و تغييرات دهانه رحم30در  ) كوتاهي يا نرم شدن سـرويكس( دقيقه

ب تهديد به زايمان عنوانهيا ديلاتاسيون سرويكس توسط معاينه باليني

عنــوان عــود عــود زايمــان زودرس بــه. گرفتــه شــد زودرس در نظــر

و توقـف48انقباضات در  ساعت اول بعـد از قطـع درمـان وريـدي

ن زودرس توقـف زايمـا. انقباضات رحمي در نظر گرفته شـده اسـت 

در12عنوان دوره به ساعته بدون انقباض بعد از قطع درمـان وريـدي

ه.نظر گرفته شد بـدو بسـتري جهـت تاييـد سـن مه بيمـاران در در

شدسونوگرافي انجا،حاملگي محاسبه شده  ml500 ابتدا بيماران بـا.م

همـه بيمـاران سپس.دقيقه هيدراته شدند30رينگرلاكتات در عرض

وششتا چهارسولفات منيزيم وريدي با دوز اوليه  دوانفوزيون گرم

ش بيوتيك پيش نتيآگرم در ساعت، دو(امل آمپي سيلين وريدي گيرانه

ي48براي) ساعتششگرم هر و ك دوره بتامتازون وريـدي ساعت

دو ميلي12( ) سـاعت اول بسـتري24بـار در گرمي تزريـق عضـلاني

رس بـه بيمـاران اطلاعـات ان زودبعد از توقف زايمـ.دريافت كردند

و مشـاوره انجـام شـد  در صـورت. كاملي در مورد مطالعه داده شـده

شدرضاتمايل  به. يت آگاهانه گرفته صورت تصادفي بر اساس بيماران

به ليست اعداد و كنترل تقسيم شدنددوكامپيوتري ايـن. گروه درمان

گـروه درمـان بـا. ليست توسط ماماي مسئول بخش زايمان انجام شد

ن قـرار گرمي روزانه تحت درمـا ميلي 400شياف پروژسترون واژينال 

در. توكوليتيك دريافـت نكردنـديگروه كنترل دارو. گرفتند بيمـاران

در. ساعت پس از قطع توكوليز وريدي تحـت نظـر بودنـد48عرض 

به48صورت عدم زايمان تا درمانگاه مامـايي پرخطـر ارجـاع ساعت

در.شدند مي و سپس هر هفته در درمانگاه مامايي پرخطر معاينه شـده

متخصـص صورت بروز علائمي از افـزايش فعاليـت رحمـي توسـط 

افراد مورد مطالعه هيچگونه،در طول مطالعه. معاينه واژينال انجام شد

حجـم نمونـه بـر.كردند دريافت نمييدرمان توكوليز خوراكي ديگر

مـدت زمـان(دت نهفتـه طـول مـ4.اساس مطالعات قبلي محاسبه شد

در) سپري شده تا زايمان از48و عود زايمـان زودرس سـاعت بعـد

ان قطع درمان وريدي بهقو توقف اوليه (outcome) پيامد عنوان باضات

، عوارض وزن موقع تولد،بروز وزن كم موقع تولد.در نظر گرفته شد

،(IVH)بطني خونريزي داخل،(RDS)سندرم زجر تنفسي مانند پريناتال

طول زمـان بسـتريوو عفونت نوزادي (NEC) آنتروكوليت نكروزان

نو در واحد مراقبت ه در ثانويـ عنـوان نتيجـهبه (NICU)زادي هاي ويژه

 Fisher exact testوχ2هـاي اي با تست اطلاعات رتبه. نظر گرفته شد

و ديلاتاسـيون Bishopجهت مقايسه معيار شدندارزيابي سـرويكس

ازو طول مدت Cochran-Mantel-Haenzelسرويكس از تست  نهفته

شد UMann-Whitney تست جهـت توزيـع ستهپيو اطلاعات. استفاده

بررسيروش
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 زودرس مهار شدهپروژسترون در به تعويق انداختن زايمان اثر

 1387، خرداد3، شماره66علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه

 >05/0p.استفاده شدند student's t- test سپس از تست،نرمال بررسي

شد دار معنيجهت وجود اختلاف .در نظر گرفته

بامام در بخش خانم حامله 137اين مطالعه در و ايي علائم شكايت

زا48طيخانم42. رس بررسي شدندزايمان زود . يمان كردندساعت

به 15 ده. علت عدم وجود معيارهاي ورود از مطالعه خارج شدند نفر

در نفر طور تصادفي تقسيمبه نفر70. مطالعه امتناع كردنداز شركت

و نفر37. شدند .فر در گروه كنترل تقسيم شدندن33در گروه درمان

و Bishop score، سن حاملگي، دو گروه از نظر سن مادر، پاريتي هر

(اند رس مشابه بودهزود عوامل خطر زايمان  گروه.)1جدول.

در1/36±8/17(تري تا زايمان نهفته طولانيفاز پروژسترون طول

.)p=03/0(دار بود داشتند كه از نظر آماري معني)5/24±2/27 مقابل

و همچنين در سن دو زمان تولد اختلاف معني حاملگي  داري بين

(گروه وجود داشت .04/0=p()نوزادي مهم در متغيرهاي.)2جدول

را اختلاف معني گروه دو پروژسترون از گروه%8/10.نشان دادداري

به نوزادان گروه%4/36 در مقابل %27.شدند RDSكنترل مبتلا

با دان گروهانوز%5/51مقابلدرپروژسترون نوزادان در گروه كنترل

04/0=pتولد داراي وزن كم موقع (LBW) در وزن موقع تولد. بودند

كنترلو در گروه 54/3101± 9/587 پروژسترون نوزادان گروه

 داري وجود بود كه بين دو گروه تفاوت معني 9/662±39/2609

و باليني افراد مورد مطالعه ويژگي:1- جدول  هاي دموگرافيك
 گروه پروژسترون ويژگي

)37:تعداد(

 گروه كنترل

)33:تعداد(

7%)2/21(6%)2/16( زاييسابقه نا

* ART )8(%3)3(%1

4%)1/12(5%)5/13( سابقه زايمان زودرس

2%)86(3%)1/8( نومالي رحميآ

0%)0(0%)0( جراحي قبلي سرويكس

1%)3(0%)0( پلي هيدرامينوس

2016 اولين حاملگي

1717 چند زايي

9/0±9/05/25±1/26)انحراف معيار±ميانگين(سن

Modified Bishop Score>3 1521

هفته1/2±4/32هفته9/2±1/31 سن حاملگي در زمان بستري

* ART= Assisted Reproductive Technique 

و%1/35 پروژسترون در گروهعود زايمان زودرس.)2جدول( داشت

 نبود داريمعن از نظر آماري تفاوتولي اين%6/57 كنترل در گروه

)092/0=p(.در عفونتوp=205/0اب هاي ويژه مراقبت بخشبستري

.نداد داري را نشان اختلاف معنيp=13/0 نوزادي بين دو گروه با

سيهاي مادر، مالفورماسيونNECموردي از و ستمزادي در ژنيتال

 عوارض.)2جدول( وجود نداشت (IVH)مغزي خونريزي داخل

و، تغييريريپذ سردرد، اضطراب، تحريك(جانبي در مادر خلق

ه)گيافسرد .نشددهدي گروهر دو در

و ثانويه نتيجه:2-جدول و گروه هاي درمان در خانم اوليه  كنترل شده با پروژسترون

p)33:تعداد( كنترل گروه)37:تعداد( پروژسترون گروه اوليه پيامد *

37/0)5/24±2/27()1/36±9/17( طول مدت نهفته

5/34041/0±2/1)7/36±5/1( ان زايمانسن حاملگي در زم

19092/0)%6/57(13)%1/35( عود زايمان زودرس

 ثانويه پيامد
6136/0)%2/18(2)%4/5(نياز به دستگاه مكانيكي

NICU6/7±4/32/8±8/383/0پذيرش در

27%(10)5/51%(17040/0((LBW)وزن كم موقع تولد

NICU)3/24%(9)4/39(13205/0بستري در واحد

Sepsis)4/5%(2)2/18%(6136/0

** RDS )8/10%(4)4/36%(12021/0

39/2609002/0±54/3101662±9/587وزن موقع تولد
* χ2 and Fisher exact tests         ** RDS= Respiratory Distress Syndrome      p< 05/0 Significant 

هايافته
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در اين كارآزمايي باليني تصادفي تاثير درمان با پروژسترون واژينال

ب در بيماراني،نگهدارنده ميزي با سولفات منيزيمآ طور موفقيتهكه

ين مطالعه نشانا. جهت زايمان زودرس درمان شده بودند بررسي شد

نده طول مدت يك توكوليز نگهدار عنوانهب داد كه پروژسترون

ميهب. كند حاملگي را طولاني مي نآ نظر گهدارنده با يد درمان

ازآپروژسترون باعث حفظ  درمان موفق حاد زايمان رامش رحم بعد

ولي قادر به نشان دادن قدرت اين مطالعه كم بود. شود زودرس مي

 عوارض متعدد زايمان.ن زودرس بوددر بروز عود زايما%22اختلاف 

،در نوزادان گروه درمان كاهش يافت LBW – RDSزودرس مانند

درمان با پروژسترون واضح چه كاهش عوارض نوزادي در گروه گر

را اين مطالعه قدرت كافي جهت نشان دادن اين نتيجه بود ولي نهايي

پروژسترون تزريقي را جهت نتايج تحقيقات اخير اثر.نداشت

زا Fetal loss پيشگيري از .يمان زودرس متفاوت نشان داده استيا

از افرادي( هاي پر خطر در خانم خود زايمانههفته خودب37كه قبل

ب)كنند مي و ميزان زايمانا پروژسترون تعداد انقباضات رحم درمان

ب با وجود زايمان زودرس. طور واضحي كاهش داده استهزودرس را

درها در بعضي از خانم پرن با پروژسترون به خانمما، خطر هاي حامله

ب در.يشتر از گروه دارونما ادامه يابدكمك كرده است كه حاملگي آنها

شياف افزايش دارد هايي كه خطر زايمان زودرس در آنها خانم

11-14.ميزان زايمان زودرس را كاهش داده است پروژسترون نيز

شد،علت طراحي متفاوتهب و،هنوع داروي استفاده زمان راه تجويز

ميما مطالعه مداخله مقايسه اين. باشد با مطالعات قبلي مشكل

از به جهتاختلاف  پيشگيري زايماندرمشتقات پروژسترون استفاده

ازوتوسط ديگران زودرس  در مطالعه ما شياف پروژسترون استفاده

ن. باشد مي شان داد كه تجويز پروژسترون جهت مطالعات قبلي

كه زايمان زودرس در اواسط حاملگي در خانمازريگيپيش هايي

.كرده است ميزان عود را نصف سابقه زايمان زودرس دارند،

م ويبت كلينثمطالعات قبلي اثرات 17كي شياف پروژسترون

به هيدروكسي پروژسترون را در خانم ،علت سابقه بد مامايي هايي كه

و سرويكس كوتاه در خطر زايما ن زودرس بودند نشان چند قلويي

م حاليدر دادند، كي شياف پروژسترونيبت كلينثكه اين مطالعه اثرات

 اثر،Facchinetti در مطالعه.از مهار زايمان زودرس نشان داد بعد

زايمان زودرس روي طول هيدروكسي پروژسترون بعد از مهار- 17

و عود كه طولشدنشان دادهو زايمان زودرس بررسي سرويكس

ه با كاهش اين اثر همراوهدشكوتاه يكس در اثر درمان كمترسرو

ب همچنين17.باشد ميزان زايمان زودرس مي طورهطول مدت نهفته

تر از گروه كنترل بود پروژسترون طولاني17واضح در گروه 

ما p(.17=003/0روز5/25±1/15و1/19±3/35( از نيزمطالعه بعد

و  بمهار زايمان زودرس انجام شد طورهطول مدت نهفته تا زايمان

 ترتيببه( تر بود مان با پروژسترون واژينال طولانيواضح در گروه در

هايي در مطالعه ما وجود محدوديت 17.)9/17±1/36،2/27±5/24

دو˝اولا. داشت و قدرت˝ثانيا.سو كور نبوداين مطالعه حجم نمونه

و ثانويه پيامدنشان دادنن جهتآ ك اوليه رد.لينيكي كم بودمهم

).هفته32(متوسط سن حاملگي در زمان ورود مطالعه بالا بود،ضمن

بهاين وا مطالعه نشان داد كه پروژسترون ضحي طول مدت طور

مكانيسم اثر پروژسترون در طولاني شدن. كند حاملگي را طولاني مي

اضطراب ممكن است اين دارو. ته شده نيستشناخ˝حاملگي كاملا

و  علائم انقباضات رحمي را ثانويه به درمان توكوليز كاهش مادر

كه ست در سطح ميومتر تاثيرا همچنين پروژسترون ممكن.بدهد كند

اثرات پروژسترون در ميومتر.شود منجر به شل شدن عضلات مي

ش مهار اثر اكسي توسين،دن عضلات صاف ميومترحامله شامل شل

غلظت كافي پروژسترون18-21،باشدمي Gap junctionو مهار تشكيل 

و اكسي در ميومتر قادر به مقابله با عمل تحريك ي پروستاگلاندين

و باعث افزايش اثر اگونيست توسين مي مي باشد .شود هاي بتا

هاي اكسيت گيرندهها با كاهش غلظ پروژسترون با اثر استروژن- 17

 Gapو مشخصاتاين موضوع در مورد تعداد. كند توسين مقابله مي

junction مي توژپرو. كند نيز صدق ليد پروستاگلاندين سترون همچنين

و باعث افزايش اتصال،ونينرا توسط آم كوريون ودسيدوا كاهش داده

غالب اين اثرغشاهاي جنيني در ترم شده بنابر پروژسترون در

و شروع زايمان نشان استروژن را در تسريع كاهش پروس تاگلاندين

عنوان يك توكوليتيك ما توانستيم اثر پروژسترون را به20و21.دهد مي

كه ولي از آنجا زايمان زودرس نشان دهيم نگهدارنده بعد از مهار

مي هاي مكانيسم باشد ممكن است متعددي در زايمان زودرس دخيل

د در تمام افرادي پروژسترون مير معرضكه باشند زايمان زودرس

برايي باليني دوسوكور با حجم نمونه زيادها زماييآكار. موثر نباشد

ميژتعيين اثرات مطلوب كلينيكي شياف پرو .باشد سترون مورد نياز

بحث
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Background: Preterm labor is a major contributor to neonatal morbidity and mortality 
and results in increased obstetric and pediatric care costs. The purpose of this study was 
to assess the effects of vaginal progesterone for maintenance therapy following treatment 
of threatened preterm labor for preventing preterm birth. 
Methods: The study included 70 singleton pregnant women with preterm labor with 
intact membranes. Patients were randomized to receive either maintenance vaginal 
progesterone therapy (n=37) administered (400 mg) daily or no treatment (controls, n=33)
after discontinuation of acute intravenous tocolysis. 
Results: The two groups were similar with at respect to maternal age, race, parity, 
gestational age at admission, bishop score, and preterm delivery risk factors .Compared 
to the control group, the mean ±SD time gained from initiation of maintenance therapy to 
delivery (36/11±17/9 versus 24/52±27/2) (mean±SD) days, p=0.037) and the gestational age 
at delivery (36.07±1.56 vs. 34.5±1.3 weeks, p=0.041) were higher in the vaginal 
progesterone maintenance therapy group. No significant differences were found with 

recurrent preterm labor 13 (35.1%) versus 19 (57.6%), p=0.092. Respiratory distress 
syndrome 4 (10.8%) versus 12 (36.4%) p=0.021, Low birth weight10 (27%) versus, 17 
(51.5%) p=0.04, birth weight (3101.54±587.9gr versus r 2609.39±662.9gr, p=0.002) were 
significantly different between the two groups. 
Conclusion: The gestational age and time gained from initiation of maintenance therapy 
to delivery were longer in women receiving vaginal maintenance tocolysis with 
progesterone and improve perinatal outcomes. However, maintenance therapy did not 
decrease the recurrence of preterm labor episodes. 
 

Keywords: preterm labor, latency period, preterm labor, recurrence. 
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