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هدف اين مطالعه، نشان دادن توانايي روش هاي موجود براي تشخيص بيماراني  :مينه و هدفز

  .د قوي ابتلا به سلياك داشته اناست كه شك باليني

 بيمار با شك باليني سلياك تحت آندوسكوپي فوقاني 95آينده نگر، در اين مطالعه  :روش بررسي
و ) H&E (هماتوكسيلين ائوزين رنگ آميزيتحت  دئودنوم نمونه بيوپسي ازقرار گرفته و 

همزمان تست آنتي  ،تگرف قرار در موارد خاصتوشيمي با آنتي ژن مشترك لكوسيتي ايمونوهيس
 و انجام شد Marshبندي بافت شناسي بر اساس سيستم درجه بندي  تقسيم . انجام شد نيزميوزيال

  .ميوزيال مقايسه گرديد اندو سپس نتايج با تست آنتي

ترين  شايع. ند سال بود3/6ميانگين سني  با دختر 46 نفر پسر و 49 شامل  نفر95ان بيمار :ها يافته
 نفر 43آزمايش سرولوژيك آنتي اندوميوزيال در . بوده است%) 6/48( درد شكمن شكايت بيمارا
 مورد مشاهده 78در بررسي هيستوپاتولوژيك طرح غير طبيعي در   و نفر منفي52مثبت و در 

 در موارد  كه C3و  B3مارش  درجات. قرار گرفتند)  نفرA3 )51 مارش اكثرا در گروه ، كهگرديد
بين نتايج آزمايش .  مورد از بيماران ما يافت شد16 تنها در شود،  ديده مياستقرار يافته سلياك

 بيمار كه 20 نمونه. اندوميوزيال و طرح بافت شناسي هيچ رابطه معني داري به دست نيامد آنتي
در مارش صفر و يك قرار داشتند مورد رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي قرار گرفت ولي نتايج، 

  .نداشت H&Eآميزي   با رنگداري  تفاوت معني
نتايج مطالعه، نشان داد كه متأسفانه تلفيق علايم باليني، آسيب شناسي روده و  :گيري نتيجه

يك براي تشخيص قطعي با كاستي هاي زيادي همراه بوده و براي رسيدن به ژآزمايشات سرولو
  .دي در پيش استياراهي كه تشخيص قطعي را مطرح نمايد، راه ز

 Marshسيستم درجه بندي   ،لسلياك، تست آنتي اندوميوزيا: يكلمات كليد
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بيماري سلياك كه به طـور كلاسـيك اولـين بـار در سـال               
 از علـل مهـم   1،گي شرح داده شـد  دكتر ساموئيلتوسط  1888

اولـين بـار دكتـر      . ايجاد سوء تغذيه و اسهال مزمن مـي باشـد         
 ديك در هلند به تـاثير گلـوتن در ايجـاد بيمـاري              ويليام كارل 

 اين بيماري به علت درگيري ابتـداي روده  2.سلياك اشاره نمود 
كوچك در اثرعوامـل اتوايمـون در مـصرف كننـدگان بعـضي             

بيمـاري   .شـود   گندم، چـاودار و جـو ديـده مـي          حبوبات مانند 
سلياك يك بيماري چند عاملي است كه زمينه ارثي همـراه بـا             

شـيوع بيمـاري در   . انـد  محيطي در ايجاد آن مطرح شده    عوامل
% 18 تـا    %1 جـه اول بيمـار در مقـالات مختلـف از          بستگان در 

 بـروز همزمـان   3. %)10 (به طـور متوسـط  (گزارش شده است   
دوقلوهاي  غير    % 20دوقلوهاي همسان و در      % 86بيماري در   

 همراهي سلياك با ژن هاي مرتبط       4.همسان گزارش شده است   
 به اثبـات رسـيده    DR517و  DQ2  ،DQ8،DR3 مانندHLAبا 

 19p13-01 و   5q33-31 همچنين ژن هاي ديگري مانند       5.است
 مي باشند در اين بيماران ديده  HLAنيز كه خارج از محدوده 

در سال هاي اخير فرضـيات زيـادي در رابطـه بـا              6و7.شده اند 
ه اي ك ـ   ولـي نكتـه    ،علل ايجاد كننده سلياك مطرح شده اسـت       

تقريبا همه بر روي آن اتفاق نظر دارند آن اسـت كـه بيمـاري               
سلياك يك بيماري اتوايمـون در روده كوچـك اسـت كـه بـا               

ترين متهم  مهم. گردد  ايجاد مي Tواسطه سلول هاي لنفوسيت 
در اين رابطه گلوتن موجود در غلات ذكر شده اسـت كـه در              

ارج علايـم روده اي و نيـز خ ـ        بستر ژني مناسب باعـث بـروز      
آنتـي بـادي عليـه تـرانس        نقـش   بـه    اخيـرا    8.گردد اي مي  روده

اين ماده  . شده است اشاره   نيز در ايجاد اين بيماري       2گلوتاميناز
 مـي باشـد كـه باعـث حـذف           ميك آنزيم وابسته به يون كلسي     

گروه هاي آميدي اختصاصي از گلوتامين مي شـود، در نتيجـه            
 و  DQ2ين بـه    باعث افزايش تمايل اتـصال پپتيـد هـاي گليـاد          

DQ8دانـيم  گردد و همانطور كه مـي   ميT-cell    هـا پپتيـدهاي 

 9.تـشخيص مـي دهنـد      مولكـول هـا   ايـن   گلوتن را به وسـيله      
بيماري سلياك معمولا در سنين شيرخواري و معمـولا قبـل از            

در فـرم كلاسـيك     . رفتن كودك به مدرسـه آشـكار مـي شـود          
ه هاي شروع   بيماري نشانه ها و علايم سوء جذب در اولين ما         

رژيم حاوي گلوتن آغاز مي شود كه به صورت اسهال مـزمن،            
در سنين بالاتر معمـولا فـرد   . استفراغ، نفخ و اتساع شكم است 

با شكاياتي همچون كوتاهي قد، تاخير در بلـوغ و اسـتئوپروز            
يك بيوپـسي روده    ژبررسـي هيـستوپاتولو    10.نمايـد  مراجعه مي 

) باشد ضميمه مي  (Marshكوچك با درجه بندي جديد مارش       
 كه به تعداد لنفوسيت هاي داخـل پوشـش          11صورت مي گيرد  

ها توجه   تليالي، به ميزان آتروفي پرزها و هيپرپلازي كريپت        اپي
اگرچــه در كتــب مختلــف اســتاندارد طلائــي تــشخيص  .دارد

سلياك بيوپسي روده كوچك مطرح شده است، امـا بـه دلايـل             
هـا   ات در سـاير بيمـاري     مختلف از جمله ديده شدن اين تغيير      

 عفونت هاي دستگاه گوارش، نقايص      ،مانند آلرژي به شير گاو    
از . رود  ايمني و غيره، اختصاصي بودن آنها كاملا زير سوال مي         

طرف ديگر تغييـرات مخـاطي در سـلياك بـصورت تـدريجي             
ظاهر شده و با داشتن يك بيوپـسي طبيعـي نمـي تـوان كـاملا         

درگيري ابتداي روده كوچـك در      هم چنين   . بيماري را رد كرد   
سلياك به صورت پراكنده بـوده و در صـورت عـدم برداشـت              

 .تـشخيص داده نخواهـد شـد      ) حداقل چهار عدد  (نمونه كافي   
باشند  يك نيز در حال حاضر موجود مي      ژتعدادي روش سرولو  

كه ارزش آنها در مراجع مختلـف بـسيار متفـاوت ذكـر شـده               
 از آنتي بادي ضد گليـادين       در حال حاضر تقريبا استفاده    . است

 و بيـشتر از آنتـي بـادي ضـد انـدوميوزيال             12منسوخ گرديـده  
بـادي جديـدتري كـه در كـشور هـاي            آنتـي . استفاده مي شود  

پيشرفته مورد استفاده قرار مي گيرد آنتـي بـادي ضـد تـرانس              
حـال حاضـر در   باشـد كـه در    مـي ) II )Anti TG2 گلوتاميناز

تشخيص بيماري آسان نبوده     13.باشد  نميكشور ما در دسترس     
حال مـي تـوان     و احتياج به بررسي هاي كامل دارد ولي با اين         

گفت كه علايم باليني، تـست هـاي سـرولوژي و يافتـه هـاي               

مقدمه
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هيـستوپاتولوژي هـيچ كــدام بـه تنهــايي تشخيـصي نيــستند و     
بررسي مجموعه يافته هاي فوق تنها مي توانـد پزشـك را بـه              

زشك بيمار را روي رژيم فاقـد       سپس پ . بيماري مشكوك نمايد  
اگر علايم . گلوتن براي يك دوره زماني مشخص قرار مي دهد  

بيماري بعد از اين دوره با رعايت رژيم بهبود يابد و هم چنين             
بهبودي در بيوپسي كنترل تاييد گردد، تشخيص بيماري سلياك         

عده اي پا را از ايـن فراتـر گذاشـته و بـروز              . گردد مسجل مي 
 challenge(تعمدي گلوتن به بيمـار  دادن  پس ازعلايم مجدد

test Gluten (        14.را به عنوان تشخيص قطعي مطرح مي نماينـد 
در حال حاضر روش هاي تشخيـصي سـلياك در مركـز طبـي              

 سـپس   ،كودكان در ابتدا تهيه شرح حال و معاينه كامـل بـاليني           
انجام آندوسكوپي و برداشت بيوپسي ابتـداي روده كوچـك و           

ستوپاتولوژيك بيوپسي بر اساس معيار درجـه بنـدي   بررسي هي 
Marsh             آنتـي  (و نيز انجام تست هاي سـرولوژيك مـي باشـد

در صورت شك قـوي بـاليني و        ). اندوميوزيال و آنتي گليادين   
نيز آزمايشگاهي بيمار روي رژيم فاقد گلوتن قرار مي گيرد كه           

هدف مطالعـه   . گردد در صورت پاسخ باليني تشخيص تائيد مي      
اضر بررسي يافته هاي پاتولوژيك در بيمـاران مـشكوك بـه            ح

سلياك در اولين مراجعه به بخـش گـوارش براسـاس سيـستم             
مــارش و بــا عنايــت بــه علايــم بــاليني و تــست ســرولوژيك 

لازم به ذكر است كه در كـشور مـا           .اندوميوزيال مي باشد   آنتي
تا كنون بررسي جامعي بر روي بيمـاري سـلياك و تظـاهرات             

صورت نگرفته و تنهـا يـك مطالعـه         كودكان  وژيك آن در    پاتول
خـاني و    اپيدميولوژيك در بزرگسالان كه توسط دكتـر شـهباز        

همكاران در بيمارسـتان شـريعتي انجـام پذيرفتـه در دسـترس             
مطالعه حاضر كه اولين مطالعـه در بررسـي مـسايل            15.باشد مي

 ـكودكانتشخيصي سلياك در گروه سني   دف ـا ه ــ مي باشد، ب
ك ـك روده كوچ  ـوپاتولوژيـرات هيست ـاهـودن تظ ـن نم ـشرو

 ـ  ـاني ك ـ ـودكـدر ك  بـه علـل    (ار بـا شـك بـه سـلياك          ـه اول ب
به درمانگاه گوارش مراجعه نموده بودند انجام گرفته        ) مختلف
  .است

  
 بيمار با شك باليني سلياك كه براي اولين بار بـه            95تعداد  

ش مركز طبـي كودكـان مراجعـه نمـوده بودنـد            درمانگاه گوار 
 و پـر كـردن      با گـرفتن شـرح حـال      ) موارد سرپايي و بستري   (

از تمــامي بيمــاران تــست .  وارد مطالعــه گرديدنــدپرســشنامه 
سپس بيماران تحـت    . سرولوژي آنتي اندوميوزيال به عمل آمد     

 2 شـماره    olympusآندوسكوپي فوقاني بوسـيله آندوسـكوپ       
ونه برداري از پروگزيمال روده باريـك انجـام         قرار گرفته و نم   

نمونه هاي برداشته شده در بخش پاتولوژي بيمارستان        . گرفت
مركز طبي كودكان توسط يك پاتولوژيست مورد بررسي قـرار          

طبقه  ،)ضميمه مي باشد  (گرفته و بر اساس درجه بندي مارش        
 يكو   بيست مورد در گروه مارش صفر     . بندي صورت گرفت  

ه و به اين خاطر نمونه آنها براي شمارش لنفوسـيت           قرار گرفت 
 LCAتليـالي بـه روش ايمونوهيـستوشيمي بـا           هاي داخل اپي  

در انتها روابط بين متغيرها به وسيله نرم         .رنگ آميزي گرديدند  
 >05/0P افزار آماري مورد آناليز قرار گرفته و تمامي موارد بـا          

  .ندبه عنوان معني دار تفسير گرديد
  

  
 كـه از   بيمار مورد مطالعه قـرار گرفتنـد       95مجموعا تعداد   

) %4/48( نفـر مونـث      46و  ) %51/ 6(مـذكر    نفـر  49آنها   بين
.  سـال متغيـر بـود      17 ماه تا    9طيف سني اين افراد بين       .بودند

 95از تعـداد   . سـال بـود  3/6ميانگين سني گروه مورد مطالعـه      
 نفر به درستي و وضوح ثبـت  72ورد  بيمار شكايت اصلي در م    

و )  نفـر  35(ترين شكايت مطرح شـده درد شـكم          شده و شايع  
 چهار(و ناشايع ترين شكايت پرولاپس ركتوم       )  نفر 34(اسهال  

 نفر  43تست سرولوژيك آنتي اندوميوزيال در       .بوده است ) نفر
ــر 52و در ) 2/45(مثبــت  ــود) 7/54( نف در بررســي . منفــي ب

  بيمـاران طـرح غيـر        H&Eبر روي لام هاي     هيستوپاتولوژيك  
 17مشاهده گرديد و به طور كلي       %) 1/82( مورد   78طبيعي در   

 ها يافته

  بررسيروش
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 مورد در مارش    8مورد در مارش يك،      سه ،نفر در مارش صفر   
 مورد  12 و   3B مورد در مارش     3A  ،4 مورد در مارش     51دو،  

 قـرار   چهارهيچ بيماري در مارش     .  جاي گرفتند  3Cدر مارش   
تـست آنتـي انـدوميوزيال       .) 3 الـي    1  شـماره  شـكل ( نگرفت

)EMA (       موارد منفـي    % 58در گروه واجد طرح غيرطبيعي در
مارش (در گروه واجد طرح طبيعي  . موارد مثبت بود  % 42و در   

داراي تست مثبت   % 59داراي تست منفي و     % 41) صفر و يك  
به عبارت ديگر رابطـه معنـي داري بـين نتيجـه تـست              . بودند

EMA  يا غير طبيعي بودن طرح هيستوپاتولوژيك بـه          و طبيعي 
هم چنين هيچ رابطه معني داري بين گـروه هـاي           . دست نيامد 

 20نمونـه    .مختلف مارش با نتيجه تست سرولوژي ديده نـشد        
بيمار كه در گروه مارش صـفر و يـك قـرار داشـتند بـا رنـگ                  

 مورد بررسي قرار گرفت و سپس ميزان لنفوسيت         LCAآميزي  
) H&Eايمونوهيستوشيمي و (ي تليال با دو روش   هاي داخل اپ  

مورد بررسي قرار گرفت ولي تفاوت معني داري بين دو روش           
 هـاي  شـكل  (از نظر تعداد اين لنفوسيت هـا مـشاهده نگرديـد          

  ).5 و 4 شماره

___________________________  
  11:جدول مارش تغيير يافته: ضميمه

ول هـاي لنفوسـيتي      طرح مخاطي نرمال، با ارتشاح سل      :1مارش  
 سـلول اپـي   100 لنفوسـيت در  30بـيش از    (در اپيتليوم ويلوس هـا      

  تليالي 
هـا بـا افـزايش        كريپـت  هيپرپلازي مانند بالا به علاوه      :2 مارش

  ميزان فعاليت ميتوزي آنها 
  : آتروفي ويلوس:3 مارش

A3 :    وقتي نسبت ويلوس بـه كريپـت       ( آتروفي ويلوس پارسيل
  )به همراه ساير مسايل بالا. ( به يك باشدسهكمتر از 

B3 : بالاهمراه با موارد (آتروفي ويلوس ساب توتال(  
C3 : شبيه به مخاط كولون مي شود(آتروفي كامل(.  

آتروفي كامل ويلوس بدون آماس قابل توجه و بـدون          : 4 مارش
  هيپرپلازي كريپت

  
  )مارش صفر ( نماي هيستولوژيك طبيعي روده كوچك  : 1-شكل

 

  
آتروفي خفيف نسبي ويلوزيته ها، هيپرپلازي  : A3مارش : 2-شكل

   .خفيف كريپت ها و آماس متوسط      

  
   آتروفـي كامـل پرزهـا، آمـاس متوسـط،          : C3مـارش    : 3-شكل

  هيپرپلازي كريپت ها
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 رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي بـراي لكوسـيت هـاي          :4-شكل

  ) مارش صفر. ( ها زياد نشده است تعداد آن) . LCA( داخل اپي تليالي 

  
رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي از نظـر لكوسـيت كـه          : 5-شكل

  )مارش يك (  داخل لايه اپي تليوم نشان مي دهد افزايش آنها را در
  

  
يك بيماري چنـد چهـره بـا        ،  كه بيماري سلياك   از آنجايي 

اندك موارد آن   در مملكت ما    تشخيص دشوار بوده و متاسفانه      
نمي باشد و با توجه به عدم بررسـي جـامع ايـن بيمـاران بـه                 
خصوص از لحاظ روش هاي تشخيص بيماري در گروه سني          

 بر آن شديم تا به بررسي موارد مشكوك به سلياك در            كودكان
اولين مراجعه پرداختـه و ارزش آزمايـشات پاراكلينيـك را در            

بررسـي متـون بـه       در .رار دهـيم  اين بيماران مورد كنكـاش ق ـ     
اولين مراجعه مـورد ارزيـابي       مطالعه مشابهي كه بيماران را در     

قرار داده باشـد برنخـورديم و اصـولا تعـداد مطالعـات انجـام               
در ايـن مطالعـه      .گرفته در گروه سني كودكان ناچيز مي باشـد        

 بيمار تحت بررسي قرار گرفتند كـه از نظـر جنـسي             95تعداد  
ــا   ــع تقريب ــتند توزي ــساني داش ــني  . يك ــف س ــي طي در بررس

كنندگان، بيشترين آنها را بزرگتر از دو سال تشكيل مي           مراجعه
 نفـر در دوران     12به عبارت ديگـر از ايـن تعـداد فقـط            . دادند

شيرخوارگي مراجعه كرده بودند و بـا توجـه بـه اينكـه نـان و                
محصولات گندم از عناصر اصلي سفره ايراني به حـساب مـي            

ود نتيجه گرفت كه متاسفانه اين بيماران با تاخير بـه        آيد، مي ش  
شايعترين علايم باليني هنگام     .نمايند بخش گوارش مراجعه مي   

مراجعه به ترتيب درد شكم، اسهال و نفخ شكم بوده است كـه             
در بررسـي    .هيچ كدام اختصاصي بيماري سلياك نمـي باشـند        

ر داشتند   قرا A3هيستوپاتولوژيك اكثر بيماران در گروه مارش       
كه شامل آتروفي خفيف پرزها همراه با هيپرپلازي كريپت مي          

اين طرح در بسياري از موارد ديگر مانند نقايص ايمنـي           . باشد
و يا آلرژي هاي غذايي نيز ديده شده و اختصاصي سلياك نمي       

در بيمار با سلياك استقرار يافته كـه تحـت          در صورتيكه   . باشد
  و B3 رفته باشد، درجات مارش   رژيم بدون گلوتن نيز قرار نگ     

C3                  بيشتر ديده مي شود كـه ايـن يافتـه مـي توانـد بـه خـاطر 
 عدم نمونه گيري كافي و يا درگيري        ،انتخاب نادرست بيماران  

 .باشـد كودكـان   سـلياك در گـروه      مبتلا بـه    ماران  خفيف در بي  
مثبـت  %) 2/45( نفر 43 تنها در  EMAنتيجه تست سرولوژيك

مـوارد  % 1/82ك طرح غيرطبيعي را در      بررسي هيستولوژي  .بود
و نكته جالـب آن كـه       ) به غير از مارش صفر و يك      (نشان داد   

كه طرح طبيعـي داشـتند تعـداد مـوارد سـرولوژي             در مواردي 
كه در گـروه داراي طـرح غيرطبيعـي          بود در حالي  % 59مثبت  

بود، كه اين يافته مي توانـد مطـرح كننـده           % 42اين ميزان تنها    
زيـر سـوال بـردن ارزش تشخيـصي تـست           : شدچند فرضيه با  
با ( وجود موارد ساب كلينيكال و خاموش بيماري         ،سرولوژيك

 ناكـافي بـودن نمونـه        و )طرح طبيعي از نظـر هيـستوپاتولوژي      
بايد حداقل چهار بيوپسي از مناطق مختلـف برداشـته          (برداري  

 نفـر نمونـه     شـش شود كه متاسفانه در مطالعه حاضر فقـط در          
  ).دارد صورت گرفته بودبرداري استان

بحث
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در نهايت مي توان نتيجه گرفت كه سـن مراجعـه بيمـاران             
ايراني معمولا بعد از سنين شيرخوارگي است كه كمـي تـاخير            
مراجعه وجود دارد و بيشترين تغيير هيستوپاتولوژيك در ايـن          

 جاي مـي گرفـت كـه بـه صـورت         A3بيماران در گروه مارش   
ضـمن بـين يافتـه هـاي     در . آتروفي خفيف پرزهـا مـي باشـد       

يك و يافته هاي سـرولوژيك هـيچ رابطـه معنـي          هيستوپاتولوژ
 كه تمـام ايـن مـوارد متاسـفانه بيـانگر آن             داري يافت نگرديد  

ه ـي كـــافتن راهـــراي يـــادي بـــوز راه زيـــه هنـــهــستند كــ
 در آخر لزوم    .ايد، در پيش است   ـرح نم ـتشخيص قطعي را مط   

اك ـر سلي ــص بهت ـ ـراي تشخي ـي ب ـنمونه برداري به ميزان كاف    
ده ـت در آين ـ  ـد اس ـ ـامي .رددـگ به همكاران گوارش توصيه مي    

اران و دادن رژيــم درمــاني فاقــد گلــوتن، ـاب بيمـــا انتخـــبــ
تشخيصي سلياك به عمل    مسايل  مطالعات جامع تري در مورد      

  .آيد
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Background: Celiac is one the most common causes of malabsorption and is 
an autoimmune disorder resulting in damage to intestinal epithelial cells by 
self T lymphocytes. The main culprit is gluten. The aim of our study was to 
assess the histopathologic findings of patients suspicious to have celiac disease 
in their first admission and compare them with serologic findings 
(endomyosial antibody test: EMA). 
Methods: The study is a prospective descriptional type and 95 patients 
suspicious to have celiac disease were included who went under upper 
endoscopy and sampling and also serologic studies. Histopathologic findings 
were grouped by Marsh classification. Specimens in Marsh stage 0 and 1 were 
also stained for leukocyte common antigen by immunohistochemistry  
Results: Ninety five patients, 49 males and 46 females, ranging from 9 months 
to 17 years (mean: 6.3 ys) were included in the study The most common 
complaint was abdominal pain. EMA test was positive in 43 patients. Most 
specimens were categorized as Marsh stage IIIA (51 cases) by histopatholgic 
examination, which can be seen in many other conditions. Only 16 patients 
were categorized as Marsh stage IIIB & IIIC, which are seen in established 
celiac patients No significant correlation was found between histopathologic 
and serologic findings. No difference was found between H&E staining and 
immunohistochemical staining in counting of intra- epithelial lymphocytes.  
Conclusion: Most of our patients had mild partial villous atrophy which is also 
seen in many other disorders and also EMA test was negative in this group. It 
appears that current assessment of celiac disease has many drawbacks and 
necessity of more specific methods is highly appreciated.  

Keywords: Celiac disease, Anti endomyosial antibody test, Marsh stage. 
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