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Introduction: Traumatic brain injury is the leading cause of death and disability in 

young adults. Green tea Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) supplementation favorably 

influenced many of the processes mention in the secondary insult of brain injury, including 

neuroinflammation and anti-oxidative damages in animal studies. In current study, we aimed 

to investigate the effect of EGCG on outcomes of traumatic brain injury. Materials and 

Methods: In a clinical trial, 30 patients with head trauma hospitalized in the intensive care 

unit of Sina hospital, Tehran, Iran were randomly divided into two groups. These groups 

included 15 patients who received a single daily oral dose of EGCG (400 mg) for 7 days and 

control group of 15 patients received placebo (distilled water) for the same period. Protein 

level S100 B and GCS were investigated between the two groups. Results: EGCG increased 

Glasgow coma score scale. However EGCG had no significant effect on the level of protein 

S100B. Conclusion: EGCG may play a neuroprotective effect in trumatic brain insulats.
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تأثیر مکمل اپی گالو کاتچین گالات بر مقياس اندازه‌گيري كماي گلاسكو در بيماران با آسيب مغزي پس 
از ضربه 

*  نويسنده مسئول: منصوره تقاء

toghae@sina.tums.ac.ir :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. آسيب‌هاي مغزي

2. معیار كماي گلاسکو 
3. بخش‌هاي مراقبت‌ ویژه

مقدمه: آسيب‌ مغزي پس از ضربه علت عمدۀ مرگ و ناتواني در افراد جوان مي‌باشد. مكمل اپی گالو 
کاتچین گالات چاي سبز به طور مطلوب بسياري از فرايندهاي اشاره شده در خونريزي ثانويه آسيب مغزي 
شامل: التهاب عصبي و آسيب‌هاي آنتي اكسيداني در حيوانات مورد مطالعه را تحت تأثير قرار مي‌دهد. در 
مطالعۀ حاضر هدف ما بررسي كردن تأثير اپی گالو کاتچین گالات بر نتایج آسيب‌ مغزي پس از ضربه بود. 
مواد و روش‌ها: در يك آزمايش باليني 30 بيمار با تروماي سر بستري شده در بخش مراقبت‌ ويژه در 
بيمارستان سينا، تهران، ايران به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند. اين گروه‌ها شامل 15 بيمار كه تك 
دوز دهاني )گاواژ( به صورت روزانه )400 ميلي‌گرم( اپی گالو کاتچین گالات را به مدت 7 روز دريافت كردند 
و گروه كنترل شامل 15 بيمار كه دارونما )آب مقطر( را براي همان دوره دريافت كردند. سطح پروتيين 
S100B و مقياس كماي گلاسكو بين دو گروه مورد بررسي قرار گرفت. يافته‌ها: اپی گالو کاتچین گالات 
مقياس اندازه‌گيري كماي گلاسكو را افزايش داد. با اين حال اپی گالو کاتچین گالات اثر قابل‌توجهي بر 
سطح پروتيين S100B نداشت. نتيجه‌گيري: اپی گالو کاتچین گالات ممکن است یک اثر حفاظتی عصبي 

در خونريزي‌های مغزی پس از ضربه را بازی کند.

لیلا زارعیان1، لیلا روحی2، منصوره تقاء3*
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مقــاله پـــــژوهشي

مش�ـاهده ش��ده اس�ـت و  ب��ه عبارت��ی می��زان ای��ن پروتئی��ن در 
�ـلول‌های  خ��ارج س��لول به‌عن��وان ی��ک ش��اخص فعالی��ت س
گلیال��ی متعاق��ب آس��یب مغ��زی محس��وب می‌ش��ود )19(. 
�ـش  �ـر افزای �ـی ب �ـم وجــود گزارش‌هــای ف��راوان مبن علی‌رغ
ای��ن م��اده ب��ه هن��گام آســیب‌های مغ��زی و معرف��ی آن 
به‌عن�ـوان ی��ک نشــانگر زیس�ـتی معتب��ر آس��یب مغ��زی )20(، 

�ـش مش�ـخص نیس�ـت. �ـن افزای اهمـی�ت و دلـی�ل ای
مواد و روش‌ها

ایــن مطالعــه بــه صــورت کارآزمایــی بالینــی دو ســو بی‌خبــر 
روی 30 بیمــار مــرد )18 ت�ـا 60 ســال( ــکه تنهــا دچــار ضربــۀ 
مغ��زی بودنــد و از تاریــخ 1392/10/15 لغای��ت  1393/10/15 
در بخ��ش مراقبت‌هــای ویــژۀ اعصــاب بیمارســتان سیــنا، 

تهــران بســتری شــده بودنــد انجــام شــد.
بیمــاران بعــد از کســب رضایت‌نامــۀ آگاهانــه از همــراه و اخــذ 
 clinical( شــرح‌ ح��ال، م��ورد معاین��ه فیزیک��ی ق��رار گرفتن��د
اقدامــات  انجـ�ام  از  بع��د   .)trials.gov ID: NCT02731495
ض��روری، گراف��ی ســادۀ جمجم�ـه و در صــورت ضــرورت ســی 
ت��ی اس�ـکن انج�ـام ش��د. بیمارانــی ــکه داراي 3GCS بالات�ـر از 
12 و کمتــر از 3، وجــود خونریــزی داخلــی شکســتگی واضــح 
ان��دام، وج��ود بیماره��ای متابولی��ک، بیمــاران دارای ســابقۀ 
بیمــاری زمینــه‌ای، داشــتن رژیــم گیاهخــواری از مطالعــه 

ح�ـذف ش�ـدند.
�ـار از قبيــل ســن،  �ـات ب��ه دســت آم��ده از پرون�ـدۀ بیم اطلاع
جن�ـس، علاـي�م حیات�ـی، GCS و نش��انه‌های بالینــی در زمــان 
پذیــرش، تشــخیص بــر اســاس ســی تــی اســکن درمــان انجــام 
ش��ده )طب��ی ی�ـا جراح�ـی( نواحــی عمــل جراحــی، نحــوۀ رژیــم 
غذایــی ثبــت گردیــد. ســپس بیمــاران بــه طــور تصادفــی بــه 
دو گــروه مــورد )دریافــت کننــدۀ مکمــل اپــی گالــو کاتچــین 
گالات 15 بیمــار( و گــروه دارونمــا )15 بیم��ار( تقسیــم‌بندی 
بیمــاران یکــ هفتــه تحــت مطالعــه و تجویــز مکمــل و دارونمــا 
ق��رار گرفتنــد. مکمــل اپ��ی گال��و کاتچی�ـن گالات بــه صــورت 
کپســول 400 میلی‌گــرم بــا درجــۀ خلــوص 80 درصــد از 
کاتچی��ن از شــرکت Vitami life کش��ور آمری��کا خریــداری 
ش��د. گاواژ  بیمــاران بــه عهــدۀ پرســتار بخــش بــه صــورت 
محلــول پــودر کاتچــین در 10 ســی ســی آب مقطــر و در 
گــروه شــاهد فق�ـط 10 ســی ســی آب مقطــر بــه صــورت گاواژ 
داخــل معــدی، بعــد از گاواژ صبحگاهــی خــود بیمــاران بــه 
�ـد. در طــول مطالعــه، ثبــت  �ـه داده می‌ش �ـک هفت م��دت ی
GCS )توســط ســرویس جراحــی اعصــاب ــکه اطلاعــی از 
گروه‌بن�ـدی بیم�ـاران نداشــتند( و علای��م حیات��ی )در ســاعت 
9 صبــح بــه مــدت یکــ هفتــه( انجــام شــد. همچنــین جهــت 
بررس�ـی س�ـطح پروتئـی�ن S100B مـی�زان 5 ســی ســی ســرم 
روز اول و هش��تم بســتری بیم��اران ه�ـر دو گــروه از طریــق 
�ـای 80 - درجــه  �ـا دم �ـزر ب �ـد و در فری �ـانتریفیوژ تهـی�ه ش س
 S100B ـرای س�ـنجش مـی�زان پروتئـی�ن� نگه�ـداری گردی�ـد و ب

مقدمه

ترومــا شــایع‌ترین علــت مــرگ در افــراد 1 تــا 44 ســاله اســت و 
اگ��ر عل�ـل م�ـرگ‌ و مــیر در تمــام ســنین در نظــر گرفتــه شــود. 
از نظ��ر ش��یوع، دومی��ن عل��ت م��رگ ب��ه حس�ـاب می‌آی��د. س��ر، 
شــایع‌ترین محــل وارد آمــدن صدمــه اســت و ترومــای ســر 
�ـتری و ش��ایع‌ترین عل��ت مــرگ ‌و مـی�ر  ش��ایع‌ترین عل��ت بس
)40 تــا 50 درصــد( بیمــاران ترومایــی اســت )1(. تحقیقــات 
اخـی�ر نق�ـش اساس�ـی رادیکال‌ه�ـای آزاد و اس�ـترس اکس�ـیداتیو 
به‌عنــوان یکــ عامــل خطــر در افزایــش لیپیدهــا و پروتئین‌هــای 
اکسیــد شــده در دســتگاه عصبــی مرــکزی و ایجــاد اختاــل 
در نورون‌ه��ای مغــزی را مط��رح کرده‌ان��د ک�ـه در نهایــت 
موجــب آسیــب و یــا حتــی مــرگ ســلولی می‌گــردد )3 ،2( 
اســترس اکسیــداتیو بــا تولــید رادیکال‌هــای آزاد دســتگاه‌های 
آنتی‌اکسیــدانی مغــز را تضعــیف میک‌نــد و مغــز در برابــر 

اث��رات مخ��رب آن آس��یب می‌بین��د )4-6(. 

مطالع�ـات بس��یاری ب��ا هــدف تعیی��ن اث��ر پیش�یـگری‌ کننــده 
عصبــی  سیســتم  اختاــلات  درمــان  در  آنتی‌اکسیــدان‌ها 
�ـه ‌شــده اســت و آنتی‌اکسیــدان‌های طبیعــی و مصنوعــی  ارائ
زیــادی در دســترس بــوده اســت ــکه می‌تواننــد بــرای درمــان 
اختاــل عصبــی اســتفاده شــوند )10-7(. آنتی‌اکسیــدان‌ها 
برابــر  در  می‌تواننــد  ــکه  هســتند  پلی‌فنولــی  تریکبــات 
صدماتــی ــکه بــه وسیــلۀ رادیکال‌هــای آزاد و آسیــب‌های 
اکس��یداتیو ب��ه وج��ود می‌آی��د از انس��ان حفاظ��ت کنن��د. 
پیگمان‌هـ�ای  گــروه  از  فنولی‌هــا  اسـ�ید  ی��ا  فلاونوئیده��ا 
گیاه��ی محل��ول در آب می‌باشـ�ند؛ ای��ن گـ�روه مسـ�ئول 
ظرفی��ت آنتی‌اکسیــدانی میوه‌ه��ا و گیاه��ان می‌باشــند )-13

�ـای  11(. شــواهد اپیدمیولوژیک��ی کاه��ش ریس��ک بیماری‌ه
قلب�ـی، عروق��ی و مغ�ـزی را ب�ـا خ��وردن س��بزیجات و میوه‌ج�ـات 

ف�ـراوان )فلاونوئیدهــا(، تأیی��د ــکرده اســت )15 ،14(.
مهم‌تریــن  از  یکــی  به‌عنــوان  گالات  گالوکاتچی��ن  اپ��ی 
فلاونوئیدهــاي موجــود در چــای ســبز، دارای اثــرات مفــید در 
بــدن می‌باش��د. پاکســازی رادیکال‌ه�ـای آزاد توس��ط تریکب�ـات 
�ـا بســیار اهمـی�ت  �ـی آنتی‌اکس��یدانی آن‌ه �ـی بــرای ویژگ فنول
�ـکال  دارد و می‌توانن��د ب��ا شکس��تن واکن��ش زنجیره��ای رادی
�ـرات  آزاد، از ش��یوع آن جلوگـی�ری کننــد )16(. عالـوه ب��ر اث
�ـه  �ـد ب �ـا می‌توانن مســتقیم آنتی‌اکس��یدانی کاتچین‌هــا، آن‌ه
�ـتقیم، آنتی‌اکس�ـیدان‌های آندروژن��ی ب��دن را  ط��ور غی��ر مس
�ـبب  �ـود س افزای��ش دهن��د و ب��ا خاصی��ت آنتی‌اکس�ـیدانی خ
مه��ار تجم��ع پلاکت��ی، ممانع��ت از اکسیداسیــون 1LDL و 
حفاظ��ت مویرگ‌ه��ا ‌شــوند. فلاونوئیده��ا از راه مه�ـار ی��ا الق�ـاء 
�ـم تقسیــم و تکثـی�ر  �ـی در مس��یرهای مه سیس�ـتم‌های آنزیم
ســلولی، تجم��ع پلاکت��ی، س��م‌زدایی و پاس‌ــخهای ایمن��ی و 
التهاب��ی نقــش دارند )18 ،17(. در انس�ـان افزای��ش  S100B در 
بیماری‌هــای تحلـی�ل برن�ـدۀ عصب�ـی مث�ـل 2MS و بیماری‌هــای 
عصب��ی چـ�ون آلزایمـ�ر، پاریکنســون، آس��یب‌های مغـ�زی 

1 Low-density lipoprotein
2 Multiple sclerosis
3 Glasgow coma score scale
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 BiovendorLaboratornimedicina ازیکت تشــخیصی شــرکت
a.s )بــا شــمارۀ کاتالــوگ RD 192090100R.cat.No( و بــا 
روش آزم��ون آزمایش�ـگاهی الای��زا مــورد محاســبه قــرار گرفــت.

تجزیه و تحلیل داده‌ها
�ـا  داده‌هــای ایــن تحقــیق بــا روش‌هــای مناســب آمــاری ب
نرم‌افـ�زار SPSS ویرایــش 16 آنالــیز شـ�د. بـ�رای مقایسـ�ۀ 
متغیرهــای کمــی در یکــ گــروه در صــورت نرمــال بــودن 
توزیــع داده‌هــا از آزمــون Paired-T.test و بــرای مقایســۀ 
متغیرهــای کمّــی بــین دو گــروه در صــورت نرمــال بــودن 
توزی��ع داده‌ه��ا از آزمــون Independent-T.test اســتفاده شــد. 
بــرای مقایســۀ داده‌هــای کمّــی بــین دو گــروه در صــورت 
نرمــال نبــودن توزیــع داده‌هــا از آزمــون ویلکاکســون اســتفاده 
�ـۀ متغیرهــای یکفــی دو حالتــی ماننــد  �ـد. ب�ـرای مقایس ش
جنــس بــین دو گــروه از آزمــون Chi-Square اســتفاده گردیــد. 
 P>0/05 ـل� �ـا حداق �ـف ب �ـای مختل �ـج بـی�ن گروه‌ه �ـاوت نتای تف

معنــی‌دار تلقــی می‌گــردد.

يافته‌ها 

�ـدول 1  ویژگی‌ه��ای اصل��ی بیمــاران مراجع��ه کنن��ده در ج
ارائ��ه ش��ده اس��ت. دو گ��روه م��ورد مطالع��ه تف�ـاوت معن�ـی‌داری 
در ویژگی‌ه��ای اصل��ی خ��ود نداش��تند. همانط��ور ک��ه در 
 ،4TBI ـدول 2 نش��ان داده ش��ده اس��ت هف��ت روز بع��د از� ج
GCS افزای��ش بیشــتری را در گــروه مــورد )دریاف��ت کنن��ده 
 .)P>0/05( در مقایس��ه ب��ا گ��روه دارونم��ا نش�ـان داد )5EGCG
س�ـطح هوش�ـیاری GCS در طــول مــدت 7 روز درمــان خوراکی 
�ـدۀ EGCG، بــا میانگــین  �ـت کنن �ـار دریاف EGCG در 15 بیم
3/9 ± 2/33 نســبت بــه 15 بیم��ار دریاف��ت کنن�ـدۀ دارونمــا، 
بــا میانگــین 3/05 ± 14/ - افزای��ش یافتــه اس��ت. هف��ت روز 
 S100B ـی‌دار س�ـطح� �ـش معن �ـه کاه �ـر ب �ـز EGCG منج تجوی
در گــروه مــورد شــد )P>0/05(. لازم ب��ه ذک��ر اس�ـت مـی�زان 
�ـدۀ EGCG( نســبت  S100B در گ��روه م��ورد )دریاف��ت کنن
�ـد  �ـا مـی�زان 0/53 ± 18/6 مش�ـاهده ش �ـا ب �ـروه دارونم �ـه گ ب
)P=0/733 ،41/9 ± 23/96(؛ ام��ا مـی�زان S100B کاهــش 
-)P>0/05( یافت��ه در گ��روه م�ـورد معن�‌ـيدار نش��ان داده نش��د

)جــدول 2(.

بحث و نتيجه‌گيري
هــدف اصل�ـی پژوه�ـش حاض�ـر بررس�ـی اث�ـر اپ�ـی گالوکاتچــین 
گالات چ��ای س��بز ب��ر بیمــاران دچ��ار تروم��ای س��ر بس�ـتری 
ش��ده در ICU بــوده اس��ت ک��ه ب��ه وسیــلۀ اختالـل در س�ـطح 
 GCS هوش�ـیاری مــورد مطالع�ـه قــرار گرفتن�ـد. نتای�ـج افزای�ـش
�ـروه EGCG در مقایس��ه ب��ا گ��روه دارونم��ا، بهب��ود در  در گ
�ـان  �ـا EGCG را نش �ـی بیم�ـاران تیمــار شــده ب ســطح آگاه
�ـی  �ـا مطالعــات تجرب �ـر ب �ـۀ حاض �ـل از مطالع �ـج حاص داد. نتای
�ـزارش  قبل��ی دارای مطابق��ت می‌باش��د. Itoh و همــکاران گ
 W/V) %1 دادن��د ک��ه هف��ت روز تجوی��ز خوراک��ی حــاوی آب
EGCG 1:300(، ب��ر بیمــاران مبت�ال ب��ه آس��یب مغــزی، 
می‌توان��د خس��ارت‌های عصب��ی را کاهــش دهــد )Hau .)21 و 
هم�ـکاران گــزارش دادن��د ک��ه تزری��ق داخ��ل صفاق��ی محل�ـول 
�ـه وســیلۀ حفاظ�ـت  �ـی ب �ـر حفاظت �ـی گالوکاتچـی�ن گالات اث اپ
�ـه  �ـیداتیو در موش‌هــای مبتالـ ب �ـیب‌های اکس در براب��ر آس
آس�ـیب مغ�ـزی داشــته اســت )22( همچنـی�ن Zink و هم�ـکاران 

4 Traumatic brain injury
5 Epigallocatechin gallate

ــدول 1- ویژگی‌هــای اولــیه جمعــیت مــورد مطالعــه. داده‌هــا بــه صــورت درصــد  ج
محاســبه شــده اســت بــه غــیر از $ بــه صــورت mean ± SD و † از طریــق آزمــون تــی 

مســتقل، ¥ کای اســکور پیرســون.

جــدول 2- اثــر اپــی گالوکاتچــین گالات روی ســطح هوشیــاری و ســطح پروتئــین S100B. داده‌هــا بــه صــورت درصــد بــیان شــده اســت بــه غــیر از € آزمــون تــی بــا نمونه‌هــای جفــت؛ 
£ آزمــون ویلکاکســون؛ میانگــین )زیاد-ــکم(؛ † آزمــون تــی مســتقل.
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ســطح پروتئـی�ن S100Β پ��س از TBI مؤث��ر بــوده اس��ت. 
تعــدادی از ای��ن گزارش‌ه��ا س��طح ســرمی S100B را به‌عنــوان 
�ـز پیش�ـنهاد داده‌انــد  �ـه مغ �ـه ب نش�ـانگر معتبــری بــرای صدم
�ـد ـک�ه تزری�ـق 5 میلی‌گ�ـرم  )30(. مطالعــات قبل�ـی نشــان دادن
�ـد  �ـر ض �ـه ورمـی�س مخچ��ه موش‌هــا اث پروتئـی�ن S100B ب
 S100B آپوپت�ـوز داشــته اســت )31(. مطالعــات نشــان داد ـک�ه
�ـدۀ 8RAGE غش��ای س�ـلول‌های عصب��ی در  احتم��الاً ب��ه گیرن
�ـاء  �ـود و موج��ب افزای��ش بق �ـای پایی��ن متص��ل می‌ش غلظت‌ه
ن�ـورون ب�ـا تولـی�د در براب�ـر گونه‌هــای اکســیژن فعــالROS)9( و 

افزای��ش بی��ان عوام��ل ض��د آپوپت��وز می‌گ��ردد )31-34(.
�ـام  �ـاران TBI انج مطالع��ۀ حاض��ر در تع��داد مح�ـدودی از بیم
ش��د. به‌منظ��ور کاه��ش اث��ر ای��ن کمب��ود م��ا س��عی در 
انتخ��اب بیماران��ی داشـ�تیم ک��ه عل��ت آس��یب یکسـ�انی 
داشــتند. چ�ـون TBI در م��ردان ش��ایع‌تر اســت، اـي�ن مطالع�ـه 
فق��ط ب��ر روی بیم��اران م��رد انج��ام ش��د. مطالع��ۀ حاض��ر راه را 
ب�ـرای مطالع��ات بیش��تر در جمعیت‌ه��ای بزرگت��ر هم�ـوار ک��رد. 
همچنی��ن مطالعــه‌ای کارآم��د ب��ر روی دلای��ل اساس��ی اث�ـرات 
�ـی EGCG توصی�ـه می‌ش��ود؛ در نتیج��ه اس��تفاده از  محافظت
مکم�ـل EGCG اث��رات مطلوب��ی روی GCS در بیم�ـاران مبتالـ 

�ـا شــدید داشــت. �ـه ترومــای س�ـر متوس�ـط ت ب

نتیج�ـه گرفتن�ـد ـک�ه اث�ـر حفاظت�ـی EGCG ب��ا کاهش خســارت 
آپوپت��وز در سـ�لول‌های  از  آزاد و جلوگی��ری  رادیکال‌ه��ای 

عصب��ی آس��یب دی��ده انج��ام می‌شــود )23(.

�ـت  �ـی ـک�ه EGCG را دریاف �ـم ـک�ه بیماران مــا مش�ـاهده کردی
کردن��د، ب��ه س��رعت از دس�ـتگاه تنف��س مصنوع��ی ج��دا ش��دند. 
�ـد 6TNFα نق�ـش مهم�ـی  �ـی مانن ســایتویکن‌های پـی�ش التهاب
�ـد از ترومــا دارنــد  در پاتوفیزیولــوژی ادم و آسیــب مغــزی بع
)25 ،24(. عوام�ـل دارای ویژگی‌هــای ض�ـد التهاب�ـی می‌توانن�ـد 
جری��ان خ��ون در بافت‌ه��ای آس��یب دی��ده را افزای��ش دهن��د و 
پ��س از آن رون��د بهب��ود زخ��م و بیم��ار را بهبــود بخشــند )26(. 
�ـر مکم�ـل  �ـۀ انســانی اث �ـا هـی�چ مطالع �ـر اســاس اطلاعــات م ب
EGCG را در خس�ـارت ثانوی��ه ناش��ی از تروم��ا بررس��ی ننمــوده 
�ـد  �ـد ـک�ه EGCG می‌توان اســت )27(. ش�ـواهد نشــان می‌دهن

بی��ان ژن TNFα را مهــار کنــد )29 ،28(.

�ـل  �ـه مالتیپ �ـی مبتالـ ب �ـر روی مــدل حیوان در مطالع�‌ـهای ب
اســکلروز، تریکب��ی از )GA(7 و EGCG اث��ر مطلوب��ی ب��ر بق�ـاء 
و رش��د آکس�ـون ن��ورون، از کاهــش گونه‌ه�ـای اکسیــژن فع�ـال 
و کاه�ـش فعالـی�ت NF-KB داشــته اســت )NF-kB.)28  نق�ـش 
محــوری را در روندهــای التهاب�ـی داشــته اس�ـت. نتای�ـج حاص�ـل 
از مطالع�ـۀ حاض�ـر نشــان داد ـک�ه مکم�ـل EGCG در کاه�ـش 

8 Receptor for advanced glycation end products
9 Reactive oxygen species
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