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LDLC3

LDL-Cholesterol Gen.3
Uzsakymo informacija

cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
cobas ¢ kase(te (-)es) g
07005717 190 | LDL-Cholesterol Gen.3 (200 tyrimy) Sistemos-1D 07 7565 7 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
12172623 122 | Calibrator f.a.s. Lipids (3 x 1 mL) Kodas 424
10781827 122 | Precinorm L (4 x 3 mL) Kodas 304
11778552 122 | Precipath HDL/LDL-C (4 x 3 mL) Kodas 319
05117003 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) Kodas 391
05947626 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) Kodas 391
05117216 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Kodas 392
05947774 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Kodas 392
04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3
Lietuviy chilomikrony koncentracija ir labai daznai vir§ijama priimtina trigliceridy

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
LDLC3: ACN 552

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
LDLC3: ACN 8552

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas MTL cholesterolio koncentracijos
nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢
sistemas.

Santrauka

Mazo tankio lipoproteinai (MTL) atlieka pagrindinj vaidmen; aterosklerozés,
ypac vainikiniy kraujagysliy sklerozés, atsiradime ir progresijoje."2 MTL
susidaro i trigliceridais turtingy LMTL (labai maZo tankio lipoproteiny),
veikiant jvairiems lipolitiniams fermentams ir yra sintetinami kepenyse. MTL
paSalinimas i$ plazmos daugiausiai vyksta kepeny parenchiminése
Igstelése per specialius MTL receptorius. Padidéjusi MTL koncentracija
kraujyje ir pailgéjes jy buvimo laikas, kartu su padidéjusia biologine jy
modifikacija, salygoja endotelio funkcijos sutrikdyma ir didesnj MTL
cholesterolio patekima j monocity/makrofagy sistema bei kraujagysliy
sieneliy lygiyjy raumeny lasteles. Didzioji dalis cholesterolio susikaupusio
aterosklerotingje ploksteléje atsiranda i§ MTL. MTL cholesterolio reikSmé
yra stipriausias vainikiniy kraujagysliy aterosklerozés prognostinis veiksnys
i8 visy kity atskiry parametry. Todél lipidus mazinangios terapijos pirminis
tikslas yra MTL cholesterolio sumazinimas, kuris sglygoja endotelio
funkcijos pageréjima, aterosklerozés prevencijg ir jos progresijos
sumazinima, taip pat saugo nuo plokstelés plysimo.

Yra jvairiy MTL cholesterolio koncentracijos nustatymo metody, tokiy kaip
ultracentrifugavimas, kaip referentinis metodas, lipoproteiny elektroforezé ir
precipitacijos metodai.®* Precipitacijos metody metu MTL cholesterolis,
sudétyje turintis apolipoproteino B, yra precipituojamas naudojant polivinilo
sulfatg, dekstrano sulfatg arba policiklinius anijonus. MTL cholesterolio
kiekis dazniausiai apskaiciuojamas i§ skirtumo tarp bendro ir likusio
cholesterolio (LMTL ir DTL cholesterolio), esanéio virSutiniame sluoksnyje
(supernatante) po precipitacijos polivinilo sulfatu ar dekstrano sulfatu®
Lipidy tyrimy klinikos (angl. Lipid Research Clinics) rekomenduoja
ultracentrifugavimo ir precipitacijos metody, naudojant polianijonus esant
divalentiniams katijonams, kombinacijg. Precipitacijos metodai atima laiko,
negali biti automatizuoti ir yra jautrus hiperlipideminiam serumo poveikiui,
ypac esant dideléms laisvy riebaly ragsciy koncentracijoms. Naujesnis
metodas yra pagristas MTL cholesterolio koncentracijos nustatymu po
méginio imunoadsorbcijos ir centrifugavimo.’

MTL cholesterolio koncentracijos skaiiavimas naudojant Friedewald
formule yra pagrjstas dviem cholesterolio koncentracijos tyrimais (bendrojo
cholesterolio ir DTL cholesterolio) ir vienu trigliceridy tyrimu.”

Naudojant Friedewald formule, skirtg MTL-C skaiCiavimui, daroma prielaida,
kad egzistuoja tiesioginis santykis tarp LMTL cholesterolio ir trigliceridy,
tiriant nevalgiusiy Zmoniy méginius (LMTL cholesterolis = Trigl./5 mg/dL,
LMTL cholesterolis = Trigl./2.2 mmol/L). Vadovaujantis $ia prielaida, MTL-C
skaiciavimo paklaida yra priimtina tik tuomet, kai méginio trigliceridy
koncentracija yra < 2.0 mmol/L (177 mg/dL).89 Netgi esant nedideliam
kiekiui chilomikrony ar nenormaliy lipoproteiny, formulé nulemia klaidingai
zemas MTL cholesterolio reikSmes. Valgiusiy zmoniy méginiai negali bati
naudojami MTL-C apskaiciavimui, kadangi jy sudétyje yra didelé

koncentracijos riba.

Dél Siy priezasciy buvo sukurtas paprastas ir patikimas metodas, skirtas
MTL cholesterolio koncentracijos skaiciavimui be paruoSiamyjy Zingsniy.
Sis automatizuotas metodas, skirtas tiesioginiam MTL cholesterolio
koncentracijos nustatymui pasinaudoja selektyvia miceline MTL
cholesterolio soliubilizacija nejoniniais detergentais bei angliavandeniy
junginio ir lipoproteiny (LMTL ir chilomikrony) sgveika. Kai detergentas
Jterpiamas | fermentinj metoda, skirtg cholesterolio nustatymui (cholesterolio
esterazés/cholesterolio oksidazés nuoseklios reakcijos), santykinis
cholesterolio ir lipoproteiny frakcijy reaktyvumas issidésto Sitaip:

DTL < chilomikronai < LMTL < MTL.

Angliavandeniy junginio kombinacija su detergentu leidZia selektyviai
nustatyti MTL cholesterolio koncentracijg serume ir plazmoje.

Valgiusiy Zmoniy méginiy rezultatai yra Siek tiek mazesni, nei nevalgiusiy.
Panasus valgiusiy Zmoniy méginiq rezultatai buvo stebéti naudojant beta
kiekybinio jvertinimo metoda.'? Sis tiesioginis metodas atitinka 1995 NCEP
tikslus: < 4 % bendras CV, < 4 % poslinkis lyginant su referentiniu metodu ir
bendra analitiné paklaida < 12 %.1.1213,14

Tyrimo principas

Homogeninis fermentinis kolorimetrinis tyrimas.

MTL esantys cholesterolio esteriai ir laisvas cholesterolis tiriami fermentiniu
cholesterolio tyrimo metodu, naudojant cholesterolio esteraze ir
cholesterolio oksidaze kartu su surfaktantais, kurie selektyviai tirpina tik
MTL. Fermento reakcijos su kitais lipoproteinais nei MTL yra slopinamos
surfaktanto ir angliavandeniy junginio. DTL, LMTL ir chilomikrony
cholesterolio koncentracija nenustatoma.

detergentas

H

cholesterolio esteraze

MTL-cholesterolio esteriai + H,O

Cholesterolis + laisvos riebaly rigstys (selektyvi miceliné soliubilizacija)
Cholesterolio esteriai veikiant cholinesterazei yra kiekybiskai skaidomi j
laisvg cholesterolj ir riebaly ragstis.

cholesterolio oksidazé
—————= A%cholestenonas + H,0,

Esant deguonies, cholesterolis veikiant cholesterolio oksidazei yra
oksiduojamas j A*-cholestenong ir vandenilio peroksida.

MTL-cholesterolis + O»

peroksidazé

2 H,0, + 4-aminoantipirinas + EMSE® + H,0 + H¥ —— >
raudonas violetinis pigmentas + 5 H,0

a) N-etil-N-(3-metilfenil)-N-sukciniletilenediaminas

Veikiant peroksidazei, pasigamings vandenilio peroksidas reaguoja su
4-aminoantipirinu ir EMSE, sudarydamas raudonos-violetinés spalvos
junginj. Sios spalvos intensyvumas yra tiesiogiai proporcingas cholesterolio
koncentracijai ir yra iSmatuojamas fotometrikai.
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Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Bis-tris®) buferis: 20.1 mmol/L, pH 7.0; 4-aminoantipirinas:
0.98 mmol/L; askorbo oksidazé (AOD, Acremonium risis):
> 66.7 pkat/L; peroksidazé (rekombinantiné, i Basidiomycetes):
> 166.7 pkat/L; BSA: 4.0 g/L; konservantas

R2 MOPS® buferis: 20.1 mmol/L, pH 7.0; EMSE: 2.16 mmol/L;

cholesterolio esterazé (Pseudomonas rusis): = 33.3 pkat/L;
cholesterolio oksidazé (rekombinantiné, i$ E. coli): > 31.7 pkat/L;
peroksidazé (rekombinantiné, i§ Basidiomycetes): = 333.3 pkat/L;
BSA: 4.0 g/L; detergentai; konservantas

b) bis(2-hidroksietil)-amino-tris-(hidroksimetil)-metanas

¢) 3-morfolinopropano-1-sulfoniné rigstis

R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)
Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvepti dulkiy/dumy/dujy/rako/gary/aerozolio.
P280 Maveti apsaugines pirStines/déveéti apsauginius

drabuZzius/naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
Veiksmai, kuriy reikia imtis:
P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.
P362 + P364 Nusivilkti uzterStus drabuzius ir iSskalbti pries vél
apsivelkant.

Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefonas: visos Salys: +49-621-7590

Reagenty paruosimas
Paruostas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas
LDLC3

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje: . galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

etiketés.

Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje: 12 savaiciy

Diluent NaCl 9 %

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje: . galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

etiketés.
Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje: 12 savaiciy
Méginiy surinkimas ir paruoSimas
Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

cobas’

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai:
Serumas
Plazma: Li-heparino, Ko- ir Ks-EDTA plazma.

Gali biti naudojami nevalgiusio ir valgiusio Zmogaus méginiai.5

ISvardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas:15.16 7 dienos 2-8 °C temperatiroje

12 ménesiy -20 °C temperatiroje
12 ménesiy -70 °C temperatiroje
Pranesta, kad EDTA stabilizuoja lipoproteinus.'3

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“

Bendra laboratorijos jranga

Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uZtikrintas ir turi buti
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai
cobas ¢ 311 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas 2-tasky, baigtinis
10/6-31

700/600 nm
Padidéjimas
mmol/L (mg/dL, g/L)

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetai

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 150 uL -

R2 50 uL -

Méginiy turiai Méginys Méginio skiedimas

Meginys  Skiediklis

(NaCl)

Normalus 2L - -

Sumazintas 10 uL 15 uL 135 pL

Padidintas 2L - -

cobas c 501 tyrimo apibudinimas
Tyrimo tipas
Reakecijos laikas/Tyrimo taskai 10/ 10-47

Bangos ilgis (sub/pagrindinis)  700/600 nm

2-tasky, baigtinis

Reakcijos kryptis Padidéjimas

Vienetai mmol/L (mg/dL, g/L)
Reagenty i8pilstymas
R1

Skiediklis (H,0)

150 L
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R2 50 L -
Meginiy tariai Meginys Meéginio skiedimas
Meéginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 10 L 15 L 135 uL
Padidintas 2L - -

cobas ¢ 502 tyrimo apibiidinimas
Tyrimo tipas 2-taSky, baigtinis
Reakcijos laikas/Tyrimo taskai 10/ 10-47
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)  700/600 nm
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai mmol/L (mg/dL, g/L)

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 150 pL -
R2 50 pL -
Méginiy tariai Méginys Méginio skiedimas
Meginys Skiediklis

(NaCl)
Normalus 2L - -
SumaZintas 10 L 15 L 135 uL
Padidintas 4L - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1: H,0

S2: C.fa.s. Lipids

Kalibravimo rezimas Tiesinis

Kalibravimo daznis 2-taSky kalibravimas

* po reagenty partijos pakeitimo
= kaip reikalaujama remiantis kokybés
kontrolés proceduromis

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal beta kiekybinio
jvertinimo metoda, kaip apibrézta MTL cholesterolio metodo sertifikacijos
protokolo gamintojams (angl. LDL Cholesterol Method Certification Protocol
for Manufacturers) rekomendacijose.!”

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling medziaga.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.

Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skai¢iavimas

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.
Perskai¢iavimo daugikliai: mmol/L x 38.66 = mg/dL

mmol/L x 0.3866 = g/L

cobas’

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 0.40 mmol/L pradinés reikSmés méginiams,
kuriy koncentracija < 4.0 mmol/L ir + 10 % méginiams, kuriy koncentracija
> 4.0 mmol/L.

Gelta:'® Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 1026 umol/L arba
60 mg/dL).

Hemolizé:'® Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 621 pmol/L arba 1000 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):'® Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 1000. Tarp L indekso (atitinka turbidiS8kuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Jokio reikSmingo DTL-C (< 1.94 mmol/L arba < 75 mg/dL), LMTL-C
(< 3.63 mmol/L arba < 140 mg/dL) arba chilomikrony (< 22.6 mmol/L arba
<2000 mg/dL trigliceridy) poveikio.

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios %takos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis. 92

Nikotino riigstis (Niacinas), statinai (Simvastatinas) ir fibratai (Klofibratas)
buvo tirti terapinémis koncentracijomis ir nedaré poveikio.

Apsinuodijimas acetaminofenu daznai gydomas N-acetilcisteinu.
N-Acetilcisteinas, terapinémis koncentracijomis naudojant kaip prie$nuodj,
bei acetaminofeno metabolitas N-acetil-p-benzochinono iminas (NAPQI)
gali nepriklausomai nulemti klaidingai Zemus MTLC rezultatus. Venos
punkcija turéty bati atliekama prie§ metamizolio skyrimg. Venos punkcija
atlikta po ar metamizolio skyrimo metu gali nulemti klaidingai Zemus
rezultatus.

Askorbo rugstis iki 28.4 mmol/L (500 mg/dL) nedaro poveikio.

Sutrikusi kepeny funkcija veikia lipidy metabolizma; tuomet DTL ir MTL
rezultatai yra ribotos diagnostinés vertés. Kai kuriy pacienty su sutrikusia
kepeny funkcija, MTL-C rezultatai yra reikSmingai mazesni palyginus su
beta kiekybinio nustatymo rezultatais.

EDTA plazmos reik§més gali biti maZesnés uz serumo.?!

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.??
Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio istyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
butinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernasos iSvengimo sarasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCin1+2-SCCS metody lapais. [Ssamesniy
instrukcijy ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa
specialaus plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.10-14.2 mmol/L (3.87-549 mg/dL)

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimo santykis
yra 1:2. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, rezultatai
yra automatiskai padauginami i$ koeficiento 2.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba (angl. Limit of Blank - LoB), nustatymo riba (angl. Limit of
Detection - LoD) ir kiekybinio nustatymo riba (angl. Limit of Quantitation -
LoQ)

TusCioji riba =0.10 mmol/L (3.87 mg/dL)
Nustatymo riba =0.10 mmol/L (3.87 mg/dL)
Kiekybinio nustatymo riba =0.10 mmol/L (3.87 mg/dL)

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-0sios procentilés verté, gauta iS méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medZziagos n = 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus¢ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
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Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZiagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tusciajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj.

Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités koncentracija, kurig galima
nustatyti (reikSmé virs tusciojo matavimo ribos su 95 % tikimybe).

Kiekybinio MTL-C nustatymo riba yra 0.10 mmol/L, nustatyta laikantis CLSI
EP17-A2 dokumento gairiy ir pagrjsta maziausiai 48 tyrimais su bendra
tiksline 10 % paklaida, apskaiciuota naudojant RMS klaidy model}.

Tikétinos reikSmés?
Koncentracijos pagal koronarinés Sirdies ligos rizika.
Suaugusiyjy koncentracijos:
Optimali

Artima optimaliai/vir§ optimalios

< 2.59 mmol/L (< 100 mg/dL)
2.59-3.34 mmol/L (100-129 mg/dL)
3.37-4.12 mmol/L (130-159 mg/dL)
4.14-4.89 mmol/L (160-189 mg/dL)
>4.92 mmol/L (> 190 mg/dL)

Pament% rizikos klasifikavimas ir gydymas yra apraSyti tarptautinése
gairése.®

Ribiné auksta
Auksta
Labai auksta

cobas’

Passing/Bablok? Tiesiné regresija
y =0.984x - 0.019 mmol/L y =0.971x + 0.043 mmol/L
T=0.919 r=0.999

Méginiy koncentracijos buvo nuo 0.129 iki 13.8 mmol/L (4.99 ir 534 mg/dL).
Zmogaus serumo méginiy MTL cholesterolio reiksmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant atitinkama reagentg Roche/Hitachi

cobas ¢ 701 analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 167

Passing/Bablok® Tiesiné regresija
y = 0.988x + 0.021 mmol/L y = 0.982x + 0.047 mmol/L
T=0.937 r=0.999

Méginiy koncentracijos buvo nuo 0.180 iki 14.2 mmol/L (6.926 ir
549 mg/dL).

Nuorodos
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