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 بررسي ارتباط ميكروآلبومينوري وسطح مس ادرار در بيماران ديابتي
  

  3حيدر فراهانيدكتر   ،2محمدحسن بيگدلي، 2، صابرجباري*1افسانه طلاييدكتر 
  

   فوق تخصص غدد،  دانشگاه علوم پزشكي اراك ، استاديار-1
   دانشگاه علوم پزشكي اراكپزشكي، دانشجوي -2
  دانشگاه علوم پزشكي اراك ، گروه بيوشيمي، استاديار– 3

  30/8/86 ، تاريخ پذيرش2/4/86تاريخ دريافت   
  چكيده
شيوع هر دو نوع ديابت يك و دو  در جهان در حال .  هاي متابوليك در انسان است ترين بيماري  ديابت از شايع:مقدمه

ترين  در حال حاضر شايع .گردد مي) ESRD(عوارض متعدد از جمله  نارسايي كليوي پيشرفته  ديابت موجب. افزايش است
در ايران نيز شيوع نفروپاتي ديابتي بالا گزارش شده . باشد  ميESRDدرصد 30 و ديابت علت ديابت استESRDعلت 
گر تغيير سطح عناصر كمياب همچون  تحقيقات مختلف بيان. شوند تعداد زيادي از اين بيماران به دياليز وابسته  مي. است

  .گردد لذا در اين مطالعه ارتباط مس ادرار با نفروپاتي ديابتي بررسي مي. گنز در ديابت استروي، مس، كروم و من
  از مراجعه 2ها از ميان بيماران ديابتي نوع باشد كه در آن نمونه  شاهدي  مي–اين پژوهش يك مطالعه مورد : روش كار

ب و  براساس وجود يا عدم وجود اراك انتخا) عج(كنندگان به كلينيك ديابت بيمارستان حضرت ولي عصر 
سپس .  نفر قرار داشتند40 نفر و در گروه شاهد42ميكروآلبومينوري به دو گروه شاهد و مورد تقسيم شدند كه درگروه مورد 

 به دو گروه تقسيم شده و سطح HBA1cگروه و براساس سطح  4بيماران بر اساس مدت ابتلا به ديابت بر حسب سال به 
 جهت تجزيه و تحليل اطلاعات از .مقايسه شد گيري و با هم به روش اتم ابزوربشن اسپكتوفتومتري اندازهمس ادراري آنها 

  .آزمون تي مستقل استفاده شد
 درصد زن حضور 5/62 درصد مرد و 5/37 در گروه كنترل  و   درصد زن9/69 درصد مرد و 1/28در گروه مورد  : نتايج
 -74/57 درصد، 95 با فاصله اطمينان ( 14/36روگرم بر ليتر در گروه مورد ميانگين سطح مس براساس ميك. داشتند

داري بين  از نظر آماري اختلاف معني. بود) 17/10 -37/19 درصد، 95با فاصله اطمينان ( 77/14و در گروه شاهد) 54/14
  ).=003/0p(ميانگين سطح مس ادراري در دوگروه مورد و كنترل وجود داشت

باشد و  نشان دهنده ارتباط مثبت  ميكروآلبومينوري  در ديابت و ميزان مس ادرار مي اين تحقيق هاي هيافت: نتيجه گيري
همين طور اين . نمايد نتايج ساير مطالعات مبني بر افزايش سطح مس ادراري در بيماران دچار ميكروآلبومينوري را تاييد مي

 .  تأثيري بر افزايش سطح مس ادراري نداردHBA1cطح مطالعه نشان داد كه  مدت ابتلا به ديابت، سن، جنس و س
   ديابت نوع دو، ميكروآلبومينوري، مس ادراري:واژگان كليدي

  
  
  
  
  
  
  
  اراك، گروه داخلي) عج(بيمارستان ولي عصر  اراك، :نويسنده مسئول*

Email:afsanehtalaei@yahoo.com 
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  مقدمه
هاي متابوليك در  ترين بيماري ديابت از شايع

ديابت نوع دو با سرعت در دنيا رو به افزايش . ن استانسا
دهد كه ديابت نوع  مطالعات در ايران نيز  نشان مي. )1(است

دو از شيوع بالايي بر خوردار است و جمعيت ديابتي كشور 
نفروپاتي يكي از عوارض ميكرو . )2(باشد  ميليون نفر مي5/1

 20- 30 شيوع نفروپاتي در ديابت. )1(واسكولار ديابت است
 درصد 75هاي نوع دو و   درصد ديابتي20درصد است و 

 سال به آن مبتلا 20هاي نوع يك در مدت  ديابتي
در ايران نيز نفروپاتي از شيوع بالايي برخوردار . )3(شوند مي

 ، شيوع پروتئينوري در 1379در اصفهان در سال . است
ر د. )4( درصد گزارش شده است7/24بيماران ديابتي نوع دو 

 هزينه سرانه 1377مطالعه ديگري در اين شهر در سال 
 و اين در حالي )5(  ريال بوده است330000نفروپاتي ديابتي 

است كه تعداد زيادي  از بيماران به همودياليز وابسته 
علل مختلف از قبيل ژنتيك و متابوليك . )6(شوند مي

خصوصاً ميزان قند خون و فشار خون  در ايجاد نفروپاتي 
  .اند اخته شدهشن

مطالعات مختلف تغييرات سطح عناصر كمياب از 
از . اند قبيل روي، مس، منگنز و كروم  را در ديابت نشان داده

ها نشان داده  جمله افزايش سطح مس در ديابت در موش
در بعضي مطالعات سطح مس در ديابت در . )7(شده است

  .)8(انسان كاهش داشته است
ده شده است كه در مطالعه ديگري نشان دا

ارتباطي بين سطح مس و انسولين وجود ندارد اما ارتباط 
. )9(مثبتي بين سطح مس سرم  و ميزان قند خون وجود دارد

هايي كه غذاي عاري از مس  در مطالعات ديگر موش
هايي كه غذاي حاوي مس  دريافت كردند در مقايسه با موش

لين دريافت كردند، در پاسخ به افزايش قند خون انسو
در ساير مطالعات تغييرات مس . )10(كمتري ترشح كردند

عروقي همراه بوده است كه با -سرم با افزايش عوارض قلبي
.  )11(دادن شلاتورهاي مس اين ريسك كاهش يافته است

 مطالعه ديگري ارتباط بين ميزان مس ادرار و سطح نفروپاتي

 . )12(را در بيماران ديابتي نوع دو نشان داده است

ترين علت نارسايي پيشرفته  فروپاتي ديابتي شايعن
 درصد موارد نارسايي كليه را تشكيل 30كليه است و 

ها ميزان  در برخي نژادها مثل سياهان و مكزيكي. دهد مي
نفروپاتي ديابتي مراحل . شيوع نفروپاتي بسيار بالاست

كند كه به ترتيب شامل افزايش فيلتراسيون  مختلفي را طي مي
ي، ميكروآلبومينوري، ماكروپروتئينوري، كاهش گلومرول

. فيلتراسيون گلومرولي و نارسايي پيشرفته كليه است
عروقي  -هاي قلبي ميكروآلبومينوري از عوامل خطر بيماري

 20 تا 10باشد و خطر پيشرفت به سمت  نارسايي كليه را  مي
كنترل قند خون و فشار خون و محدوديت . كند برابر مي

ست سير بيماري كليوي را  م غذايي، ممكن اپروتئين رژي
  .)3(آهسته  كند

هدف اين مطالعه با توجه به نتايج متناقض و 
محدود در مورد ارتباط مس با نفروپاتي ديابتي، بررسي 
ارتباط مس ادرار و ميكروآلبومينوري در بيماران  ديابتي 

  . باشد مي
  

  روش كار
ها   نهنمو.  شاهدي است-اين مطالعه  از نوع مورد

از مبتلايان به ديابت نوع دو كه به مركز ديابت شهر اراك 
معيار ورود به مطالعه سابقه . كردند، انتخاب شدند مراجعه مي

ابتلا به ديابت نوع دو براي حداقل يك سال و نداشتن 
عفونت ادراري و فقدان علايم  نارسايي قلبي  در نظر گرفته 

ر مورد طرح داده و ابتدا به بيماران  توضيح كافي د. شد
  .رضايت كتبي جهت انجام آزمايش ادرار از آنان گرفته شد

 ساعته جهت 24 از بيماران نمونه ادرار 
هم زمان، كراتينين . گيري ميكروآلبومين گرفته شد اندازه

گيري  آوري ادرار اندازه ادرار نيز جهت برآورد صحت جمع
د آلبومين معيار نفروپاتي، ميكروآلبومينوري يعني وجو. شد

گرم در دو نمونه    ميلي300گرم و كمتراز  ميلي30بيش از 
بيماران مبتلا به نفروپاتي در . ادرار به فاصله يك ماه است
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گروه مورد و بيماران بدون نفروپاتي در گروه شاهد  قرار 
 نفر كه در اين مطالعه شركت كردند، 82از مجموع . گرفتند

 نفر مبتلا به ديابت 40وع دو و  نفر مبتلا نفرو پاتي ديابتي ن42
  .نوع دو بدون نفرو پاتي بودند

از نظر مدت ابتلا به ديابت، بيماران در چهار گروه 
 5در گروه اول كه مدت ابتلا به ديابت كمتر از . قرار گرفتند

 نفر قرار 28 و 16سال بود، به ترتيب  در گروه مورد و شاهد 
 3 سال بود، 5-7بت گروه دوم كه مدت ابتلا به ديا. گرفتند

در .  نفر در گروه شاهد قرار گرفتند4نفر در گروه مورد و 
 سال  به ترتيب در 7-10گروه سوم  با مدت ابتلا به ديابت 

در گروه چهارم .  نفر قرار گرفتند7 و 10گروه مورد و شاهد 
 1 نفر در گروه مورد و 13 سال، 10با ابتلا به ديابت بيش از 

  .رار گرفتندنفر در گروه شاهد ق
 نيز بيماران به دو گروه HbA1cاز نظر ميزان 

 نفر در 12، 8 كمتر از HbA1cدر گروه اول با . تقسيم شدند
در گروه .  نفر در گروه شاهد قرار داشتند22گروه مورد و 

 نفر 18 نفر در گروه مورد و 29 ، 8 بيش از HbA1cدوم با 
  .در گروه شاهد قرار داشتند

اران به روش اتم ابزوربشن سپس مس ادرار بيم
  . اسپكتومتومتري  اندازه گيري شد

در تجزيه و تحليل اطلاعات ابتدا با استفاده از 
ها  نرمال بودن   اس در تجزيه و تحليل داده-آزمون كي

مقدار مس مورد بررسي قرار گرفت كه داراي توزيع نرمال 
سپس از آزمون تي مستقل جهت مقايسه ميانگين مس . بود
طي انجام . هاي بيان شده، استفاده گرديد اس گروهبراس

  .تحقيق كليه نكات بيانيه هلسينكي مورد نظر قرار گرفت
  

  نتايج
 نفر كه در اين مطالعه شركت 82از مجموع 

 نفر 40 نفر مبتلا به نفرو پاتي ديابتي نوع دو و 42كردند، 
گروه مورد . مبتلا به ديابت نوع دو بدون نفرو پاتي بودند

 درصد زن و گروه شاهد 9/69 درصد مرد و 1/28 شامل
  . درصد زن بودند5/62 درصد مرد و 5/37شامل 

از نظر مدت ابتلا به ديابت ، بيماران در چهار 
 نشان دهنده ميانگين سطح مس 1جدول. گروه قرار گرفتند

ادراري بر حسب مدت زمان ابتلا به ديابت در دو گروه مي 
  . باشد

 نيز بيماران به دو HbA1c از نظر ارتباط ميان 
ميانگين مس ادرار در بيماران با  . گروه تقسيم شدند

HbA1c 29/24 ، در گروه مورد و شاهد به ترتيب 8 كمتر از 
 ميكروگرم در ليتر و در بيماران 57/22ميكروگرم در ليتر و 

 97/17 ميكرو گرم در ليتر و 64/19 ، 8 بيش از HbA1c با  
  ).2جدول(ميكروگرم در ليتر بود 

 ســاعته  نوبــت  24ميــانگين ميكــرو آلبــومين ادرار 
ــان ( ميلــي گــرم 13اول  در  گــروه  مــورد  95بافاصــله اطمين

 ميلي گـرم    7/12و در گروه شاهد      ) 2/82 – 18/143درصد،  
ميـانگين  . بـود ) 3/10- 1/15 درصـد،    95با فاصـله اطمينـان      ( 

م  ميلـي گـر    3/119ميكرو آلبومين نوبت دوم در گـروه مـورد        
و در گروه شاهد    )  5/84-1/154 درصد 95با فاصله اطمينان    (
) 11-4/15 درصــد 95بــا فاصــله اطمينــان ( ميلــي گــرم 2/13

  ).3جدول(بود
گرم بر ليتر به  ميانگين سطح مس براساس ميكرو

با فاصله (  ميكروگرم بر ليتر14/36طور كلي در گروه مورد 
 رل و در گروه كنت)54/14-74/57 درصد، 95 اطمينان

 درصد، 95با فاصله اطمينان ( ميكروگرم بر ليتر 77/14 
  ). 4جدول() =003/0p( بود )17/10 -37/19

در رابطه با مدت ابتلا به ديابت و سطح مس ادرار 
داري در گروه مورد و كنترل مشاهده   اختلاف معني

 ).=587/0p(نگرديد
  

  بحث 
كه از نظـر    با توجه به اين كه شيوع نفروپاتي در  افراد ديابتي            

مدت ابتلا به ديابت و ميزان كنترل قند خون يكـسان هـستند،             
شود كه عوامل ديگـري عـلاوه بـر          باشد، تصور مي   مشابه نمي 

. كنترل قند خون در ايجاد اين عوارض دخالت داشـته باشـند           
نقش ژنتيك، فشار خون و رژيم غذايي به خصوص پروتئيني          

  .شده استدر ايجاد نفروپاتي ديابتي  تاكنون ثابت 
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  ميانگين سطح مس ادراري بر حسب زمان ابتلا به ديابت تيپ دو. 1جدول 

مدت ابتلا به   )ميكروگرم برليتر(ميانگين سطح مس ادراري افراد) درصد(تعداد 
  شاهد  مورد شاهد مورد  ديابت

  33/53 %70 %1/38  سال5كمتر از 
)93/86 – 73/19( 

20/14  
)6/17-8/10( 

  90/11 %10 %1/7  سال 7 تا 5
)3/16-5/7( 

62/14  
)82/19-42/9( 

  71/23 %5/17 %8/23  سال 10 تا 7
)71/28-71/18( 

38/8  
)98/9-78/6( 

  20/29 %5/2 %31  سال10بيشتر از 
)8/35-6/22(  

------- 

  %100 %100 جمع
 

-------- -------- 

  
  

  د و شاهد در گروه مور HBA1cميانگين سطح مس ادراري در سطوح مختلف .  2جدول 
  ميانگين سطح مس ادراري افراد) درصد( تعداد 

 )ميكرو گرم بر ليتر  (
HBA1cسطح 

 شاهد مورد شاهد مورد
  23/62 %55 %31 8كمتر از 

)63/100-83/23( 
96/16  

)96/21-96/11( 
  52/24 %45 %69 8بيشتر از 

)72/30-32/18( 
10/12  

)9/15-3/8( 
  %100 %100 جمع

 
----- ----- 

  
  
  

 ساعته 24ميانگين سطح ميكرو آلبومين  ادرار . 3جدول 
  در بيماران گروه مورد و شاهد

ميانگين    گروه
ميكروآلبومين 

 )ميلي گرم(
  شاهد  مورد

  
p  

  نوبت اول
  

113  
)8/143-2/82(  

  

74/12  
)1/15-3/10(  

  

00001/0 

  33/119 نوبت دوم
)1/154-5/84( 

20/13  
)4/15-11 (  

00001/0 

   

  
مقايسه ميانگين سطح مس ادراري در گروه  .4جدول 

  مورد و شاهد
  ميانگين سطح مس ادراري گروه

  )ميكرو گرم بر ليتر  (
 

p  
  

  مورد
 

14/36 )74/57-54/14 ( 003/0 

  شاهد
 

77/14)37/19-17/10( 003/0 
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تحقيقات مختلفي در زمينه عناصر كمياب مانند 
كه اين دهد  روي، مس، كروم و ديگر عناصر نشان مي

. شوند عناصر در جريان بيماري ديابت دستخوش تغيير مي
هاي حيواني و انساني بررسي شده  اين تغييرات در نمونه

  . )5(است
دهد كه سطح مس  نتايج مطالعه حاضر  نشان مي

ادراري در افراد مبتلا به  نفروپاتي ديابتي نوع دو در مقايسه با 
ميانگين  .داري دارد هاي بدون نفروپاتي اختلاف معني ديابتي

 و در  ميكروگرم در ليتر14/36 مس ادرار در گروه مورد
 . ميكروگرم در ليتر بود77/14گروه شاهد 

نتايج نشان داد كه توزيع جنسي در هر دو گروه 
. داري نداشته است يكسان بوده و تفاوت معني) مرد و زن(

 نشان داد كه اين متغير ارتباطي با سطح مس HbA1cبررسي 
چنين در رابطه با مدت  ابتلا به ديابت و  هم. دراري نداشتا

داري در گروه مورد و شاهد  سطح مس ادرار اختلاف معني
 نشان داد 1982 سال اي در مطالعه. مشاهده نگرديد

هايي كه غذاي عاري از مس دريافت كردند در مقايسه  موش
هايي كه غذاي داراي مس دريافت كردند در پاسخ  با موش

. )10(فزايش گلوكز، افزايش انسولين كمتري داشتندبه ا
 در اسپانيا ارتباط مثبتي  را بين 1987تحقيق ديگري در سال 

اما .  افزايش سطح سرمي مس و روي و انسولين نشان داد
در . )9(رابطه مثبتي بين سطح گلوكز و مس وجود نداشت

 در دانشگاه زاگرب يوگسلاوي سطح مس و 1992سال 
اين تحقيق . گيري شد بيماران ديابتي اندازهروي در خون 

نشان داد كه  مس و روي سرم در ديابت نوع يك و دو 
 افزايش 1997مطالعه ديگري در سال  اما  .)8(يابد مي كاهش

سطح روي و مس در كبد و كليه و افزايش سطح مس سرم 
مطالعه ديگري . )7(هاي مبتلا به ديابت را نشان داد در موش
هاي قرمز و سفيد   افزايش سطح مس در گلبول 2000در سال 

اين افزايش در  . و پلاسماي بيماران ديابتي را نشان داد
 درصد 9 (بيماراني كه كنترل نامطلوب ديابت داشتند

HbA1c> (بيشتر بود)13( .  

اي انجام شد كه   در ژاپن مطالعه 2001درسال  
 هدف آن دستيابي به رابطه بين درجه ترشح مس ادراري و

افزايش مس ادراري را در اين مطالعه . نفروپاتي ديابتي بود
بيماران دچار ميكرو آلبومينوري ديابتي نشان داد و مدت 

 تاثيري بر HbA1cابتلا به ديابت، سن، جنس  و سطح 
اين مطالعه نشان داد مس ادرار . افزايش مس ادرار نداشت

و بود  افرادي كه آلبومينوري داشتند افزايش يافته  فقط در
ميكرو آلبومين ادرار تنها متغيري بود كه با افزايش مس ادرار 

هاي كليوي   مس ادرار موجب آسيب به توبول.ارتباط داشت
شودكه شايد نقشي در پيشرفت نفروپاتي در بيماران مبتلا  مي

. خواني دارد  كه با نتايج ما هم)14(به  نفروپاتي داشته باشد
 افزايش سطح 1376يز در سال اي در سمنان ن چنين مطالعه هم

مس سرمي در افراد ديابت نوع يك و افزايش سطح مس 
در . )9(ادراري در افراد ديابتي نوع دو را  نشان داده است

هاي ديابتي  اي كه بر روي موش  طي مطالعه2004سال 
صورت گرفت مشخص شد كه سطح بالاي مس موجب 

 در مطالعه .)15(گردد ها مي ايجاد اختلال در عملكرد كليه
ديگري  كه در بيماراني كه تحت همو دياليز بودند انجام 

هيچ اختلاف مهمي در سطح مس شد، نشان داده شد كه 
  كه )16(سرم بين بيماران دياليزي و گروه سالم  نبوده است

هايي كه تحت  اي است كه در بچه كاملا مشابه نتايج مطالعه
ين بر خلاف مطالعه ا. )17(همو دياليز بودند، انجام شده است

 است كه افزايش مشخص مس  و همكاران آلاركن–ناوارو 
سرم را در گروه همودياليز نسبت به گروه كنترل نشان 

هايي براي اثر  فلزاتي از قبيل مس مطرح  مكانيسم. )18(داد
شده است، از جمله اين كه فلزاتي از قبيل مس باعث ايجاد 

ها باعث تغييرات  ديكالشوند و اين را هاي آزاد مي راديكال
DNAاكسيداسيون . شود  و افزايش اكسيداسيون ليپيد مي

ليپيد نيز باعث اكسيد شدن اسيدهاي چرب روي فسفوليپيدها 
شود و از اين طريق موجب اثرات كارسينوژنيك و  مي

تجويز انسولين، گلي بنكلاميد و . )19(شود موتاسيون مي
هاي ديابتي  داروهاي گياهي كاهنده قند خون در موش

هاي آنتي اكسيدان و بهبودي سطح  موجب افزايش آنزيم
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رسد كه اين داروها  شوند و به نظر مي هاي فلزي مي يون
هاي آنتي  علاوه بر كنترل قند خون،  با بهبودي  فعاليت آنزيم

هاي سلولي با واسطه  اكسيدان، باعث حفاظت از آسيب
 .)20(شوند يهاي آزاد  ايجاد شده توسط فلزات م راديكال
چنين يك تنظيم كننده شناخته شده آنژيوژنز  مس هم

  . )21(باشد مي
رسد كه بين  از بررسي مطالعات فوق  به نظر مي

سطح مس در بدن و نفروپاتي ديابت ارتباط مشخصي وجود 
  .توان اثبات كرد دارد گرچه رابطه علت و معلولي را نمي

  
  نتيجه گيري

به طور خلاصه مطالعه ما نشان داد كه بين سطح     
مس ادرار و نفروپاتي ديا بتي رابطه  مثبتي وجود دارد و اين 

  .  و مدت ابتلا به ديابت است HbA1cرابطه مستقل از ميزان 
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Evaluating the relation between diabetic nephropathy and urinary 

cupper level 
 

Talaei A1*, Jabari S2, Bigdeli MH2, Farahani H3 

 
Abstract 

 
Introduction: Diabetes is the most important metabolic disease in human. The 

prevalence of both types of diabetes is rapidly increasing over the world. Diabetes causes 
many complications including ESRD. Diabetes is responsible for 30% of ESRD. The 
prevalence of diabetic nephropathy in Iran is also high. Many of these patients are becoming 
dialysis dependent. Many studies have shown the changes of trace metals’ levels in diabetic 
patients including cupper, zinc, Manganese and Chromium. This study evaluates the 
correlation between urinary cupper and diabetic nephropathy 

Materials and Methods: This is a case-control study. Samples were selected among 
type 2 diabetic patients attending to diabetes clinic in Vali-e-Asr hospital in Arak. Diabetic 
patients were divided in two groups based on microalbuminuria, 42 patients in case and 40 
patients in control group. Then the patients were classified based on duration of diabetes into 
4 groups and based on the HbA1c into two groups. Then urinary cupper was determined with 
atomic absorption spectophotometry and compared. Independent T test was used to analyze 
data. 

Results: The patients were 28.1% male and 69.9% female in case group and 37.5% 
male and 62.5% female in control group. The mean cupper level was 36.14µg /L (14.54-
57.74) in case group and 14.77% µg /L (10.17-19.37) in control group. There was a 
statistically significant difference between two groups (p=0.003). 

Conclusion: The results show a positive relation between urinary cupper and diabetic 
nephropathy and confirmed the results of other studies that reported the elevation of cupper in 
microalbuminuria. This study also showed that age, gender, duration of diabetes and HbA1c 
level have no effect on urinary cupper. 
 Key words: Type 2 diabetes, microalbuminuria, urinary cupper  
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