Punainen Risti
Veripalvelu

VERIVALMISTEIDEN VISUAALINEN TARKASTAMINEN
Johdanto

Kokoveri kerataan suljettuun monipussijarjestelmaan, jossa on mahdollista
aseptisesti erotella punasolut, verihiutaleet ja plasma toisistaan erillisiin val-
misteisiin. Talla hetkella Veripalvelu kayttaa vain yhta kokoverenkasittelyjarjes-
telmaa. Verihiutaleita ja plasmaa kerataan myos afereesilla. Veripalvelussa ve-
rivalmisteet valmistetaan tiukkojen valmistusprotokollien ja laatuvaatimusten
mukaisesti. Vaatimuksiin kuuluu laboratoriomaaritysten lisaksi myos valmistei-
den ulkonakoon liittyvia ehtoja. Jokainen valmiste tarkastetaan visuaalisesti
ennen sen hyvaksymista toimitettavaksi asiakkaille.

Oppaan rakenne

Tama opas jakautuu kahteen osaan, kasittaen ensin punasolu- ja sitten trom-
bosyyttivalmisteet. Kumpikin osio alkaa kuvauksella siita, milta kyseinen kom-
ponentti visuaalisesti nayttaa, sitten kerrotaan ulkonaon vaihtelusta ja sen
syista seka esitetaan visuaalisen vaihtelun hyvaksyttavyyskriteerit. Kumman-
kin osion tiedot on tiivistetty helppolukuisiin taulukoihin, jotka ovat oppaan
lopussa.

Verivalmisteiden visuaalinen tarkastelu on tehtava hyvin valaistussa tilassa.

Huomautus: Sailytyspussit saattavat poiketa ulkonadltaan riippuen pussien
toimittajasta. Etikettien formaatti ja sijainti voivat poiketa kuvissa esitetyista.
Osan kuvista olemme saaneet kayttoomme Kanadan veripalvelujen vastaavas-

ta oppaasta ja ne eroavat joiltain osin Suomessa toimitettavista pusseista.

Tama opas on laadittu seka Veripalvelun etta sairaaloiden henkilokunnan kayt-
toon.

Veripalvelu® on rekisteroity tavaramerkki. 1
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PUNASOLUT
Normaali ulkonako

Punasoluvalmiste on tasaisen tummanpunainen sakeahko neste, joka koostuu
punasolususpensiosta ja pienesta maarasta plasmaa ja lisdaineliuosta. Liuok-
sen varin arvioimiseksi valmisteen on annettava rauhassa laskeutua, jotta su-
pernatantti erottuu punasoluista.

Valmiste toimitetaan asiakkaalle yhden yksikon (eli yhden luovuttajan) valmis-
teena litteahkossa, varittdbmassa, rasteroidussa muovipussissa, jonka paalle on
liimattu valmiste-etiketti viivakoodimuodossa olevine tietoineen.

On olemassa useita syita, jotka voivat muuttaa punasoluyksikon ulkonakoa.
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Kuva 1. Normaalin nakoinen valkosoluton punasoluvalmiste PSVS edesta ja takaa.



Hemolyysi

Hemolyysi on punasolujen rikkoutumista. Sen seurauksena hemoglobiini eli
punasolujen sisaltama varillinen proteiini vapautuu liuokseen. Sailytettyjen pu-
nasolujen hemolyysi on normaali tapahtuma, ja sen maara kasvaa ajan myota.
Tietty maara hemolyysia on hyvaksyttavaa ja odotettavissa olevaa. Eurooppa-
lainen laatuvaatimus maarittelee hemolyysin hyvaksyttavaksi tasoksi < 0,8 %
punasoluvalmisteen kelpoisuusajan paattyessa. Voimakkaasti hemolysoitunut-

ta valmistetta ei tule siirtaa potilaaseen.

Visuaalinen ulkoasu - Vapaa hemoglo-
biini punasoluvalmisteen liuoksessa ai-
heuttaa varimuutoksen, joka vaihtelee
vaaleanpunaisesta tummanpunaiseen
ja aina purppuranvariseen asti, riip-
puen hemolyysin asteesta (mita suu-
rempi hemolyysi sitd tummempi vari).
Bakteerikontaminaation  aiheuttaman
hemolyysin seurauksena vari voi olla
jopa tummanpurppura tai lahes musta.

Supernatantin varin visuaalinen arvioin-
ti on ainoa ei-tuhoava keino arvioida
hemolyysin maaraa punasoluyksikossa.
Se on hyvin subjektiivinen, ja on vai-
keaa maaritella punaisuuden enimmais-
maadraa valmisteen hyvaksyttavyydelle.
Supernatantin vari vaihtelee liuosmaa-
ran, hematokriitin ja hemoglobiinipitoi-
suuden mukaan. Punasolujen lasndolo
supernatantissa saattaa antaa virheel-
lisen kuvan hemolyysin maarasta. Jos
hemolyysia epaillaan, punasoluyksikon
tulee antaa seisoa rauhassa 24 tuntia
tai pidempaan, jotta supernatantin pu-
nasolukontaminaatio vahenee, ennen
kuin hemolyysin maaraa visuaalisesti
arvioidaan.
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Hemolyysia voi aiheutua monista eri syista. Muutamia esimerkkeja, jotka liit-
tyvat valmistusprosessiin ja sen jalkeiseen punasoluyksikon kasittelyyn, ovat:

e liian korkea tai matala lampatila
¢ liiallinen sentrifugointi
e letkuntyhjennyspihtien kaytto

e Jetkun sulkeminen kuumasaumauksella
e J|eikkausvoima valmistuksen aikana, esim. verenvirtaus letkuntaitoksen tai

huonosti avatun murtotulpan kautta
e bakteerikontaminaatio
e muu huono kasittely
¢ yhteensopimattomat liuokset
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Punasolujen on annettu seisoa sekoittamatta 4 vrk ennen kuvan ottamista, jotta supernatantti on erottunut punasolujen ylapuolelle.
(Kuvan oikeudet omistaa Canadian Blood Services)

Hemolyysiasteen tulee olla alle 0,8 % kelpoisuusajan lopulla.

Kuva 2. Eriasteista hemolyysia punasoluvalmisteen supernatantissa.



Lipemia

Lipemian aiheuttaa lipidi- ja lipoproteiinihiukkasten esiintyminen veressa. Lie-
vasti lipeeminen valmiste kelpaa verensiirtoon. Liiallinen lipemia hairitsee tes-
tausta, jolloin komponentit hylataan jo Veripalvelussa.

Visuaalinen ulkoasu - Lipeeminen punasolu on vaaleamman punainen ja se
muistuttaa variltaan "mansikkamaitoa”.

Lipemian syyt punasoluvalmisteessa liittyvat luovuttajaan:
e rasvainen ateria ennen verenluovutusta
e krooniset sairaudet, kuten hyperkolesterolemia.

Bakteerikontaminaatio

Bakteerikontaminaatio on bakteerien esiintymista veressa. Veri on steriilia ja
siind ei kuulu olla bakteereita. Verenluovutukset kerataan ja kasitellaan sulje-
tussa pussijarjestelmassa, jossa aseptiset olosuhteet sailyvat. Bakteerikonta-
minoitunutta veren komponenttia ei tule siirtaa potilaaseen.

Visuaalinen ulkoasu - Valmisteessa ei yleensa ole nakyvia muutoksia, mutta

toisinaan voi olla mahdollista havaita joitain seuraavista muutoksista:

e Punasoluvalmisteessa kasvavat bakteerit voivat kuluttaa happea ja ai-
heuttaa valmisteen varin muuttumisen tumman violetiksi tai jopa mustaksi.

e Bakteerien kasvu voi tuottaa kaasua, josta aiheutuu tavallista enemman tai
poikkeavan nakoisia ilmakuplia.

e Bakteerien lasnaolo voi aktivoida hyytymisjarjestelmaa, mika johtaa hyy-
tymien ja fibriinisdaikeiden muodostumiseen.

e Sameus voi lisaantya.

e Bakteerikontaminaatio voi aiheuttaa hemolyysin, jolloin supernatantti
muuttuu vaaleanpunaiseksi tai jopa tummanpunaiseksi.

Bakteerikontaminaation lahteena voi olla luovuttaja tai myohemmat valmis-

tusprosessit:

¢ Luovuttaja, jolla on oireeton bakteremia (eli bakteereita veressa).

e Riittamaton ihonpuhdistus ennen neulanpistoa verenluovutuksessa. Bak-
teerikontaminaation valttamiseksi Veripalvelu kayttaa myos naytepussia,
johon veri kerataan luovutuksen aluksi, ja jonne mahdollinen ihonpala paa-
tyy.

e Kontaminaatio valmistuksen tai kasittelyn aikana.



Veriperaiset hiukkaset

Veriperainen hiukkasmateriaali, toisin kuin vieraat hiukkaset, voi olla seurausta
verenkerayksen ja/tai komponenttien valmistusprosesseista. Hiukkaset voivat
koostua verihiutaleista, valkosoluista, punasoluista, ja/tai joissakin tapauksis-
sa fibriinista. Hiukkasmateriaali voi lisdaantya sailytyksen aikana. Punasoluval-
misteissa esiintyva hiukkasmateriaali voidaan luokitella useaan ryhmaan:

. Hyytymat ja fibriinisdikeet

e Hyytymat ja fibriinisaikeet aiheutuvat hyytymisjarjestelman aktivoitumi-
sesta, ja ne koostuvat plasmaproteiineista ja trombosyyteista. Veri luovu-
tetaan ja kasitellaan pusseissa, jotka sisaltavat veren hyytymista estavaa
antikoagulanttiliuosta.

e Hyytymien koko vaihtelee ja ne nakyvat lapinakymattomina tummanpurp-
puranpunaisina kappaleina tai saikeina, jotka eivat liukene kevyesti kasitel-
tdessa.

e Hyytymia tai fibriinisaikeita sisaltavia verivalmisteita ei tule siirtaa potilaa-
seen.

. Soluaggregaatit
e Verisolut voivat tietyissa tilanteissa aggregoitua eli muodostaa suurempia
soluryhmia. Soluaggregaatit nakyvat vaaleina lapinakymattomina kappalei-
na, jotka eivat liukene kevyesti kasiteltaessa.
e Soluaggregaatteja sisaltavia verivalmisteita ei tule siirtaa potilaaseen.

Kuva 3. Hyytyma punasoluvalmisteessa
(Kuvan oikeudet omistaa Canadian Blood Services)

Hyytyma



. Valkeat hiukkaset (white particulate matter WPM)
¢ Valkeat hiukkaset WPM ovat normaaleista veren komponenteista muodos-
tunutta materiaalia, joka voi liueta lampotilan noustessa.
e WPM on lipideja sisaltavaa materiaalia, joka voi nakya valkeina litteina
hiukkasina tai rasvaisena kalvona.
e WPM ei ole este verivalmisteen kaytolle verensiirtoon.

Valkeita
hiukkasia

_—

Valkeita
hiukkasia

Kuva 4. Valkeita hiukkasia punasoluvalmisteissa.
(Kuvien oikeudet omistaa Canadian Blood Services)
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Kylmaagglutiniinit

Kylmaagglutiniinit ovat plasmaproteiineja, jotka muodostavat punasolujen
kanssa laajaa hitaasti liikkkuvaa punasolumassaa, joka ei liukene kevyesti ka-
siteltdessa.

Valmiste ei ole ulkonadltaan poikkeava, mutta kasituntumalta sen punasolu-
massa vaikuttaa erilaiselta, tavallista sakeammalta.

Yleensa valmisteet tulevat poistetuiksi jo valmistuksen yhteydessa. Tallaisen
poikkeavuuden omaavat luovuttajat asetetaan luovutuskieltoon.
Kylmaagglutiniineja sisaltavia verivalmisteita ei tule siirtaa potilaaseen.
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TROMBOSYYTIT
Normaali ulkonako

Trombosyyttivalmiste on vaalean kellertava, selvasti opaalinen eli samea nes-
te, joka koostuu verihiutalesuspensiosta ja pienesta maarasta plasmaa seka
lisaaineliuosta. )aljella olevat punasolut voivat nakya vaaleanpunaisena tai voi-
makkaamman punaisena varisavyna.

Trombosyyttivalmisteen normaaliin ulkonakdéon kuuluu ilmio nimeltaan "hiuk-
set"”. Nahdaksesi hiukset, nosta trombosyyttipussi valoa vasten. Pussia heilu-
teltaessa toimintakykyiset trombosyytit asettuvat ketjuun viuhkan muotoon
ja liuoksessa nakyy pyorteita, jotka nayttavat vaaleilta hiuksilta. Katso video
hiusten arvioinnista:

Platelet Swirling

Trombosyyttivalmiste, jossa ei nay hiuksia, ei sovellu verensiirtoon.

Trombosyyttivalmisteita valmistetaan Veripalvelussa trombosyyteista, jotka
on keratty joko neljan luovuttajan kokoverenluovutuksista (BC-menetelma) tai
yhden luovuttajan trombafereesiluovutuksessa. BC-menetelmassa yhdistetaan
neljan kokoveriluovuttajan buffy coat -kerrokset yhteen valmisteeseen saily-
tysliuoksen kanssa. Trombafereesissa kerataan koneellisesti yhdelta luovut-
tajalta vain trombosyytteja ja pieni maara plasmaa, jotka yhdistetaan sailytys-
liuokseen. Molemmissa menetelmissa valkosolut poistetaan tarkoin.

On olemassa useita syita, jotka voivat muuttaa trombosyyttivalmisteen ulko-
nakoa.
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Kuva 5. Kuva normaalin nakoisesta BC-  Kuva 6. Kuva normaalin nakoisesta aferee-
menetelmalla valmistetusta valkosolut-  silla keratysta valkosoluttomasta trombo-
tomasta trombosyyttivalmisteesta. syyttivalmisteesta.
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Punasolukontaminaatio

Visuaalinen ulkonako - Punasolukontaminaation maaran mukaan vari voi vaih-
della vaaleanpunaisesta varisavysta aina voimakkaan punaiseen variin.

Punasolukontaminaatio tapahtuu valmistuksen yhteydessa ja on seurausta pu-
nasolujen ja verihiutaleiden epaonnistuneesta erottelusta.

Talla hetkellad ei ole laatuvaatimusta, joka maarittelisi punasolukontaminaation
maaralle hyvaksyttavan enimmaismaaran. Koska trombosyyttivalmisteet sisal-
tavat aina pienen maaran punasoluja, on ne pyrittava siirtamaan RhD-veriryh-
mien mukaisesti. Liikaa punasoluja sisaltavat valmisteet hylataan jo Veripalve-
lussa ennen asiakkaille Iahettamista.
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Kuva 7. Kuvissa olevat trombosyyttivalmisteet edustavat hyvaksytyn variskaalan aari-
paita: vasemmalla normaali keltainen valmiste ja oikealla lievan punasolukontaminaati-

on varjaama punertava valmiste.
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Lipemia

Lipemian aiheuttaa lipidi- ja lipoproteiinihiukkasten esiintyminen veressa. Lie-
vasti lipeeminen valmiste kelpaa verensiirtoon. Liiallinen lipemia hairitsee tes-
tausta, jolloin komponentit hylataan jo Veripalvelussa.

Visuaalinen ulkonako - Lipemiasta seuraa "maitomaisen” valkoinen ulkonako.

Lipemian syyt trombosyyttivalmisteessa liittyvat luovuttajaan:
e rasvainen ateria ennen verenluovutusta
e krooniset sairaudet, kuten hyperkolesterolemia.

Ikteerisyys

Ikteerisyys aiheutuu veren korkeasta bilirubiinipitoisuudesta. Bilirubiini on nor-
maali hemoglobiinin hajoamistuote, jota syntyy vanhojen punasolujen kuolles-
sa. Lievasti ikteerinen valmiste kelpaa verensiirtoon. Liiallinen bilirubiini hairit-
see testausta, jolloin komponentit hylataan jo Veripalvelussa.

Visuaalinen ulkonakoé - Variltaan kirkkaan keltaisesta aina ruskeaan riippuen
bilirubiinin maarasta.

Trombosyyttivalmisteiden ikteerisyys liittyy luovuttajaan ja voi olla seurausta:
e perinnollisista maksahairidista (esim. Gilbertin oireyhtyma)
e sappikivista.
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Bakteerikontaminaatio

Bakteerikontaminaatio on bakteerien esiintymista veressa. Veri on steriilia ja
siind ei kuulu olla bakteereita. Verenluovutukset kerataan ja kasitellaan sulje-
tussa pussijarjestelmassa, jossa aseptiset olosuhteet sailyvat. Bakteerikonta-
minoitunutta veren komponenttia ei tule siirtaa potilaaseen.

Visuaalinen ulkoasu - Valmisteessa ei yleensa ole nakyvia muutoksia, mutta

toisinaan voi olla mahdollista havaita joitain seuraavista muutoksista:

e Bakteerien kasvu voi tuottaa kaasua, josta aiheutuu tavallista enemman tai
poikkeavan nakoisia ilmakuplia.

e Bakteerien lasndolo voi aktivoida hyytymisjarjestelmaa, mika johtaa hyyty-
mien ja fibriinisaikeiden muodostumiseen.

e Sameus voi lisaantya.

e Vari voi muuttua harmahtavaksi.

Bakteerikontaminaation Iahteena voi olla luovuttaja tai myohemmat valmistus-

prosessit:

¢ Luovuttaja, jolla on oireeton bakteremia (eli bakteereita veressa).

e Riittamaton ihonpuhdistus ennen neulanpistoa verenluovutuksessa.
Bakteerikontaminaation valttamiseksi Veripalvelu kayttaa myos naytepus-
sia, johon veri kerataan luovutuksen aluksi, ja jonne mahdollinen ihonpala
paatyy.

e Kontaminaatio valmistuksen tai kasittelyn aikana.
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Veriperaiset hiukkaset

Veriperainen hiukkasmateriaali, toisin kuin vieraat hiukkaset, voi olla seurausta
verenkerdyksen ja/tai komponenttien valmistusprosesseista. Trombosyyttival-
misteissa esiintyva hiukkasmateriaali voidaan luokitella useaan ryhmaan:

18

Hyytymat ja fibriinisaikeet

Hyytymat ja fibriinisdikeet aiheutuvat hyytymisjarjestelman aktivoitumi-
sesta, ja ne koostuvat plasmaproteiineista ja trombosyyteista. Veri luovu-
tetaan ja kasitellaan pusseissa, jotka sisaltavat veren hyytymista estavaa
antikoagulanttiliuosta.

Hyytymia tai fibriinisaikeita sisaltavia verivalmisteita ei tule siirtaa potilaa-
seen.

Soluaggregaatit

Trombosyytit voivat tietyissa tilanteissa aggregoitua eli muodostaa suu-
rempia soluryhmia. Soluaggregaatit nakyvat vaaleina lapinakymattomina
kappaleina ja ne eivat liukene kevyesti kasiteltaessa. Puutteellisesta sekoi-
tuksesta aiheutuneet solukasaumat liukenevat helposti pussia pyyhkaise-
malla.

Liukenemattomia soluaggregaatteja sisaltavia verivalmisteita ei tule siirtaa
potilaaseen.

Poikkeuksen muodostavat harvinaiset fenotyypitetyt trombosyytit, joiden
siirrossa voidaan ladakarin harkinnan perusteella hyvaksya jonkin verran
soluaggregaattejakin. Verensiirrossa aggregaatit jaavat siirtolaitteen suo-
dattimeen ja tasta voi aiheutua alentunut siirtovaste.

Poikkeava vari

Trombosyyttivalmisteen poikkeava vari on seurausta erilaisista luovuttajaan
liittyvista tekijoista, jotka muuttavat luovutetun plasman varia. Niita voivat olla
tietyt aineenvaihduntaan liittyvat tilat, jotkut lIadakkeet ja vitamiinit tai suurina
annoksina nautitut ruoka-aineet. Poikkeava vari voi johtua myos punasolu- tai
bakteerikontaminaatiosta.

Poikkeava vari ja sen aiheuttaja voi olla:

punainen - punasolukontaminaatio, katso edella

punainen - luovuttajan runsaasti nauttima punajuuri, valmiste kelpaa ve-
rensiirtoon

kirkas keltainen - ikteerisyys (bilirubiini), katso edella

vihertava - oraaliset ehkaisyvalmisteet, valmiste kelpaa verensiirtoon
kirkas oranssi - luovuttajan runsaasti nauttimat A-vitamiini ja/tai porkkana,
valmiste kelpaa verensiirtoon

19



Taulukko 1. Punasoluvalmisteiden visuaalisesti havaittavia ominaisuuksia ja poikkeamia seka niiden hyvaksyttavyys

Visuaaliset ominaisuudet Hyvaksyttavyys

Hemolyysi e punasolujen hajoaminen aiheuttaa hematokriitin pie-
nenemisen ja kirkkaamman kirsikanpunaisen varin

e rauhassa seisoneen punasolun supernatantin vari voi
olla vaaleanpunaisesta aina tummanpunaiseen ja jopa
Iahes violettiin asti, rilppuen vapaan hemoglobiinin
maarasta

e hemolyysia tapahtuu punasolujen normaalin vanhene-
misen seurauksena

Lipemia e varisavyltdan vaaleamman punainen, muistuttaa man-
sikkamaitoa, supernatantti samea

Bakteerikontaminaatio voi olla joku/joitakin seuraavista:

e variltaan tumman purppurasta jopa mustaan
tavanomaista enemman tai poikkeavia ilmakuplia
hyytymia tai fibriinisaikeita

lisaantynyt sameus

jos aiheuttaa hemolyysia, supernatantti on varisavyl-
taan vaaleanpunaisesta tummanpunaiseen

Veriperaiset hiukkaset e hyytymat nakyvat pienina tai suurempina tumman/
purppuranpunaisina kappaleina, jotka eivat liukene
kevyesti kasiteltaessa

e soluaggregaatit nakyvat vaaleina ja lapinakymattomina
kappaleina, jotka eivat liukene kevyesti kasiteltaessa

¢ valkoinen hiukkasmassa voi nakya litteina hiukkasina tai
rasvaisena kalvona ja voi liueta lampaotilan noustessa

e  kylmaagglutiniinit nakyvat suurina punasolumassoina,
jotka eivat liukene kevyesti kasiteltaessa, mutta voivat
havita veren lammetessa

Poikkeava vari katso hemolyysi, lipemia, bakteerikontaminaatio e katso hemolyysi, lipemia, bakteerikontaminaatio

20 21



Taulukko 2. Trombosyyttivalmisteiden visuaalisesti havaittavia ominaisuuksia ja poikkeamia seka niiden hyvaksyttavyys

Visuaaliset ominaisuudet Hyvaksyttavyys

Punasolukontaminaatio e variltaan vaaleanpunaisesta aina huomattavan
punaiseen

Lipemia e lisdantynyt sameus, maitomainen
Ikteerisyys e variltaan kirkkaankeltaisesta ruskeaan
Bakteerikontaminaatio voi olla joku/joitakin seuraavista:

e tavanomaista enemman tai poikkeavia ilmakuplia

e hyytymia ja fibriinisdikeita

e lisaantynyt sameus

e varisavyltaan harmaa

Veriperdiset hiukkaset e hyytymat ja fibriinisaikeet aiheutuvat hyytymisjarjestel-
man aktivoitumisesta ja voivat nakya vaaleina ja lapina-
kymattomina kappaleina tai saikeing, jotka eivat liukene
kevyesti kasiteltaessa

e soluaggregaatit nakyvat vaaleina ja lIapinakymattomina
kappaleina, jotka eivat liukene kevyesti kasiteltaessa

¢ hiukkasmassan koko voi vaihdella suuresti

Poikkeava vari e vaaleanpunainen, punainen, kirkkaanoranssi / -keltai-
nen, kirkkaanvihrea tai ruskea
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