
İlaca Dirençli Tüberkülozda Tedavi 

B U G Ü N K Ü D İ R E N Ç D U R U M U 
Daha önceden tüberküloz (tb) tedavisinin uygulan

mış olması çok ilaca direnç gelişiminde en önemli fak
tördür. Ayrıca kaviter lezyonlu hastalarda direnç ge
lişimi daha kolay olmaktadır. Bugün için asıl sorun, çok 
ilaç dirençli olguların bulaştırıcılığıdır. AİDS ya da HIV 
enfeksiyonu bulunanlara olan bulaşın dışında, HIV ne
gatif kişilere de (özellikle sağlık personeline) geçişin ol
ması, sorunu daha da büyütmektedir. Bir çalışmada, 
HIV negatif çok-ilaç dirençli tb'un olduğu 9 hastadan 
3'ünün hemşire, üçünün ise doktor olduğu gösteril
miştir. 

İ L A Ç D İ R E N C İ N İ N 
T E D A V İ S O N U Ç L A R I N A E T K İ L E R İ 

HIV-Negatif Hasta lar 

Altı ay ya da daha uzun sürel i tedav i lerde, 
başlangıçta ilaç direncinin olduğu hastalarda tedavinin 
başarısız kalma olasılığı, dirençli suşların izole edilme
diği hastalara göre 83 kez (%0.15'e karşın % 11.6) da
ha fazla bulunmuştur. Tedavide başarısızlık, balgam 
kültürlerinin negatif yapılamaması İle belirlenmektedir. 
Yine bu hastalarda tedavi bittikten sonra relaps sıklığı, 
diğerlerine oranla İki kez (%5'e karşın %11) daha yük
sektir. İzoniazid ya da streptomisin gibi tek ilaca diren
cin saptandığı hastalarda, rifampinin yaygın olarak kul
lanıldığı dörtlü ilaç kombinasyonları İle başarı sağlan
maktadır. Yalnız rifampın ve izoniazide direncin olduğu 
olgularda başarı şansı çok azalmaktadır. 

HIV E n f e k s i y o n l u y a d a 
A İ D S l i Hasta lar 

Bu hastalarda epidemilere yol açan basil lerin 
büyük çoğunluğu, INH ve rifampine dirençli bulunmakta
dırlar. Yine bu mikroorganizmaların bir kısmı streptomi
sin ve etambutola diğer bir kısmı da etiyonamid veya 
kanamlsine dirençli olabilmektedirler. Bu hastalarda so-
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nuçlar yüz güldürücü olmamakla birlikte, çok nadiren 
HIV negatif hastalara uygulanan ilaç rejimleri ile sonuç 
alınabilmektedir. 

B A Ş L A N G I Ç T E D A V İ S İ İ Ç İ N 
Ö N E R İ L E R 
1986'dan beri ABD'nde üç ilaçlı protokol (inh, rif, 

pza) kullanılmaktadır, ilaç direncinin artış gösterme
siyle birlikte bu rejim yetersiz kalmaya başlamıştır. Tek 
İlaç direnci riskinin çok fazla olmadığı (>%2) yerlerde 
bile, direnç sonuçları alınana kadar, tedavi inh, rif, prz 
ve emb ile yapılmalıdır, iki ya da daha fazla ilaca di
rencin olduğu bilinen bölgelerde de tedavi rejiminde en 
az beş ilaç bulunmalıdır. Bu bölgelerdeki HIV enfeksi
yonlu ya da AIDS'Iİ hastalarda, direnç sonuçları belirle
nene kadar tedaviye en az altı ilaç ile başlanmalıdır. 

İlaç hassasiyet testleri mümkün olduğunca çabuk 
sonuçlandırılmalıdır. Çünkü ancak bu şekilde, yeni di
renç gelişimi önlenmiş ve ampirik olarak başlanmış 
olan 5 ya da 6 ilacın potansiyel toksik etkilerinden ka
çınılmış olur. 

T E D A V İ Y E D İ R E N Ç L İ O L G U L A R 
İlaç direnci söz konusu ise başarı şansı düşmek

tedir, ilk bakışta INH'a karşı direnç çıkma olasılığı %3-
5 iken, bu oran coğrafik olarak değişiklikler göstermek
tedir. Örneğin ABD'deki Asyalılarda primer İlaç direnci 
%14.8, i spanyo l la rda % 11.8. zenc i le rde %6.1 ve 
beyazlarda %4.9 olarak bulunmuştur. Özellikle ge
lişmemiş ülkelerde bu oran %20 hatta %50'lere çık
maktadır. 

INH'a dirençli olduğu halde INH+RFM alanlarda bir 
süre sonra RFM'e de direnç gelişmektedir. Bu yüzden 
İNH direncinin yüksek olduğu bölgelerde tedaviye en 
az 3 ilaçla başlanmalıdır. Ayrıca RFM'e direnç gelişimi
ni önlemek için en az 4-6 ay bu ilacın kullanımını zo
runlu kılmalıdır. 
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Dirençli olgularda yeni tedavi rejimine geçmeden 
önce, bir önceki tedavi tüm ayrıntıları ile incelenmelidir. 
Daha önce RFM+INH kullanmayan hastalarda direnç 
gelişimi sonucu rekürens görülme sıklığı fazladır. Daha 
önce uygulanan tedavinin süresine göre INH'a dirençli 
organizma görülme sıklığı da değişmektedir. Örneğin 1-6 
ay tedavi görenlerde bu sıklık %23, 12-24 ay tedavi 
görenlerde %53, 24 aydan fazla tedavi alanlarda ise 
%72'dir. Relaps gösteren olgularda, bir önceki tedavi 
rejiminde o lmayan en az iki İlaçla yeni tedaviye 
başlanmalıdır. 

Y A N E T K İ L E R İ N T A K İ B İ 
Tedaviye başlanmadan önce tüm hastaların tam 

kan sayımı ile böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri is
tenmelidir. Bunun dışındaki testler seçilen rejime göre 
tercih edilmelidir. 

Daha önceden varolan karaciğer hastalığı ya da al
kol kullanımı, INH+RFM+PZA kombinasyonu İçin kont-
rendikasyon teşkil etmez. Yalnız bu kişilerde karaciğer 
fonksiyonları daha titizlikle incelenmelidir. Eğer hepatit 
semptomlar ı ile birl ikte aspartat aminot ransferaz 
(SGOT) değerlerinde tedavi öncesi değerlerinin 3 misli 
yükselme varsa ilaçlar kesilmelidir. Bu üç ilaçtan hepa-
totoksik etki olasılığı en fazla INH'de söz konusu oldu
ğundan, S G O T değerleri normale döndükten sonra 
R F M ve PZA'e aynı anda yeniden başlanabilir. 

Ç O K - İ L A C A D İ R E N Ç L İ 
T Ü B E R K Ü L O Z D A T E D A V İ 

Daha önceden bir antitüberkülo ajanın en az bir 
ay süre ile kullanılmış olması, duyarlılık testleri ne gös
terirse göstersin, o ilacın klinik etkinliğini azaltmaktadır. 
Tüberküloz tedavisinde kullanılacak ilaçların M.Tüberkü-
lozıs'e etkili olup olmadığını önceden anlamamıza ya
rayacak herhangi bir in vitro kriter mevcut değildir. Yal
nız İlacın elde edilebilir serum düzeyi ile, o ilaç için ge
rekil minimum inhibe edici konsantrasyon değerlerine 
dayanan; hassas, orta derecede hassas, orta derecede 
dirençli ve dirençli şeklinde bir sınıflandırma yapmak 
mümkün olmaktadır. 

Tüberkülozun tekrar tedavisinde en az dört müm
künse altı-yedi ilaç kullanılması gerekir, ilaç sayısı, 
hastalığın yaygınlığı ve kullanılan ilaçların etkinliğine göre 
değişir. Tedaviye mutlaka hastanede başlanmalıdır. An
cak bu şekilde tokslsite ve toleranssızlık gibi durumlar 
gözlemlenerek gerekli değişiklikler yapılabilir. Genellikle 
önerilen, her İlaca küçük dozlarla başlayıp planlanan 
doza 3-10 günde ulaşılması şeklindedir, ilaç dozları ve 
kullanım zamanları her hasta için, minumum yan etki 
ile maksimum serum seviyesi sağlanacak şekilde ayar
lanmalıdır. Özellikle AİDS'İ! hastalarda malabsorbsiyon 
olasılığı nedeni ile ilaçların serum konsantrasyonları ti
tizlikle takip edilmelidir. 

Başlangıçta bilinen ilaç direncinin söz konusu ol
duğu hastalarda tedavi rejimi, başlangıçta duyarlılık tes-
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ti yapılmamış hastalara göre çok daha rahat ayarlana
rak uygulanır. Tedavi başarısız kaldığında ya da relaps 
İzlendiğinde, ilaçlara duyarlılık testleri sonuçlanana ka
dar tedaviye devam edilmelidir. Fakat bu arada bazı 
önemli ayrıntılar araştırılmalıdır. Öncelikle hastada 
başlangıçta duyarlılık testi yapılıp yapılmadığı kontrol 
edilmelidir. Eğer yapılmış ve doğru İlaçlar verilmiş ise, 
hastanın tedaviye uyumunda bir sorun var demektir. 
Hastanın uyumunda problem söz konusu deği lse 
başlangıç tedavisine direnç sorumlu tutulabilir. Tedavi 
hastane dışında uygulanmış ise uyumsuzluk daha ön 
plandadır. Eğer direkt gözetim altında verilmiş ise, ön
ceden belirlenemeyen bir ilaç direnci ya da malabsorb
siyon söz konusu olabilir. İmmünsüpresyon ya da 
başka bir faktör hastanın tüberküloza olan hassasiyeti
ni artırabilir. Eğer AlDS' l i hastada orijinal rejim yetersiz 
kalmış ise yeni tedavi rejimi mutlaka yeni ilaçlar içer
melidir. Duyarlı l ık testleri iki hafta iç inde sonuç-
lanabilecekse, önceki ilaçlarla tedaviye devam edilebi
lir. Fakat bu sonuçların alınması 2-4 ay sürecek ise, 
kullanılan diğer ilaçlara da direnç gelişimini engellemek 
ve hastalığın yayılımını önlemek amacı ile tedaviye yeni 
ilaçların ilave edilmesi daha akıllıca olacaktır. 

Ç O K İ L A C A D İ R E N Ç L İ O L G U L A R 
İ Ç İ N P O T A N S İ Y E L K E M O T E R A P İ 
P R O T O K O L L E R İ 

Direnç Önerilen Süre Yorum 

INH, SM, 
PZA 

RIF+PZA+ 
EMB+AMK* 

6-9 ay %5'den az 
relaps 

INH, EMB 
±(SM) 

RIF+PZA+ 
OFL+AMK* 

6-12 ay Etkin 

INH, RIF 
±(SM) 

PZA+EMB+ 
OFL+AMK* 

18-24 ay Cerrahi? 

INH, RIF, 
EMB±(SM) 

PZA+OFL+AMK* 
+iki diğer ilaç1 

Konversiyon 
sonrası 24 ay 

Cerrahi? 

INH, RIF, 
PZA±(SM) 

EMB+OFL+AMK* 
+lki diğer ilaç1 

Konversiyon 
sonrası 24 ay 

Cerrahi? 

INH,RIF,EMB, 
PZA±(SM) 

OFL+AMK*+ 
Üç diğer ilaç1 

Konversiyon 
sonrası 24 ay 

Mümkünse 
Cerrahi 

"Amikasin, kanamisin ve SM'e direnç varsa, kapreomlsin iyi bir 
seçenektir. Toksislte çıkmaz ise enjektabl ajanlara 4-6 ay devam 
edilebilir. Hergün ya da haftada 2-3 kez uygulanabilirler. 
^Seçilebilecek diğer ilaçlar; etiyonamid, sikloserln veya PAS'dır. 
Muhtemelen etkili, yalnız bu etkileri iyi kanıtlanmamış olanlar
dan: klofazlmin, amoksısilin+klavulanat, klaritromlsin, azitromisin 
ve rifabutin düşünülebilir. 
OFL (Oflokzasln), AMK (Amikasin) 

Y E N İ D E N T E D A V İ D E 
K U L L A N I L A B İ L E C E K İ L A Ç L A R 

Florokinolonlardan oflokzasin ve siproflokzasinin 
tedavi rejimlerindeki değeri kanıtlanmıştır. Florlanmış 
nalldiksik asit türevleridir. Bakteri için esanslyel olan 
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DNA giraz enzimini inhibe ederler, in-vitro olarak, 
M.tüberküloz ve bazı atipik mikobakteriiere etkin olduk
ları gösterilmiştir. Özellikle oflakzosinin rnakroîaj içinde
ki basillere de etkili olduğu izlenmiştir. Bu ilaçların mini
mal inhibe edici konsantrasyonları, bu ilaçlarla daha 
önceden karş ı laşmamış M.tb suş lar ında oldukça 
düşüktür. Uzun süreli yüksek dozlarda kullanımında, 
çok iyi tolere edildiği ve minimal toksisite gösterdiği 
saptanmıştır. Oflakzosinin günde 800 mg dozunda kul
lanılması ile yüz güldürücü sonuçlar alınabilmektedir. 
Uygun olmayan rejimlerde kullanılması sonucunda, flo-
rokinolonlara direnç gelişimi söz konusudur. Oflakzosin 
6 ay süre ile 19 hastalık bir grupta kullanıldığında, 
5'inde bakteriyolojik düzelme sağlamıştır. 

Aminosallsllik asid ve etiyonamld ikinci grup ilaçla-
rındandır. Her İkisine de başlanırken küçük dozlarla 
başlayıp dikkatlice dozu artırmak gerekir. Bu iki ilacın 
birden kullanılmasını çok az hasta tolere edebilmekte
dir. Tüm tb İlaçları içerisinde etiyonamid en az tolere 
edilebilenidir. Gastrointestlnal yakınmalar hemen her 
zaman vardır ve oldukça şiddetlidir. Birlikte diyare ve 
acımsı metalik tadın yol açtığı derin anoreksi söz konu
sudur. Bu özelliklerinden dolayı başka seçenek olmadı
ğında kullanılmalıdır. 

Sikloserln gastrointestlnal sistem yönünden iyi to
lere edilebilecek bir ilaç olmakla birlikte, santral sinir 
sistemi toksisitesine yol açabilir. Yüksek serum kon
santrasyonları, petit mal ve grand mal epilepsileri in-
dükleyebilir, psikoza ve intihar düşüncesine neden ola
bilir. Uygun serum düzeylerinde bile bazı hastalarda 
dlstimiye ve algılama bozukluklarına yol açabilir. Serum 
konsantrasyonları düzenli olarak kontrol edilmelidir, ilaç 
alımından iki saat sonra zirve serum düzeyi 25-35 mi-
krogr/ml düzeyini geçmemelidir. Yanısıra sinir sistemine 
ait yan etkilerden korunmak amacı ile 50-100 mg/gün 
pirldoksln verilebilir. Etkisi henüz belirlenmemiştir. 

Streptomisin dışında parenteral kullanılabilecek 
diğer ilaçlar; amlkasin, kanamisin ve kapreomisindlr. 
Amikasin ve kanamisin yapısal olarak benzerler, sıklık
la aralarında çapraz direnç söz konusudur. Yalnız bun
larla streptomisin arasında çapraz direnç oldukça sey
rektir. Kapreomisin daha farklı yapıda bir antibiyotiktir, 
bu yüzden amikasin, kanamisin ve streptomisin ile 
çapraz direnç göstermez. Amikasin ve kanamisin im 
uygulanırlar, gerekirse iv yoldan da verilebilirler. 

Aktif ilaçlarların çoğuna dirençli olan olguları tedavi 
etmenin yanısıra, İlaçlara hassas olan olgularda tedavi 
süresini kısaltmak amacı İle yeni etkin ilaçlara da ge
reksinim vardır. Bunların dışında özellikle AİDS hasta
lığında ortaya çıkan mikobakteri enfeksiyonlarının teda
visi de yeni ilaçlara gereksinimi artırmaktadır. 

Çok-llaç dirençli tb olgularında tekrar tedavide kul
lanılabilecek yeni ilaçlar arasında; amitiyozon, klofazi-
min, amoksisllin-klavulanat, yeni makrolld antibiyotikler 
(klaritromlsln ve azitromlsin) ve yeni hfamizin antibi
yotikler sayılabilir. 

Amitiyozon gelişmekte olan ülkelerde kullanılmakta 
olan ucuz bir ilaçtır, orta derecede bakterlyostatlk etkisi 
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olup isoniazide karşı direnç gelişimini önlemesi nedeni 
ile sıklıkla tedavide yer almaktadır. Yan etkileri nispe
ten nadir olup; özellikle HIV enfekslyonlu hastalarda 
erltema multiformeye (Stevens-Johnson sendrornu) ne
den olabilmektedir. 

Klaritromlsin: Eritromisin türevidir, M.avlumda daha 
fazla olmak üzere M.tüberküloza da etkilidir. AİDS'te 
in-vivo olarak dissémine M.avium üzerine etkinliği gös
terilmiştir. Klaritromlsin ve azitromisin M,avluma karşı 
etkili olup, M.tbc'a karşı etkileri tartışmalıdır. Elde edile
bilecek maksimal serum konsantrasyonları gözönüne 
alındığında MIC değerleri çok yüksek kalmaktadır. 

Fenazln: Klofazimin fenazin türevidir. M.tüberküloz 
ve M.lepra için bakretiyostatiktir. M.avium için AİDS'te 
kullanılması tavsiye edilmektedir. Tüberkülozda klinik 
etkinliği henüz kesinleşmemiştir. 

Rifamisin türevleri: Rifampin dışındaki diğer rıfami-
sinlerin rifampin dirençli olguiardaki değeri henüz bilin
memektedir. 

Rifapentin: uzun etkilidir, M.tüberküloza çok etkili
dir. R F M ile çapraz direnç gösterebilir. 

Rifabutln: Tüm mikobakteriiere etkilidir. Esas ola
rak klofazimin ile birlikte AİDS'te izlenen dissémine 
M.avium enfeksiyonunda kullanılır. Amerika ve Hong 
Kong'da yapılan çalışmalarda rlfabutlnle elde edilen so
nuçlar, hayal kırıklığı yaratmıştır. 

Beta-laktam Antibiyotikler: Amoksisllin+Klavulunik 
asit, birçok mikobakteri suşu üzerinde etkili bulun
muştur. Bir çalışmada bu ilacın etkin olduğu, yalnız bir
çok m.tbc suşu için minumum inhibe edici konsant
rasyonunun (MIC) çok yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Ceforanide: M.tüberküloz üzerinde etkili olduğu 
gösterilmiştir. 

T E K R A R T E D A V İ S İ N İ N T A K İ B İ 

Tedavinin başlangıç safhasında, her hafta yayma 
ve kültür için balgam örneği alınmalıdır. Cevabın esas 
göstergesi, bu örneklerdeki bakteriyolojik düzelmedir, 
ateşin, öksürüğün, balgamın ve kilo kaybının azalması 
da tedavinin başarılı olduğunu gösteren önemli indirekt 
belirtilerdir. Akciğer radyografllerindeki düzelme daha 
geç olmaktadır. 

Tekrar tedavisinin optimal süresinin ne olacağı ke
sinlik kazanmamıştır. Genellikle parenteral kullanılması 
gereken ilaçların herhangi bir toksisite gelişmemiş ise 
4-6 ay süre ile kullanılmaları tavsiye edilmektedir. Tüm 
birinci grup antitüberkülo ilaçlara direnci olan hastala
rın, eğer oral ajanlarla tedavi edillyorlarsa, balgam ör
nekleri negatifleştikten sonra en az 24 ay tedaviye de
vam etmeleri gerekmektedir. Bir çalışmada tedaviye 
yanıt alınan %65 hastadan, %20'slnde tedavi sonlandı-
rıldıktan sonra reaktivasyon İzlenmiştir. 

Çok sayıda çok i laç d i rençl i has ta ince len 
diklerinde, balgam negatifllğinin ilk dört ay içerisinde 
gerçekleştiği saptanmıştır. Eğer bu sürede balgam ne-
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gatifleşmez ya da hastalık relaps gösterirse, kullanılan 
İlaçlara karşı yeni bir direncin varlığı araştırılmalıdır. Ke-
moterapl İle sonuç alınamayan olgularda cerrahi şansı 
mutlaka araştırılmalıdır. 

C E R R A H İ T E D A V İ 
Multlpl ilaç direnci gösteren lokalize tbc olguların

da, etkin bir antitüberkülo tedaviye başlanıp, hasta cer
rahiye verilebilir. Eylül 1991'de yapılan bir çalışmada; 
57 lokalize çok-ilaç dirençli tb'lu hasta rezeksiyon 
amaçlı cerrahiye verilmiş, bunlardan biri cerrahi sonrası 
AlDS'den ölmüş, 7'sinde ise bronkoplevral flstül İle bir
likte bronş ayrılması gibi majör kompllkasyonlar ge
lişmiştir. Altı hasta cerrahi sonrası oksijene bağımlı hale 
gelmiştir. Tüm bunlara karşın 50 hastadan 49'unda 
bakteriyolojik olarak balgam yayma ve kültürleri negatif 
hale getirilebilmiştir. 

D İ R E N Ç L İ H A S T A L A R D A N 
K O R U N M A 
Bu kişilerden hastalığın bulaşma riski; esas olarak 

hastane çalışanları ve aynı hastanede yatmakta olan 
diğer hastalar İçin önemlidir. Bu riski en aza indirmek 
için birtakım önlemler alınmalıdır. Teorik olarak hasta 
odalarının İyi bir şekilde ventile edilmesi sorunu çöz
meye yardımcı olmakla birlikte pratik olarak uygulan
ması çok kolay değildir. Bulaşmayı engellemek amacı 
Ne kullanılabilecek en geçerli yöntem, ultraviole ışını 
saçan cihazların yaygın olarak servislerde bulundurul-
masıdır. Maske, ventilator ve filtre cihazları gibi yön
temlerin sonuçları çok belirgin olmayıp, bir çok prob

lemlere yol açması nedeni ile rasyonel değildir. Hasta
ne içi bulaşmanın önlenebilmesi; ancak hasta odaları
nın negatif ventllasyonunun sağlanması, büyük hava 
taşıyıcı bacaların filtrasyonu, partiküllü maske kullanımı 
ve negatif ventilasyonun sağlanamadığı alanlarda ultra
viole aygıtlarının kullanımı ile mümkün olabilmektedir. 

Tüberküloz korunmasında kullanılabilecek etkinliği 
gösterilmiş tek ajan izoniaziddir. in-vitro çalışmalar ve 
hayvan deneylerinde rifamplnln de en az inh kadar et
kin olduğu bildirilmektedir. Fakat bu iki İlaca dirençli ol
gularla teması olduğu bilinen kişiler için, koruma amacı 
ile kullanılabilecek uygun diğer bir ilaç mevcut değildir. 
Son yapılan araştırmalarda bu tip kişilerde koruma İçin, 
plrazlnamld İle oflakzosln ya da siproflakzoslnin kom
bine kullanılmasının yararlı olabileceği belirtilmektedir. 
Bir takım kesin kriterler olmamakla birlikte, çok ilaç di
rençli hasta ile teması olan ve aktif hastalık gelişimi 
için yüksek risk taşıyan kişilerde, etambutol ve pirazi-
namid ile ya da alternatif olarak oflakzosln veya slpro-
flakzosin ve plrazlnamld İle tedavi öngörülmektedir. 

ABD 'de korunma amacı İle kullanılabilecek yeni 
etkin bir ilaç bulunamadığından, riskli gruplarda B C G 
aşısı uygulanması yeniden gündeme gelmiştir. Son ya
pılan çalışmalarda, BCG'n ln yetişkinlerde koruyuculuğu
nun fazla olmamasına karşın, bebek ve çocuklarda 
kuvvetli koruyucu etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. 
Yine de bazı Amerikalı yazarlar, BCG'n in yanıltıcı P P D 
sonuçlarına sebep olabilmesi ve Immünyetmezlikli has
talarda aşının kendisinin yaygın hastalık ya da lokalize 
progresif patolojilere yol açabilmesi nedeni ile kulla
nılmasını sakıncalı görmektedirler. 
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