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SUNUM AKIŞI 

• Mukozal immun sistem organizasyonu 
• Lenfoid lezyonların değerlendirmesinde genel 

kavramlar
• Benign Lenfoid Hiperplaziler
• B hücreli lenfomalar
• T /NK Hücreli lenfomalar
• İmmunyetmezlik İlişkili proliferasyonlar



Normal Gastrointestinal Kanal Mukozal
İmmunsistem Organizasyonu 

Yapısal Organize lenfoid doku
• Orofarenks
• Özofagus
• Mide
• Duodenum -İleum-jejenum
• Kolon-rektum

ORGANİZE 
LENFOİD DOKU

DİFFÜZ 
LENFOİD DOKU
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DUODENUM

IEL
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JEJENUM-ILEUM-KOLON

Mowat ,Nature Rev Immunol 2015 



ORGANİZE 
LENFOİD DOKU 

LENFOİD FOLİKÜL



GASTROİNTESTİNAL KANALDA LENFOİD 
LEZYONLARIN TANI GÜÇLÜĞÜ

• Küçük biyopsi materyalleri
• Benign reaktif lenfoid proliferasyonlar sıktır. 

– Enfeksiyon
– Otoimmun sebepli 
– İnflamatuar hastalıklar
– İmmun yetmezlik sendromları (çocuk ve erişkin)



Yapısal Organize lenfoid doku
• Orofarenks
• Özofagus
• Mide
• Duodenum -İleum-jejenum
• Kolon-rektum

Candida
Bacterial
Licken Planus
Tekrarlayan stomatitler

İmmun yetmezlikler 
Viral(HSV,EBV)
EBV ilişkili lenfoproloferatif patolojiler 

Lenfoma ile karışacak benign
proliferasyonlar



Yapısal Organize lenfoid doku
• Orofarenks
• Özofagus
• Mide
• Duodenum -İleum-jejenum
• Kolon-rektum

HP Gastriti
Otoimmun Gastrit
Lenfositik Gastrit
Lenfomatoid Gastropati (NK  hücreli enteropati) ??
Yavaş seyirli  T hücreli lenfoproliferatif hastalıklar 

Lenfoma ile karışacak benign 
proliferasyonlar 



Yapısal Organize lenfoid doku
• Orofarenks
• Özofagus
• Mide
• Duodenum -İleum-jejenum
• Kolon-rektum

Gluten Enteropatisi
H pylori gastroduodenitii
Gluten dışı besin allerjisi
bacterial overgrowth, 
İlaç reaksiyonları 
Crohn Hastalığı 
GVHD

Lenfoma ile karışacak benign 
proliferasyonlar 



Lenfoma ile karışacak benign
proliferasyonlar

Yapısal Organize lenfoid doku
• Orofarenks
• Özofagus
• Mide
• Duodenum -İleum-jejenum
• Kolon-rektum

Lenfositik kolit
Crohn Hastalığı
Rekta lenfoid hiperplazi
GVHD



GASTROİNTESTİNAL KANALDA LENFOİD 
LEZYONLARI DEĞERLENDİRİRKEN

• Normal komponentler ile lezyonları karşılaştırmak 
(lenfositler, plazma hücreleri, diğer inflamatuar
hücreler) 

• Herhangi bir hücre komponentinin hakim olup 
olmadığına bakmak (T, B , Plazma)

• Lenfoid infiltrasyonun yaygınlığını değerlendirmek

• Atipik özellikler (hücre , organizasyon)



BENIGN NODÜLER LENFOİD HİPERPLAZİ

Diffüz Nodüler
Fokal (ileum, Rektum)

Çocuk  > Erişkin 

PATOGENEZ
1- İmmun yetmezlik: CVID (IgG, IgA ve /veya IgM Hipo gammaglobulinemi) 

(selektif IgA eksikliği) 
2- Enfeksiyonlar: Giardia, 

H Pylori,
Albuquerque, 2014 WJGE
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KAPPA LAMBDA 
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CD3



7 Yaş Erkek 
Abdominal ağrı / diyare / 
deri döküntüsü öyküsü / 
pulmoner enfeksiyon

HASTA



Duodenum



KAPPA

LAMBDA



IGA



IGG IGM



TANI ?

PLAZMA HÜCRELİ NEOPLAZİ ?

!!!!!!!!!!!!

DİFFÜZ IGA KAPPA MONOTİPİK PLAZMA HÜCRELERİ 



CRYPTOSPORIDIUM



De Silva 2015 Nat Rev Immunol

KONGENİTAL İMMUN YETMEZLİK DOCK 8 EKSİKLİĞİ
ENFEKSİYONA REAKTİF MONOTİPİK / MONOKLONAL 
PLAZMA HÜCRE YAPIMI 



DUODENUM

HASTA50 /E diyare atakları, 
ateş, 
gece terlemesi, 
multiple LAP, 
splenomegali ,
kilo kaybı, 



DUODENUM



CD3 CD8 CD4



CD20



LAMBDA KAPPA



CD3

CD20

KEMİK İLİĞİ 



CD3 CD20 CD8CD4

CD68CD7CD5
LENF NODÜLÜ



LN

Pozitif: 
TIA 1
granzyme
perforin

Negatif: 
CD56,
CD57, 
PD1, 
CD30,
EBER

TCR KLONALİTE
TCR B & TCR G(BIOMED)
POLİKLONAL

Kİ
TCR KLONALİTE
TCR B & TCR G (BIOMED)
POLİKLONAL

CVID :
COMON VARIABLE 
IMMUNE DEFICIENCY 

TEDAVİ : Intravenöz Ig



GASTROİNTESTİNAL 
KANAL 

LENFOMALARI 



GASTROİNTESTİNAL KANAL LENFOMALARI 



Küçük B Hücreli Lenfomalar Görülme Sıklığı 

LPL/WM
FL

25%
HCL/HCLv

1% 2%

GERMINAL CENTER

MANTLE

MARGINAL ZONE

PLASMA CELL

MEMORY 
B CELL

Naive B CELLS

MCL

NMZLEMZL SMZL

1%

CLL

7% 2%

8%

6%

J . Fitzgibbon 2014



LPL/WMHCL/HCLv

BRAF
MAP2K1

TNFAIP3
MYD88

GERMINAL CENTER

MANTLE

MARGINAL ZONE

PLASMA CELL

MEMORY 
B CELL

Naive B CELLS

NMZL SMZL
TP53
NOTCH2, NOTCH1, 
SPEN, BIRC3, 
TNFAIP3, MYD88, 
MLL2, 

CLL TP53
ATM
NOTCH1
BIRC3
SF3B1

?

J . Fitzgibbon 2014

Küçük B Hücreli Lenfomalar Moleküler Değişiklikler

MALT1
BIRC3
BCL10

TNFAIP3

EMZL

FL
BCL2
CREBBP
MLL2
EZH2

MCL
CCND1
ATM
BIRC3
NOTCH1
MLL2



MALT LENFOMA

Ekstrandal NHL 
%24-29 (USA, Kanada, Tayvan)
% 36-44 İsrail, Danimarka, 
Hollanda)
%48 İtalya 

1/3 GASTROİNTESTİNAL 

2/3 GIS LENFOMA
TÜM EKSTRANODAL 
LENFOMALARIN  

%30-45
MİDE  YERLEŞİMLİ

TÜM MİDE 
TÜMÖRLERİNİN 

%2-8



GASTRİK MALT LENFOMA

Chun World J Gastroenterol 2014 



MARGİNAL ZON B HÜCRELERİ

ANTİJENE KARŞI 
REAKTİF YANIT

ANTİJENLE TETİKLENEN 
NEOPLASTİK 
PROLİFERASYON



Jose A. Martinez-Climent 2014

%22 t(11;18)(q21;q21) 
%3     t(1;14)(p22;q32) 
%1 t(14;18)(q32;q21)

KRONİK İNFLAMASYON

NEOPLAZİ





KRONİK İNFLAMASYON

NEOPLAZİ

TANI 



İLERİ TESTLERE GEREKSİNİM  DUYULAN  DURUMLAR

• BÜYÜK LENFOİD HÜCRELERLE YOĞUN İNFİLTRASYON
• FOLİKÜL YAPISINDA  BOZULMA MONOTON HÜCRELER 
• MANTLE ZON ALANLARINDA KALINLAŞMA GENİŞLEME
• POLİPOİD YAPILAR OLUŞTURAN LENFOİD HÜCRELER
• BEZLERDE YIKIM İNFİLTRASYON
• BELİRGİN ATİPİK HÜCRLERDEN OLUŞAN İNFİLTRASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor Tanı Histolojik özellik

0 Normal Lamina propriada dağınık lenfoid hücreler.  Follikül 
oluşumu yok

1 Kronik aktif gastrit Lamina propriada küçük lenfoid hücre grupları. 
Follikül ve LEL yok 

2 Beligin lenfoid follikül oluşumuyla 
karakterli kronik aktif gastrit. 

Marginal zonu belirgin lenfoid folliküller, LEL (-).

3 Reaktif olma olasılıklı, şüpheli lenfoid 
infiltrasyon.

Lenfoid folliküller ve lamina propriada diffüz 
infiltrasyon, çok seyrek LEL (+).

4 Lenfoma olasılıklı şüpheli lenfoid 
infiltrasyon.

Lenfoid folliküller ve lamina propriada diffüz 
infiltrasyon, küçük gruplar şeklinde LEL (+).

5 MALT lenfoma Lamina propriada marginal zon hücreleriyle yoğun  
infiltrasyon ve belirgin LEL (+)



Wotherspoon Kriterleri
Skor 0
NORMAL



Wotherspoon KriterleriSkor 1
KRONİK AKTİF GASTRİT



Wotherspoon KriterleriSkor 2
LENFOİD FOLLİKÜL YAPIMIYLA KARAKTERLİ KRONİK AKTİF GASTRİT



Wotherspoon Kriterleri
Skor 2
LENFOİD FOLLİKÜL YAPIMIYLA KARAKTERLİ KRONİK AKTİF GASTRİT



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 

LENFOEPİTELYAL LEZYON :   LEL



Wotherspoon KriterleriSkor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 

CD3 CD20

CD38



Wotherspoon Kriterleri
Skor 3
REAKTİF OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 4
NEOPLASTİK OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 4
NEOPLASTİK OLASILIKLI  ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
Skor 4
NEOPLASTİK OLASILIKLI ŞÜPHELİ LENFOİD PROLİFERASYON 



Wotherspoon Kriterleri
LEL



Wotherspoon Kriterleri
Skor 5
MALT LENFOMA 



Wotherspoon Kriterleri

Skor 5
MALT LENFOMA 

SİTOKERATİN



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

LENFOİD 
İNFİLTRASYON

Skor 3



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

LENFOİD 
İNFİLTRASYON

Skor 3
CD3, CD20

CD20 CD3



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

LENFOİD 
İNFİLTRASYON

Skor 3
CD3, CD20

Diffüz B hücre
infiltrasyonu

T ve  B hücrelerinin 
karışık infiltrasyonu

REAKTİF



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

LENFOİD 
İNFİLTRASYON

Skor 3
CD3, CD20

Diffüz B hücre
infiltrasyonu

T ve  B hücrelerinin 
karışık infiltrasyonu

REAKTİF

Skor 4,5



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

LENFOİD 
İNFİLTRASYON

Skor 3
CD3, CD20

Diffüz B hücre
infiltrasyonu

T ve  B hücrelerinin 
karışık infiltrasyonu

REAKTİF

Skor 4,5

CD20, CD3, IgD, 
CD10, Bcl-1, BCL6, 
κ, λ,  H. pylori 



CD20

CD79A



KAPPA LAMBDA



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

CD20, CD3, IgD, 
CD10, Bcl-1, BCL6, 
κ, λ,  H. pylori 

Lenfoma Şüphe ?
Moleküler Klonalite 

LENFOMA

Yapılabiliyorsa lenfoma 
subtiplendirmesi



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

CD20, CD3, IgD, 
CD10, Bcl-1, BCL6, 
κ, λ,  H. pylori 

LENFOMA Monoklonal

Yapılabiliyorsa lenfoma 
subtiplendirmesi

Lenfoma Şüphe ?
Moleküler Klonalite 



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

CD20, CD3, IgD, 
CD10, Bcl-1, BCL6, 
κ, λ,  H. pylori 

LENFOMA Monoklonal

Yapılabiliyorsa lenfoma 
subtiplendirmesi

PoliklonalMonoklonal

Lenfoma Şüphe ?
Moleküler Klonalite 



MİDE MALT LENFOMALARINDA TANISAL YAKLAŞIMDA 
ALGORİTMA 

CD20, CD3, IgD, 
CD10, Bcl-1, BCL6, 
κ, λ,  H. pylori 

LENFOMA

Yapılabiliyorsa lenfoma 
subtiplendirmesi

Monoklonal PoliklonalMonoklonal

Lenfoma Şüphe ?
Moleküler Klonalite 

Yeni biyopsi 

Lenfoma Şüphe ?



Chun World J Gastroenterol 2014 



TEDAVİ YAKLAŞIMI 

Chun World J Gastroenterol 2014 



IPSIDC jejuni

Blood 2005 :105; 2274-80



IPSID



IPSID
CD20 CD79a 



IPSID
IgA KAPPALAMBDA



İMMUNFENOTİPİK AYIRICI TANI 

• MALT LENFOMA (MALT)
• FOLLİKÜLER LENFOMA (FL)
• MANTLE CELL LENFOMA  (MCL)
• DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA (DLBCL)
• REAKTİF FOLLİKÜL (reaktif)



Birincil GIS Folliküler Lenfoma (FL)
GIS lenfomaları arasında 1–9% . 
Uzak doğu- Japonya kaynaklı seriler.
Duodenum >İleum> Jejenum>Mide=Kolon=Rektum

Tari, Digestion 2011
Foukas, Histopathology 2015
Schmatz, JCO  2011





Carlos Santonja EAHP LYWS 2014





CD20 BCL2 CD10

Kİ67

T (14:18)

CD23



Cerrahi 

Anti CD20 veya kemoterapi

Genellikle Grd 1-2 ve lokalize kalma eğiliminde
Sistemik yayılım yok

Birincil GIS Folliküler Lenfoma (FL) Klinik

Tari, Digestion 2011
Foukas, Histopathology 2015
Schmatz, JCO  2011
Mori. Annals of Oncol 2009



Takata. Cancer Science 2014
Bende. Am J Pathol 2003

GIS  mukoza endotel de MADCAM-1

FL  hücrelerinde
α4β7 integrin

Birincil GIS Folliküler Lenfoma (FL) Patogenez
Patogenez : Kronik antijenik uyarı 

Gen ifade profili 
MALT lenfomaya benzer

IgA ifadesi +
chemokine reseptor CCR9
Ig genleri V 4, V5 



Primer GIS FL Ayırıcı Tanı 

• Reaktif folliküler hiperplazi
• İkincil FL tutulumları 
• MCL
• MZL (Maltoma) 



Foukas, Histopathology 2015

GIS Birincil ve İkincil FL tutulumları ayırımı  



Küçük B Hücreli Lenfomalar Görülme Sıklığı 

LPL/WM
FL

25%
HCL/HCLv

1% 2%

GERMINAL CENTER

MANTLE

MARGINAL ZONE

PLASMA CELL

MEMORY 
B CELL

Naive B CELLS

MCL

NMZLEMZL SMZL

1%

CLL

7% 2%

8%

6%

J . Fitzgibbon 2014



OZOFAGUS

MİDE

KOLON

MANTLE HÜCRELİ LENFOMA
MCL

Iwamuro . World J Gastroenterol 2010

MULTİPLE 
LENFOPMATÖZ 
POLİPOZİS



CD3

CD20



CD3 CD5

IgD



cyclinD1



SOX11

DİĞER CD5 + B HÜCRELİ LENFOMA İNFİLTRASYONU 
KLL /SLL AYIRICI TANIDA !!



CyclinD1 Ki67

MCL    AGRESSİF FORMLAR 

Blastoid, 
Pleomorfik



BURKİTT  LENFOMA (BL)









AYIRICI TANI 
• DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA (DBBHL)
• BURKİTT  LENFOMA
• LENFOBLASTİK LENFOMA 



CD20



CD20



CD10



BCL6



BCL2



CD3



Ki67



EBER

TdT



Myc gen 
düzenlenmesi

c-myc; IgH t(8;14)(q24;q32)
c-myc: Igk t(2;8)(p12;q24)
c-myc: Igl t(8;22)(q24;q11)
c-myc: TCR-a t(8;14)(q24;q11)



R Gascoyne, R Siebert, J Conors, 2011

TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



Ayırıcı Tanı 
• LENFOBLASTİK LENFOMA
Tdt+, CD34+, CD10+, Bcl6-,

• MİYEOİD SARKOM
CD34+, Myeloid antijenler,TdT+/-

• MANTLE HÜCRELİ LENFOMA (Blastoid tip) 
cyclin D1+, CD5+,CD10-, 

• AGRESSİF T HÜCRELİ LENFOMALARIN BİR KISMI 
B hücre antijenleri negatif

• DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA



WHO 2008

TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 
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8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 
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TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



R Gascoyne, R Siebert, J Conors, 2011

Myc translokasyonu Burkitt lenfomaya özgü müdür?

TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



Klasik morfoloji Pediatrik Hasta
CD20+, CD10+, Bcl-6+, Ki67(>%95), Bcl2- BL

Atipik morfoloji /immunfenotip Pediatrik  Hasta
Erişkin morfoloji /immunfenotip BL benzer
CD20 +, CD10+, Bcl6+

Myc ayrılma probe FISH Pediatrik vakalar = BL

Erişkin 
İmmunfenotip
Bcl2, Ki67 >%95 
Moleküler :FISH
Bcl2, Bcl6

Morfolojiye dayalı olarak
BL DBBHL arasında 
sınıflandırılamayan  BHL 

IHK:Bcl2 ++, Ki67 <%95, 
FISH: Bcl2 ve/veya Bcl6+

BL kabul et TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



Klasik morfoloji Pediatrik Hasta
CD20+, CD10+, Bcl-6+, Ki67(>%95), Bcl2- BL

Atipik morfoloji /immunfenotip Pediatrik  Hasta
Erişkin morfoloji /immunfenotip BL benzer
CD20 +, CD10+, Bcl6+

Myc ayrılma probe FISH Pediatrik vakalar = BL

Erişkin 
İmmunfenotip
Bcl2, Ki67 >%95 
Moleküler :FISH
Bcl2, Bcl6

Morfolojiye dayalı olarak
BL DBBHL arasında 
sınıflandırılamayan  BHL 

IHK:Bcl2 ++, Ki67 <%95, 
FISH: Bcl2 ve/veya Bcl6+

BLTÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



Burkitt
Lenfoma

Diffüz Büyük B Hücreli 
Lenfoma

H&E H&E

Myc Myc



Myc ayrılma

TÜRK HEMATOLOJI OKULU                            
8. Klinisyen Patolog Ortak lenfoma Kursu 

26-27 Nisan 2014 Ankara 



BCL2 ayrılma



BCL6 ayrılma



Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma
DLBCL



Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma (DLBCL)

CD20





CD20 NEGATİF AGRESSİF B 
HÜCRELİLENFOMALAR 

PLAZMABLASTİK LENFOMA
PRİMER EFFÜZYON LENFOMASI 
YAŞLIŞARIN EBVE İLİŞKİLİ DBBHL



PLAZMABLASTİK LENFOMA 

CD20 CD79A MUM1 CD138MUM1

EBERH&E GIMSA

Foukas Histopath 2015



Foukas Histopath 2015



Foukas Histopath 2015

EBV POZİTİF MUKOKUTANÖZ ÜLSER

CD20

PAX5

CD30

CD15

EBER



Foukas Histopath 2015

EBV POZİTİF MUKOKUTANÖZ ÜLSER

CD20

PAX5

CD30

CD15

EBER

İMMUNYETMEZLİK 
STEROİD – İMMUNSURESSİF TEDAVİ



T HÜCRELİ LENFOMALAR 





SİNDİRİM KANALI

T  HÜCRELİ LENFOMALAR 



ENTEROPATİ TİPİ T HÜCRELİ LENFOMA 

O'Malley 2014 Hum Pathol



GLUTEN ENTEROPATİSİ

CD3

CD4

CD8



REFRAKTER SPRUE  

CD79a

KAPPA

LAMBDA

CD3



REFRAKTER SPRUE  

LOW GRADE EATCL  ? 

CD4

PCR

CD8



ENTEROPATİ TİPİ T HÜCRELİ LENFOMA (EATCL)  



ENTEROPATİ TİPİ T HÜCRELİ LENFOMA (EATCL)  

CD8

TÜMÖR DIŞI MUKOZA



ENTEROPATİ TİPİ T HÜCRELİ LENFOMA (EATCL)  

CD8

PERFORİN 

CD4

CD56



Foukas Histopath 2015



Foukas Histopath 2015



ENTEROPATİ TİPİ T HÜCRELİ LENFOMA (EATCL) TİP II  
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