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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 
ГЕПАТИТ С ЗАЛЕЖНО ВІД НАЯВНОСТІ ТА СТУПЕНЯ ВИРАЗНОСТІ 
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У дослідженні показано, що біохімічні та ультразвукові ознаки ендотелі-
альної дисфункції з’являються у хворих на хронічний гепатит С за умови на-
явності змішаної кріоглобулінемії. Прогресування змішаної кріоглобулінемії 
поєднується з розвитком і посилюванням як дисфункції ендотелію, так і зі 
зниженням вмісту в сироватці крові L-аргініну. Інформативним у прогнозу-
ванні ризику появи клінічних ознак геморагічного кріоглобулінемічного вас-
куліту у хворих на хронічний гепатит С є визначення кількісного вмісту ендо-
теліну-1 в сироватці крові.

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана кріоглобулінемія, ендотеліаль-
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ И 
СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ
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В исследовании показано, что биохимические и ультразвуковые признаки 
эндотелиальной дисфункции появляются у больных хроническим гепатитом С 
при условии наличия смешанной криоглобулинемии. Прогрессирование сме-
шанной криоглобулинемии сочетается с развитием и усугублением как дисфунк-
ции эндотелия, так и со снижением содержания в сыворотке крови L-аргинина. 
Информативным в прогнозировании риска появления клинических признаков 
геморрагического криоглобулинемического васкулита у больных хроническим 
гепатитом С является определение количественного содержания эндотелина-1 
в сыворотке крови. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, смешанная криоглобулинемия, 
эндотелиальная дисфункция.
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It has been shown in the research that biochemical and ultrasound signs of 
endothelial dysfunction appear in patients with chronic hepatitis C in presence of 
mixed cryoglobulinemia. Progressing of mixed cryoglobulinemia is combined with the 
development and intensifi cation of epithelial dysfunction and decrease in L-arginine 
content of blood serum. Determination of quantitative amount of endothelin-1 in 
blood serum is informative in prognosis of risk for appearance of clinical signs of 
hemorrhagic cryoglobulinemic vasculitis in patients with chronic hepatitis C.
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ного, хронічного запального або авто-
імунного захворювання [5]. Ендотелій 
виконує вазорегулюючу функцію, син-
тезуючи вазодилятатори, зокрема NO, 
та вазоконстриктори, зокрема ендоте-
лій-1, взаємовідносини між якими ре-
гулюють самі ендотеліальні клітини на 
рівні автокринної регуляції [6]. Ендо-
телій залежна вазодилятація визнача-
ється станом м’язової тканини оболон-
ки судин та їх інервації, а також ступе-
нем еластичності судинної стінки [7].

При ХГС у формуванні ендоте-
ліальної дисфункції певну роль віді-
грає розвиток HCV-асоційованого 
кріоглобулінемічного васкуліту – за-
пального ураження дрібних судин, 
що пов’язане з відкладанням в їх стін-
ці імунних депозитів, основою яких є 
кріоглобуліни. Поряд з цим, доведена 
можливість низького рівня реплікації 
HCV в деяких тканинах нелімфоїдно-
го походження, у тому числі в ендоте-
лії судин [8, 9].

Вступ. Хронічному гепатиту С 
(ХГС) належить особлива роль в роз-
витку позапечінкових проявів, часто-
та яких складає від 40 до 74 % [1]. Роль 
HCV як провідного етіологічного чин-
ника в розвитку HCV-асоційованої 
змішаної кріоглобулінемії підтвер-
джено високою частотою HCV-
інфекції серед хворих на ессенціаль-
ну змішану кріоглобулінемію (від 63 
до 93 %), виявленням антигенів віру-
су й HCV-RNA в кріопреципітатах, а 
також виявленням антигенів HCV та 
HCV-RNA в уражених васкулітом ор-
ганах [2, 3]. Дані сучасної літератури 
свідчать, що не існує органа або сис-
теми, які б не були залучені в патоло-
гічний процес при HCV-асоційованій 
змішаній кріоглобулінемії [4]. 

Ендотелій розглядають як потуж-
ний автокринний, паракринний та ен-
докринний орган, дисфункція якого є 
обов’язковим компонентом патогенезу 
практично будь-якого серцево-судин-
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Значна роль дисфункції ендоте-
лію в розвитку різних патологічних 
станів, наявність лише поодиноких 
наукових досліджень щодо ролі ен-
дотелію при хронічних гепатитах 
[10, 11], нез’ясованість клініко-па-
тогенетичної ролі порушень функ-
ції ендотелію в розвитку системних 
проявів ХГС обумовили напрямок 
нашого дослідження.

Мета дослідження. Дослідити 
функціональний стан ендотелію у 
хворих на хронічний гепатит С за-
лежно від наявності та ступеня ви-
разності змішаної кріоглобулінемії 
та визначити найбільш інформатив-
ні параметри для прогнозування ри-
зику розвитку геморагічного кріо-
глобулінемічного васкуліту. 

Матеріали та методи. У дослі-
дження було включено 214 хворих на 
ХГС. Чоловіків було 123, жінок – 91. 
Вік хворих становив від 19 до 60 років. 
Всі пацієнти залучені в дослідження 
за випадковою ознакою та за інфор-
мованою згодою.

Для діагностики змішаної кріо-
глобулінемії спектрофотометричним 
методом визначали вміст змішаних 
кріоглобулінів у сироватці крові. Ви-
користовували методику, принцип 
якої полягає у вираховуванні різниці 
оптичної щільності розчину сироват-
ки крові у буфері (рН=8,6) при 4˚С та 
37˚С [12]. Залежно від наявності клі-
ніко-біохімічних ознак змішаної кріо-
глобулінемії були сформовані групи 
хворих на ХГС: I група –51 хворий на 
ХГС, які не мали клініко-біохімічних 
ознак змішаної кріоглобулінемії; II 
група –67 хворих на ХГС із наявніс-

тю лише біохімічних ознак змішаної 
кріо глобулінемії за відсутності її клі-
нічних проявів; III група –68 пацієнтів 
з наявністю біохімічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії та окремих клі-
нічних проявів кріоглобулінемічного 
синдрому (виражена загальна слаб-
кість, артралгії); IV група – 28 паці-
єнтів із наявністю біохімічних ознак 
змішаної кріоглобулінемії та клінічної 
маніфестації геморагічного кріогло-
булінемічного васкуліту. 

Визначення вмісту в сироватці кро-
ві ендотеліну-1 (DRG, USA) проведено 
методом імуноферментного аналізу з 
використанням ELISA-наборів для 
кількісного виміру відповідно до ме-
тодики, запропонованої виробником. 
Спектрофотометричним методом ви-
значали вміст у сироватці крові нітри-
тів, що є стабільними метаболітами 
оксиду азоту [13]. Хроматографічним 
методом визначали вміст L-аргініну 
у сироватці крові [14]. Всі спеціаль-
ні лабораторні дослідження проведе-
ні в Центральній науково-дослідній 
лабораторії ЗДМУ (завідувач  – проф. 
Абрамов А.В., свідоцтво про атеста-
цію №  039/14 від 25.06.2014 р.).

Для оцінки ендотеліальної функ-
ції проводили визначення ендотелій-
залежної вазодилятації плечової арте-
рії інструментальним методом – УЗД 
плечової артерії з використанням ехо-
локації високої роздільної здатнос-
ті правої плечової артерії, що з висо-
ким ступенем вірогідності відображає 
стан вазорегулюючої функції судин-
ного ендотелію [15, 16]. УЗД плечо-
вої артерії проводилося натщесерце за 
допомогою лінійного датчика з часто-
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тою 12 Мгц на апараті “MyLab50 CV” 
(Італія). Ендотелійзалежну вазодиля-
тацію розраховували як відношення 
змін діаметра на тлі реактивної гіпе-
ремії до діаметра артерії в стані спо-
кою, виражаючи у відсотках. Згідно 
загальноприйнятих стандартів, нор-
мальна реакція плечової артерії відпо-
відає збільшенню діаметра більше ніж 
на 10 %. (УЗД плечової артерії прове-
дено в Університетській клініці ЗДМУ 
доцентом кафедри сімейної медицини 
Колесником М.Ю.). 

Статистичну обробку отрима-
них результатів досліджень здій-
снювали в програмі «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (StatSoft Inc., 
№  AXXR712D833214FAN5). Резуль-
тати досліджень представлені у ви-
гляді Me (Q25 – Q75), де Me – медиана, 
Q25 – нижній квартиль, Q75 – верхній 
квартиль. При порівнянні кількісних 
ознак у незалежних вибірках засто-
совували критерій Манна-Уітні; для 

оцінки ступеня зв’язку між ознака-
ми  – метод рангової кореляції Спір-
мена; для оцінки прогностичної зна-
чимості окремих параметрів застосо-
вували аналіз Каплана-Майєра.

Результати та їх обговорення
Аналіз результатів дослідження 

ультразвукових ознак ендотелійза-
лежної дисфункції, а саме реактивної 
гіперемії плечової артерії, у хворих 
на ХГС з огляду на наявність та різ-
ний ступінь виразності змішаної кріо-
глобулінемії показав, що у пацієнтів I 
групи, які не мали клініко-біохімічних 
ознак змішаної кріоглобулінемії, діа-
метр плечової артерії після тимчасо-
вої оклюзії збільшувався більш ніж на 
10 %, що свідчило про відсутність уль-
тразвукових ознак дисфункції ендо-
телію. Проте, за умов появи клініко-
біохімічних ознак HCV-асоційованої 
змішаної кріоглобулінемії, зафіксо-
вано зменшення реактивної гіперемії 
плечової артерії, при цьому цей по-

Таблиця 1.

Показники функції ендотелію у хворих на ХГС залежно від наявності та 
ступеня виразності змішаної кріоглобулінемії, Me (Q25 – Q75)

Показник Здорові люди
(n=30)

Хворі на ХГС (n=214)
I група
(n=51)

II група
(n=67)

III група
(n=68)

IV група
(n=28)

Реактивна 
гіперемія, % > 10 15,4 

(10,8 – 22,3)
9,4 

(4,4 – 12,9)*
5,7 

(0 – 10,9)*
2,4 

(0 – 4,9)*

Ендотелій-1, 
ng/ml

0,81 
(0,17 – 0,95)

0,83 
(0,42 – 0,96)

0,95 
(0,78 – 1,13)*

**

0,98 
(0,69 – 1,15)*

**

1,13 
(0,92 – 1,33)*

**
#

##
Нітрити, 
мкмоль/л

9,51 
(8,34 – 13,12)

9,32 
(8,29 – 12,46)

9,29 
(6,97 – 11,27)

7,63 
(5,63– 11,28)*

**

7,61 
(5,64 – 8,29) *

**
# 

Примітки: 
* – різниця вірогідна порівняно зі здоровими людьми (р=0,001-0,03); 
** – порівняно з хворими на ХГС I групи (р=0,001-0,03); 
#– порівняно з хворими на ХГС II групи (р=0,003); 
##– порівняно з хворими на ХГС III групи (р=0,02). 
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казник у хворих II-IV груп виявився, 
вірогідно нижчим, порівняно з хвори-
ми I групи (табл. 1).

На рисунках 1-3 продемонстровано 
різні реакції плечової артерії при про-
веденні проби з реактивною гіперемі-
єю. Так, у хворої К., 1959 р.н. при відсут-
ності клініко-біохімічних ознак HCV-
асоційованої змішаної кріоглобулінемії 
відзначено збільшення діаметра плечо-
вої артерії після тимчасової оклюзії на 
27,7 %, що свідчило про відсутність ен-
дотеліальної дисфункції (рис. 1). 

На відміну від зазначеного ви-
падку, у хворого Д., 1971 р. н. з на-
явністю ознак змішаної кріоглобу-
лінемії, а саме тріади Мельтцера, 
HCV-асоційованого геморагічного 
кріоглобулінемічного васкуліту та 
хронічного гломерулонефриту, реак-
тивної гіперемії плечової артерії не 
було. Тобто діаметр плечової артерії 
після тимчасової оклюзії не змінився, 
що свідчило про наявність ендотелі-
альної дисфункції (рис. 2). 

У пацієнтки Ч., 1981 р. н., з хро-
нічною HCV-інфекцією з наявністю 
біохімічних ознак змішаної кріогло-
булінемії, окремих клінічних проя-
вів кріоглобулінемічного синдрому, 
В-клітинної НХЛ відзначено патоло-
гічну вазоконстрикцію плечової ар-
терії, а саме – зменшення її діаметра 
після тимчасової оклюзії на 2,5 %, що 
свідчило про наявність вираженої 
дисфункції ендотелію (рис. 3). 

Результати дослідження біохіміч-
них ознак ендотелійзалежної дис-
функції показали, що у хворих на ХГС 
без клініко-біохімічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії (I група) вміст 
ендотеліну-1 у сироватці крові ста-
тистично не відрізнявся від аналогіч-
ного показника здорових людей. При 
появі ознак змішаної кріоглобулінемії 
(II-IV групи) вміст ендотеліну-1 ви-
явився вищим, порівняно як зі здо-
ровими людьми контрольної групи, 
так і з пацієнтами I групи. Найви-
щий вміст ендотеліну-1 зафіксовано у 

 А В

Рисунок 1. Діаметр плечової артерії в стані спокою (А) та на тлі реактивної гіперемії (В) хворої 
К., 1959 р. н., з ХГС без клініко-біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії.
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хворих з клінічними проявами HCV-
асоційованого геморагічного кріогло-
булінемічного васкуліту. У пацієнтів 
IV групи цей показник перевищу-
вав аналогічний у пацієнтів II групи 
(р=0,003), які мали лише біохімічні 
ознаки змішаної кріоглобулінемії, так 

й у хворих III групи (р=0,02), які мали 
окремі клінічні прояви кріоглобуліне-
мічного синдрому (виражена загальна 
слабкість, артралгія) – табл. 1. 

Роль ендотеліальної дисфункції в 
прогресуванні змішаної кріоглобулі-
немії підтверджують також резуль-

 А В

Рисунок 2. Діаметр плечової артерії в стані спокою (А) та на тлі реактивної гіперемії (В) у 
хворого Д., 1971 р. н. Діагноз: ХГС із наявністю біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії, 

клінічних проявів кріоглобулінемічного синдрому (тріадаМельтцера, HCV-асоційований 
геморагічний кріоглобулінемічний васкуліт, гломерулонефрит). 

 А В

Рисунок 3. Діаметр плечової артерії в стані спокою (А) та на тлі реактивної гіперемії (В) у 
хворої Ч., 1981 р. н. Діагноз: ХГС із наявністю клінічних проявів кріоглобулінемічного синдро-

му (виражена слабкість, артралгія), В-клітинної неходжкінської лімфоми. 
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тати корелятивного аналізу, які до-
зволили продемонструвати наявність 
прямої кореляції між вмістом ендо-
теліну-1 та змішаних кріоглобулінів у 
сироватці крові (r=+0,39, р<0,05).

Поступове підвищення вмісту ен-
дотеліну-1 у сироватці крові хворих 
на ХГС при появі та прогресуванні 
біохімічних й клінічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії поєднувалося зі 
зниженням вмісту в сироватці крові 
стабільних метаболітів NO у хворих 
із наявністю клінічних проявів HCV-
асоційованого кріоглобулінемічного 
синдрому. Вміст нітритів у пацієнтів 
III та IV груп виявився вірогідно ниж-
чим, порівняно як зі здоровими людь-
ми, так й із хворими I групи, які не 
мали клініко-біохімічних ознак змі-
шаної кріоглобулінемії. Найнижчим 
виявився вміст нітритів у сироватці 
крові пацієнтів із клінічними ознака-
ми HCV-асоційованого геморагічного 
кріоглобулінемічного васкуліту, який 
був нижчим відповідного показника 
хворих II групи, що мали лише біохі-
мічні ознаки змішаної кріоглобуліне-
мії за відсутності її клінічних проявів 
(табл. 1). 

Розвиток і поглиблення ендоте-
ліальної дисфункції у хворих на ХГС 
при появі та прогресуванні ознак змі-
шаної кріоглобулінемії поєднувалися 
зі зниженням вмісту в сироватці кро-
ві основного субстрату для синтезу 
NO, а саме L-аргініну. Аналіз вмісту 
L-аргініну в сироватці крові хворих на 
ХГС показав вірогідне зниження його 
рівня, порівняно зі здоровими людь-
ми, у пацієнтів із наявністю ознак 
змішаної кріоглобулінемії (хворі II-
IV груп). Крім того, у хворих із наяв-
ністю клінічних проявів кріоглобулі-
немічного синдрому (III та IV групи) 
вміст L-аргініну в сироватці крові ви-
явився нижчим аналогічного у хворих 
I групи, які не мали клініко-біохіміч-
них ознак змішаної кріоглобулінемії. 
Слід зазначити, що у хворих на ХГС за 
відсутності клініко-біохімічних ознак 
змішаної кріоглобулінемії (I група) 
вміст L-аргініну в сироватці крові ста-
тистично не відрізнявся від показни-
ка здорових осіб (табл. 2). 

Кореляція між вмістом зміша-
них кріоглобулінів у сироватці кро-
ві та показниками функції ендотелію, 
а саме реактивною гіперемією пле-

Таблиця 2.

Вміст L-аргініну в сироватці крові хворих на ХГС залежно від наявності та 
ступеня виразності змішаної кріоглобулінемії, Me (Q25 – Q75)

Показник Здорові люди
(n=30)

Хворі на ХГС (n=214)
I група
(n=51)

II група
(n=67)

III група
(n=68)

IV група
(n=28)

L-аргінін, 
мкмоль/л

255,1 (156,6 – 
303,0)

208,5
(138,6 – 281,9)

133,3 
(116,2 – 217,2)*

131,3 
(90,9 – 191,9)*

**

132,3 
(92,7 – 151,5)*

**

Примітки : 
* – різниця вірогідна порівняно зі здоровими людьми (р=0,001-0,004);
** – порівняно з хворими на ХГС I групи (р=0,01-0,03). 
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чової артерії (r=-0,52, р<0,01), вміс-
том ендотеліну-1 (r=+0,39, р<0,05) 
й нітритів (r=-0,38, р<0,05) підтвер-
джує роль ендотеліальної дисфунк-
ції в розвитку та прогресуванні ознак 
HCV-індукованої змішаної кріогло-
булінемії. Наявність зворотної коре-
ляції між вмістом у сироватці крові 
змішаних кріоглобулінів і L-аргініну 
(r= -0,44, р<0,01) підтверджує роль де-
фіциту субстрату для синтезу NO в 
розвитку ендотеліальної дисфункції 
та прогресуванні змішаної кріоглобу-
лінемії у хворих на ХГС. 

Для оцінки прогностичної значу-
щості окремих параметрів функції 
ендотелію у ризику маніфестації клі-
нічних проявів геморагічного кріо-
глобулінемічного васкуліту було за-
стосовано статистичний аналіз Ка-
плана-Майєра. Для здійснення цього 
аналізу проводилось динамічне спо-
стереження за 57 хворими на ХГС. 
Строк спостереження коливався від 
3 до 75 тижнів, у середньому склав 
31,4 тижні. 

Статистично вірогідними вияви-
лися результати щодо оцінки про-
гностичної значущості результатів 
дослідження вмісту ендотеліну-1 у 
сироватці крові хворих на ХГС (long-
rank  = 0,007) у термінах появи клі-
нічних проявів HCV-асоційованого 
геморагічного кріоглобулінемічного 
васкуліту. Розподіл пацієнтів у гру-
пі з підвищеним вмістом ендотелі-
ну-1 у сироватці крові виявився та-
ким: 24 (64,9%)  – нецензуровані та 13 
(35,1  %)  – цензуровані, а розподіл у 
групі пацієнтів із нормальним вміс-
том ендотеліну-1 у сироватці крові 

був представлений так: нецензурова-
ні  – 5 (25,0 %) та 15 (75,0 %) – цензу-
ровані. Тобто, у хворих на ХГС за умов 
наявності ендотеліальної дисфункції, 
що підтверджена підвищеним вміс-
том ендотеліну-1 у сироватці крові, 
розвиток клінічних ознак геморагіч-
ного кріоглобулінемічного васкуліту 
збільшувався на 39,9 % (рис. 4). 

Рисунок 4. Криві Каплана-Майєра по-
яви клінічних ознак геморагічного 

кріоглобулінемічного васкуліту у хворих на 
ХГС залежно від результатів дослідження 

вмісту ендотеліну-1 у сироватці крові (long-
rank = 0,007).

Відомо, що ендотелій бере участь 
практично у всіх процесах, що визна-
чаються як гомеостаз, гемостаз й за-
палення. Крім цього, ендотелій – це 
перша мішень, що найбільш рано ре-
агує на багато ланок патогенезу різ-
них захворювань [5]. При цьому па-
тологічні зміни судин можуть мати 
безсимптомний перебіг протягом ря-
ду років, а гемодинамічні зміни на до-
клінічному етапі виникають, насам-
перед, на рівні мікроциркуляції [17]. 
Виявлені в нашому дослідженні дані 
щодо біохімічних та інструменталь-
них ознак ендотеліальної дисфунк-
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ції, які виникають раніше за клінічні 
прояви кріоглобулінемії у хворих на 
ХГС, свідчать про період безсимптом-
ного перебігу патологічних змін су-
динної стінки, що призводить до не-
своєчасної діагностики та лікування. 
Отримані результати, на нашу думку, 
свідчать про необхідність визначення 
функції ендотелію для прогнозування 
перебігу ХГС та подальшої розробки 
індивідуального підходу до патогене-
тичного лікування. Виявлену в нашо-
му дослідженні закономірність під-
тверджують й результати досліджень 
інших патологічних станів. Так, підви-
щення рівня ендотеліну-1 у пацієнтів 
з цукровим діабетом реєструється ще 
за відсутності клінічних проявів су-
динної патології, а при прогресуванні 
діабетичної нефропатії ендотеліальна 
дисфункція поглиблюється [18].

Висновки.
1. Біохімічні та ультразвуко-

ві ознаки ендотеліальної дисфункції 
з’являються у хворих на хронічний 
гепатит С за умов наявності змішаної 
кріоглобулінемії. 

2. Прогресування клініко-біохі-
мічних ознак змішаної кріоглобулі-
немії поєднується з розвитком і по-
глибленням як дисфункції ендотелію, 
так й зі зниженням вмісту в сироватці 
крові L-аргініну.

3. Інформативним у прогнозува-
нні ризику появи клінічних ознак 
гемо рагічного кріоглобулінемічного 
васкуліту у хворих на хронічний гепа-
тит С є виз начення кількісного вмісту 
ендотеліну-1 у сироватці кро ві, підви-
щений рівень якого збільшує ймовір-
ність розвитку геморагічного кріогло-
булінемічного васкуліту на 39,9 %. 
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