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EVCIiL HAYVANLARDA NEOSPOROSIS

Neosporosis in Domestic Animals

Sinasi UMUR*

OzZET

M. Ozkan ARSLAN**

Son yillarda giincellesen Neospora tirleri, Apicomplexa anacinda yer alan protozoonlar olup, kopek ve
sigirlarda olumcul sinirsel bozukluk ve abortlara neden olmakta, nadiren koyun, kegi, at ve geyiklerde de

gortlmektedir.

Konuyla ilgili olarak Tirkiye'de herhangi bir ¢calisma veya makaleye rastanmamistir. Bu nedenle bu makalede,
Neospora turlerinin tarihcesi, siniflandiriimasi, morfolojisi, yasam gemberi, bulasma yollari, yayilisi, klinik belirtileri,
teshisi, histopatolojisi, sagaltimi ve korunma yollari ile ilgili kisa bilgiler verilmistir.

Anahtar Sozciikler :

SUMMARY

eosporosis, Neospora caninum, atik, sigir, kopek.

Neospora species recognised recently has been classified as Apicomplexa parasite. It can cause fatal neuro-
logical disorders and abort in dogs and cattle. The causative organisms were seen rarely in sheep, goats, horses

and deer.

There is no study and article about this subject in Turkey. So, in this article, it has been given some informations
about their histories, morphology, life-cycle, routes of contamination, distribution, clinical sings, diagnosis, his-

thopathology, treatment and prevention methods.

Key Words : Neosporosis, Neospora caninum, abort, cattle, dog.

GiRiS

ilk kez 1984 yilinda Norveg'te sinirsel bo-
zukluk ve felg belirtileri gésteren yeni dog-
mus kopeklerde morfolojik olarak T. gondi'
ye benzer yapida, ancak ondan farkli olan
bir protozoona rastlanmig, fakat tanimlana-
mamistir(1-5). Etken 1988 yilinda Dubey ve
arkadaglan tarafindan A.B.D.'inde izole
edilerek Neospora caninum olarak adlan-
dinlmig (1), 1995 yilinda da Avrupa'da izole
edilmistir(6).

Neospora caninum'a benzer yapida bir
protozoon ise sigirlarda ilk kez 1987'de go-
rilmis ve Neospora sp. olarak adlandiril-
mistir(7-13). Daha sonra sigirlarda konje-
nital enfeksiyon ve atiga neden oldugu bir-
cok Ulkede saptanmistir (14-21). Ender ol-
makla birlikte koyun, kegi, at (8,13,22-24)
ve geyiklerde de (25) Neospora sp.'ye rast-
lanmigtir.

Amerika'da, cesitli amaglar icin saklanan
képek dokularinda yapilan retrospektif ana-
lizlere gére etkenin 1957 yilindan beri var
oldugu, fakat teshis edilemedigi icin gézden
kactigr saptanmigtir (6,9,10,26).

Siniflandirma : Elektron mikroskobik ve
PCR caligmalar ile etkenin nukleotit dizi-
leri, DNA sikligi ve ribosomal RNA'lari ince-
lenmis ve asagidaki sekilde siniflandiril-
mistir  (3,6,10,12).

Ana¢c  : Apicomplexa Levine, 1970

Sinif  : Sporozoa Leuckart, 1879

Sinifalti: Coccidia Leuckart, 1879

Takim : Eucoccidida Leger ve Duborg,
1910

Takimalti : Eimeriina Leger, 1911

Aile : Sarcocystidae Poche, 1913

Cins : Neospora

Tiir : Neospora sp., N.caninum

Morfoloji: Etkenin simdiye kadar sadece
takizoit ve doku kistleri ile bunlarin iglerin-
deki bradizoitler tanimlanmis olup (1,2,4,6,
9,27,28), diger gelisme sekilleri, T. gondii'
ninkine benzedigi saniimakla birlikte henliz
belirlenememistir (1,4, 13,27-29).

Takizoitler 4-7 x 1.5-5 um c¢apinda, tipik
Apikompleksan sekilde olup, hucre igerisin-
de parazitofor vakuolde bulunanlar kabaca
muz seklinde, hiicre disinda serbest olanlar
ise kismen yuvarlaga yakin sekildedir. Ser-
best olanlar ikili, i¢ll veya daha fazla sayi-
dan olusan gruplar halinde spinal sividaki
mononlkleer hicreler, kan damarlar ¢ev-
resindeki sinir hicreleri ve diger vicut htic-
relerinde bulunurlar (1,3,6,28,29). Bir veya
2 cekirdek tasirlar. Tek plasmolemma ice-
ren pellikiile sahip olup i¢ tarafta cift katli
membran kompleksi vardir. Polar halka ve
buradan cikan 22 adet subpellikiiler mik-
rotibll ve konoidin arkasinda iki apikal
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halka bulunur. Parazitin 6n yariminda 12
roptri, konoid hizasinda ise 6-8 roptri var-
dir. Mikronem 6n yarimda fazla sayida, ar-
ka yarimda ise azdir. Stoplazmada 2-8 adet
ovalimsi elektron koyu cisimcik yer alir.
Cekirdek ve cekirdekecik parazitin arka ya-
rmina yerlesmistir. Ayrica golgi aygiti, en-
doplazmik retikulum, ribozomlar ve 1-2 adet
mitokondri bulunur. Mikropor yok (1,3) veya
varsa inaktiftir(28.29). Parazitofor vakuolde
intravakuoler tubiller mevcuttur (3, 28,29).

Sadece merkezi sinir sisteminde bulunan
doku kistleri, 1-4 um kalinlikta bir duvara
sahip olup, septum benzeri yapilarla bo-
limlere ayrilmakta ve kist duvarinda, lipid
benzeri yapilar gérilmekte, ayrica vesikdler
yapilar bulunmaktadir (4). Kistler icerisinde
bulunan bradizoitler ise ince yapili ve 3-
4.3x0.9-1.1 um c¢apinda olup, sinir hlicrele-
rinde paketler halinde bulunur ve PAS po-
zitif granuller fazladir. Takizoitlerde ise bu
grantller daha azdir (1,28,29).

Onceleri ayn tiir sanilan, képek orjinli N.
caninum ile sigir orjinli Neospora sp.
arasinda morfolojik yapi agisindan bir fark
gorulememis (2,4,22), ancak hen(iz sinonim
olarak da kabul edilememistir (30).

Yasam ¢emberi : Etkenin yasam ¢cembe-
ri ve kulugka suresi heniz bilinmiyor, ancak
bu organizma ile Toxoplasma ve Sarcocys-
tis tUrleri arasindaki benzerlik nedeniyle son
konagin karnivor oldugu ve etkenlerin sin-
dirim sisteminde eseysel gelisimini tamam-
ladigi ve bunlarin digkisiyla ookist benzeri
bir yapinin digari atildigi ve bunu alan si-
girlarin arakonak goérevi yaptigi ve bunlarda
endodyogeni ile ¢ogaldigi saniimaktadir.
Buna karsin yapilan deneysel calismalarda
kedi, kopek ve fare gibi hayvanlar denen-
mig, ancak kesin konag! belirlemek mim-
kin olmamigtir (1,6,11-15,28,31). Diger ta-
raftan tilkilerin de son konak olmadigi (13)
ve hastaligin su veya gida kaynakli olabi-
lecegi de ileri surtilmektedir (1,14).

Bulasma : Simdilik sigirlarda bilinen tek
bulagsma yolu plasental bulasmadir (7,12,
13,18,19). Ancak, enfeksiyonun bir strlide
ilk kez ortaya g¢ikmasinda, slrllye enfekie
bir disi katiimasi ya da olasi son konak olan
karnivor digkisi yenmesinin sorumlu oldugu
saniimaktadir (18). Hayvanlarda yas, irk ve
mevsimlere bagh olarak bulagsmada bir
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degisiklik bulunmadigi (18,20,29,32) ve et-
kenlerin sigirlarda tekrarlayan abortlara ne-
den olabilecedi saniimakta (4,9, 13,14,33),
ancak abortun tetrarlama suresi veya kag
gebelik boyunca devam. ettigi heniiz bi-
linmemektedir (34).

Kopeklerde de bulasma plasental yolla
olmaktadir (2,31,35-37?. Enfeksiyonun ko-
peklerde 6mar boyu strdigu saniimakta,
ancak baska bulagsma yollari da olabilecegi
One slrialmektedir (23,29,37).

Bulagsma farelerde genellikle plasental
yolla, nadiren sitle olmakta (38), enfeksi-
yonun ender olarak goruldugu at ‘22,24) ve
geyiklerde (25), ise oral yolla oldugu sa-
nilmaktadir.

Sigirlardaki Yayiligi: Neosporosis Avus-
turalya, Yeni Zelanda, Almanya, ingiltere,
Isve¢, Japonya, israil, Guney Afrika, Ka-
nada, Meksika, Hollanda ve Zimbabve dabhil
olmak (zere dinyanin birgok yerinde, go-
ralmektedir (7,10,15,18,19,35,39).

Ulkelere, arastiricilara ve materyal alinan
hayvanlarin artik yapip yapmadiklarina go-
re degismekle birlikte, atik yapmis sigirlarin
genel olarak 1/3' Ginde neosporosise rast-
lanmakta (7-11,16,17,19), bu oran bazen
%67'ye kadar cikmaktadir (7). Bar ve ark.
§22), attk 138 f6tlisii makroskobik olarak
Otal neosporosis stipheli ve sipheli olma-
yan sekilde ikiye ayirdiktan sonra, IFAT ile
Upheli 74 buzaginin 37'sinde (%50), her-

angi bir belirti géstermeyen 38 buzaginin
ise sadece 1'inde (%2.6) Neospora antikoru
saptamiglardir.

Kaliforniya'da abort yapmis sigirlarda en-
feksiyonun % 19-42.5 arasinda degistigi (8,
9,18) ve 1985-1990 vyillar arasinda neo-
sporosise bagli 221 abort olayina rast-
landig1 kaydedilmistir (32).

irlanda'da, atik 335 sigir fétusundan ali-
nan beyinlerin 21'i histopatolojik kesitlerde
irinsiz encephalitis gosterdigi halde, sadece
14'Unde immunohistokimyasal olarak etken
saptanmigtir. Ayrica 324’0 atik yapmis ve
165'i normal olmak Uzere 489 sigirda. ya-
pilan serolojik incelemede abort yapanlarin
41'i (%12.6), saglamlarin ise 5'i (%3) pozitif
bulunmustur (30).

ingiltere'de beslenme ve yetistirme kosul-
larinin ¢ok iyi oldugu, déllenmenin suni to-
humlamayla yapildigi ve atiga neden ola-
cak bagka bir etkene rastlanmayan 34
fétlstan, 7'sinin beyninden histolojik kesit
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alinmig ve bunlarin ikisinde immunohisto-
kimyasal boyamayla N.caninum'a rastlan-
mistir. Ayrica incelenen 8 fétisun ana-
larinin tamaminda IFAT ile yapilan serolojik
kontrolde yiiksek titrede N.caninum anti-
koru saptanmistir (17). ingiltere'de yapilan
diger caligmalarda (14-16,40) ise enfeksi-
yon orani %4.2-21 olarak kaydedilmistir.

Neosporosisin sigirlardaki yayiligi Guney
Afrika'da %1.4 (12), Israil'de %15 (34), Al-
manya'da %45.5 (33), Yeni Zelenda'da
%30-50 (9), Kanada 'da %36-57.9 oraninda
saptanmistir (19).

Kopeklerdeki yayilisi : ingiltere'de, kli-
nik neosporosis gorllmeyen ve rastgele
secilmis 163 kopekten alinan serumlardan
27'si (%16.6), N.caninum yéninden pozitif
bulunurken (5), bir bagka caligsmada ise 104
kopegin 6'sinda (%5.8) N.caninum sap-
tanmis ve bu kdpeklerden sadece birinde
klinik neosporosis gozlenmistir (41).

Neosporosis Amerika'da saglikli kopek-
lerde % 13 olarak saptandigi halde (14),
Kansas'ta herhangi bir nedenle hasta olan
229 kopegin %2.2'sinde N. caninum anti-
korlarina rastlanmistir (5). Enfeksiyonun ya-
yilis Isveg'te %0.5 (35, 42), Danimarka'da
ise %15.3 (31) oraninda bulunmustur. En-
feksiyonun gorllmesinde yas, cinsiyet ve
irk gibi faktorlerin etkili olmadigi, ancak kli-
nik belirtilerin bir yasindan kiguklerde daha
belirgin oldugu belirtimektedir (43).

Klinik Belirtiler: Etken kopeklerde tipik
olarak, spastik karekterli ve agagidan yuka-
riya dogru yapilan kismi felgle karekterize
bozukluklara yol agmakta, zamanla felg 4
bacaga yayiimakta ve myocarditis sonucu
ani 6limlere neden olmaktadir (2,5,28,29,
36,37,43). Nadiren ates, istahsizlik, kaslar-
da atrofi, bag titremesi (43) ile bas ve gégus
bolgesine lokalize olan nodiler pyogronula-
matdz dermatitis gortlmektedir (44).

Sigirlarda en yaygin klinik belirti abort
olup, 2-9. aylar arasinda rastlanmakla bir-
likte (8,21,22,45), genellikle gebeligin 5-6.
aylarinda yogunlagsmaktadir (7,8,13,34).

Neosporosisin yeni dogan buzagilarda
encephalomyelitis, sinirsel bozukluklar ve
felclere neden oldugu ileri strtlmekte (14,
30,34), buna karsin saglikh buzagilarla, ek-
lem bozukluklari ve dogmasal ataksi ile atik
yapilmisg buzagilarda da etkene rastlanmak-
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tadir (13,21,45). Ayrica enfekte buzagilar-
da zayiflik, halsizlik, ayaga kalkamama, ar-
ka ayaklarda felg, gdz ve burunda sero-
purulent akinti gérulebilmektedir (39,45,46).

Enfeksiyonun ender olarak gorildigu
geyik (25) ve atlarda da (22,24) képek ve
sigirlardakine benzer klinik ve patolojik bo-
zukluklara yol agmaktadir.

TESHIS: Teshis igin IFAT (6,9,10,14,
21,25,33), ELISA ve indirekt ELISA ile o-
lumlu sonuglar alinmakta (7,9,42,47), he-
nlz pratige aktariimamis olmakla birlikte,
PCR iyi bir teghis yontemi olarak umut ver-
mektedir (48).

Kopeklerden izole edilen etkenler Vero
veya insan deri fibroblast hicre kulturinde,
sigir serumsuz RPMI-1640 mediumda Ure-
tilir ve N.caninum'un 1. kusak izolati (NC-1)
antijen olarak kullanilir (14,27).

IFAT kopeklerdeki seroprevalansi belir-
lemek amaciyla 1/50 sulandirmada basa-
riyla kullaniimaktadir. Ancak sigirlarda N.
caninum'a karsi olugsmus antikorlarin tam
baglanamamasi ve ¢apraz reaksiyonlar ne-
deniyle testin sigirlarda tam guvenilir ol-
madid! ve bu nedenle sigir izolatlarinin an-
tijen olarak kullaniimasi gerektigi Dbildiril-
mektedir (14,15). Farkli oranlar ileri surul-
mekle birlikte (15,22), arastiricilarin ¢cogu
(3,7,10,18, 19), sigirlarda IFAT ile yapilan
calismalarda pozitif sonug i¢in 1/640 sulan-
dirmayi yeterli gérmekte ve taban deger o-
larak bu sulandirmayi énermekte, ancak 1/
10280 sulandirmaya kadar antikora rast-
landigi belirtiimektedir (22). :

Sigirlarda yapilan serolojik testlerde hata
payinin yiksek olmasi ve IFAT'In gebeligin
7. ayindan sonra yanlis negatif sonuclar
verebilmesi nedeniyle (12), kesin teshis igin
serolojik testlerin mutlaka histolojik ve im-
munohistokimyasal ydntemlerle desteklen-
mesi gerektigi bildiriimis, ayrica, aborttan
kisa sure sonra antikor titresinin dustagu,
bu nedenle en ge¢ 4 haftada serum alinip
incelenmesi gerektigi ©6ne suUrlimuastur
(10,12,14,15,30).

ELISA'da normal takizoit antijenleri, in-
direkt ELISA'da ise immunositimulasyonla
pargalanan takizoit proteinleri kapli antijen
olarak kullaniimis ve IFAT standardiyla bi-
rincisi % 97.6, ikincisi % 95.6 olumlu sonug
vermistir (47). IFAT'In gavenirliligi % 76.5,
ELISA'nin ise % 92.19 dolayinda sap-
tanmigtir (7). Bjoérman ve ark. (42),
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Isveg'te 398 kdpek serumunda ELISA ile 2
N.caninum vyakaladiklari halde, ayni se-
rumlarda IFAT ile sadece 1 pozitif olgu ya-
kaladiklarini, bu nedenle ELISA'na daha
duyarli oldugunu éne strmuslerdir.

Son zamanlarda, immunohistokimyasal
testlerde kullanilan ve N.caninum takizo-
itlerine karsi tavsanlarda tretilmis poliklonal
antikorlar yerine, immunoelektron mikros-
kop ve western blot yontemiyle farelerde
monoklonal antikorlar gelistiriimeye calisil-
maktadir (27). Yapilan galismada, N.cani-
num takizoitlerine kargi geligtirilen ve 6G7
olarak adlandirilan fare monoklonal anti-
korunun bir¢ok antijeni tanidigi, ancak bu-
nun ayni ailede bulunan T. gondii anti-
jenlerini de tanidig gbzlenmiﬁ, buna karsin
bu hafif capraz reaksiyonun IFAT ve ABC
(Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleksi) de
goraimedigi bu nedenle teshiste sorun olus-
turmadigi belirtiimistir. Ayrica, formolde tes-
pit ve parafin bloklama islemlerinin T.gondi'
de yikimlanmaya neden oldugu, bu y(izden
bu benzerligin sorun olusturmayacagi kay-
dedilmistir (27).

PCR ile ilgili aragtirma yapan Laly ve ark.
(48), deneysel olarak enfekte edilen fare
beyinlerinden saf olarak elde etttikleri ve
14-3-3 olarak kodlanan homolog proteini
cDNA olarak klonlamiglardir. Bu protein bir-
¢ok Okaryot organizmada bulunan yiiksek
dereceli bir aminoasit olup, PCR ile N.cani-
num'un genomik DNA'sindan ¢ogaltilmistir.
Bu DNA pargasi T.gondii ve Sarcocytis tiir-
lerinde bulunmadigindan ayirici tanida ya-
nilgilar ortadan kaldiracak gibi gériinmek-
tedir (48).

Dokularda bulunan Neospora takizoit ve
bradizoitlerinde roptri, mikronem ve elekt-
ron koyu cisimcik sayisinin fazla olmasi,
yerlesme yerlerinin farkli olmasi ve PAP
testinin negatif olmasina karsin, diger kist
olusturan Toxoplazma, Sarcocystis gibi Api-
complexa anacinda bulunan parazitlerin-
kinden morfolojik olarak ayirmak zordur (1,
5,14,28,49). Bu denenle farelere subkutan
yolla takizoitler verilmis ve enjeksiyondan
13-18 gln sonra PCR ile sfesifik N.caninum
DNA fragmanlar arastinimis ve olumlu
sonuglar alinmigtir. Ozellikle Np21/Np6 pri-
mer DNA ciftinin epidemiyolojik galigma-
larda rahatlikla kullanilabilecegi saptan-
mistir (49).
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Histopatoloji ve histopatolojik teshis:
Atik buzagilarda 6zel bir belirtiye neden ol-
mamakla birlikte, genellikle serebral kor-
tekste ve medulla spinaliste gliosis, epikard,
miyokard, plasenta ve renal kortekste mo-
nonukleer hicre infiltrasyonu, irinsiz multi-
fokal ve granulamat6z encephalitis, necrotik
encephalitis, myocarditis, myositis, hepati-
tis, placentitis géralir. Cogunlukla otoliz ve
mumyalagsma baslangici veya nadiren
mumyalagma goralir (7,9,12-14,16,21, 36).
Ancak lezyonlarin genellikle 5-6 aylikken
atilmis fétuslarda goralduga, 7 aydan daha
biyuk buzagilarda ise olugan immun yanit
nedeniyle azaldigi veya tipik olmadigi be-
litilmektedir (14). Ozellikle beyin, kalp ve
bobrekteki nekrotik lezyonlarda gok sayida
takizoit bulunur ve bunlar immunohistokim-
yasal boyamalarla tespit edilebilir. Diger
tekniklerle bunlari saptamak zordur (8,9,
11-14,16,34). Doku Kkistleri ise nekrotik ol-
mayan alanlarda gériiimekte, hatta yang
bulunmayan alanlarda da rastlanmaktadir
(1,8,14,16). Kopek ve atlarda da benzer
lezyonlara rastlanir (2,22, 24,26,29,36).

Lezyonlardan oOzellikle irinsiz encepha-
lomyelitis, myocarditis ve plasentitisin has-
talik icin tipik oldugu ve ana karnindaki
oluman myocarditis sonucu oldugu ileri
surtimektedir (13,22).

Histopatolojik teshis icin aseptik kosul-
larda abomasum sivisi alinir, bakteri, virus
ve mantar yoninden incelenir ve bunlar eli-
mine edilir. Diger taraftan beyin, kalp, ple-
santa, medulla spinalis, bobrek, fotal zarlar,
kara ve akciger %10'luk tuzlu formol so-
lusyonuna alinir. Parafin bloklara yerlestiri-
lerek 5 um kalinhiginda kesitler yapildiktan
sonra Neospora i¢in spesifik olan ABC ile
boyanir (8,9,11-14,34). Ancak kesit alinan
dokularin irinsiz ve otolize olmamis olmasi
ve beynin Oncelikle incelenmesi gerekir
(11,14,21,22,34). Ayrica kesitler Toxoplas-
ma ve Sarcocystis yoniinden kontrol edil-
melidir. Diger taraftan serum alinarak abort
etkeni diger mikroorganizmalar yéniinden
incelenmelidir  (9,13,14,22,34). Gerekirse
sUpheli beyin dokular, immunsupressif fa-
relere inokule edilerek beyinde kalin duvarli
kist dokulari aranir (2,13).

Sagaltim: Sagaltim igin su anda 6zel bir
ilag yoktur. Hucre kltarlerinde tiretilen Ne-
ospora'lara kargl, insan ve hayvanlarda
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protozoonlarin sagaltiminda kullanilan, yak-
lastk 50 farkl ilag ile (7,50,51) gamma inter-
feron (52) ve monoklonal antikorlar (27) de-
nenmis ve bunlarin invitro ortamda degisik
oranlarda etkili olmasina karsin, enfekte
hayvanlarda fazla yarar olmamigtir (6,
7,29).

Buna karsin, enfeksiyonun erken teshis
edilebildigi olaylarda Clindamycin ile Sulfo-
namid/Trimethoprim kombinasyonlarinin kli-
nik belirtileri azalttigi, fakat olugan lezyonla-
rin geri dontstimsuz olmasi nedeniyle tam
anlamiyla tedavi edilemedigi belirtiimekte-
dir (6,29,36,43). Bununla birlikte kutandz
neosporosisin  sagaltiminda Clindamycin
hidrochlorid basariyla kullaniimistir (44).

Korunma: Parazitin hentiz biyolojisi, bu-
lasma yollari, klinik bulgulari tam olarak bi-
linemediginden su anda belirgin bir korun-
ma Onlemi yoktur (15). Ayrica, etkenlerin
koruyucu diizeyde bagisikliga neden olma-
digi, bu nedenle asilama caligmalarinin da
basarisiz olacagi ileri sirulmektedir (7,33,
35). Ancak genel bir kural olarak yem ve su
kaynaklari hayvanlarin digkilarnyla konta-
mine olmaktan kurtariimali, atik yavru ve
fotusler dikkatlice imha edilmelidir (7,8,14).
Eger bir stride tetrarlayan dogmasal en-
feksiyonlar var ve sik sik atik oluguyorsa
akla neosporosis gelmeli (7) ve enfekte
hayvanlar striiden ayriimalidir (14).
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