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Amag: Bu calismada sodyum 2-merkaptoetanesulfonatin
(mesna) saglikli nazal mukoza iizerindeki topikal etkileri
aragtirildi.

Gereg ve Yontemler: Haziran 2017 - Kasim 2017 tarihleri
arasinda gerceklestirilen caligmada agirliklart 240-350 gram
arasinda degisen 30 Wistar albino geng erigkin erkek sican
kullanildi. Sicanlar her birinde 10 sican olacak sekilde ii¢ gruba
randomize edildi. Grup 1’e herhangi bir islem uygulanmadi.
Grup 2’de her iki nazal kavite 14 giin boyunca distile suyla
ytkandi. Grup 3’te her iki nazal kavite 14 giin boyunca %100
mesna ile yikandi. Tim gruplar 15. giin sakrifiye edildi.
Biyopsi érnekleri hematoksilen-cozin, Masson trikrom, Alcian
mavisi ve periyodik asit-Schiff ile boyand: ve histopatolojik
skorlama sonuglarina gére degerlendirildi.

Bulgular: Histopatolojik skorlama sonuglarina gére ii¢ grup
arasinda farklilik yoktu.

Sonug: Saglikli nazal mukoza {zerine topikal mesna
uygulanmasi nazal mukoza hasarina yol agmamaktadir.

Anahtar sézciikler: Nazal anatomi, nazal histoloji, nazal mukoza,
nazal fizyoloji, sodyum 2-merkaptoetanesulfonat.

Sodyum 2-merkaptoetansulfonat (mesna) sentetik
stlfiir bilesigi olup polipeptitlerin distilfir baglarini yrikarak
polipeptit yapinin olusumunda engelleyici 6zellik gosterir.
Merkaptoetanolsiilfonatin sodyum tuzu mesna olarak
adlandirilir ve merkaptoetanolsiilfonat hem reaktiviteyi

ABSTRACT

Objectives: This study aims to investigate the topical effects
of sodium 2-mercaptoethanesulfonate (mesna) on healthy nasal
mucosa.

Materials and Methods: In this study, conducted between
June 2017 and November 2017, used 30 young adult Wistar
albino male rats weighing between 240-350 grams. Rats
were randomized into three groups, with 10 rats in each. No
intervention was performed in group 1. Both nasal cavities were
washed with distilled water for 14 days in group 2. Both nasal
cavities were washed with 100% mesna for 14 days in group 3.
All groups were sacrificed on 15" day. Biopsy specimens were
stained with hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome, Alcian
blue and periodic acid-Schiff and evaluated according to the
histopathological scoring results.

Results: There was no difference between the three groups
according to histopathological scoring results.

Conclusion: Topical application of mesna on healthy nasal
mucosa does not cause nasal mucosa damage.

Keywords: Nasal anatomy, nasal histology, nasal mucosa, nasal
physiology, sodium 2-mercaptoethanesulfonate.

saglayan tiol grubu hem de ¢6zlniirligi saglayan stlfat
grubu icerir. Mesna tipta mukolitik ve sitoprotektif ajan
olarak kullanilir.™ Simdiye kadar mesna solunum yollar:
hastaliklarinda, mukusun polipeptit zincirindeki distlfir
baglarini yikan mukolitik bir ajan olarak kullanilmigtir.%
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Sodyum 2-merkaptoetansulfonat primer kullanimi
diginda 6zellikle cerrahi iglemler sirasinda kimyasal
doku diseksiyonu i¢in kullanilmaya baglanmistir.
Endoskopik sinis cerrahisinde, kolesteatom cerrahisinde,
adeziv otit cerrahisinde, kafa tabani tiimor cerrahisinde,
kraniyal sinirlerle iligkili cerrahide, revizyon omurga
cerrahisinde, miyomektomi ve endometriyal Kkistlerin
eksizyonunda, septoplasti ve siyalolitiazis medikal
tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir. Sodyum
2-merkaptoetansulfonatin bu alanlarda kullanilmas:
sonucunda ameliyatlarin daha kisa siirdigi, ameliyat
sonrasi hemoglobin digstikliginin daha az oldugu,
cerrahi zorluk derecesinin ve cerrahi siiresinin azaldig:
gorilmiistiir.)

Ameliyata temel iglem cesitli patolojik dokularin
yapistk olduklari saglikli dokulardan ayrilmasidir.
Son yillarda, kimyasal olarak desteklenmis doku
diseksiyonunda mesnanin kullaniminda artig oldugu
gozlemlenmigtir.™ Sodyum 2-merkaptoetansulfonat
onceki caligmalarda hastaligin cerrahi veya medikal
tedavisinde basari ile kullanilmis olmasina kargin,
saglikli nazal mukoza tzerinde olumlu veya olumsuz
etkileri aragtirilmamigtir. Biz bu ¢alismamizda mesnanin
saglikli nazal mukoza tuzerindeki etkilerini aragtirmay:
amagladik.

GEREC VEYONTEMLER

Haziran 2017 - Kasim 2017 tarihleri arasinda
gerceklestirilen calismada agirliklar1 240-350 gram
arasinda degisen 30 adet Wistar albino yetigkin erkek
sican kullanildi. Hayvanlar sabit sicaklikta, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde, %30-50
nem olan standart laboratuvar ortaminda barindirildi.
Barinma stiresince deney hayvanlar1 standart beslenme,
barinma ve bakim kogullarina tabi tutuldu. Caligma SDU
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvar:
Uretim Biriminde Deneysel Etik Komitesinden izin
alinarak gerceklestirildi (06.04.2017 tarih ve 02/04
nolu karar). Calisma Helsinki Hayvan Haklar1 Evrensel
Bildirgesi'ne uygun olarak yapildi.

Siganlar t¢ esit gruba ayrildi. Birinci gruba (kontrol
grubu, n=10) herhangi bir islem yapilmads, ikinci gruba
(distile su grubu, n=10) 14 giin boyunca her gin her iki
nazal kaviteye distile suyla yitkama yapilds, t¢lincii gruba
(mesna grubu, n=10) 14 gin boyunca hergiin her iki
nazal kaviteye %100 mesna ile (Mesna; Baxter Oncology
GmbH, Halle, Almanya) yikama yapild: (Sekil 1).

1). On besinci giinde butin siganlara 80 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar® 500 mg Enjektabl Flakon,
Pfizer Inc., Istanbul, Turkiye) ve 20 mg/kg ksilazin
(Alfazyne® %2 enjektabl flakon, Ege-vet Hayvancilik
San. ve Tic. Ltd. Sti., Izmir, Trkiye) intraperitoneal yolla
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verilerek sakrifiye edildi. Sonrasinda hayvanlar dekapite
edilip nazal kavite, nazal septum, paranazal sinis ve
konkalar blok olarak cikarilarak %10’luk formaldehid
icinde bekletildikten sonra dekalsifiye edildi ve yaklagik
4 mm araliklarla horizontal planda konkalar: igerecek
sekilde seri kesitler alindi. Histopatolojik inceleme i¢in
biyopsi ornekleri doku takip cihazinda (Leica asp300s;
Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Germany)
rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi.
Mikrotom (Leica rm2245; Leica Microsystems Nussloch
GmbH, Nussloch, Germany) ile her bloktan ikiger tane
5’er mikronluk kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin,
Masson-Trikrom, Alcian blue (AB) ve Periodic asid-
schiff (PAS) boyalar1 ile boyandi. Calisma tek kor
olarak yiritilip, her gruptan spesimenler randomize
olarak histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Nikon
Eclipse Ni (Shinagawa Intercity Tower C,2-15-3, Konan,
Minato-ku, Tokyo, Japan) mikroskopu altinda her bir
hayvana ait kesitler ayr1 ayri, mukozal 6demin siddeti,
epitel hiicrelerdeki silya kaybinin derecesi, fibrozis
derecesi, goblet hiicre hiperplazisi, enflamatuvar hicre
infiltrasyonunun siddeti, konjesyon ve yassi epitel
metaplazisi degerlendirilerek skorlandi. Bu histolojik
degiskenlerde skorlama, semikantitatif olarak, her
parametre i¢in eger herhangi bir degisiklik yoksa “07,
hafif derecede degisiklik varsa “17, belirgin derecede
degisiklik varsa “27, ileri derecede degisiklik varsa “3”
puan tizerinden yapild: (Sekil 2-4).

Sekil 1. Sicanlarin her iki nazal kavitesi %100 mesna ile yikand:.
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BULGULAR

Sodyum 2-merkaptoetansiilfanat ve distile su gruplar:
6dem, konjesyon, goblet hiicre hiperplazisi, yassi epitel
hiicre metaplazisi, fibrozis, enflamasyon ve silya kaybi

N ! n &
Sekil 3. Mesna grubu fibrosiz izlenmedi (M-T x200).
M-T: Masson Trikrom.

acisindan kontrol grubuyla kargilagtirildiginda herhangi
bir fark gorilmedi (Tablo 1) ve (Sekil 5). Bu nedenle

istatistiksel analiz yapilamadu.

TARTISMA

Sodyum 2-merkaptoetansulfonat ilk olarak bazi
neoplastik ilaglarin toksisitesini azaltmak amaciyla
iiretilmis bir ajandir. Ozellikle siklofosfamidin hepatik
mikrozomal enzimatik hidroksilasyon yoluyla tretilen
4 hidroksi metabolitlerini kimyasal olarak baglayarak
mesane hasarini engeller.) Yukarida belirtilen amagla
tretilen mesnanin zamanla primer kullanimindaki
amacinin “koruma” olmasindan dolay1 bir¢ok degisik
endikasyonda kullanimi mimkin olmugtur.

Urolojide bilinen sitoprotektif 6zelligi disinda tip
literatirinde mukolitik ve diseksiyon kolaylagtirici
ozelliginden dolay: farkl: endikasyonlarda kullanimina
yonelik caligmalar yapilmigtir. Yiksek etkinlik
ve uygun endikasyon gbéz oOnlne alindiginda, tim
cerrahi alanlarda kimyasal olarak desteklenmis doku
diseksiyonu i¢in mesnanin potansiyel uygulamalar: ¢ok
cesitlilik gostermektedir.

Casale ve ark. tarafindan yapilan bir derlemede
mesnanin topikal olarak kulakta, kafa tabani ve
bas boyun bolgesinde kullanilirken, abdominal
miyomektomi, endometrial kist eksizyonlarinin
kolaylagtirmasi amaciyla da bagarili bir gekilde

(PAS+AB x200).
PAS: Periyodik asit-schiff; AB: Alcian-blue.
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Tablo 1
Histopatolojik sonuglar
Odem Konjesyon Goblet hiicre Yass1 epitel hiicre Fibrozis  Enflamasyon  Silya kayb:
hiperplazisi metaplazisi
Derece Derece Derece Derece Derece Derece Derece
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
é’ 4 0 0 0 0 0 0 0
o 5 0 0 0 0 0 0 0
26 0 0 0 0 0 0 0
= | 7 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
2 | 4 0 0 0 0 0 0 0
50 5 0 0 0 0 0 0 0
2 | 6 0 0 0 0 0 0 0
g 7 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
,: 4 0 0 0 0 0 0 0
& |5 0 0 0 0 0 0 0
£ |6 0 0 0 0 0 0 0
2 |7 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0

kargilastirildiginda herhangi bir fark gorilmedi.

Mesna ve distile su gruplar: 6dem, konjesyon, goblet hiicre hiperplazisi, yass1 epitel hiicre metaplazisi, fibrozis, enflamasyon ve silya kayb1 agisindan kontrol grubuyla

kullanildig: ifade edilmistir. Ayrica revizyon lomber
cerrahisini kolaylastirdigi ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlar: azalttig1 bilinen bir husustur. Yiksek
etkinligi ve digik komplikasyon oranlari nedeniyle
cerrahi alanda kullanimi konusunda gelecek vadeden
bir ajan oldugu belirtilmektedir.*

Kulak burun bogaz pratiginde ve bir¢ok alanda mesna
hem fonksiyonel hem de histolojik olarak ¢aligilmig
olmasina karsin, rinoloji ile ilgili ¢aligmalar ¢ok sinirli
sayidadir. Literatir taramamizda mesnanin nazal
mukoza tzerine etkilerini histolojik olarak degerlendiren
bir ¢aligmaya rastlamadik.
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Hayvan sayist
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Sekil 5. Mesna grubu, dsitile su grubu ve kontrol grubunun
histopatolojik sonuglari arasinda farklilik izlenmedi.

Mesna grubu

Rinoloji ile ilgili tek tespit edebildigimiz yayin Eren
ve ark.nal” aittir. Eren ve ark.nin” 2017 yilinda 56 hasta
tizerinde yaptiklar: caligmada septoplasti ameliyatinda
ameliyat siras1 24 hastaya %10’luk 5 mL mesna ve
32 hastaya 5 mL salin solisyonu submukozal alana
enjekte edilecek sekilde iki grup olusturulmustur.
Submukozal mesna uygulamasi yapilan grupta
submukozal salin solisyonu uygulanan gruba kiyasla
mukozal butlinligin korunmasi, elevasyon siiresinin
kisalmasi, mukoperikondrium ve mukoperiosteumun
elevasyon zorlugunun azalmas: istatistiksel olarak
anlamli derecede iyi bulunmustur. Ancak ¢aligmada
mesnanin nazal mukoza lizerine etkileri histolojik olarak
degerlendirilmemigtir.

Baklaci ve ark.® yaptiklari hayvan caligmasinda
mesnay1 fasiyal sinire topikal olarak uygulamislar,
20 gin i¢inde bakilan sinir fonksiyonlarinda kontrol
grubuna gore bir degisme olmadigini gézlemlemislerdir.
Histolojik incelemede %25 ve %100’lik mesna
gruplarinda kontrol-salin grubuna kiyasla enflamasyon
yiksek olarak bulunmus fakat %25-%100 mesna gruplar:
arasinda bir fark bulunmamistir. Graniilasyon ise %100
mesna grubunda %25’lik mesna ve kontrol grubuna
kiyasla yiiksek bulunmus, 6te yandan %25’lik mesna
grubu ve kontrol grubu arasinda fark bulunamamigtir.
Yabanci cisim reaksiyonu agisindan Gi¢ grup arasinda fark
bulunamamigtir. Sodyum 2-merkaptoetansulfonatin
yiksek konsantrasyonda sinir dokusunda enflamasyon
ve graniilasyon yaptig1 anlagilmaktadir. Biz de mukoza
tizerinde boyle olasi bir olumsuz etkinin olup olmadigini
tespit etmek icin bu ¢aligmay: tasarladik. Calismamizda
mesnanin burunda topikal kullanim: sonrasi hicbir
grupta enflamasyon, granilasyon ve reaksiyon
saptamadik.

Kulak burun bogaz cerrahisinde radikal temizligi
biiyiik sorun olusturan kolesteatom olgularinda rekirensi
onlemek amaciyla mesna kullanilmaktadir. Kalcioglu
ve ark.”) mesnanin kolesteatom cerrahisinde bagariya

etkisi konusunda 2014 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada,
kolesteatom nedeniyle timpanomastoidektomi planlanan
141 hastay: iki gruba ayirmiglardir. Birinci grup
46 hastadan olusturulmus ve ameliyat sirasi topikal
%20 mesna kullanilmig, ikinci grup ise 95 hastadan
olusturulmus ve ameliyat sirasinda herhangi bir ilag
kullanilmamigtir. Ameliyattan sonra biitiin hastalar en
az bir yil takip edilmis ve bu siirenin sonunda iki grup
arasinda rezidi kolesteatom oranlari karsilagtirilmagtir.
Birinci grupta 46 hastanin Ugiinde (%6.5), ikinci grupta
ise 95 hastanin 17’sinde (%17.9) rezidi kolesteatom
gorilmistir. Rezidi kolesteatom mesna
uygulanmamis grup ile mesna uygulanmis grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulunmustur. Kolesteatom cerrahisinde matriksin
distilfid baglarini koparan mesnanin kullanilmas: rezidi
kolesteatomu azaltarak cerrahi bagariy: artirdig1 ve ikinci
ameliyat gereksinimini azalttig1 bildirilmistir. Yine
ayn: amagla Vincenti ve ark.!'! 106 kolesteatomu olan
hasta tUzerinde yaptiklar1 ¢aligmada 55 hastaya ameliyat
sirasinda %10 mesna kullanmiglar, 51 hastaya ise ameliyat
sirasinda herhangi bir ila¢ kullanmamislardir. Hastalar
bir yil takip edildikten sonra ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrast ortalama kemik iletim egikleri hesaplanmisg, iki
grup arasinda 500, 1000, 2000, 3000 Hz frekanslar
karsilagtirilmigtir. Ameliyat 6ncesi ortalama kemik iletim
degerleri ameliyat sonrast degerlerle kargilagtirildiginda
her iki grupta test edilen frekanslardan herhangi birinde
anlamli fark bulunamamigtir. Orta kulak kolesteatom
cerrahisinde ameliyat sirast mesna kullaniminin giivenli
oldugu, ototoksik etkilere yol agmadifi gosterilmigtir.
Bu ¢aligmada histolojik olmasa da mesnanin i¢ kulaga
fonksiyonel etkisinin olmadig1 gdsterilmigtir.

orani,

Vincenti ve ark.'! 18 kobay izerinde yaptiklar:
caligmada 12 kobayin birer kulagina (orta kulaga) %20
mesna, diger kulaklarina ise salin soliisyonu vermisler,
diger alt1 kobayin birer kulagina (orta kulak) %10 mesna,
diger kulaklarina ise yine salin solisyonu vermislerdir.
On iki kobay1n altis1 ikinci glinde geri kalan altisi ise 21.
ginde sakrifiye edilerek i¢ kulagin morfolojik yapilari
taramali elektron mikroskobu (SEM) ve gecirimli
elektron mikroskobu (TEM) ile incelenmigtir. Yapilan
inceleme sonucunda i¢ kulak morfolojik yapilar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdriilmemigtir. Alts
kobaya ise bir hafta sonra isitsel beyinsap: yaniti (auditory
brainstem response; ABR) yapilmis olup iki kulagin
fizyolojisi arasinda higbir farklilik gérilmemisgtir.
Vincenti ve ark.' bu ¢aligmalarinda orta kulaga mesna
uygulanmasinin i¢ kulak morfolojisi ve fizyolojisi tizerine
hicbir yan etkisi olmadig1 sonucuna varmigtir.

Van Spaendonck ve ark.'? mesna ve neomisinin
topikal olarak orta kulaga uygulanmasinin i¢ kulaga
etkileri konusunda dokuz kobay tzerinde yaptiklar:
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caligmada bes kobayin orta kulagina %20 mesna
(0.2 mL), dort kobayin orta kulagina %10 neomisin
(0.2 mL) verilmigler, biitiin kobaylarin kars: kulaklarina
ise salin solisyonu (0.2 mL) vermislerdir. Islemden
yedi giin sonra bitin hayvanlar sakrifiye edilerek
i¢ kulak yapilari incelenmigtir. Neomisin uygulanan
gruptaki kobaylarin i¢ kulak yapilari, mesna ve salin
solisyonu uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede bozuldugu izlenmigtir. Salin solisyonu
ve mesna uygulanan kobaylarin i¢ kulak yapilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemisgtir.
Bu caligmada mesnanin neomisinin aksine orta kulak
cerrahisinde kullaniminda i¢ kulagin histolojik yapisina
zarar vermedigi kanaatine varilmigstir.

Sumiyama ve ark.'¥ tarafindan alti adet domuz
uzerindeyapilan caligmadadomuzlarin mide gévdesine
ve antrumuna submukozal %20 mesna ve hydroxypropy
methylcellulose (hpme) enjeksiyonu yapmak tuzere iki
grup olusturulmugtur. Hydroxypropy methylcellulose
ve mesnanin submukozal enjeksiyonundan 5 dk
sonra 10 mm’lik mukozal insizyon yapilarak balon
kateter submukozal alana sokulmus ve diseksiyona
baslanmigtir. Tek kor yapilan ¢alismada submukozal
diseksiyonun zorluk dereceleri kargilastirilmistir.
Mesna grubunda submukozal balon diseksiyon
tekniginde zorluk derecesinin anlamli sekilde
azaldig1 izlenmigtir. Calisma sonrasi rezeke edilen
dokularin histopatolojik incelenmesinde iki grup
arasinda fark izlenmemigtir. Caligmamizda oldugu
gibi mesna kullanim: sonras: histolojik degisiklik
gozlenmemistir.

Ant ve ark.!' tarafindan yapilan bir deneysel
caligmada 15 sicana kraniyotomi yapilarak alti
sicanin subaraknoid bogluguna %50 mesna, alts
sicanin subaraknoid bosluguna %100 mesna ve alts
sicanin subaraknoid bosluguna ise salin soliisyonu
verilerek 5 dk bekletilmis ve sonrasinda kraniyotomi
kapatilmistir. Bir hafta sonra butlin siganlar sakrifiye
edilerek noral ve norovaskiiler yapilar histopatolojik
olarak incelenmigtir. Incelenen yapilar; noronlar,
astrositler, oligodendrogliositler, mikroglial hiicreler,
kan damarlari, leptomeningeal dokular ve enflamasyon
reaksiyonu olarak belirlenmistir. Bitin gruplarda
néral ve nérovaskiler yapilarin histopatolojisi arasinda
herhangi bir fark gézlenmemisgtir.

Sonu¢ olarak 6nceki ¢aligmalara bakildiginda
mesnanin 6zellikle doku diseksiyonunu kolaylastirdig:
gorilmekte ve bu neden cerrahi alanlarda kullanilmas:
konular: ele alinmaktadir. Bu durum saghkli dokular
lizerinde olasit bir hasar olugturmasi da teorik olarak
diisiindiirmektedir. Onceki galigmalarda saglikli dokuya
olumsuz etkisinin olmadig1, ancak doku diseksiyonunda

kullanildig: ifadeleri c¢eligkili gibi gorindiginden
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saglikli nazal mukoza tizerine etkilerini aragtirmak i¢in
planlanan bu ¢aligmada; deneysel olarak mesnanin nazal
mukoza tizerine olumsuz etkisi olmadigini histopatolojik
olarak géstermis olduk. Klinik kullanim i¢in ileri klinik
ve fizyolojik caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Cikar ¢akigmasi beyan:

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigin
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