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Peripartum D6nemdeki Koyunlarda Seruloplazmin, Haptoglobin, Fibrinojen,
Albtimin ve Transferrin Duizeylerinin Arastirilmasi

Oguz MERHAN! Ayla OZCAN! _
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Ozet: Bu calismada peripartum doénemdeki koyunlarda pozitif AFP’lerden seruloplazmin, haptoglobin (Hp), fibrinojen ile
negatif AFP’lerden albumin ve transferrin diizeylerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Materyal olarak 22 adet 3-5 yasli,
54.6+4.7 agirhginda Tuj irki saglikll gebe koyun kullanildi. Galismada yer alan hayvanlardan dogum (dogumu izleyen
ilk saatler), dogum o©ncesi ve sonrasi 7. ve 14. ginlerde kan ornekleri toplanarak olgtimleri yapildi. Dogumdaki
seruloplazmin diizeyi dogumdan 14 giin 6ncesine gore istatistiki olarak énemli derecede yiksek (P<0.001), dogum
sonrasi 7. ve 14. glnlere gore dusuk (P<0.001), Hp, fibrinojen ve total demir baglama kapasitesi (TDBK) duizeyleri ise
dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7. ve 14. glinlere gore istatistiki olarak 6nemli diizeyde yiiksek (P<0.001)
bulundu. Dogumdaki albiimin, transferrin doyumu (TD) ve Fe diizeyleri dogumdan 6nceki 14. ve 7., dogum sonrasi 7.
ve 14. ginlere gore istatistiki olarak énemli diizeyde disik (P<0.001) bulundu. Korelasyon analizleri sonucunda do-
gum sonrasi 14. gundeki serum seruloplazmin diizeyi TD ile (r= -0.480) ayrica TD dizeyi ise dogumda, Fe (r= -0.717)
ile kuvvetli negatif (P<0.01), dogum sonrasi 7. (r= 0.664) ve 14. glinde (r= 0.438) ise zayIf pozitif korelasyona (P<0.05)
sahip oldugu belirlendi. Sonug olarak, bu ¢alisma ile Kars ve yoresinde yetistirilen Tuj irki koyunlarin peripartum doé-
nemdeki AFP diuzeyleri ilk kez tespit edilmis olup, bu konuda yapilacak yeni arastirmalar i¢in kaynak olabilecegi dus-
nilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinleri, koyun, peripartum dénem

Investigation of Ceruloplasmin, Haptoglobin, Fibrinogen, Albumin and Transferrin Levels of
Sheep in the Peripartum Period

Summary: In the present study ceruloplasmin, haptoglobin (Hp), fibrinogen and albumin, and transferrin levels, which
are positive and negative acute phase proteins (APP), respectively, were measured from sheep in the peripartum
period. The material was 22 healthy, pregnant Tuj ewes, ages ranging 3-5 years, 54.6+4.7 kg body weight of average.
Blood samples were collected during 5 times at prepartum day 14, 7, immediately after delivery, postpartum day 7 and
14. The ceruloplasmin levels, during the parturition were significantly higher compared to 14 day previous to lambing
(P<0.001) and the levels were significantly decreased 7 and 14 days after the delivery (P<0.001). The Hp, fibrinogen
and total iron-binding capacity (TIBC) levels during the lambing were significantly higher compared to levels measured
14 and 7 days before and 7 and 14 days after the lambing (P<0.001). The albumin, transferrin saturation (TS) and Fe
levels measured during the lambing were significantly lower compared to levels measured 14 and 7 days before and 7
and 14 days after the lambing (P<0.001). Correlation analysis revealed a strong negative correlation between serum
ceruloplasmin levels and TS levels (r= -0.480) measured 14 days after the delivery. A significant negative correlation
was seen between TS and Fe (r= -0.717) levels measured during the lambing (P<0.01) and a weak positive correlation
was observed 7 (r= 0.664) and 14 days (r= 0.438) after the delivery (P<0.05). In conclusion, in the present study AFP
levels of the Tuj ewes in the peripartum period were first time measured in the Kars province. These findings should
form a base for the prospective studies related to similar subjects.
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Girig bircok plazma proteininin konsantrasyonlarindaki

Akut faz yanit (AFY), organizmada olusan yangl, degisiklikleri ifade etmektedir (12, 13, 25).

doku hasari, enfeksiyon, neoplastik bllyime veya
immunolojik bozukluklar sonucu olusan
homeostazise karsi organizmanin gostermis oldu-
gu nonspesifik bir reaksiyondur (12-14, 25). Kisa-
ca organizmanin olusturdugu yanitla iliskili olarak
ortaya cikan ve karaciger tarafindan sentezlenen
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AFY sonucu organizmada olusan dedgisikliklerin
belirlenmesi;  hastaligin  tanisinin ~ konmasi,
prognozun belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde
oldukca yararlidir (26). Bu nedenle insan hekimli-
ginde sik olarak kullanilan akut faz proteinleri
(AFP) veteriner hekimlikte de son zamanlarda kul-
laniimaya baslanmis ve bu konu ile ilgili galismalar
artmistir. Ancak farkl turlerde cesitli patolojik du-
rumlarda degisik AFY'nin ortaya ¢ikmasi bu alan-
da daha fazla ¢alismanin yapilmasini gerektirmek-
tedir (34).
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Gebe koyunlarda AFP duzeyleri...

AFP organizmada olusan yangi, enfeksiyon, doku
hasari, neoplastik gelismeler ve bazi immunolojik
hastaliklarda kanda konsantrasyonlari artan
(pozitif AFP) veya azalan (negatif AFP) bir grup
proteinler olarak bilinmektedir (12, 25, 26). Klinik
Oneme sahip olan AFP’ler serum amiloid A (SAA),
C-reaktif protein (CRP), haptoglobin (Hp), fibrino-
jen, seruloplazmin, proteaz inhibitorleri (o;-
antitripsin -~ ‘0;-AT’, oj-antikimotripsin - ve a5
makroglobulin), albiimin ve transferrindir. Bu prote-
inlerin bir kismi tire spesifik olup, serum konsant-
rasyonlari ve bu nedenle de diagnostik dnemleri
hayvan tirlerine gore degismektedir (9, 23).

Peripartum dénem; dodum o©ncesi (prepartum),
dogum (partum) ve dogum sonrasi (postpartum)
olmak Uzere (¢ donemi kapsamaktadir.
Peripartum donemde ruminantlarda plasenta, me-
me, karaciger, adipoz doku, kas doku ve
gastrointestinal sistemde biyuk degisikliklerin (6)
yanl sira, immun sistemde zayiflama, bazi
metabolik ve hormonal degisiklikler de ortaya ¢ik-
maktadir. Bulasici hastaliklar, mastitis vb. hastalik-
lar ve stres bu donemde daha fazladir (21).
Peripartum dénemde canlinin enerji gereksiniminin
artmasina bagl olarak organizma depo enerji kay-
naklarini kullanmakta ve mitokondriyal solunum
artmaktadir (6). Yangi ve doku hasarinda bir araci
oldugu ileri surilen serbest radikal olusumunda da
bir artis gozlenmektedir (11). Ayrica gebelik sira-
sinda olusan fiziksel ve fizyolojik stresin olusturdu-
gu sinyal hipotalamustan sonra hipofiz ve adrenal
korteksi aktive ederek sitokin Uretimini uyarmakta
ve karacijerde AFP sentezinin artarak dolasima
verilmesine neden olmaktadir (23).

Bu bilgiler 1siginda yapilan bu calismada
peripartum  donemdeki  koyunlarda  pozitif
AFP’lerden seruloplazmin, Hp, fibrinojen ile negatif
AFP’lerden albumin ve transferrin duzeylerinin
arastirilmasi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Bu calismada Kafkas Universitesi Veteriner Fakiil-
tesi Arastirma ve Uygulama Ciftligine ait toplam 22
adet 3-5 yasli, 54.6+4.7 (49-58 kg) agirhginda Tuj
irki saglkh gebe koyun kullanildi. 19 Mart-12 Ma-
yis tarihleri arasinda gerceklestirilen calismada
rutin Kklinik muayeneleri (solunum, nabiz, vicut
Isisi vb.) yapilan saglikli koyunlarin Dogum ve
Jinekoloji Kliniginde ultrasonografik muayene ile
gebelikleri tespit edildi. Calismada kullanilan hay-
vanlarin besin madde ve enerji ihtiyaglarinin temini
kuru ot ve konsantre yemle NRC (Nutrient
Requierement of Sheep, 1985)’ye goére belirlene-
rek yapildi.
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Calismada yer alan hayvanlardan dogum (dogumu
izleyen ilk saatler), dogum 6ncesi ve sonrasi 7. ve
14. gunlerde toplam 5 kez olmak Uzere V.
Jugularis’inden antikoagilanh  (Na-Sitrath) ve
antikoagilansiz tuplere kan ornekleri toplandi.
Oda 1sisinda 20 dakika bekletildikten sonra 3000
rpm’te 15 dakika santrifiije edildi. Elde edilen se-
rum o6rneklerinde seruloplazmin, plazmada ise
fibrinojen ayni gun ol¢uldi. Diger parametrelerin
Olcumleri icin kalan drnekler analiz zamanina ka-
dar -20 °C’de saklandi.

Serumda spektrofotometrik olarak seruloplazmin
Colombo ve Richterich (7), Hp Skinner ve ark.’nin
(30) bildirdigi yontemlerle, fibrinojen tayini ise
plazmada Millar yontemi (22) ile okiler
mikrometrik mikroskop kullanilarak belirlendi. Se-
rum albimin, Fe ve doymamis demir baglama
kapasitesi (DDBK) duzeylerinin élgima ticari test
kiti ile (DDS, Turkiye) spektrofotometrik olarak
yapildi. Total demir badlama kapasitesi (TDBK),
serum Fe ve DDBK duzeylerinin toplanmasiyla
elde edildi. Serum transferrin doyumu (TD), serum
Fe ve TDBK dizeylerinden formulle hesaplanarak
elde edildi (5).

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi
SPSS for Windows 10.0 (31) paket program kulla-
nilarak yapildi. Gruplarin dagihmlari, Kolmogorov-
Smirnov test ile degerlendirildi. Gruplar normal
dagilim gosterdiginden degerlerin karsilastiriima-
sinda tekrarli élcimlerde varyans analizi (repeated
measures ANOVA) kullanildi. Grup ici farkhhklar
Duncan testi ile degiskenler arasindaki korelas-
yonlar ise Pearson korelasyon testi ile belirlendi.
Sonugclar, ortalama * standart hata (X+Sx) olarak
gosterildi.

Bulgular

Calismada elde edilen serum seruloplazmin, Hp,
albimin, TDBK, TD, Fe ve plazma fibrinojen di-
zeylerine ait bulgular ve istatistiksel 6nem sirasi ile
Tablo 1'de gosterildi.

En yiksek degerine dogumdan 7 gun sonra ula-
san seruloplazminin, dogumdaki diizeyleri dogum-
dan 14 glin 6ncesine gore istatistiki olarak dnemli
derecede yuksek (P<0.001), dogum sonrasi 7. ve
14. glnlere gore dusik (P<0.001) olarak bulundu.
Ayrica dogum oncesi 7. ile 14. gin arasinda da
istatistiki olarak 6nemli dizeyde fark (P<0.001)
belirlendi.

Gebeligin son haftasinda yukselerek dogumda
maksimuma ulasan Hp, fibrinojen ve TDBK diizey-
lerinin, dogumdan sonraki 7. giinde azalarak 14.
ginde normal konsantrasyonlarina ulastigi belir-
lendi. Dogumdan o6nceki 14. ve 7. glnlere ait Hp,
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Gebe koyunlarda AFP duzeyleri...

Tablo 2. Peripartum Dénem AFP’leri Arasindaki Korelasyon

Erciyes Univ Vet Fak Derg 7(1) 13-20, 2010

Seruloplazmin Hp Fibrinojen

Albimin TDBK TD

DO 14. Giun
Fe

TD

TDBK
Albumin
Fibrinojen
Hp
Dogum
Fe

TD

TDBK
AlbUmin
Fibrinojen
Hp

DS 7. GUn
Fe

TD

TDBK
Albumin
Fibrinojen
Hp

DS 14. Gun
Fe

TD

TDBK
Albumin
Fibrinojen
Hp

*p<0,05
**p<0,01

DO: Dogum Oncesi

DS: Dogum Sonrasi
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-0,434%
0,413+

-0,480**

0,454*

0,486*

-0,959**

-0,717*
-0,736**

0,664**
-0,876**

0,438*
-0,681**
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fibrinojen ve TDBK duzeyleri dogum sonrasi 7. ve
14. gin ile karsilastirildiginda istatistiki olarak
onemli diizeyde yuksek (P<0.001) bulundu. Hp ve
fibrinojen diizeyleri arasinda dogumdan 6nce 14.
ve 7. gunler ile dogum sonrasi 7. ve 14. glnlerde
istatistiki olarak ©nemli duzeyde fark (P<0.001)
saptandi.

Gebeligin son haftasinda azalarak dogumda mini-
muma dusen albimin, TD ve Fe konsantrasyonla-
rinin dogumdan sonraki 7. glinde artarak 14. giin-
de normal diizeyine ulastigi belirlendi. Dogumdan
14 gin 6nce ve dogum sonrasi 14. gunlere ait
albiimin, TD ve Fe dizeyleri karsilastiriidiginda
istatistiki olarak 6nemli dizeyde disik (P<0.001)
bulundu. Bununla birlikte dogumdan 6nce 14. ve 7.
gunler istatistiki olarak 6nemli dizeyde dusuk
(P<0.001), dogum sonrasi 7. ve 14. glnlerde ise
gruplar arasinda istatistiki olarak 6nemli diizeyde
yilksek fark (P<0.001) belirlendi.

Calismada elde edilen serum seruloplazmin, Hp,
albiimin, TDBK, TD, Fe ve plazma fibrinojen di-
zeyleri arasindaki korelasyon Tablo 2'de gosterildi.
Yapilan korelasyon analizleri sonucunda, dogum
sonras! 14. ginde serum seruloplazmin dizeyi ile
Hp (r= 0.486) ve albimin (r= 0.454) arasinda zayif
pozitif (P<0.05), TD (r= -0.480) ile de kuvvetli ne-
gatif korelasyon (P<0.01) belirlendi.

Dogum sonras! 7. glinde, plazma fibrinojen diizeyi
ile TDBK (r= 0.413) arasinda zayIf pozitif (P<0.05),
TD (r= -0.434) ile de kuvvetli negatif korelasyon
(P<0.01) saptandi.

Serum TDBK duzeyi ile TD (r= -0.736) arasinda
dogum, dogum oncesi 14. ginde (r= -0.959), do-
gum sonrasi 7. glinde (r= -0.876) ve dojum sonra-
sI 14. ginde (r=-0.681) kuvvetli negatif korelasyon
(P<0.01) tespit edildi.

Serum TD duzeyi ile Fe (r= -0.717) arasinda do-
gumda, kuvvetli negatif (P<0.01), dogum sonrasi
7. ginde (r= 0.664) kuvvetli pozitif (P<0.01) ve
dodum sonrasi 14. giinde (r= 0.438) ise zayif pozi-
tif korelasyon (P<0.05) oldugu belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Gebelik ¢ok farkli mekanizmalar iceren karmasik,
fizyolojik bir sire¢ olup, fertilizasyondan yaklasik
20 gun sonra embriyonun rahime yerlesmesi sira-
sinda akut faz reaksiyonu gerceklesmektedir (8).
Gebeligin hayvanlarda néroendokrin ve
néroimmdin sistem dahil birgok mekanizmayi etki-
ledigi bilinmesine ragmen, AFP lzerine etkisi he-
niz aydinlatilamamistir (10). Yapilan bu ¢alisma-
da koyunlarda peripartum déneme ait AFP dizey-
leri ve bunlar arasindaki iligkiler ele alinmistir.

O. MERHAN, A. OZCAN

Yapilan bir calismada koyunlarda gebelik ve
postpartum ilk ayda seruloplazmin dizeylerinin
yuksek seyrettigi bildiriimistir (4). Baska bir ¢alis-
mada ise embriyonik 6lim goérilen koyunlarin
seruloplazmin duzeylerinin tek ve ikiz doum ya-
pan koyunlara goére yiksek olmasinin, herhangi bir
metabolik bozukluktan ve embriyonik 6limden
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (16).

inek (29) ve koyunlarda (27, 28) yapilan calisma-
larda seruloplazmin konstrasyonunun dogum es-
nasinda fiziksel stres ve travmaya baglh olarak
onemli dizeyde arttiyi ve bu artisin uterus
involusyonu ve bakteriyel kontaminasyondan ileri
gelebilecegi bildirilmektedir. Yapilan bu ¢alismada
da klinik olarak saglikli koyunlarda dogum sonrasi
7. ginde pik konsantrasyonuna ulasan
seruloplazmin diizeylerinin dogum esnasinda olu-
san fiziksel stres ve travma sonucu artabilecegini
bildiren calismalara paralel (27, 28) ve dogumdaki
fizyolojik ve metabolik degisikliklere bagl olabile-
cegi dusiniulmektedir.

Uchida ve ark. (33) sigirlarda yaptigi bir caismada
dogumda kortizol artisina bagli olarak karacigerde
Hp sentezinin yikseldigini, yine sigirlarda yapilan
baska bir ¢alismada da (17) peripartum donemde
Hp konsantrasyonunun dogumdaki fizyolojik degi-
sikliklere bagli olarak énemli derecede yikseldigini
bildirmislerdir.

Aziz ve ark.’nin (3) koyunlarda yaptiklar bir calis-
mada normal dogum yapan koyunlardan elde ettik-
leri Hp konsantrasyonu calismamizdaki sonuglarla
uyum icerisindedir. Dogumda maksimum konsant-
rasyonuna ulasan duzeylerin dodum sirasinda
olusan dogum kanali hasarina ve dogumun kar-
masik komplikasyonlarina bagl olabilecegi goru-
sund paylagmaktayiz.

Ruminantlarda plazma fibrinojen konsantrasyonu-
nun 1000 mg/dl veya daha yuksek olmasi duru-
munda prognozun elverigsiz oldugu (9), AFY esna-
sinda olusan fibrinojen seviyelerindeki artisin 3-5
gin sireyle pik yaptigi ve enflamasyonun sona
ermesi ile normal seviyeye dustigi kaydedilmek-
tedir (35).

Gebe sigirlarda yapilan bir calismada (20) fibrino-
jen duzeyinin arttigi bildiriimektedir. Yapilan bu
calismada da dogumdan 14 gin 6nce kademeli
olarak artmaya baslayan ve dogumda pik yapan
plazma fibrinojen diizeyindeki artisin gebelik esna-
sinda olusan hormonal degisimlere, dogum esna-
sindaki fiziksel strese ve travmaya bagli olarak
olusan AFY’'den kaynaklanabilece@i (1) dustnil-
mektedir.
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Gebe koyunlarda AFP duzeyleri...

Irmak ve ark. (18) koyunlarda yaptiklari bir calis-
mada, gebeligin son 15. ve 5. glnlerinde azalan
albumin degerlerinin dogumdan sonraki 10. giinde
arttigini tespit etmislerdir. Bu dénemde sekillenen
hipoalbimineminin nedeni olarak albiimin sentezi-
nin azalmasi veya tuketiminin artmasi olabilecegini
bildirmislerdir. Yapilan bu calismada albimin du-
zeyi doum oncesi ve dogum sonrasi 7. ve 14.
glnlere gore dogumda azalmis olup, bu durumun
albimin tiketiminin artmasindan kaynaklanabile-
cegi dustinulmektedir.

Tanrntanir ve ark. (32) Siirt kil kegilerinde yaptiklari
bir caismada ihtiyactan dolayr TDBK ve Fe dize-
yinin dogumdan énce azaldigini ve dogum sonrasi
ise arttigini bildirmislerdir. Kegilerle yapilan baska
bir ¢alismada ise fetiisiin Fe’e ihtiya¢ duymasin-
dan veya ACTH artisindan dolayr TDBK ve Fe
dizeyinin gebeligin sonuna dogru belirgin sekilde
dastiga bildirilmistir (2).

RES depolarinin tiikenmesine baglh olarak gebelik-
te serum Fe ve TD dizeyleri diserken TDBK yUk-
selmektedir (19). Bu calismada da dodum o6ncesi
Fe ve TD dizeyi diserken dogum sonrasi yiksel-
meye, TDBK ise dogum o6ncesi artarken dogum
sonrasi dismeye baslamistir. Bu durumun gebe-
likte olusan Fe eksikligine bagl olabilecegi disu-
nulmektedir.

Akkaraman irki koyunlarda gebeligin son dénemin-
de serum Fe konsantrasyonunun belirgin olarak
distigi (115.26+4.63) ve gebelik sonrasinda tek-
rar arttigi (136.13+3.96) bildirilmistir (15).

Ozyurtlu ve ark. (24) ivesi Irki koyunlarda yaptikla-
r calismada dogum sonrasi (100.53+5.69) serum
Fe diizeyinde dogum 6ncesi (70.83+4.65) doneme
gore onemli bir artis oldugunu kaydetmektedirler.
Dogum oncesi donemdeki bu azalmanin sebebi
gebeligin ilerlemesi ile fetlisiin Fe'e biyilk miktar-
larda ihtiya¢ duymasindan kaynaklanabilecegini
ileri sirmektedirler.

Akut faz reaksiyon sirasinda aktive olmus dokular-
da salgilanan sitokinler beyin, karaciger ve diger
dokular etkileyerek Ca, Zn ve Fe gibi minerallerin
seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir (12). Bu
calismada da dogum sirasinda g6zlenen dusuk Fe
dizeyinin sitokinlerin karacigerde
metaloproteinlerin sentezini artirmasina bagl (12)
olabilecegdi dusinilmektedir.

Calismada dodum sonrasi 14. gundeki serum
seruloplazmin dizeyi ile Hp ve albiimin arasinda
zayif pozitif ve TD ile de kuvvetli negatif korelasyo-
nun oldugu tespit edilmistir. Dogumdan kaynakla-
nan fiziksel ve fizyolojik stres, hipotalamus-hipofiz
yoluyla adrenal korteksi aktive ederek sitokinlerin
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sentezlenmesine ve dolayisiyla hepatik AFP’lerin
artmasina ve normalde sentezlenen proteinlerin
ise azalmasina neden olabilecedi kanisina varil-
mistir (12).

Dogum sonrasi 7. ginde fibrinojen dizeyinin
TDBK ile zayif pozitif, TD ile de kuvvetli negatif
korelasyon gosterdigi belirlendi. TDBK dizeyi;
dogum oncesi 14., dogum, dogum sonrasi 7. ve
14. ginde TD ile kuvvetli negatif, ayrica TD dize-
yinin ise dogumda, Fe ile kuvvetli negatif, dogum
sonrasli 7. giinde kuvvetli pozitif ve dogum sonrasi
14. ginde zayif pozitif korelasyona sahip oldugu
tespit edildi. Bu durumun gebelikte olusan Fe ek-
sikligine bagli olarak transferrin diizeyinin artma-
sindan kaynaklanabilecegi kanaatine varildi.

Sonug olarak, bu c¢alisma ile Kars ve ydresinde
yetistirilen Tuj irki koyunlarin peripartum dénemde-
ki AFP duzeyleri ilk kez tespit edilmis olup, bu ko-
nuda yapilacak yeni arastirmalar i¢in kaynak olabi-
lecegdi dusunilmektedir.
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