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SAMMANFATTNING

Tuberkulos &r en av de infektionssjukdomar som ansvarar for stérst andel humana dédsfall i
varlden varje ar. Sjukdomen orsakas av Mycobacterium ssp ur tuberkuloskomplexet dar bland
annat Mycobacterium bovis och Mycobacterium tuberculosis &r inkluderade. Infektion med
M. bovis orsakar bovin tuberkulos hos notkreatur som i 90 % av fallen &r lokaliserad till
lungorna. Den storsta infektionskallan for manniskor ar kontaminerad mjolk men aven ratt
kott och nara kontakt med sjuka djur medfor en risk. Manniskor utvecklar framforallt sa
kallad extrapulmonar tuberkulos pa grund av infektionsvagen. Av alla rapporterade
tuberkulosfall i Etiopien orsakas 16 % av M. bovis. | samma omrade ar 34 % av de humana
fallen av tuberkulos av extrapulmonar typ.

Prevalensen av M. bovis pa boskap i Ostafrika ar lag, men 67-88 % av byarna har minst en
testpositiv individ. Prevelansen 6kar med 6kad handel av boskap samt vid néra kontakt mellan
tamboskap och vilda djur. Att prevalensen anda ar lag skulle kunna férklaras med en
ofdrdelaktig miljo for bakterien dar altituden aven verkar ha betydelse. Den inhemska rasen
zebu verkar ocksa inneha en 6kad motstandskraft mot infektionen.

Den storsta orsaken till spridning av bovin tuberkulos till manniska &r bristen pa kunskap och
information dar livsmedelshygienen spelar en viktig roll. P4 landsbygden lever 40 % pa ett
sétt som utsatter dem for en risk for infektion. Andra faktorer som medfor en 6kad risk ar
samtida immunosupprimerande infektioner dar HIV och M. tuberculosis medfor en Okad
kanslighet.



ABSTRACT

Tuberculosis is one of many infectious diseases in the world and is responsible for a large
number of human deaths each year. The cause is Mycobacterium ssp included in the
tuberculosis-complex, there among Mycobacterium bovis and Mycobacterium tuberculosis.
Infection with M. bovis causes bovine tuberculosis in cattle which in 90 % has a pulmonary
location. Humans are infected mainly by milk from infected cows but also by close contact
with coughing animals or by eating raw meat. Humans generally develop so called
extrapulmonary tuberculosis due to the alimentary route of infection. In Ethiopia 16 % of all
reported cases of tuberculosis, both pulmonary and extrapulmonary, is known to be caused by
M. bovis. In the same region, 34 % of human tuberculosis cases reported is of extrapulmonary

type.

The prevalence of M. bovis in cattle in east Africa is low, though 67-88 % of the villages have
at least one test-positive individual. The prevalence is elevated with increased trade with
cattle and contact with wild animals. Though, it is thought to maintain at a low level due to
unfavorable environment for the bacteria where altitude may play a part. The domestic breed
zebu is also thought to be more resistant of the infection compared with other breeds.

The main factor known to increase the risk of infection in humans is the lack of knowledge of
primarily food hygiene. Of the people in rural areas, 40 % practice a way of living that
exposes them for the disease. Other factors contributing to an augmented risk of bovine
tuberculosis in humans is other immunosuppressive infections, where HIV and M.
tuberculosis are known to make people more susceptible.



1. INLEDNING

Tuberkulos &r en av de infektionssjukdomar som ansvarar for flest dodsfall i varlden varje ar.
2009 insjuknade 5,8 miljoner ménniskor i tuberkulos varav 1,7 miljoner dog. Av dodsfallen
var 0,38 miljoner HIV-positiva, storst andel i Afrika (WHO, 2010). Human tuberkulos
orsakas av mykobakterier inom det sa kallade tuberkuloskomplexet. Vanligast som orsak ar
den humana mykobakterien, Mycobacterium tuberculosis, men dven den bovina typen
Mycobacterium bovis kan ha stor betydelse for infektionen (Mfinanga et al., 2004; Tschopp et
al., 2009; Regassa et al., 2010). I den industrialiserade delen av vérlden &r bovin tuberkulos
inte langre ett stort problem eftersom kontrollprogram samt pastériseringen av mjolk har
forhindrat smittspridningen. | utvecklingsldnderna saknas daremot de kontrollprogram som
nyttjas i vastvérlden (Cosivi et al., 1998).

Landerna soder om Sahara i dstra Afrika tillhor ett av varldens fattigaste omraden. Har lever
manniskorna nara sina djur pa ett satt som inte langre praktiseras i vastvarlden. Boskap kan ha
néra kontakt med vilda djur och kunskapen ar liten om hur smitta mellan ménniska och djur
kan forhindras. Har saknas det ocksa program for att bekampa smittan pa ett effektivt satt
(Tschopp et al., 2010). Livsmedelshygien tillampas inte pa samma sétt som i véstvarlden och
pastorisering av mjolk ar fortfarande ingenting som ar gangse sed pd den afrikanska
landsbygden (Fetene et al., 2011). Mer handel av djur och djurprodukter sker nu d&ven mellan
landsbygden och de urbaniserade omradena vilket medfor en lattare spridning av en redan
etablerad infektion (Mfinanga et al., 2004).

Den har litteraturstudien syftar till att titta narmare pa
orsaker till smittspridning av bovin tuberkulos pa
landsbygden. Fokus har lagts pa Gstra Afrika soder om
Sahara for att gora en geografisk avgransning som battre
inramar saval levnadsforhallanden som klimat (figur 1).
Afrika ar ocksa en varldsdel med ett stort antal nétkreatur
samt en stor andel HIV-infekterad befolkning. Den hér
studien fokuserar pa spridningen mellan méanniska och
notkreatur och fokuserar inte pa infektion fran vilda djur, Figur 1: Lander inkluderade i
ej heller mellan dvrig boskap och tamdjur som kan fungera studien  rodmarkerade.  Bild:
som vardar for bakterien. Forfattaren

2. MATERIAL OCH METODER

Detta ar en litteraturstudie och vetenskapliga artiklar har erhallits med hjélp av sokning framst
i databaserna ISI Web of Knowledge och Pubmed. S6kord som gett bést resultat ar olika
kombinationer av foljande; Bovine tuberculosis/ M. bovis/ BTB/ Zoonotic tuberculosis,
prevalence, human/rural/pastoralist, human tuberculosis, risk factors. Geografiskt ar omradet
avgrénsat till landerna séder om Sahara i Ostra Afrika; Etiopien, Somalia, Djubouti, Eritrea,
Kenya, Tanzania, Rwanda, Uganda samt Burundi (figur 1). Viss statistik har erhallits fran
World Health Organisation.



3. LITTERATUROVERSIKT
3.1 Bakgrund
3.1.1 Mycobakterium tuberkulosis-komplexet

Mycobacterium bovis ar en syrafast stav som ingar i tuberkuloskomplexet tillsammans med
M. tuberculosis, M. avium ssp paratuberculosis samt M. avium ssp silvaticum. Bakterien
orsakar bovin tuberkulos pa nét men kan aven infektera andra djurslag, daribland méanniska,
och ar darfor klassad som en zoonos. Immunforsvaret hos bade nétkreatur och méanniska
reagerar pa infektionen manader efter smittotillfallet och forst da kan man urskilja infekterade
individer med tuberkulintest (Songer & Post 2005, Kalin & Ortqvist, 2007). De individer som
sedan utvecklar sjukdom av infektionen gor detta efter att ha burit pa bakterien i flera ar. Att
inkubationstiden &r lang ar nagot som stods i en studie av Inangolet et al., (2008) dar
notkreatur i olika alder undersokts och en hogre prevalens pavisades bland de aldre djuren.
Oavsett foljd av infektionen kommer en individ som utsatts for tuberkulos att forbli infekterad
genom hela livet och sjukdom kan utbryta vid senare immunosupprimering pa grund av alder
eller sjukdom. Bakterien férekommer saval i hostningar som i mjélk och kott. Mykobakterier
inom tuberkulosis-komplexet ar taliga och overlever lange i miljon men doér dock vid
upphettning som till exempel vid tillagning av kott eller pastorisering av mjolk.

3.1.2 Bovin tuberkulos pa notkreatur

Notkreatur infekteras inte bara av M. bovis utan dven av andra mykobakterier fran
tuberkulosiskomplexet. Smittspridning sker genom inandning eller fortaring av bakterien.
Inandning &r den framsta smittkallan hos aldre djur medan kalvar i hdgre utstrackning smittas
av mjolk fran kon (McGavin & Zachary 2007). Beroende pa exponeringsvag tar infektionen
faste i olika delar av kroppen. Den respiratoriska sjukdomen, som star for mer an 90 % av
sjukdomsfallen hos notkreatur, borjar nar bakterien nar alveoli dar den fagocyteras av lungans
makrofager. Bakteriens malceller ar monocyter och makrofager och lyckas kroppen hér inte ta
hand om bakterien far infektionen faste. Redan har kan infektion ske genom aerosol till andra
individer. Langsamt bildas granulom med debris orsakad av makrofager som inte har klarat
bakterieangreppet samt av neutrofiler. Detta ger upphov till de typiska granulomatdsa
lesionerna eller kassedsa nekroserna som karaktariserar bovin tuberkulos (Berg et al., 2009).
Det ar heller inte ovanligt med forkalkningar i granulomen. Fran lungorna sprids sedan
infektionen framst till regionala lymfknutor dér liknande reaktion sker. Infektionen kan &ven
sprida sig via lymfa till lymfknutor i andra delar av kroppen (McGavin & Zachary 2007). Vid
fortaring av bakterien utvecklas en sa kallas extrapulmondr tuberkulos dar infektionen tar
faste i andra organsystem an respirationsorganen.

Aldre djur reagerar i hogre grad positivt vid tuberkulintest jamfort med yngre vilket delvis
skulle kunna forklaras med att aldre djur kan ha utvecklat ett non-specifikt immunsvar mot
mykobakterier och darfor blir testpositiva (Inangolet et al., 2008). Studier visar &ven att
notkreatur i hogre grad blir infekterade om de lever nara vilda djur (O'Reilly & Daborn 1995).
Tidigare namnd studie av Inangolet et al., (2008) visade ocksa en Gverrepresentation av
honliga djur, orsak till detta ar dock inte fullt utrett.



Symptomen pa sjukdomen ar relaterade till det infekterade organsystemet. Vid
respirationsformen &r kroniska hostningar som kan ge upphov till dyspné typiskt. De
forstorade tracheobronchiala lymfknutorna kan ocksa bidra till dyspnén. Infektionen kan ge
upphov till nedsatt kott- och mjolkproduktion och vid kraftigt angrepp kan det &ven leda till
avmagring (McGavin & Zachary 2007).

3.1.3 Bovin tuberkulos pa manniska

Tuberkulos pa manniska skiljer sig inte mycket fran infektionen pa nétkreatur. Efter
primérinfektion som i 70 % av fallen sitter i lungorna, kan infektionen spridas lymfogent och
hematogent till andra vavnader. Infektionen ger i 90 % av fallen obetydliga symptom men en
tiondel utvecklar klinisk tuberkulos 1-2 ar efter smittotillfallet. Oavsett utgang av infektionen
kommer den att ligga kvar latent och kan vid hég alder eller vid immunosupprimering
ateraktiveras. Patienten utvecklar da en Klinisk tuberkulos senare i livet (Kalin & Ortqvist
2007).

Den storsta delen av sjukdomsfallen orsakas av M. tuberculosis men méanniskan &r liksom
notkreaturen mottagliga for andra bakterier ur tuberkuloskomplexet. Dédligheten pa grund av
tuberkulos uppkom 2009 globalt till 35 % (WHO, 2010).

Ménniskor blir infekterade av M. bovis genom att dricka opastériserad mjolk, ata ej tillagat
kott eller genom att inhalera partiklar fran hostande nétkreatur. Fortaring av mjolk ar
vanligaste smittvagen for M. bovis (Cosivi et al., 1998; Fetene et al., 2011). Vid fortaring av
bakterien utvecklar manniskan ofta extrapulmonér tuberkulos (Berg et al., 2009). Vart att
ndmna har ar férekomsten av extrapulmonar tuberkulos som i Etiopien uppgick till 34 % av
de totala nya fallen av tuberkulos 2009 (WHO, 2010). Av manniskor med aktiv tuberkulos
oavsett form visade Regassa et al., (2008) att 16 % av dessa orsakats av M. bovis.

3.2 Smittlage i 6stra Afrika
3.2.1 Prevalens samt faktorer som paverkar smittspridningen fran notkreatur

Prevalensen av bovin tuberkulos bland notkreatur ar pa landsbygden i Afrika ett par procent
men studier har antytt att den i omraden med hdgre fuktighet kan vara hogre. | dessa omraden
har prevalensen uppmaétts till ndra tio procent (Tschopp et al., 2009; Inangolet et al., 2008).
Smittan ar daremot spridd och de allra flesta (67-88 %) byarna har minst en testpositiv individ
(Cleaveland et al., 2007; Tschopp et al., 2009). Det &r en signifikant skillnad i prevalensen dar
landsbygdens uppmatta prevalens &r lagre &n de mer stadsnédra. Tschopp et al., (2009)
forklarar detta med en annan tatare djurhallning i staderna i kombination med att de mer
stadsnara omradena i storre utstrackning anvander korsningar mellan mer exotiska raser och
den inhemska zebun. Det tyder pa att den inhemska rasen har en genetisk fordel som gér den
mindre kanslig for infektionen (Inangolet et al., 2008). Att prevalensen trots detta haller sig
lag kan forutom zebuns motstandskraft dven tyda pa ett ofordelaktigt, torrt klimat som
bakterien inte véaxer optimalt i (Inangolet et al., 2008). Studien av Tschopp et al., (2009)
stodjer detta pastaende eftersom resultatet antyder en minskad prevalens pa hogre altitud dven
om detta inte var statistiskt signifikant. Prevalensen av M. tuberculosis verkar ocksa minska
med en hogre altitud varfor forfattaren uppmanar till fler studier pa omradet.
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3.2.2 Infektionen p& manniska samt spridningsfaktorer

| Ostafrika lever manniska och djur ofta tatt. Andelen nétkreatur ar hég och dessa halls ofta
inte helt isolerade fran vilda djur. I vissa byar praktiseras en djurhallning dar djuren delar tak
med manniskorna nattetid, detta framst pa grund av sakerhetsskal for djuren (Mfinanga et al.,
2003). Trots den daliga ventilationen och den néra kontakten med djuren som det innebér att
ha notkreaturen inomhus om natterna visar en studie av Tschopp et al., (2009) att detta inte
verkar vara en signifikant risk for att sprida bovin tuberkulos till manniska. Tschopp et al.,
(2009) forklarar detta med de fatal djur som kan hysas inomhus och en relativt lag prevalens
bland notkreaturen. Daremot visade en studie ett par ar tidigare att inomhusventilationen har
betydelse for smittspridningen (Mfinanga et al., 2004). Kombinationen av dalig ventilation
och inhysning av boskap har dock inte studerats.

Kunskapen om tuberkulos &r bristfallig bland folk pa landsbygden och 40 % lever pa ett satt
som gor att de kan utsattas for bade M. bovis och M. tuberculosis (Mfinanga et al., 2003).
Ovan namnd studie visade aven att nara en femtedel av manniskorna pa landsbygden ater ratt
kott. Konsumtion av raa djurprodukter som kdétt och blod praktiseras framst vid
aterkommande festivaler och marknader. Flera studier tyder pa att praktiserandet av att dricka
obehandlad mjélk medfor en risk for tuberkulosinfektion (Fetene et al., 2011; Mfinanga et al.,
2004; Regassa et al., 2008), ndgot som stodjs av bakteriens smittvagar och sjukdomens
epidemiologi.

Informationen fran sjukvarden om vikten av att koka vatten och mjolk samt tillaga kott &r
bristfallig i de mest avlagsna byarna dar folket i mindre utstrackning kommer i kontakt med
sjukvarden (Mfinanga et al., 2003).

Handel med djur, inférskaffande av nya individer samt nérhet till andra boskap medfér en
signifikant 6kad risk for smittspridning da dessa innebar en Okad kontakt mellan fler
individer. Aven om det inte ar statistiskt underbyggt tyder det dven pa att kontakt mellan
andra boskap samt avsaknad av avmaskning oOkar risken for en forhGjd prevalens pa
notkreatur (Tschopp et al., 2009).

En studie av Fetene et al., (2011) har visat pa att tuberkulosinfekterade méanniskor &ager
tuberkulosinfekterade notkreatur i hog utstrackning. Bovin tuberkulos ar har inte skiljt fran
andra mykobakterier ur tuberkulosiskomplexet. Huruvida manniskan eller notkreaturen stod
for den initiala infektionen framgar inte av studien, men daremot implicerar detta pa att den
har férméaga att cirkulera bland manniskor och djur och bada kan vara orsak till
tuberkulosinfektion pa den andra arten. Tidigare namnd studie fann &ven isolat av M.
tuberculosis i mjolk fran notkreatur likval som M. bovis i sekret fran luftvagarna pd bonder
vilket stodjer denna teori. Detta styrks av ytterligare en studie som visade hur boskap hallna
av manniskor med aktiv tuberkulos hade en fyra ganger hogre risk att sjalva ha infektionen
(Regassa et al., 2008). Forfattaren i den sist namnda studien framhaller ocksa vikten av
smittspridningens mojlighet i bada riktningarna.

Ett av de stora problemen i landerna soder om Sahara &r den hdga incidensen av HIV som
finns i omradet. Flertalet studier visar att infektion med HIV och den immunosuppression

6



detta medfor innebdr en Okad risk att infekteras av bovin tuberkulos och &ven en Okad
kanslighet for sjukdomen, vilket medfor en hogre dodlighet i denna riskgrupp (Mfinanga et
al., 2004; Fetene et al., 2011; WHO 2010). HIV-positiva individer provtagna post-mortem har
uppvisat en sa hog prevalens som 32 % av tuberkulos varav en stor andel utgjordes av den
extrapulmonéra formen (Mfinanga et al., 2004).

3.2.3 Atgarder for att forhindra sjukdomsspridning

Mfinanga et al., (2004) héavdar att det storsta problemet med sjukdomsbekdmpningen é&r
bristande kunskap. Framforallt géller detta lokalbefolkningen som har knapp kunskap om
smittvdgar och hur ett béattre livsmedelshygieniskt tdnkande kan forhindra smittspridningen
(Mfinanga et al., 2003). Ovan ndmnd havdar darfor att sjukdomsbek&mpningen i forsta hand
bor rikta sig i1 form av information till lokalbefolkningen.

Tuberkulos behandlas med antibiotika och behandlingstiden &r lang. Pa humansidan finns det
ett problem med antibiotikaresistens, men annu finns inga studier som visar pa en utbredd
resistens hos M. bovis. Det ar dock sallan orsakande agens faststills vid tuberkulos da
behandlingen densamma for alla mykobakterier ur tuberkulosiskomplexet. Darfor ar det svart
att faststélla hur stor del av resistensproblemet som héaror till M. bovis (Mfinanga et al., 2004).

Det finns sex lander i Afrika som slaktar ut testpositiva djur som en del i bekdmpningen av
infektionen i besattningar, dessa lander ar dock inte lokaliserade i omradet som denna
litteraturstudie inkluderar (Cosivi et al., 1998).

4. DISKUSSION

Mycobacterium bovis star for en betydande del av de humana tuberkulosfallen i den har delen
av varlden. Trots lag individprevalens &r dven denna av betydelse da stérre delen av
besattningarna innehar atminstone en infekterad individ. Inga studier har dock inkluderat
nagot storre geografiskt omrade vilket gor att siffrorna kan vara svara att applicera i ett storre
perspektiv. Vilka faktorer som paverkar prevalensen pa bade méanniska och notkreatur ar
heller inte helt utredda, men ett flertal tas upp i denna litteraturstudie.

Da M. tuberculosis orsakar majoriteten av humana tuberkulosfallen ar detta forvisso det agens
som &r av storst betydelse och stérre delen av resurserna bor anvéandas till dess bekampning.
Kunskapsbristen hos befolkningen verkar dock ligga i zoonosaspekten av M. bovis samtidigt
som tuberkulosbekdmpningen sallan tar stor hansyn till denna som orsak till humana
sjukdomsfall. Namnt tidigare ar ocksa att specifikt agens sallan utreds i humana tuberkulosfall
da behandlingen Gverensstammer, nagot som an mer likstaller bekdmpningen av sjukdomen
oavsett agens (Mfinanga et al., 2003). Betydelsen av nétkreatur som infektionskalla till human
infektion av M. tuberculosis vore ocksa en intressant framtida fragestallning. Mfinanga et al.,
(2004) uttrycker sin oro for hur tuberkulosbakterier resistenta mot aktuella
tuberkulosbehandlingar skulle kunna spridas mellan manniska och notkreatur. Nagot som
heller inte utretts ar hur stor paverkan pa resistensutvecklingen isolat av M. bovis har.



Mer kunskap till lokalbefolkningen pa landsbygden &r nagot som maste prioriteras.
Praktiserandet av pastorisering av mjélk och behandling av koétt innan fortaring skulle minska
smittspridningen inte bara av M. bovis utan dven andra agens forknippade med livsmedel som
inte behandlats i denna litteraturstudie. Information om smittspridningen skulle vidare belysa
fordelarna med ett mer restriktivt forhallningssatt till inforskaffandet av nya individer till
beséttningen. Det galler aven faktumet att transport av produkter kan innebéra risker sarskilt
nar handeln av djurprodukter nu okar (Mfinanga et al., 2004). Ekonomin och
levnadsstandarden begransar dock alternativen i denna typ av fragor vilket komplicerar
utvecklandet av preventiva rutiner i viss man. Att aldre djur i en besattning utgor en riskfaktor
for spridning av tuberkulos ar daremot nagot som mojligen skulle kunna nyttjas aven pa
landsbygden dar aldre djur skulle kunna selekteras som slaktdjur.

Huruvida infektionen sprids mellan olika arter av tamboskap verkar inte helt utront och mer
forskning kravs pa detta omrade for att nagra slutsatser ska kunna dras. Att den inhemska
zebun verkar vara mer motstandskraftig mot infektionen kraver aven detta fler studier for att
bekrafta eller avfarda. Om detta visar sig stamma ar det en intressant aspekt nar Ostafrika
borjar importera mer hogpresterande raser av notkreatur. | framtiden skulle detta kunna orsaka
ett 6kat problem med M. bovis.

Det star klart att kontakt mellan vilda djur 6kar risken for infektion pa tamboskap (O'Reilly &
Daborn 1995). Information till lokalbefolkning ar ater avgorande da detta kan framhava
vikten av att halla boskap skiljt fran frilevande djur och insatsen skulle dven kunna bista till
en minskad smittspridning av andra infektionssjukdomar. Overvakning och reduktion av
prevalensen pa vilda djur kraver dock ett kontrollprogram av avsevart stérre omfattning
(O'Reilly & Daborn 1995). Aven i industrialiserade lander &r problemet med tuberkulos pa
vilda djur inte helt eliminerat, har ar ocksa Sverige inkluderat dar Statens veterinarmedicinska
anstalt funnit tuberkulos pa hagnad hjort dven under 1990-talet (SVA, 2009).

Boskap hyses till viss del inomhus nattetid for att skydda dem. Detta &ar en atgard som bidrar
till att vilda djur halls separerade fran tamboskap och kan darmed bidra till att minska
prevalensen pa notkreatur. Inte heller ar detta enskilt nagot som signifikant skulle oka
smittrisken for bovin tuberkulos pa manniska (Mfinanga et al., 2003). Huruvida anledningen
till att detta inhysningssystem inte visat sig vara en signifikant risk for infektion till ménniska
behdver studeras ytterligare i kombination med faktorer som prevalens pa notkreatur samt
ventilationen inomhus innan nagra raka slutsatser kan dras om detta. Om inhysning av boskap
nattetid da kan uppvisa en risk for infektion pa méanniska maste fordelarna for notkreaturen
vagas mot nackdelarna pa humansidan.

Idag &r bekdampningen mot bovin tuberkulos begréansad pa den 6stafrikanska landsbygden. Det
forsta steget for att uppna en forbattring pa omradet ar att fa ut information till manniskorna
som lever har. Som ett senare steg kan man tillampa de atgarder som vidtagits i andra lander
for bekdmpningen av M. bovis som till exempel testning av djur i stérre omfattning for att
urskilja smittbarare och utslaktning av dessa. Det finns fortfarande manga obesvarade
fragestallningar kring epidemiologin i ett omrade dar fragan i hog grad ar aktuell. Inte minst



pa grund av den hoga andelen HIV-infekterade som darmed &r extra kansliga for infektionen
(Mfinanga et al., 2004).
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