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OZET Amagc: Bas-boyun radyoterapisi ve kemoterapi siiresince has-
talara Onerilen koruyucu agiz bakim protokolleri arasinda iyilesmeyi
destekleyici ve/veya hizlandirict birgok farkl: bitkisel ekstrakt formii-
lasyonlar1 bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, oral mukozit tedavisi-
nin desteklenmesi amaciyla iiretilen deneysel bir formiilasyonun (DF)
dis minesi lizerindeki renklendirici etkisini arastirmaktir. Gere¢ ve
Yontemler: Yirmi sekiz adet ¢iirtiksiiz iist keser disin labial yiizeyin-
den elde edilen 2x2x1 mm biiyiikliigiindeki mine &rnekleri DF (n=7),
saf propolis (%6) (n=7), klorheksidin (%0,2 klorheksidin glukonat)
(n=7) ve yapay tiikiiriik (kontrol grubu) (n=7) soliisyonlarinda T :12
saat, T,:24 saat olmak iizere bekletildi. Baslangi¢ ile T, ve T, bekletme
stireleri sonunda 6rneklerin renk ol¢iimleri spektrofotometre cihaziyla
(Vita Easy Shade Compact, Bad Sackingen, Almanya) yapildi. Renk
degisimleri CIEDE2000 formiiliine gore hesaplandi. Verilerin istatis-
tiksel analizinde tek yonlii varyans analizi ve eslestirilmis t-testi kulla-
nildi. Bulgular: DF uygulanan dis minesi yiizeylerinin AE0O degerleri
(ortalama+standart sapma) T; ve T, igin sirasiyla 5,544+2,39 ve
5,61£2,74 seklinde kaydedilmistir. DF’nin AEOQ degerleri, saf propo-
lis ve klorheksidin soliisyonlart ile karsilastirildiginda sayisal olarak
daha diisiik bulunmustur (p>0,05). Gruplar arasinda renklenme deger-
leri bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Sonug¢: Oral mu-
kozitin tedavisinde kullanilan propolis igerikli bitkisel formiilasyonlar
dis minesinde klinik olarak kabul edilemez renk degisikliklerine neden
olabilmektedir. Propolis i¢erikli DF nin klinik kosullardaki renklendi-
rici etkisinin belirlenebilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Propolis; dis renklenmesi; oral mukozit

ABSTRACT Objective: There are many different herbal extract for-
mulations in supportive treatment of oral mucositis induced by head
and neck radiotherapy and chemotherapy. The aim of this study is to in-
vestigate the discoloration effect of an experimental formulation (EF)
developed and produced for the supportive treatment of oral mucositis
on tooth enamel. Material and Methods: Enamel samples of 2x2x1
mm in size obtained from the labial surface of 28 caries-free maxillary
insicor samples. Samples were immersed in EF (n=7), pure propolis
(6%) (n=7), chlorhexidine (0.2% chlorhexidine gluconate) (n=7) and
artificial saliva (control group) (n=7) at T;:12 h and T,:24 h time peri-
ods. The color measurements of the samples were performed with a
spectrophotometer device (Vita Easy Shade Compact, Bad Sackingen,
Germany®) at the beginning and the end of Ty and T, immersing peri-
ods. Color changes were calculated according to the CIEDE2000 for-
mula. One-way variance analysis and paired t-test were used for
statistical analysis. Results: The mean AEQ0 values (mean+standard
deviation) of enamel surfaces immersed in EF were recorded as
5.54+2.39 and 5.61+2.74 for T| and T,, respectively. EF has presented
numerically lower AE00 values compared to pure propolis and
chlorhexidine solutions. There was no statistically significant differ-
ence between the groups in terms of discoloration effect. Conclusion:
Herbal formulations containing propolis used in the supportive treat-
ment of oral mucositis may cause clinically unacceptable color changes
on tooth enamel. Further studies are needed to determine any discol-
oration effect of propolis-containing EF in clinical conditions.
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Bag-boyun radyoterapisi ve kemoterapi siire-
cinde eriskinlerde ~%56-100; ¢ocuklarda ~%64 ora-
ninda oral mukozit gelistigi bildirilmistir.'* Oral
mukozit, kemoterapi ve bas-boyun radyoterapisi ile
indiiklenen, agi1z ve yanaklarin i¢ kismi, dis etleri, dil
ve dil alt1 ile damak bolgelerinde ortaya ¢ikan mu-
koza hasarlarimi kapsamaktadir.* Giincel literatiirde,
bal-propolis, papatya/Matricaria recutita (L.) ve
nane/Mentha piperita, karadut/Morus nigra, ada
cay1/Salvia officinalis igeren bitkisel formiilasyonla-
rin mukozit dnleyici ve/veya iyilestirici olarak kul-
lanilabilecegi belirtilmistir.>!° Regetesiz satilan
bitkisel icerikli tirinlerin pozolojisi, kullanim stiresi
ve sikligi konusunda sinirlari keskin ¢izilmis kural-
larin bulunmamasi disler iizerindeki olas1 yan etki-
lerinin somut olarak ortaya konmasi1 gerekliligini
dogurmustur.'' Bazi tibbi ve bitkisel formilasyonla-
rin dis minesinde ve restorasyonlarda klinik olarak
belirgin renk degisikliklerine sebep oldugu bildiril-
migtir.'>1*

Renk degisimlerinin
glinlimiiz dis hekimligi pratiginde renk analiz sis-
temleri (spektrofotometreler) kullanilarak yapil-

standardize Olgiimii,

maktadir. Spektrofotometreler ile ¢esitli digsal
etmenlerin restoratif/protetik materyaller ve dis sert
dokular tizerindeki renklendirici etkileri degerlen-
dirilebilmektedir."> Commission Internationale I’Ec-
lairage (CIE) L"a"b" renk degisimlerini standart
sayisal degerlerle ortaya koyan ve bu alanda sik kul-
lanilan skalalardan biridir.'® Bu skalada L* a¢iklik-
koyuluk eksenini, a" yesil-kirmizi ekseni (-a=yesil;
+a=kirmiz1) ve b" mavi-sart ekseni (-b=mavi;
+b=sar1) temsil eder (Sekil 1). CIEL"a"b’nin
(AE* 4,)) 2001 y1linda ortaya konulan giincel versi-
yonu CIEDE2000 formiiliine gére hesaplanan top-
lam renk degisimi AE(y seklinde ifade edilir.'” Salas
ve ark., CIEDE2000 renk formiiliiniin, renk degisi-
minin degerlendirilmesinde algilanabilirlik ve kabul
edilebilirlik noktasinda daha iyi sonuclar verdigini
One siirmiistiir.'®

Bu ¢alismanin amaci, oral mukozit tedavisinin
desteklenmesi amaciyla iiretilen deneysel bir for-
miilasyonun (DF) dis minesi lizerindeki renklendi-
rici etkilerinin CIEDE2000 formili kullanilarak
degerlendirilmesidir.
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SEKIL 1: CIELAB renk uzay! diyagram."

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Bursa Uludag Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan 22 Nisan 2022 tarihi
2011-KAEK-26/364 sayili karar ile onaylanmis olup,
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yapilmistir.

DENEYSEL FORMULASYONUN HAZIRLANMASI

Calismamizda hazirlanan DF: propolis (%5)
(CAS: 85665-41-4, Talya Herbal®, Antalya) ve
hyaluronik asit (%0,2) (>%95 saflikta, Batch No:
HA2020111016X, Xinjiang Fufeng Biotechnolo-
gies®, Cin), karadut (CAS No: 90064-11-2; SRS Aro-
matics®, Ingiltere), alman papatyas1 (CAS No:
84649-86-5, Talya Herbal®, Antalya), Sumak (Rhus
Coriaria, Auro®, Agustos-2021 hasati, Gaziantep),
ada ¢ay1 (CAS No: 85085-68-3, Talya Herbal®, An-
talya) akoz oziitleri, xylitol (Batch no: 120032602,
Hylen®, Cin), (Uriin ~ kodu:
FM052954, Aromsa®, Istanbul), mono propilen gli-

nane aromaslt
kol, gliserin, sukraloz ve saf su igermektedir (Beka
[lag®, Istanbul) elde edilmistir. Calismanin yazarlari
(ZCC ve CEC) tarafindan 2021/014763 basvuru
numarastyla Tilirk Patent Kurumuna bagvuru yapil-
mus olup, yazarlarin kurumu Bursa Uludag Univer-
sitesi tarafindan Fikri Sinai Miilkiyet Haklar1 talep
edilmistir (2021-30/12 Agustos 2021).
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CEKILMIiS DIS ORNEKLERININ
SPEKTROFOTOMETRIK ANALIZE HAZIRLANMASI
Bu ¢alismada, 28 adet dis ¢ekimi endikasyonu kon-
mus saglam/¢iiriiksiiz insan st ¢ene kesici disi kul-
lanildi. Diglerin iizerindeki debris tabakasi lastik fir¢a
ve pomza ile polisaj yapilarak uzaklastirildi. Disler
elmas separe yardimiyla digin servikal bolgesinden
kuron ve kok olmak iizere 2’ye ayrildi. Kuronlarin
bukkal diiz yilizeylerinden meziodistal yonde 2 mm;
okluzoservikal yonde 2 mm ve sagittal yonde 1 mm
derinliginde mine ornekleri elde edildi. Dig minesi
ornekleri, DF (n=7); saf propolisten (n=7) olusan test
sollisyonlarinda; pozitif kontrol grubu olarak klor-
heksidinde (n=7); negatif kontrol grubu olarak yapay
titkiiriikte (n=7) icerisinde Ertlirk-Avunduk ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma, referans alinarak Ty:12
saat, T,:24 bekletilmek iizere 4 ayr1 gruba ayrildi
(Sekil 2).%

Ornekler baslangi¢ renk dl¢iimiiniin ardindan
DF, saf propolis, klorheksidin ve yapay tiikiiriik ku-
yucuklarinda T ve T, siiresince oda sicakliginda
bekletilmistir. Spektrofotometrik dl¢iimler 6ncesinde
akan su altinda yikanarak hava spreyi ile kurutul-
mugtur. Kurutmay1 takiben 15 sn igerisinde dl¢iimler
gercgeklestirilmistir.

SPEKTROFOTOMETRIK ANALIZ

Mine oOrneklerindeki renk degisikligi dijital renk
6l¢iim cihaz1 Vita Easy Shade Compact (Vita Zahn-
fabrik, Bad Sackingen, Almanya) ile dl¢iilmiistiir.
Olgiimler dncesinde spektrofotometre, iiretici yoner-
geleri izlenerek kalibre edilmistir. Ol¢iimler giin 151-
ginda standart beyaz zemin iizerinde, prob ucu dis
minesi ylizeylerine dik olacak sekilde standardize
edilerek 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Deney
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SEKIL 2: Test soliisyonlari kuyucuklarinda bekletilen dis minesi 6rekleri.
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gruplart iceriklerde bekletilmeden once baslangic
Olctimleri L, a, b degerleri seklinde kaydedilmistir.
Renklendirme iglemi 12 saat ve 24 saat siireyle ger-
¢eklestirildi ve bu siireler sonrasinda drnekler, akan
su altinda 1 dk siireyle temizlenerek kurutulmustur.
Renk degisimi degerleri [baslangi¢ dl¢limii ile T,
ve T, sonundaki renk 6l¢limii degerleri arasindaki
fark (A)] CIEDE2000 formiiliine gére hesaplanmis-
tir. 16

AEQO sinir degerleri, Paravina ve ark.nin ¢alis-
masinda referans alinarak algilanabilirlik i¢in 0,8;
kabul edilebilirlik i¢in 1,8 seklinde kabul edilmis-
tir.?!

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verinin normal dagilim gdsterip gostermedigi Sha-
piro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayict istatis-
tikler nicel veri igin ortalama ve standart sapma nitel
veri i¢in frekans ve yiizde olarak belirtilmistir. Ba-
gimsiz 2 grup karsilastirmalarinda normal dagilim
gosteren veri i¢in t-testi 2’den fazla grup i¢in tek
yonlii varyans analizi kullanilmistir. Anlamlilik bu-
lunmasi durumunda ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Bonferroni testi kullanilmistir. Bagimli 6rneklemlerin
karsilastirilmasinda eslestirilmis t-testi kullanilmis-
tir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir.
Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 (IBM
SPSS Statistics for Windows 2021, Version 28.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda
yapilmustir.

I BULGULAR

Dis minesi 6rneklerinin AL (agik-koyu), Aa (kirmizi-
yesil), Ab (sari-mavi) degerleri ve AE0O verilerinin
T, ve T, siireleri sonundaki degerleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Tim deney gruplarinda L degerle-
rinde zamanla azalma, AL degerinde artis (koyu-
lagma) tespit edilmistir. Gruplar (DF, saf propolis,
klorheksidin) birbirleriyle karsilastirildiginda en
yiiksek AL, Aa ve Ab degeri sirastyla DF, klorheksi-
din ve saf propolis soliisyonu maruziyetinde tespit
edilmistir. Sayisal olarak en diisiik AEOO degerleri
DF i¢in dlgimlenmis (T;:5,5442,39; T,:5,61+2,74)
olup, deney gruplar1 arasinda T (p=0,889) ve T,
(p=0,607) siireleri i¢in istatistiksel anlaml1 bir fark-
lilik goriilmemistir.
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TABLO 1: T, ve T, strelerde deney gruplari ve yapay tukiirige maruz birakilan dis minesi 6rneklerine ait AL, Aa, Ab ve AE0O degerleri.
Zaman/Soliisyon Eksen DF Saf propolis Klorheksidin Yapay tiikiiriik p degeri
T4 - 6,70+2,09 4,16+1,35 4,15+1,97 1,33£0,78

AL (X£SS) <0,001
T, 6,78+1,58 4,87+1,59 4,6242,23 1,44+1,35
T _ 2,52+1,09 1,61£0,75 4,78+2,10 0,34£0,20

Aa (X+SS) <0,001
T, 2,69+1,16 1,830,71 4,87+1,85 0,66+0,42
T4 _ 3,27+2,01 10,45+3,46 3,04+2,42 0,73+0,44

Ab (X+SS) <0,001
T, 7,13+3,58 11,9944,03 3,17+2,62 0,78+0,63
T4 _ 5,5442,39 5,65+1,35 5,9542,08 0,9240,35 0,889

AEQO (X£SS)

T, 5,61+2,74 6,27+1,59 6,11£2,12 1,08+0,29 0,607

DF: Deneysel bir formiilasyon; SS: Standart sapma.

I TARTISMA

Caligmamizda ana etken maddesi propolis olan bit-
kisel igerikli DF’nin dis minesi lizerindeki renklen-
dirici etkileri degerlendirilmis, T ve T, siirelerde
kabul edilemez siirlarda (AE00>0,8; 1,8) renk degi-
simine sebep oldugu tespit edilmistir. Renk degisik-
liginin derecesi, yiizeyin dzelligi (dig minesi, seramik
yiizeyler, kompozit restorasyonlar vb.) ylizeylerin so-
liisyonlara maruz kalma siireleri, soliisyonlarin igerigi
ile degiskenlik gostermektedir.”>? Ertiirk-Avunduk
ve ark.nin giincel ¢aligmasinda, 6rneklerin 12 saat
siireyle sollisyonda bekletilmesi, bu soliisyonlarin
(giinde 2 kez-1 dk) 1 yillik; 24 saat siireyle soliis-
yonda bekletilmesi ise 2 yillik maruziyetin kiimiilatif
bir gostergesi olarak kabul edilmistir.’ Calismamizda
12 saat (T;) ve 24 saatlik (T,) maruz birakilma siire-
leri referans alinmis, propolis i¢erikli deney gruplari
(DF ve saf propolis) ve dis yiizeyinde renklenme po-
tansiyeli kanitlanmis klorheksidinin karsilastirmasi
yapilmustir. Ty ve T, siireleri i¢in sayisal olarak en
diisik AEOO degerleri DF i¢in kaydedilmistir. En
yiiksek renk degisikligi (AE00) T, siiresinde klor-
heksidin, T, siiresinde ise propolis kuyucuklarinda
bekletilen dis minesi Orneklerinde saptanmistir.
DF’nin minede olusturdugu 12 ve 24 saatlik ren-
klenme sonuglar1 saf propolis ve klorheksidin ile
karsilastirildiginda, sayisal olarak daha diisiik bu-
lunmustur (p>0,05).

Propolis, arilarin bitki 6zlerini biinyelerinde
salgiladiklar1 enzimlerle isleyerek iirettigi, regine
benzeri bir son iriindiir. Propolis; antiinflamatuar,
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antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antiviral ve
antikanserojenik etkiler gostermektedir.”® Calisma-
mizda test edilen DF igerigindeki diger esansiyel
bitkilerin, oral mukozit lezyonlarinin destekleyici
tedavisinde sinerjistik etki yaratacagi diisiiniilmekte-
dir. Oral mukozit lezyonlari ile ilgili gelisen sorun-
lardan 6nemli birkagi: oral mikrofloranin, mukozit
lezyonu yiizeyinde yerlesmesiyle mukozit lezyonla-
rinin sekonder enfeksiyonlara agik hale gelmesi; her
asamasinda (Grade 1-4) agr1 mevcudiyetiyle birlikte
hastada agiz agma giicliigii; agiz agma gii¢ligii ile
birlikte temel agiz bakim uygulamalarinin yerine
getirilememesi ve artmis dis ¢liriigi riski seklinde
siralanabilir.!%2%27 Calismamizda kullanilan DF’nin
icerigindeki Rhus coriaria L. 6ziitliniin antioksidan
ozelikleri ile olusabilecek sekonder enfeksiyonlarin
Online gecilmesi ve epitelizasyon siirecinin ilerleye-
bilmesi; hyaluronik asit ile doku rejenerasyonun in-
diiklenmesi amaglanmistir.”®?° Siralanan iceriklerin
yani sira Korkut ve ark.nin ¢aligmasinda, oral muko-
zit ile ilgili semptomlarin hafifiletilmesinde kullani-
labilecegi belirtilen karadut 6zii, antiinflamatuar
ozelliklerinden yararlanmak i¢in alman papatyasi ve
ada cay1 oziitil, tatlandirict olarak ksilitol, ag1z iceri-
sinde tutunma siiresinin ve mukozayi ortiileyerek to-
pikal etkinin artirilmasi amaciyla mono propilen
glikol ve formiilasyonun tadinin optimizasyonu i¢in
gliserin eklenmistir.*® Etken maddelerden propolisin
akoz ekstraktinin oral mukozitin 6nlenmesinde ve
yardimet tedavisinde etkili, iyi tolere edilebilir ve
uzun siireli kullaniminin giivenli oldugu belirtilmis-
tir.’! Halboub ve ark., tarafindan yapilan sistemik bir
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derlemede, propolisin agiz i¢i kullaniminda iilseras-
yonlar1 gerilemesindeki etkinligine dikkat ¢ekilmek-
tedir.>? Propolisin kanal i¢i medikament olarak
kullanildig1 durumlarda, diste klinik olarak gézlene-
bilir seviyede internal renklenmeye neden olabile-

33 Ancak giincel literatiirde,

cegi gdsterilmistir.
propolis formiilasyonlarinin dis minesi lizerindeki
eksternal ve internal renklendirici etkileri degerlen-

dirilmemistir.

Calismamizda DF, saf propolis ve klorheksidi-
nin sirastyla 1 ve 2 yillik (giinde 2 kez, 1 dk) kulla-
nimin simiile eden 12 ve 24 saatlik uygulaniminin
diste yarattig1 koyulagma etkisi (AL) Atala ve ark.nin
farkli agiz gargaralarinin dis yiizeylerindeki renklen-
mesini inceledigi ¢aligmalariyla uyumlu sekilde
zaman arttikga artig egiliminde olmustur (Tablo 1).2
Bunun yani sira Bagis ve ark. tarafindan klorheksi-
din glukonatin dislerde yarattig1 renklenmeyi incele-
yen calismasina benzer sekilde, ¢alismamizda da
klorheksidin dis minesi lizerinde kabul edilebilir s1-
nirlar asarak (T,:5,95+2,08; T,:6,11+2,12) renklen-
meye sebep olmustur.”? Mevcut ¢aligma kosullar
altinda, Avrupa Birligi 2004/24/EC direktifi tarafin-
dan uzun siireli kullanimima dayanilarak, geleneksel
bitkisel tibbi iiriin olarak adlandirilan ve regetesiz sa-
tilan formiilasyonlar renklendirici etkilerinden otiirii
kullanimai siireli olan klorheksidine benzer sekilde
renklenmeye sebep olabildigi goriilmiistiir (p>0,05).3

Um ve Ruyter, dental materyaller iizerindeki
renklenme etkilerinin soliisyonun apolar ve hidrofilik
ozelliklerinden kaynaklanabildigini belirtmislerdir.?*
Propolisin fizikokimyasal 6zeliklerini arastiran giin-
cel bir ¢alismalarda, propolise nonpolar fraksiyonlar
tespit edilmigtir.>> Caligmamizda da en yiiksek Ab
(sar1-mavi eksen) degeri propoliste tespit edilmistir
(Tablo 1). Propolisin nonpolar fraksiyonlarin dis
minesi iizerindeki etkilerini ve DF’nin igerigindeki
propolisin de diger ham maddelerle olan kimyasal et-
kilesimini arastiran ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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[l SONUC

Bu ¢alismanin kosullar altinda, farkli formiilasyon-
larda bekletilen tiim dis minesi 6rneklerinin spektro-
tometrik analizinde klinik olarak kabul edilemez
AEQ0 degerleri
nekrotik ve inflamatuar etkilerle olugsmus kronik

kaydedilmistir. Calismamizda,
oral mukozit {ilserasyonlarina yonelik siire kisit1 ol-
maksizin kullanimi 6nerilebilecek formiilasyonlarin
dis minesi tizerindeki renklendirici yan etkilerinden
otira dikkatli ve temkinli kullanimi 6nerilmekte, bu
sekildeki kronik durumlarin tedavisinde gargara
miistahzarlardan ziyade oral sprey formlarinin ter-
cih edilmesi tavsiye edilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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