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Abstrak

Pendahuluan: Anosmia merupakan salah satu karakteristik klinis pasien COVID-19.
Anosmia dilaporkan sebagai gejala pertama sebelum gejala yang lain. Penelitian
sebelumnya menunjukkan anosmia berimplikasi sebagai faktor prognosis protektif
pada pasien COVID-19. Melalui penelitian ini diharapkan dapat menggambarkan
karakteristik pasien COVID-19 dengan gejala anosmia serta hubungannya dengan
derajat keparahan.

Metode: Penelitian studi deskriptif, cross-sectional, retrospektif dengan jumlah
sampel 149 pasien dikonfirmasi COVID-19. Penelitian ini dilakukan pada pasien
rawat inap mulai tanggal 01 Maret hingga 31 Juli 2020 di rumah sakit Primasatya
Husada Citra Surabaya (RS PHC Surabaya). Pasien COVID-19 dibagi menjadi
dua grup yaitu dengan dan tanpa gejala anosmia. Karakteristik klinis pasien
dideskripsikan pada tabel dan dilakukan penghitungan odd ratio untuk mengetahui
faktor risiko terjadinya derajat keparahan berat pada pasien COVID-19.

Hasil: Pasien yang mengalami anosmia rata-rata berusia 32 tahun dengan jenis
kelamin perempuan lebih banyak (63,2%), pasien dengan gejala anosmia didapatkan
lebih banyak pasien dengan derajat keparahan rendah (89,5%) dengan odd ratio
terjadinya derajat keparahan berat 0,479. Pasien dengan gejala anosmia disertai
dengan gejala lain seperti batuk, rinorea, nyeri tenggorokan, sesak, nyeri kepala,
dan nyeri otot (p < 0,05).

Kesimpulan: Pasien COVID-19 dengan gejala anosmia memiliki derajat keparahan
vang lebih ringan dibandingkan pasien yang tanpa gejala anosmia.

Kata Kunci: Anosmia, COVID-19, Derajat Keparahan

Korespondensi: Bernadette Dian Novita
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Abstract

Introduction: Anosmia is one of the clinical characteristics of COVID-19 patients.
Anosmia was reported as the first symptom before other symptoms were discovered.
Prior studies have shown anosmia implications as a favorable prognostic factor in
COVID-19 patients. The research aim is to describe the characteristics of COVID-19
patients with anosmia and its correlation with disease severity.

Methods: This study was a descriptive, cross-sectional, retrospective study with a
total sample of 149 patients confirmed COVID-19. This research was conducted
on hospitalized patients from March 1 to July 31, 2020, at the Primasatya Husada
Citra Hospital Surabaya. Our study classified patients into two groups, with and
without anosmia. The patient s clinical characteristics were described in a table and
odds ratio was calculated to determine the risk factors incidence of severe degree
in COVID-19 patients.

Results: The mean age of patients with anosmia was 32 years old, the patients
gender was dominated with the female (63.2%,). Patients with anosmia had lower
severity, the odds ratio of having severe degree is 0.479. Patients with anosmia also
had other symptoms such as cough, rhinorrhea, sore throat, tightness, headache,
and muscle aches (p <0.05).

Conclusion: COVID-19 patients with anosmia had lower severity than patients
without anosmia.

Keywords: Anosmia; COVID-19; Disease Severity
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Pendahuluan

/

kasus terkonfirmasi positif, dengan angka ke-
matian sebanyak 15,503 orang (3,2%)."
Penyakit ini dapat ditularkan dari ma-

Penyakit coronavirus atau disebut

Submission ID trn:0id:::3618:121027480

COVID-19 merupakan penyakit yang disebab-
kan oleh infeksi virus severe acute respirator
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ka-
sus pertama ditemukan di Wuhan, China pada
akhir 2019, dan 2 kasus pertama ditemukan
di Indonesia pada 2 Maret 2020."2 COVID-19
telah menjadi pandemi global, hingga per-
tengahan November 2020 tercatat lebih dari
54 juta kasus terkonfirmasi dan menyebab-
kan kematian pada lebih dari 1.3 juta orang
di seluruh dunia. Di Indonesia, pada tanggal
18 November 2020 tercatat sebanyak 478,720

Z"—'I turnh[”on MEdsAss0Gn Y P TLioNomor: 2, April - Mei 2021

nusia ke manusia melalui droplet dari pasien
yang terinfeksi yang dihasilkan saat pasien
batuk, bersin, berbicara atau bernyanyi. Saat
pasien terinfeksi virus SARS-CoV-2, be-
berapa gejala klinis dapat timbul antara lain
demam, batuk, sesak, mialgia, fatigue, diare,
nyeri tenggorok, mual, muntah, dan anosmia.?
Anosmia adalah hilangnya kemampuan peng-
hidu atau gangguan indra penciuman. Anos-
mia merupakan gejala yang tidak spesifik dan
dapat muncul pada pasien dengan COVID-19
sehingga sering kali tidak disadari oleh pa-
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sien. Pasien dengan COVID-19 dapat men-
galami anosmia mendadak tanpa ada gejala
lain sebelumnya.*® Dalam penelitian yang
dilakukan oleh Lechien et. al., (2020) menun-
jukkan gangguan penciuman terjadi pada
85,6% yang dapat berupa anosmia maupun
hiposmia. Sekitar 79,7% pasien mengalami
hiposmia dan anosmia tanpa adanya obstruksi
nasal atau rinorea. Gejala ini dapat menetap
pada 56% pasien meskipun telah dinyatakan
sembuh.¢

Penelitian oleh Talavera B et al.,
(2020) dari Spanyol menunjukkan bahwa pa-
sien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit
dan mengalami anosmia memiliki tingkat
mortalitas yang lebih rendah serta perjalanan
penyakit yang lebih ringan. Penelitian ini juga
menemukan bahwa gejala anosmia merupa-
kan prediktor independen dalam menentukan
hasil klinis yang baik pada pasien COVID-19.”
Penelitian ini dilaksanakan untuk mencari
tahu dan mempelajari lebih lanjut hubungan
antar gejala anosmia pada pasien COVID-19
dengan derajat keparahan yang timbul pada
pasien COVID-19 di rumah sakit Primasatya
Husada Citra (PHC) Surabaya.

Metode

Protokol penelitian ini telah mendapa-
tkan persetujuan dari Komite Etik Peneli-
tian Kesehatan Fakultas Kedokteran Uni-
versitas Katolik Widya Mandala Surabaya
dengan nomor referensi 129/WM12/KEPK/
DOSEN/T/2020.

Penelitian ini menggunakan studi
deskriptif, cross-sectional, retrospektif yang
mengobservasi total 149 pasien COVID-19
pada rumah sakit Primasatya Husada Citra
(PHC) Surabaya. Pada penelitian ini pasien
COVID-19 dibagi menjadi 2 kelompok yaitu,
dengan anosmia dan tanpa anosmia. Penega-
kan diagnosa COVID-19 berdasarkan hasil
swab real-time reverse transcription poly-
merase chain reaction (rRT-PCR) yang posi-
tif. Kriteria anosmia adalah laporan subjektif
pasien kepada dokter yang ditandai dengan
hilangnya kemampuan menghidu. Derajat
keparahan COVID-19 pada penelitian ini
dibagi menjadi ringan (pasien tanpa gejala
atau dengan gejala ringan) dan berat. Pasien
tanpa gejala adalah pasien yang tidak menun-
jukkan gejala apapun, sedangkan pasien den-
gan gejala ringan adalah pasien dengan geja-
la non-spesifik seperti demam, batuk, nyeri
tenggorokan, hidung tersumbat, malaise, sakit
kepala, dan nyeri otot. Pasien dengan gejala
berat adalah pasien remaja atau dewasa den-
gan demam atau dalam pengawasan infeksi

Page 6 of 11 - Integrity Submission

saluran napas, ditambah satu dari: frekuensi
napas >30 kali/menit, distres pernapasan be-
rat, atau saturasi oksigen (Sp0O2) <90% pada
udara kamar.® Semua data yang didapatkan be-
rasal dari data rekam medis elektronik (Iden-
titas, keluhan, darah lengkap, diagnosis, dan
uji rRT-PCR). Kriteria inklusi pada penelitian
ini adalah pasien yang memiliki rekam medis
lengkap (Identitas, keluhan, darah lengkap,
dan uji rRT-PCR). Kriteria eksklusi pada pe-
nelitian ini adalah pasien tanpa penggolongan
klasifikasi keparahan.

Analisa penelitian ini menggunakan
program SPSS versi 23.00. Data yang bersifat
non-parametrik dipresentasikan dalam tabel
2x2 disertai dengan uji chi square dan odd
ratio. Data yang bersifat parametrik dipresen-
tasikan dalam bentuk median dengan uji inde-
pendent T-test, tetapi jika data tidak berdistri-
busi normal maka digunakan Mann-Whitney
U test.

Hasil

Pada penelitian ini didapati 149 pa-
sien COVID-19 dengan pembagian grup
yang mengalami gejala anosmia 19 pasien
(12,75%) dan grup yang tidak mengalami
gejala anosmia 130 pasien (87,25%). Pasien
yang mengalami anosmia rata-rata berusia 32
tahun dengan jenis kelamin perempuan lebih
banyak (63,2%). Gejala yang menyertai geja-
la anosmia memiliki perbedaan signifikan (p
< 0,05) adalah batuk dan sesak. Hal tersebut
menandakan bahwa pada pasien dengan ge-
jala klinis anosmia lebih sering disertai den-
gan gejala batuk (68,4%) dan sesak (63,2%)
dibandingkan dengan pasien tanpa gejala an-
osmia. Pasien dengan gejala anosmia lebih
banyak ditemukan pada derajat keparahan rin-
gan, yaitu 89,5% dibandingkan pasien tanpa
anosmia 83,1%. Walaupun hasil tersebut tidak
signifikan (p > 0,05), pasien dengan anosmia
memiliki odd ratio 0,578 terjadinya tingkat
keparahan yang berat yang menandakan bah-
wa gejala anosmia sebagai faktor protektif ter-
hadap terjadinya tingkat keparahan yang berat
pada pasien COVID-19. (Tabel 1)

Diskusi

Penularan virus SARS-CoV-2 teruta-
ma melalui droplet (>10 pm) yang dihasilkan
ketika seseorang dengan COVID-19 berbic-
ara, batuk, atau bersin.*! Paparan mukosa
hidung, mulut, dan mata terhadap droplet ini
memungkinkan seseorang untuk terinfeksi
COVID-19." Rute transmisi lain seperti kon-
tak dengan permukaan benda yang terpapar

J Indon Med Assoc, Volum: 71, Nong&r:,Z Albritlrﬁ:Mge‘?g&l 027480
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Tabel 1. Karakteristik Pasien Anosmia pada COVID-19

Karakteristik Anosmia (n = 149) Nilai p OR
Ya(n=19) Tidak (n = 130)
Usia (Tahun) Median 32 39 0,215
is kelami Laki-laki 9 1
Jenis kelamin aki-laki 7(36,8%) 80 (61,5) 0.041% 0365
Perempuan 12 (63,2%) 50(38.5)
Derajat keparah Berat 2(10,5¢ 22(1
erajat keparahan ‘era (10,5%) (16,9) 0479 0578
Ringan 17(89,5) 108 (83,1)
Demam Ya 11(57,9) 47 (36,2)
0,069 2,428
Tidak 8 (42,1) 83 (63,9) ’ ’
Batuk Ya 13 (68,4) 51(39,2)
0,016* 3,356
Tidak 6(31,6) 79 (60,8) ’ ’
Rl
inorhea .Ya 8 (42,1) 10(7,7) 0,000* 8727
Tidak 11(57,9) 120 (92,3)
Sakit tenggorokan Ya 5(26,3) 10(7,7) 0.012* 4286
Tidak 14(73,7) 120 (92,3)
Sesak Y. 12 (63,2
esa | a (63,2) 39(30,0) 0,004+ 4,000
Tidak 7(36.9) 91 (70,0)
Nyeri_kepala Ya 6 (31,6) 17(13,1) 0037* 3068
Tidak 13 (68,4) 113 (86.,9)
Malaise Ya 10(52,6) 44 (33,9) 0112 2N
Tidak 9(474) 86 (60,2)
Nyeri otot Ya 7(36,8) 15 (11,5)
0,004* 4,472
Tidak 12 (63,2) 115 (88,5) ’ ’
Mual, muntah Ya 7(36,8) 33(25,4) 0292 1715
Tidak 12 (63,2) 97 (74,6)
Nyeri perut Ya 2(10,5) 20 (15,4) 0577 0.647
Tidak 17(89,5) 110 (84,6)
Diare Ya 2(10,5) 9(6,9) 0575 1582
Tidak 17(89,5) 121 (93,1)

virus SARS-CoV-2 dan secara aerosol (<10
um) diduga berperan dalam proses penular-
an infeksi ini.>'*'%" Droplet memiliki uku-
ran yang lebih besar, sehingga lebih mudah
untuk jatuh ke tanah dan bila terhirup maka
sebagian besar akan menempel pada rongga
hidung, berbeda dengan aerosol yang memili-
ki ukuran partikel lebih kecil maka akan lebih
bertahan di udara untuk waktu yang lama dan
dapat masuk hingga alveolus ketika terhirup.'

Angiotensin  converting  enzyme
2 (ACE2) yang merupakan reseptor bagi
SARS-CoV-2 ditemukan di mukosa saluran
napas dan saluran pencernaan (mulut hingga

z,'—-l turnfﬁwion M&@éqqqgmééﬂ%’gmﬁomor: 2, April - Mei 2021

kolon).'* Beberapa penelitian juga menunjuk-
kan bahwa ACE2 diekspresikan paling ban-
yak pada rongga hidung terutama sel goblet
dan sel bersilia dibandingkan saluran napas
bawah, dan hal ini berbanding lurus dengan
tingkat infektifitas SARS-CoV-2.">'¢ Hasil pe-
nelitian Zou et al., (2020) menyatakan bahwa
jumlah virus (viral load) pada apusan hidung
lebih tinggi dibanding apusan tenggorok.'”
Akumulasi virus pada saluran napas atas
menyebabkan virus bermigrasi ke saluran na-
pas bawah dan menginfeksi pada epitel alve-
olus tipe 2 sehingga terjadi pneumonia akibat
SARS-CoV-2.1316
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Virus SARS-CoV-2 memiliki em-
pat protein penyusun utama yang terdiri dari
protein spike (S), protein nucleocapsid (N),
protein membrane (M), dan protein envelope
(E). Protein S yang berada di permukaan vi-
rus memberikan tampilan seperti mahkota dan
terdiri dari dua subunit, yaitu S1 dan S2."® S1
merupakan subunit yang berfungsi untuk pen-
empelan virus ke reseptor ACE2 dan S2 mer-
upakan subunit yang berfungsi untuk proses
fusi virus dengan membran sel. Transmem-
brane protease serine 2 (TMPRSS2) pada
membran sel inang akan membelah S1 dan S2
setelah proses penempelan dengan ACE2 seh-
ingga subunit S2 dapat melakukan fusi ke da-
lam sel inang.'®!"” Setelah proses fusi, SARS-
CoV-2 memasukan materi virusnya ke dalam
sel inang dan kemudian menjalani proses rep-
likasi."” Beberapa organ lain yang mengek-
spresikan ACE2 memiliki potensi menjadi
target organ dalam infeksi COVID-19, seperti
jantung, ginjal, testis, tiroid, limpa, hati, otak,
sumsum tulang, otot, dan pembuluh darah.'**

Gejala yang timbul pada pasien
COVID-19 dapat dibagi saat fase infeksi akut,
fase penyakit hiperinflamasi pasca akut, dan
sequalae terlambat. Infeksi akut terjadi pada
2 minggu pertama, gejala yang timbul adalah
demam, batuk, sesak, myalgia, sakit kepala,
sakit tenggorokan, diare, mual, muntah, anos-
mia, disgeusia, dan nyeri perut. Gejala yang
timbul pada pasien berhubungan dengan rep-
likasi virus dan respons imunitas dari pasien.
Secara prevalensi didapatkan 3% hingga 67%
pasien ditemukan tanpa gejala pada fase in-
feksi akut.”!

Setelah melalui fase infeksi akut, pa-
sien akan memasuki fase penyakit hiperin-
flamasi pasca akut. Patofisiologi pada fase
ini disebut dengan multisystem inflammatory
syndrome (MIS) atau sindrom inflamasi mul-
tisistem pada anak dan dewasa. Fenomena ini
masih dalam investigasi, tetapi diperkirakan
timbul karena respons imun pasien yang tidak
teratur. Beberapa gejala yang dapat timbul an-
tara lain: gejala saluran cerna, kardiovaskular,
dermatologis, pernapasan, neurologis dan mu-
skuloskeletal dapat timbul. Setelah terinfeksi
lebih dari 4 minggu, pasien akan memasuki
fase sequalae terlambat. Pada fase ini timbul
akibat keterlibatan organ pada saat fase akut,
fase hiperinflamasi yang panjang. Gejala kar-
diovaskular, pernapasan, neurologis, dan ge-
jala psikologis dapat timbul pada pasien pada
fase sequalae.”!

Fungsi penciuman dapat dikaterogikan
menjadi normal (normosmia), perubahan
persepsi bau (disosmia), berkurang (hiposmia)

Page 8 of 11 - Integrity Submission

dan hilang (anosmia) dalam kemampuannya
untuk mencium bau dengan benar. Anosmia
dapat terjadi akibat adanya penyakit di rongga
sinus, infeksi, trauma, dan penyebab lainnya
seperti kongenital, idiopatik, keracunan, dan
neurodegeneratif.?? Penelitian oleh Seiden et
al., (2001) menunjukkan bahwa 22% pasien
dengan gejala anosmia disebabkan oleh infek-
si saluran napas atas.” Penyebab terbanyak
anosmia pasca infeksi disebabkan oleh infeksi
virus seperti rhinovirus, influenza virus, para-
influenza virus, Epstein-Barr virus, dan coro-
navirus.**»

Anosmia menjadi salah satu gejala
utama pada pasien dengan COVID-19.° Pada
beberapa laporan menunjukkan bahwa an-
osmia muncul sebagai gejala pertama tanpa
adanya gejala lain.?**® Gejala anosmia mun-
cul sejak hari pertama pada 60,9% pasien,’ se-
dangkan pada penelitian ini pasien yang men-
galami anosmia hanya 12,75%. Dalam sebuah
meta-analisis menunjukkan bahwa ganggu-
an penciuman (anosmia/hiposmia/disosmia)
terjadi pada 48,47% pasien terkonfirmasi
COVID-19. Gejala lain yang menyertai ada-
lah gangguan perasa (ageusia/hipogeusia/dis-
geusia) dengan prevalensi 41,47%. Dari total
5977 pasien COVID-19, 35, 04% mengalami
gangguan penciuman dan perasa secara ber-
samaan.29 Penelitian lain menunjukan bahwa
79,6% pasien mengalami anosmia dan 20,4%
mengalami hiposmia, sedangkan 78,9% pa-
sien mengalami ageusia atau hypogeusia.®
Pasien dengan anosmia memiliki persen-
tase yang lebih besar mengalami nyeri otot,
demam, batuk, diare, nyeri otot, dan nyeri
kepala dlbandmg pasien yang tidak mengala-
mi anosmia.” Pada penelitian ini didapati pa-
sien dengan anosmia memiliki persentase leb-
ih besar juga mengalami batuk, rinorea, nyeri
tenggorokan, sesak, nyeri kepala, dan nyeri
otot.

Patofisiologi terjadinya anosmia pada
pasien COVID-19 masih belum diketahui
secara jelas. Terdapat hipotesis yang menya-
takan anosmia pada pasien COVID-19 dise-
babkan oleh virus SARS-COV-2 yang mer-
usak secara langsung pada jalur olfaktori.30
Brann et al., (2020) berspekulasi bahwa hil-
angnya pembauan yang dilaporkan pada pa-
sien COVID-19 disebabkan oleh infeksi sel
pendukung dan perisit vaskular dari epitel dan
bulbus olfaktorius yang secara berurutan men-
gubah fungsi neuron olfaktori. Keterlibatan
lebih lanjut dari sel punca (yang mengek-
spresikan reseptor ACE2 tingkat bawah) bisa
menjadi dasar dari disfungsi penciuman yang
bertahan lama. *' Namun, hasil laporan kasus
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serial COVID-19 sebelumnya menunjukkan
tingginya angka perbaikan fungsi dari olfak-
tori dalam waktu 1-2 minggu setelah awitan
disfungsi olfaktori.** Hipotesis lain menya-
takan bahwa anosmia terjadi karena kematian
neuron yang disebabkan oleh badai sitokin,
khususnya peran IL-6 yang diproduksi oleh
neuron melalui stimulasi Protein Spike-n Vi-
rus SARS-CoV-2. %

Penelitian sebelumnya menunjukkan
hilangnya penciuman (anosmia) berimplika-
si sebagai faktor prognosis positif pada pa-
sien dengan gejala ringan infeksi COVID- 19
Hal ini secara signifikan berhubungan dengan
penurunan angka perawatan di rumah sakit,
perawatan ruangan ICU, dan kejadian ARDS
dibandingkan dengan pasien yang tidak men-
galami kehilangan penciuman (normosmia).
Hasil ini dikaitkan dengan ditemukannya lim-
fosit dan albumin dengan kadar lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien normosmia yang
diduga berkaitan dengan reaksi lebih ringan
pada pasien dengan infeksi COVID-19.%
Penelitian lain mendapati hasil laboratorium
limfosit, hemoglobin dan GFR yang ting-
gi, serta rendahnya D-dimer dan CRP pada
pasien infeksi COVID-19 dengan anosmia.
Analisis pasien dengan anosmia memiliki
profil prognosis yang lebih baik dibandingkan
pasien tanpa gejala anosmia.” Penjelasan di
atas sejalan dengan hasil penelitian ini yang
mendapati pada pasien anosmia didapati der-
ajat keparahan infeksi COVID-19 yang lebih
ringan dibandingkan pasien tanpa gejala anos-
mia.

Selain sebagai prediktor tingkat kep-
arahan, gejala anosmia juga mungkin dapat
digunakan sebagai modalitas diagnostik. Pe-
nelitian oleh Haehner, A et al., (2020) menun-
jukkan 64,7% pasien dengan konfirmasi posi-
tif infeksi COVID-19 mengalami kejadian
anosmia yang diobservasi pada tahap awal
infeksi atau sebelum munculnya gejala lain
memiliki spesifisitas 97%, sensitifitas 65%,
dengan nilai positive predictive value (PPV)
63% dan nilai negative predictive value
(NPV) 97%. Berdasarkan penelitian tersebut,
skrining fungsi olfaktori yang relatif tidak
mahal dapat di kerjakan sebagai pemeriksaan
awal pada pasien dengan kecurigaan infeksi
COVID-19.%»

Kelemahan Penelitian

Pada penelitian ini diagnosa anosmia
berdasarkan keluhan subjektif pasien dalam
gangguan menghidu sehingga terdapat bias
subjektif pada pasien. Penelitian ini meng-
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gunakan studi cross-sectional yang tidak di-
namik mengikuti perkembangan gejala dan
perburukan pasien. Jumlah sampel yang rela-
tif sedikit pada penelitian ini yang mungkin
dapat memengaruhi hasil penelitian.

Kesimpulan

Pada penelitian ini ditemukan pasien
yang memiliki gejala anosmia lebih sering
didapatkan pada pasien dengan derajat kep-
arahan ringan. Hal ini menunjukkan bahwa
ada kemungkinan pasien tersebut masih bera-
da pada fase akut yang merupakan fase awal
penyakit COVID-19. Berdasarkan hasil pene-
litian ini, kami menyarankan untuk dilakukan
skrining pada pasien yang memiliki gejala
anosmia. Dengan mengetahui lebih dini di-
agnosa penyakit pada tahap awal maka kita
dapat memberikan terapi lebih dini sehingga
progresifitas penyakit tidak berlanjut menuju
derajat keparahan yang lebih berat.
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