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AKCIGER TRANSPLANTASYONU
Akciger transplantasyonu, son 25 yildir gesitli son dénem pulmoner parankimal ve vaskiiler
hastaliklarda basarili bir terap6tik midahale olarak kullanilmaktadir. Organ donér sayisinin

azligl, bu tedavinin daha yaygin bir sekilde kullanilmasinin éniindeki en biiyik engeldir.

ALICI SECIMI

Transplantasyona Hazirlik

Akciger transplantasyonu icin potansiyel bir adayin degerlendirilmesi, hastanin psikososyal
yapisinin eksiksiz olarak gézden gegcirilmesinin yaninda kardiyopulmoner fonksiyon ile hastanin
genel durumunun da tam olarak degerlendirilmesini icermelidir. Bir grup tarama testi ile birlikte
gogis hastaliklari uzmani, kardiyolog, go6glis cerrahlari, psikiyatristler ve sosyal hizmet
uzmanlarindan olusan transplantasyon ekibinin hastayr dikkatlice degerlendirmeleri
gerekmektedir (Tablo 1).

Endikasyonlar

Endikasyonlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Akciger transplantasyonu bir son care tedavisidir. Potansiyel alicilar, son dénem pulmoner
parenkimal veya kardiyovaskiiler hastaligi bulunup, yasam beklentisi sinirh olan ve etkili
alternatif tedavilerin mevcut olmadigi hastalar olmalidir.

Spesifik hastaliklarin ilerleme oranlari, degerlendirmenin zamanlamasi ve potansiyel transplant
ahicilarinin segilmesinde 6nemli bir faktordiir. KOAH olgularinda transplantasyon beklerken 6lim
olgularin %5’ten azinda olugsmaktadir.

Restriktif akciger hastaliklari, nakil olan hastalarin %22’sinde endikasyondur. En yaygin neden,
akciger transplant hastalarinin %19’unu olusturan idiopatik akciger fibrosizi (IPF)'dir.
Transplantasyon bekleme listesinde bu hastalarin mortalite orani %20’den fazladir.

Kistik fibrozis ile bronsektazinin diger turleri de dahil septik akciger hastaligi nakil olan hastalarin
yaklasik %20’sini olusturmaktadir. Ancak %30’un altinda bir FEV1, 55 mmHg’nin altinda bir PaO,
50 mmHg’'nin Gzerinde bir PaCO, degerleri bulunan kistik fibrozis hastalarinin 2 yillik %50
oraninda mortaliteleri vardir; FEV1 en duyarh prediktif faktor olarak gorinmektedir.

Hem primer pulmoner hipertansiyon (PPH), hem de Eisenmenger sendromu’na bagh sekonder

pulmoner hipertansiyon olmak lzere pulmoner damar hastaligl, izole akciger transplantasyonu



gerektiren hastalarin %4-5’ini olusturmakta olup, hastalarin yaklasik %25’inde kalp-akciger nakli
gerekmektedir. Kalp-akciger nakli, dncelikli olarak 6nemli biventrikiler disfonksiyonlari (6rnegin
siddetli valviler kardiyomiyopati) ya da diizeltilemeyen konjenital kalp defekti bulunan hastalar
icin sinirhdir.

Kontrendikasyonlar

Akciger transplantasyonu igin mutlak kontrendikasyonlar kemik iligi yetersizligi ve hepatik sirozu
icerir. Bu sonuncusu, akciger transplantasyonunu takiben iyilesen sag kalp yetmezligine bagl
geri cevrilebilir hepatik disfonksiyondan ayrilmalidir. Tablo 3’de mutlak ve rolatif
kontrendikasyonlar 06zetlenmistir. Bazi ek faktorler de rélatif kontrendikasyonlar olarak
duslintlebilir:  Ahcinin yasi, transplanttan sonra gerekli rejime uyumu oOnleyecek psikososyal
dengesizlik bulgusu ile transplantasyon icin bekleme sirasinda titiin Grinleri kullanimi, obezite
veya kaseksi, yiksek dozda steroid tedavisine (6rnegin glinlik 20 mg’'dan fazla prednizon)
gereksinimin devam etmesi. Transplantasyondan énce mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi dikkatli degerlendirilmelidir. Bununla birlikte kismi ventilasyon yardimi icin kronik
gereksinimi olan hastalar veya transplantasyon adayi olarak kabul edilip de hastaliklarinin
ilerleyisinden dolayi ventilasyon destegi gerektiren hastalar sinirli bir zaman icin yine de
transplantasyon adayi olarak dusintlebilirler. Uzamis mekanik ventilasyon alt solunum
sisteminin 6nemli mikrobiyolojik patojenlerle kolonizasyonu ve dekondisyona yol agmasi ile
perioperatif riski 5nemli derecede artiran bir protein harcanmasi ile sonuclanir.

Solunum sisteminin potansiyel patojenlerle kolonizasyonu, hava vyollarindaki anatomik
degisikliklerin dikkatlice degerlendirilmesini ve antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesini
gerektirir. Hem Ust hem de alt solunum yollarinda mekanik drenaji 6nleyen dnemli anatomik
anormalliklerin preoperatif olarak (6rnegin kistik fibrozisi bulunan hastalarda kronik sinlizitin
drenaji) veya transplantasyon zamaninda (6rnegin fokal bir bronsektazi bolgesi iceren akcigerin
cikarilmasi) ele alinmasi gerekir. Transplantasyon adaylarindaki bakteri florasinin ¢ogunda
perioperatif bir rejim belirlemek lizere preoperatif olarak belirlenebilen bir antibiyotik duyarhlik
paterni vardir. Kistik fibrozisli hastalarin yaklasik %15’inde bulunan bir patojen olan
Pseudomonas cepaciae’nin, antimikrobiallere karsi siklikla yiksek bir direnci s6z konusudur ve
transplantasyondan once uygun bir antibiyotik duyarlilik paterni saptanmadigl sirece
transplantasyon kontrendikedir.

Transplant Sonrasi Tedavi



Akciger transplantasyonu sonrasi enfeksiyonlarin cogu bakteriden kaynaklanmasina ragmen en
yiksek mortalitenin mantar enfeksiyonlari ile iliskilendirilmis olmasi, perioperatif ve
postoperatif uygun antibiyotik rejimlerinin kritik yapisina isaret etmektedir.

Postoperatif olarak hastalarin, gabuk iyilesmelerini tamamlamak ve maksimum fonksiyonel
kapasiteye ulasmak icin agresif bir rehabilitasyon programina ihtiyaglari vardir. Onceden mevcut
agir osteoporoz veya gogus duvari deformitesi; kemik kiriklari, agri yonetimi ve yiriyebilmede
yasanan zorluklar bu cabalari zora sokabilirler. Kronik steroid tedavi alan tiim akciger
transplantasyon hastalarinin, kemik yogunlugu ve kalsiyum homeostazisleri postoperatif blylk
bir dikkat gerektirmektedir. Bunlarin ¢ogu, steroid etkisini dengelemek icin kalsiyum takviyesi
ve/veya alendrenattan fayda saglarlar.

Fiziksel rehabilitasyon, transplantasyon sonrasi tedavinin énemli bir bilesenidir. Preoperatif bir

hasta destek grubuna dizenli katiimla uygun bir psikolojik ve duygusal baglam saglanabilir.

TRANSPLANT PROSEDURU SECIMI

Bilateral septik akciger hastaligi veya agir pulmoner arterial hipertansiyonu bulunan hastalar
disinda, tek akciger transplantasyonu (SLT), transplantasyon gerektiren son donem pulmoner
hastaliklarin ¢ogu icin optimaldir (Tablo 4). SLT icin cerrahi mortalite orani; spesifik
transplantasyon endikasyonuna, pulmoner hipertansiyon bulunup bulunmamasina ve
intraoperatif olarak kardiyopulmoner bypass gerekip gerekmedigine bagl olarak %3-10 arasinda
degismektedir.

Gift akciger transplantasyonu (DLT), kistik fibrozis gibi bilateral septik akciger hastaligi bulunan
ya da primer veya sekonder nedenlerden dolayr artmis pulmoner arter basinglari bulunan
hastalarda tercih edilen prosediirdiir. Bazi merkezler, 50 yas altindaki anfizemli hastalar icin de
DLT’yi onaylamaktadir. Ancak tipik olarak DLT igin cerrahi mortalite orani, SLT’ninkinden daha
yiksektir (%10-15).

Kombine kalp-akciger transplantasyonu (HLT) aslinda transplantasyon gerektiren tim son
dénem pulmoner hastaliklarda basarili bir sekilde kullaniimistir. Bununla birlikte donoér
organlarinin temininin sinirh olusu g6z oOnine alindiginda SLT ve DLT tekniklerinin
mukemmellestirilmesi ile birlikte HLT’nin kullanimi; 6nemli refrakter sag ventrikiler diyastolik
disfonksiyon (6rnegin 15 mmHg’'den blyik RVEDP), onemli intrinsik sol sol ventrikiler
disfonksiyon veya Eisenmenger sendromu ve onarilamaz sant defektleri bulunan hastalara

odaklanmistir. Biylik merkezlerde HLT igin cerrahi mortalite orani yaklasik %15’dir.



DONOR SECiMi

Akciger transplantasyonunun yaygin uygulanmasini sinirlayan en o6nemli faktér, donor
organlarinin teminidir. Diger organlardan farkh olarak akciger, beyin 6limiinden Once
fonksiyonel yetenegini bozabilecek sekilde hem mikrobiyolojik patojenleri, hem de toksik
maddeleri iceren cevresel kontaminasyona maruz kalmaktadir. Kadavra organlarinin yalnizca
yaklasik %25’i potansiyel akciger dondrleridir (Tablo 5). Akciger transplantasyonu igin kriterler,
havayollarinda veya parenkimde enfeksiyon bulunmayan, iyi gaz degisimi bulgulari olan
dondérlerin saptanmasi anlamina gelir. 60’in altindaki bir donér yasi ve 20-30 paket/yildan az
sigara i¢cimi onemlidir. Go6gus grafisi normal bir akciger géstermelidir. Donasyon amaglanan
tarafta major bir torasik ameliyat yapilmamis olmalidir.

Dogrudan ol¢iime dayali veya donér boyu ile tahmin edilen viicut alani ile iliskili donér
akcigerleri boyutu, belirli bir alici icin akciger secerken yararhdir. Genel olarak donor akcigerleri,
alicinin akcigerlerinin tahmin edilen boyutunun %25- 30’u arasinda olmalidir. Bronkoskopi,
potansiyel bir donér akcigerinin degerlendirilmesinde kritik bir adimdir. Bronkoskopi biyiik hava
yollarinin, aspire edilmis atiklar igin incelenmesinin yani sira sekresyonlarin karakterinin ve
bronsial mukozanin  durumunun degerlendiriimesine de olanak saglar. Donoriin
degerlendirmesi, intraoperatif plevral bosluk ve akcigerin incelenmesi ile tamamlanir. Potansiyel
bir donoér akcigerinin uygunlugu her zaman alicinin hastaligi ve klinik durumuna gore
yorumlanmalidir. Ayrica donér akcigerinin fonksiyonel durumunun etkisinin transplantasyondan
sonraki ilk 24 saat icin 6nemli oldugu ve sonraki greft fonksiyonunun oncelikle aliciyla iliskili

faktorlere bagh oldugu gosterilmistir.

AKCIGERIN KORUNMASI

Akciger korunmasinin ideal ydntemi henlz belirlenmemistir. Bununla birlikte mevcut
yontemlerle 6—8 saat gibi iskemik araliklarla tatmin edici greft fonksiyonu elde edilebilmektedir.
GUnumuzde akcigerin korunmasi igin iki yéntem kullanilmaktadir: kore sogutma ve hipotermik
flas perflizyon. Ekstrakorporeal kore sogutma (ECC), oncelikle kalp-akciger donér bloklarinin,
cogunlukla abdominal bolgelerdeki organlarla birlikte cikartilmasinda kullanilan bir tekniktir.
ECC, donérin sistemik heparinizasyonu ile tam CPB’nin (kardiyopulmoner by-pass)
transperikardiyal yaklasimla kurulmasindan olusur. Yeterli pulmoner fonksiyonla 6 saat givenli
iskemik zaman bildirilmistir. Hipotermik flas perflizyon klinik uygulamada pulmoner koruma igin

en c¢ok kullanilan yontemdir. Bu teknik, dondr heparinizasyonundan sonra pulmoner



vaskilatlrin soguk bir ¢ozelti ile yikanmasini takiben %100 oksijenle sisirilen akcigerlerin
¢ikarilmasi ve naklinden olusur. Dusuk potasyumlu dekstran bir ¢ozelti kullanilir. Cikarildiktan
sonra akcigerler, kristalloide batirilarak buzun icinde paketlenir ve 1-4°C arasindaki bir nakliye

sicakhigina getirilir.

AKCIGER TRANSPLANTASYONU TEKNIKLERI

Tek Akciger Transplantasyonu

SLT yaklasimi, implantasyon tarafi agisindan bir ilk karar gerektirir. Cogunlukla preoperatif V/Q
taramalarina dayal olarak pulmoner fonksiyonu en az olan natif akciger eksize edilir. Her iki
akcigerin fonksiyonu esit oldugunda ise, daha kolay cerrahi ekspoziirle birlikte ¢ikan aorta ve sag
atrium ile CPB’nin tesisi nedeniyle sag akciger tercih edilmektedir. Sag ve sol hemitorakslarin
boyutlari arasindaki potansiyel farkliliklara ragmen sag veya sol SLT’yi takiben uzun donem
sagkalimda herhangi bir fark gériinmemektedir.

Gogu kez SLT igin ekspoziir, besinci interkostal aralik veya ¢ikarilan besinci kaburganin
yatagindan posterolateral torakotomi yoluyladir.

iki gbgls tupl yerlestirilir ve gogus, standart bir sekilde kapatilir. Tek [imenli bir tliple yeniden
entlibasyondan sonra bronsial anastomozu kontrol etmek ve hava yolunu kan ya da artik

sekresyonlardan temizlemek Gizere bronkoskopi yapilarak islem tamamlanir.

Cift Akciger Transplantasyonu

En yaygin olarak gergeklestirilen DLT proseddr, bilateral ardisik SLT'dir. Bu prosediiriin bronsial
komplikasyonlarinin insidansi enblok DLT prosediiriinkinden ¢ok daha distik olup, teknik zorlugu
da simultane bronsial revaskilerizayonlu enblok DLT’den daha azdir. Bilateral ardisik akciger
transplantasyonu ekspoziiri, transversal bir sternotomi ile kombine edilen ve clamshell
insizyonu olarak adlandirilan dérdincli ya da besinci interkostal bosluk araciligiyla bilateral
anterolateral torakotomi Uizerindendir. Hastalarin ¢ogunda insizyonun timi prosediriin
baslangicinda yapilir ve her iki akciger de tlimiyle mobilize edilir.

Kalp - Akciger Transplantasyonu (HLT)

HLT icin ya standart bir medyan sternotomi veya clamshell insizyon kullanilabilir. ikincisi,
intraplevral insizyonlarin mobilizasyonu icin daha iyi bir erisim saglar ve septik akciger hastalig

veya Onceden pulmoner operasyon gegiren alicilar icin 6zellikle yararhdir.



POSTOPERATIF YONETIM

Ventilasyon

Gogu durumda ventilasyon yonetimi standart kriterlere tabidir. FiO,, 65 mm Hg'den yiksek
PaO,'yi slirdlirmek Uzere ayarlanir. 12 ila 15 ml/kg arasindaki bir tidal volim ve 5-7.5 cmH,0
arasinda standart volim ventilasyonu kullanilir. Ekstiibasyondan énce volim ventilasyonundan
basing ventilasyonuna gecis, soluma isini azaltmada yararli olabilir ve yerlesik akciger ile SLT'yi
izleyen allofreft arasindaki uyum farkhliklarini minimize edebilir. Postoperatif agrinin uygun
yonetimi ayni zamanda bu hastalari ventilatérden ayirmada yardimci olabilir. Bu hastalarda
ekstliibasyon saglamak ve sirdirmek icin sekresyonlarin sik endotrakeal aspirasyonu ve
fizyoterapi ile iyi bir bronkopulmoner hijyen saglamak énemlidir.

SLT gegiren amfizemli hastalar, yukaridaki kaidelerin istisnalaridir. Bu hastalarin havayolu
basinglarina ve allogreft ile natif akcigerin uyum farkina son derece dikkat edilmesi gerekir.
dakika ventilasyonu ve disik PEEP dizeylerinin (1-3 cm H20) korunmasi amaciyla yiiksek
solunum oranlarinin eslik ettigi biraz daha dusuk (9-12 ml/kg) tidal hacimler segilmelidir. Hastayi
natif akciger asagida olacak sekilde pozisyonlandirmak bu hemitoraksin impedansini artirarak
hiperenflasyonu sinirlandirir.

Sivi Yonetimi

Akciger transplantasyonundan sonra sivi yonetiminin amaci, optimum kardiyak fonksiyonu
surdirurken implante edilen akcigerdeki 6dem sivisi birikimini en aza indirmektir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi iskemi, reperflizyon hasari ve lenfatik drenaj bozuklugunun etkilerinin timu de
akciger greftinde pulmoner 6dem gelisimine katkida bulunmaktadir. Ameliyattan sonra
pulmoner arter basinglari ile pulmoner kapiler wedge basinglarinin ventrikiiler onyiki riske

atmadan olabildigince disik tutulmasi gerekir.

Antimikrobiyal Tedavi

Bakteriyel profilaksi, preoperatif olarak alicinin balgaminda saptanan organizmalar i¢in uygun bir
kapsam saglamak lizere gram pozitif organizmalara karsi vankomisinin, genis spektrumlu bir
antibiyotik ile kombine kullanilmasini zorunlu kilmaktadir. Yakinlarda hastaneye yatirilan ve
solunum terapisi ekipmanlarina maruz kalan hastalar ya da kistik fibrozisi bulunanlar da
duyarhlik verilerine dayali olarak Pseudomonas tirlerine karsi etkin antibiyotik se¢imi gerektirir.

Kistik fibrozis hastalari icin akciger transplantasyonundan énceki bekleme doneminde balgam



florasinin gozetimine devam edilmesi ve antibiyotik duyarliliklarin belirlenmesi, perioperatif
kullanim i¢in uygun bircok ilagli antimikrobiyal rejimin gelistirilmesi bakimindan énemlidir.
Aspergillus durumunda profilaktik tedavi amfoterisin B kullanimini gerektirir; diger durumlarda
ise flukonazol ya da disuk dozlu ketakonazol etkilidir.

Mukozal (lserasyon ve pnomonit dahil herpes simpleks enfeksiyonu olusumu, akciger
transplantasyonu sonrasinda asiklovir profilaksinin rutin kullanimiyla elimine edilmistir. Bununla
birlikte CMV enfeksiyonu, akciger transplantasyonunu takiben énemli bir problem olarak devam
etmektedir. Akciger transplantasyonundan sonra CMV enfeksiyonunun insidanci, hem dondriin
(D) hem de alicinin (R) preoperatif CMV durumuna baghdir. Donér ile alici arasindaki uyumsuz
bir CMV durumu ya donor akcigerlerinin alici tarafindan primer enfeksiyonu ya da sistemik ciddi
CMV enfeksiyonu ile sonuglanabilir. Her iki durumda da akut ve kronik red ile mortalite insidansi,
CMV durumunun uyumlu oldugu hastalarinkinden daha yiksektir. Bu nedenle pek ¢cok merkez, D
ve R durumlarini eslestirmeyi tercih etmektedir. Gansiklovir profilaksi kullaniminin, primer
hastalik insidansini elimine ettigi gosterilmistir. Akciger nakli hastalarinda Pneumocytis jiroveceii
enfeksiyonu, ameliyattan 1 hafta sonra baslanan trimetoprim — sulfametoksazol kullanimi ile
onlenir.

Beslenme

Postoperatif donemde optimum beslenmenin sirdirilmesi, cerrahi sonuglarin iyilestirilmesinde
yararli bir tamamlayicidir. Uzamis ventilator destegi gerektiginde, nazogastrik bir besleme tlipi
ile intravendz hiperalimentasyon, ya da tercihen enteral alimentasyon zorunludur. Kistik fibrozlu
hastalarda ise preoperatif pankreatik enzim desteginin yeniden baslatiimasini gerektiren
malabsorptif sendrom bulunur. Bu hastalarda, safra tuzlari alimiyla (6rn her sikllosporin dozuyla
birlikte 330 mg ursodeoksikolik asit) iyilestirilebilecek bir durum olan siklosporin tiri ilaglar
absorbsiyon glglugu vardir.

immiinosiipresyon

Farmakolojik agidan nispeten nonspesifik immuinosiipresyon durumunun indiiksiyonu, basaril
klinik akciger transplantasyonunun anahtari olmustur. ideal ydéntem spesifik, kalici bir allogreft
toleransi elde etmek ise de bu, simdilik miimkiin degildir. Sonug olarak mevcut rejimler, akut red
sureglerinin ¢ogunda doyurucu bir kontrol saglamasina karsin bu ilaglarin kombine yan etkileri
ve akcigerde kronik reddi kontrol etmedeki yetersizlikleri akciger transplantasyonu ile iliskili

major uzun dénem morbidite ve mortalitelerin cogundan sorumludur.



Ug ilach bir rejim (kalsinérin inhibitdrii, hiicre déngiist inhibitoéri ve steroidler) kullanilir. Akciger
transplantasyon programlarinin ¢ogu, steroidleri immunosipresyonun indiklenmesi amaciyla
rejimin bir parcasi olarak kullanirlar. Ancak bazi merkezler bu amacla daklizumab, basiliksimab
(anti-CD25), Campath (anti-CD52), OKT3 ve anti-timosit globilin gibi sitolitik tedaviler
uygulamislardir. Bu tedaviler transplantasyondan sonraki 24 saat icinde baslatilmakta olup, tipik
olarak steroidler, kalsindrin inhibitori ve hiicre donglist inhibitoriinden olusan klasik g ilacl
rejimle birlestirilirler. Siklosporin, immunosiipresyonun temelidir. Iintravenéz uygulamaya
genellikle greftin implantasyonundan dnce baslanir ve renal fonksiyonun yeterli olmasi sartiyla
postoperatif olarak devam edilir. Ardindan gastrointestinal fonksiyon normal oldugunda da oral
doza donds yapilir. Siklosporin kan diizeyleri, immunosipresif etkiler ve toksisite ile iliskilidir.
350-400 ng/ml’lik tam kan dizeyleri ya da 150-200 ng/ml’lik serum dizeyleri terapoétik sayilir.
Siklosporinin  temel yan etkisi olan nefrotoksisite, aferent glomeriiler arteriyolun
vazokonstriksiyonundan kaynaklanir.

Bir plrin analogu olan azatiyoprin, eritrositlerle hepatositlerde cesitli plirin metabolitlerine
dontstaraliur. Bu pirin metabolitlerinin hematolojik hiicre proliferasyonu Gzerinde inhibitor
etkileri vardir. Azatiyoprine gunlik 2 — 2.5 mg/kg’lik bir dozla baslanir ve 4000 hicre/ml’lik bir
I6kosit sayisi surdiriilerek asagli dogru cekilir. Dozaj, intraventz ve oral yollar icin aynidir.
Gerekirse azatiyoprin, imminosipresif etkisini riske atmadan birkag glinltGgline kesilebilir.
Gunlik 0.5 mg/kg’lik bir oral prednizon dozuna genellikle postoperatif 5-7. glinde baslanir.
Kortikostreroidlerin yara iyilesmesi Gzerindeki derin etkilerine ragmen postoperatif periyotun
hemen basinda bu tarzda kullanilmalarinin, akciger transplantasyonunun sonugclari Gzerinde
olumsuz bir etkisi yoktur.

Sitolitik tedavi cesitli antilenfosit antikor preparatlarini icerir ve bazi merkezlerce akciger
transplantasyonunda kullaniimistir. Hem antilenfosit globilin ve antitimosit globilin (ATG) gibi
poliklonal preparatlar, hem de insan lenfositleri CD3 kompleksinin mirin bir monoklonal
antikoru olan OKT3 kullantlir.

Takrolimus (FK-506), FK baglayici protein (FKBP) olarak adlandirilan bir reseptor araciligiyla
siklosporininkine benzer bir etki mekanizmasina sahip olan bir makrolid bilesimidir. Takrolimus,
indlksiyon immunosilipresyonda, azatiyoprin ve steroidlerle lgli ilag rejiminin bir pargasi olarak
ve standart Ucli ila¢ rejimi (siklosporin, azatiyoprin ve steroidler) uygulanan refraktor redli
hastalarda bir kurtulus tedavisi olarak kullaniimistir. Toksisite, siklosporininkine benzer olup, geri

donidsimli  renal disfonksiyon, yeni baslangich diabetes mellitus, hipertansiyon ve



norotoksisiteyi icerir. Siklosporin ya da takrolimusu iceren Uc ilach rejim uygulanan hastalar
Uzerine randomize bir klinik denemede postoperatif fungal infeksiyonlarin insidansi, takrolimus
alan hastalarda daha yuksek idi.

Sirolimus (rapamisin) takrolimusun, ayni zamanda MTOR’u (mammalian target of rapamycin-
rapamisinin memeli hedefi) da baglayan bir analogudur. T lenfositlerin IL-2 ve diger sitokinlere
yanitini engellemekte, ancak IL-2 {retimini engellememektedir. Hayvan modellerinde
rapamisinin, devam eden reddi tersine cevirdigi ve greft sag kalimini uzattigi gosterilmistir.
Bununla birlikte rapamisin erken posttransplant immunosipresyonunda kullanildiginda, major
bir komplikasyon olan havayolunun anastamotik acilmasi ile iliskilendirilmistir. Bu ilag
nefrotoksisiteye neden olmaz ancak gastrointestinal sistemin nekrotizan vaskilitleri major bir
toksisitedir. Es zamanli siklosporin uygulamasinin rapamisin etkinligini artirmasi, rapamisinin ¢ok
ilagh bir immunosupresif rejimin genel toksisitesini diislirmek tizere siklosporinle kombine olarak
kullanilabilecegini disindirmektedir.

Mikofenolat mofetil, inosin monofostafin ksantin monofosfata dénismesini inhibe ederek yeni
plrin sentezini engeller. Sitotoksik lenfositlerle primer ve sekonder antikor olusumlari da dahil
olmak lizere bunlarin ¢cogalmasini selektif olarak inhibe eder. Hem kortikosteroid hem de OKT3'’e
direncli olan akut reddi tersine cevirdigi gosterilmistir. Onemli bir miyelosipresif toksisite
olmaksizin bulanti, gastrit ve ileusa neden olabilir.

Rejeksiyon

Akut red (AR), perivaskiler ve subendotelyel monontkleer seliler infiltratlar ile karakterizedir.
Hava yolu inflamasyonu, lenfotik bronsit ya da bronsiolit de AR’nin bir bileseni olarak gorilebilir.
Klinik olarak hastalar, akciger grafisi lizerinde dispne, disiik dereceli ates, hipoksi ve pulmoner
infiltratlar gosterir. BAL ve transbronsiyal biopsi AR’yi enfeksiyondan ayirt etmede en kullanisli
yontemlerdir. En ¢ok enfeksiyonu tanimlamada vyararli olan BAL, genel olarak reddin
onaylanmasinda kullanisl degildir.

Cogu merkezde akciger transplantasyonundan sonraki 3 hafta icinde AR insidansi %90’
astigindan, transplant alicilari icin BAL ile bulunan enfeksiy6z bir neden yoksa, dogrulayici
biyopsi bulgularinin yoklugunda bile genellikle antirejeksiyon tedavisi uygulanir.

Akcigerde kronik red (KR), pulmoner vaskilatiiri ya da hava yolunu etkileyebilir. Bazen akciger
allogreftlerinde pulmoner arter ve venlerin akselere sklerozu ile karsilasilabilir.

Daha tipik olarak, akcigerdeki KR, kiiclik hava yollarindaki obstriiktif degisikliklerle belirginlesir.

Klinik olarak progresif dispne olussa da, FEVi'deki ya da ekspiratuar akim hizindaki dereceli bir



azalma, sikhkla semptomlardan 6nce gelir. Histolojik olarak bu proses, bronsiyolitis obliterans
olarak tanimlanmakta olup, membrandéz ve respiratuar bronsiyollerin yogun eozinofilik
skarlasmasindan olusur. Bu prosesin daha da ilerlemesi, dispne ve bronsektazinin sekonder
enfeksiyonla kotilesmesine yol agar. Bu KR tlrl akciger transplantasyonundan sonraki ilk Gg ay
icin nadir olmakla birlikte, %50’ye kadar hastada 2 yil icinde gelisir ve tanidan 3 yil sonraki
mortalite orani %40 ve (zeridir. Bronsiyolitis obliterans sendromu (BOS) terimi, hava yollarini
tutan KR’nin bulundugu hastalari tanimlamak icin kullanilmistir (Tablo 6 ve 7). Progresif
semptomlarla ekspiratuar akim hizinda acgiklanamayan bir vyetersizlik s6z konusudur.
Transbronsiyal biopsinin sinirhligindan dolayl bazi KR’li hastalar progresif kétlilesme seyrine
ragmen bronsiyolitis obliteransin histolojik bulgularina sahip olmayabilirler. Bu nedenle de BOS
tanisi pulmoner fonksiyondaki semptom ve degisikliklere dayali olup, bronsiyolitis obliterans
histolojik bulgusunu gerektirmez. ileri asamalarinda progresif BOS’un ydnetimi cogunlukla
palyatiftir. Total lenfoid irradyasyonu ve ekstrakorporeal fotoforez gibi son gare tedavileri, sinirli
bir basari ile karsilanmistir. Bazi BOS’lu hastalarda retransplantasyon uygulanmistir. Bu tir
hastalar igin sonuglar, 6nemli bir perioperatif mortalite artisi gdostermektedir. Bir yillik sag kalim,
primer akciger transplantasyonu vyapilanlarinkinin vyarisindan az olarak vyaklasik %45'tir.
Retransplantasyondan sag c¢ikan hastalarin yaklasik %40’inda, 3 yilda rekirren BOS gelismektedir

ki bu insidans, primer akciger transplantasyonundan sonrakine benzerdir.

Komplikasyonlar

Cerrahi Komplikasyonlar (Tablo 8’'de 6zetlenmistir)

Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Akciger transplantasyonundan sonra pulmoner enfeksiyonlarin uygun tanisi icin BAL ile
bronkoskopi ya da korunmus fircalama gerekir. Her iki akcigerden BAL, rutin olarak gram
boyama, fungal baki ve ARB boyamanin yani sira bu organizmalarin kiltlrlerine de
gonderilmelidir. Ayrica P.jiroveceii ve Legionella turleri igin BAL analizi ve viral analiz de
gereklidir.

Bakteriyel pndmoni, akciger transplantasyonundan sonra en c¢ok izlenen enfeksiyondur.
Pndémoni, en sik olarak transplantasyondan sonraki 2 ay icinde olusur ve genellikle gram-negatif
basillerden kaynaklanir. Gastrotzofageal reflii hem kistik fibrozlu hastalarda hem de KOAH’Ii

hastalarda yaygin olup, tekrarlayan aspirasyon pnomonilerine yol acabilir.



Viral infeksiyonlar, akciger transplanti hastalari icin major morbidite ya da mortalite kaynagi
olabilirler. Profilaktik asiklovir veya gansiklovir kullanimi, bu enfeksiyonlari elimine etmistir.
immunosiiprese hastalarda pnémonit ve bronsiolite neden olabilen Respiratuar sinsitiyal viriis
(RSV), akciger transplanti hastalarinda pik toplum infeksiyonu dénemi sirasinda (kasimdan
marta) daha sik saptanmistir.

Sitomegalovirus, akciger transplant hastalarinda ikinci sirada yaygin infeksiyon nedeni ve bu
hastalarda olusan en 6nemli oportiinist enfeksiyondur. Eriskinlerin yaklasik olarak %80’i CMV
icin pozitiftir. Akciger transplanti hastalarinda CMV infeksiyonunun insidansi, hem donériin hem
de alicinin serolojik durumuna baghdir.

Neoplastik Komplikasyonlar

Immunostiipresyon, akciger transplantasyonundan sonra neoplazm gelisimi riskini artirmaktadir.
S6z konusu risk, dudak ve deri skuamoz hicre kanserleri, Kaposi sarkomu, yumusak doku
sarkomlari, vulva ve perine karsinomlari ve hepatobiliyer timorleri igeren spesifik bir solid
timor grubu icin gecerlidir.

Akciger transplantasyonundan sonra en ¢ok goriilen malignite, posttransplant lenfoproliferatif
hastalik (PTLD) olarak bilinen bir tir B-hicresi lenfoid proliferasyonudur. Bu hastalarda

lenfomadan mortalite %70’tir.

SONUCLAR

Sag Kalim

Akciger transplantasyonunu takiben mortalite, son on yil boyunca énemli derecede azalmistir.
Son zamanlardaki serilerin gogunda akciger transplantasyonunu takiben cerrahi mortalite, %10-
15 arasinda olmustur.

Akciger transplanti hastalarinda erken mortalitenin majér nedeni olan enfeksiyon, élimlerin %
30-45’ini olusturmaktadir. Pulmoner enfeksiyon olasiligi, alici savunma mekanizmasinin (6rn
Oksurik) dizelmesinden onceki transplantasyon sonrasi ilk 100 giinde en fazladir. Bu donem
boyunca enfeksiyon icin risk faktorleri, donérden pozitif balgam kiltirl, donér akcigerinde daha
disilik bir Pa02 (350 mmHg’nin altinda), uzamis bir iskemik zaman (6 saatten uzun), 40 yasindan
blyuk alici ve gansiklovir profilaksi olmaksizin donér-alici uyusmazhgi sonucunda CMV hastaligini
icerir. Postoperatif, diffiiz alveolar hasarla birlikte greft yetmezligi de hastalarin %15 kadarinda

erken mortaliteye katkida bulunabilir.



Uzun dénem sag kalim verileri, 1 yilda kimilatif olarak %70-80’lik bir sagkalima isaret
etmektedir. Transplantasyonun gerceklestirildigi hastaliga bagli olarak sagkalim egrileri, 1 yildan
sonra onemli Ol¢lide degisebilir. Bu aralikta BOS, sag kalim (izerinde etki etmeye basladigi gibi 5
yilda yalnizca %50’lik bir sag kalim oranina da yol agmaktadir. Bu dénemde 6lim nedenleri;
ikinci postoperatif yil boyunca bir baska artmis insidans zirvesine sahip olan enfeksiyon ile 3 yila
kadar sag kalan hastalarin yarisinda saptanabilen BOS’u icermektedir. Malignite, genellikle de

PTLD, akciger transplantasyonunu takiben Gglincii en yaygin ge¢ mortalite nedenidir.

Fonksiyonel Sonuglar

Akciger transplantasyonundan sag c¢ikan hastalarin cogu fonksiyonel kapasitelerinde preoperatif
déneme gore son derece 6nemli bir iyilesme yasarlar. Tipik olarak hastalar, ameliyattan sonraki
6 hafta ile birlikte oksijen destegi olmaksizin bir egzersiz programina baslayabilirler. Ancak
postoperatif greft yetmezliginin yonetilmesi igin muskiler paralizi gereken bazi hastalarda

demiyelinizan siire¢ tam iyilesmeyi 2-3 ay kadar geciktirebilir.

BOS olusmadigi siirece tekrarlanabilir egzersiz testi 6lgiimleri ile saptanan fonksiyonel kapasite
en az 3 yil stabil kalmaktadir. Amfizemli gen¢ hastalarda DLT’ye kiyasla SLT’nin potansiyel
yararlari Uzerinde tartisma mevcuttur. Spirometri sonuglari DLT alicilarinda belirgin bir sekilde
daha iyi olmasina ragmen, egzersiz toleransi baslangicta her iki grupta da benzerdir.
Retransplantasyon

Son vyillarda pulmoner replantasyon girisiminin sikligi artmaktadir. Retransplantasyon, greft
yetmezligi veya difiiz hava yolu nekrozu gibi akut bir komplikasyonu diizeltmek igin bir yontem
olarak ya da greftte, BOS veya hava yolu stenozu gibi kronik bir siirecin tedavisinde

kullanilmaktadir. Bugiin igin BOS, en yaygin endikasyon olarak goériinmektedir.

SONUC

Son donem pulmoner hastaliklarin tim tlrleri icin akciger transplantasyonu tekniklerinde
onemli ilerlemeler olmustur. izole akciger transplantasyonu, pulmoner vaskiler hastalig
bulunanlar da dahil olmak Uzere tim hasta gruplarinda giderek artan bir basari ile
uygulanmaktadir. Ne yazik ki dondr organ eksikligi, bu tedavi yonteminin daha yaygin bir sekilde
kullanilmasinin 6nlindeki en blylk engel olarak durmaktadir. Donér akciger korunumu ve

implantasyonu teknikleri, makul bir postoperatif fonksiyon icin 6-8 saatlik iskemik araliklara



olanak saglamaktadir. Cerrahi mortalite %10-15 olup, SLT igin biraz daha yuksek, DLT ve HLT igin
biraz daha duislktir. Operasyondan sag cikanlar icin fonksiyonel sonuglar mikemmeldir.
Enfeksiyon ise hem erken hem de ge¢ postoperatif donemdeki en 6nemli morbidite ve mortalite
kaynagi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte uzun siireli sagkalim icin en blylk engel,
transplantasyondan 5 yil sonra hastalarin yarisinda BOS olarak ortaya ¢ikan akciger allogreftinin
kronik reddidir. Akciger transplantasyonunu takiben uzun dénem sag kalim oranlarini

iyilestirmek amaciyla bu hastaligi 6nleyecek daha fazla 6nlem ya da tedavi kritik 5nemdedir.
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Tablo 1

Akciger Transplantasyonu i¢in Alicinin Degerlendirilmesi

Hematoloji

Tam kan sayimi, trombosit sayimi, PT, PTT, ESR

Biyokimya

Na, K, Cl, CO2, BUN, Cr, gliikoz, osmolalite, Urik asit, Ca, P, Mg, total protein, albliimin, globdlin, amilaz,
bilirubin (direkt, indirekt), alkalin fosfat, SGOT, LDL, CPK, trigliserid, kolesterol, HDL/LDL

Renal fonksiyon
idrar analizi, kalsiyum ve kreatinin icin 24 s
Endokrin

TSH, LH, FSH, vitamin D, testosteron (erkekler), estradiol (kadinlar)



Enfeksiy6z hastalik

Balgam (Gram stain, C+S, mantar simir ve kiltird, AFB simir ve kaltarid), CMV, hepatit B
(antijen/antikor), hepatit C, herper, varicella, EBV, HIV, rapidplazma reajini, toksoplazma PPD,
kabakulak, Candida deri testleri

immiinoloji

ABO kan grubu ve ¢apraz uyum, MHC tipi, HLA sensitizasyonu (PRA taramasi)

Radyoloji

Akciger grafisi (AP, lateral), yuksek ¢ézunurlukli gogus BT taramasi, kantitatif V/Q tarama, kantitatif
kemik yogunlugu, abdominal ultrasonografi, sinis BT1

Kardiyoloji

EKG, nabiz Doppler goriintiileme ile ekokardiyogram, sag kalp kateterizasyonu, sol kalp
kateterizasyonu2

Pulmoner
Pulmoner fonksiyon testleri (spirometre, akciger voliimleri, DLCO), Baird level Il egzersiz testi3
1 Septik akciger hastaligi

2 50 yasindan bliyiik ise koroner arter hastaligi veya LVEF < %45
3 Pulmoner hipertansiyon hastalari hari¢

Tablo 2

Akciger transplantasyonu i¢in listelenecek olgularin segim kriterleri

KOAH

BODE indeksi 7-10 arasinda ya da asagidakilerden en az biri;

Akut hiperkapnik atak nedeniyle hastane yatis 6ykusu (PCO2 50 mmHg'nin Usti)

Uzun sireli oksijen tedavisine karsin pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale

FEV+1 %20’nin altinda ya da homojen dagilimli amfizem

iPF

Histolojik veya radyolojik olarak tanimlanmis UIP (usual interstisyel pnémoni) ve
asagidakilerden herhangi biri;

Beklenenin %39’unun altinda DLCO

Alti aylik izlem boyunca FVC’de %10 ya da daha gok azalma

Alti dakika yurime testinde pulse oksimetride %88’den fazla azalma

HRCT de balpetegi gérinimu (fibrozis skoru 2’nin Ustu)

Kistik Fibroz

FEV1 bekelenin %30'unun altinda ya da FEV1 %30’un Ustliinde olsa bile solunum
fonksiyonlarinda hizli dusis (kadin ve 18 yas alti hastalar daha kot prognoza sahiptir,
erken listelemeyi dikkate al) ve/veya asagidakilerden herhangi biri;

Artmig oksijen ihtiyaci




Hiperkapni
Pulmoner hipertansiyon

idyopatik Pulmoner Hipertansiyon

Maksimal tibbi tedaviye karsilik NYHA sinif 3 veya 4 olgular

Dusuk (350 m) ya da azalan alti dakika yirime testi

iV epoprostenol veya esdegeri tedavilerin bagarisiz olmasi

2 L/dk/m?nin altinda kardiyak indeks

15 mmHg’nin Ustinde artmis sag atrium basinci

Sarkoidoz

NYHA sinif 3 veya 4 olgular ve asagidakilerden herhangi biri;

istirahatte hipoksemi

Pulmoner hipertansiyon

15 mmHg’nin stiinde artmis sag atrium basinci

Tablo 3

Akciger Transplantasyonu i¢in Mutlak
Kontrendikasyonlar

Akciger Transplantasyonu icin Rolatif
Kontrendikasyonlar

Son 2 yildaki Kutandz skuamoz ve bazal hiicle
timorleri hari¢ malignite. Genel olarak 5 yillik
bir hastaliksiz aralik 6l¢aludir. Yerlesik
bronkoalveoler hiicre karsinomu icin akciger
transplantasyonunun roli tartismalidir.

65 Uzeri yas. Daha yasl hastalar, muhtemelen
eslik eden hastaliklardan dolayi daha az optimal
sagkalima sahiptir ve bu nedenle de alici yasi,
aday seciminde bir etken olmalidir. Her ne kadar
mutlak bir kontrendikasyon olarak bir Ust yas
sinir onaylanamasa da (tek basina yasin, aksi
halde yalnizca bir kag eslik eden hastaligin
bulundugu adaylarda basarili transplantasyon
sonuglarini zorunlu olarak tehlikeye
atmayacagini kabul ederek) celitli rolatif
kontrendikasyonlarin varligi, transplantasyon
riskini bir glivenlik esiginin Gzerine ¢ikarmak igin
birlesebilir

Diger 6nemli organ sistemlerinin (6rnegin kalp,
karaciger veya bobrek) tedavi edilemez ileri
disfonksiyonlari. Perkiitan midahale veya
bypass greftlemeden etkilenmeyen ya da sol
ventrikiler fonksiyonun énemli derecede
bozulmasina bagli koroner arter hastalgi,
akciger transplantasyonu icin mutlak bir
konrendikasyondur, ancak yiiksek derecede
secilmis olgularda kalp-akciger
transplantasyonu distndlebilir.

Kritik veya stabil olmayan klinik kondisyon
(6rnegin sok, mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)

Kronik aktif viral Hepatit B, Hepatit C ve insan
bagisiklik yetersizligi virlisiinli iceren tedavi
edilemez kronik ekstrapulmoner enfeksiyon.

Yetersiz rehabilitasyon potansiyeli ile birlikte
agir bir sekilde kisitlanmis fonksiyonel durum

Onemli gdgiis duvari / spinal deformitesi.

Yiiksek derecede direngli veya yiiksek derecede
tehlikeli bakteri, mantar veya mikrobakteri

Nonaderans ya da medikal terapi ile takip veya
muayenehane takibi ya da her ikisi igin
yetersizligin belgelenmis olmasi

30 kg/m2'yi asan bir viicut kitle indeksi (BMI)
olarak tanimlanan siddetli obezite. Agir ya da
semptomatik osteoporoz.




isbirligi ya da medikal terapiye uyum igin
yetersizlikle iliskili tedavi edilemez psikiyatrik
veya psikolojik durum

Mekanik ventilasyon. Diger akut veya kronik
organ disfonksiyonu bulunmayan ve anlamli bir
rehabilitasyon programina etkin bir sekilde
katilabileck olan mekanik ventilasyondaki
dikkatlice secilen adaylarda transplantasyon
basaarili olabilir.

Sosyal destek sisteminin tutarlilik veya
givenilirlikten yoksun olusu

Diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, peptik
Ulser hastaligl veya gastroozofageal refli gibi
son donem organ hasari ile sonuglanmayan
diger tibbi kondisyonlar, transplantasyondan
once optimal bir sekilde tedavi edilmelidir.
Koroner arter hastaligl bulunan hastalar,
transplantasyondan dnce perkiitan miidahale ya
da prosediir ile ayni zamanda koroner arter
bypass greftleme gecirebilirler.

Aktif veya son 6 ay icindeki madde bagimlilig
(6rn alkol, tatin veya uyusturucu)




Tablo 4

Transplantasyon prosediirii segimi igin major endikasyonlar

HLT

Onarilamayan kardiyak defektle birlikte Eisenmenger sendromu

IPAH (sag ventrikller dekompansasyonla birlikte)

lleri akciger hastaligina eslik eden agir sol ventrikiil disfonksiyonu veya yaygin
koroner arter hastaligi

BLT

IPAH

Cerrahi olarak duzeltilebilir defektle birlikte Eisenmenger sendromu
Belirgin sekonder pulmoner hipertansiyona eslik eden ileri akciger hastaligi
Kistik fibroz

Kistik fibroz disi1 yaygin bronsektazi

KOAH

IPF

SLT
KOAH (6zellikle yasli olgular)
IPF




Tablo 5

Uygun Bir Akciger Donériiniin Karakteristikleri

<60 yas

Sigara kullanimi < 30 paket - yil

Donér akcigerinde daha 6nce 6nemli bir tirasik ameliyat bulunmayan
Donor akcigerinin normal akciger grafisi

Donor akcigerinin yeterli gaz degisimi

FI02 1.0' de Pa02 > 300 mmHg; PEEP > 5 cm

FI02 1.0' de PVO2 > 450 mmHg; PEEP > 5 cm

Bronskopik degerlendirmenin mukozal inflamasyon yoklugunu gostermesi

Onemli pulmoner travma ya da anatomik anormallik bulunmamasi

Tablo 6: Bronsiolitis obliterans sendromu siniflamasi

Evre Solunum fonksiyon kriterleri
BOSO FEV1 >%90 ve FEF 25-75 >%75 temel degere gore
BOS 0-p

. FEV1 %81 - 90 ve/veya FEF 25-75 <%75 temel degere gére
(potansiyel)

BOS 1 FEV1 %66 - 80 temel degere gore
BOS 2 FEV1 %51 - 65 temel degere gore
BOS 3 FEV1 <%50 temel degere gore

Tablo 7: Bronsiolitis obliteransin klinik goriintimleri

Erken Geg

Prodiiktif olmayan 6ksliriik; eksersiz Prodiktif oksiruk;
Semptomlar ) ) o ]

dispnesi istirahatte dispne
Fizik muayene Normal g6gls muayenesi bulgulari "Pops and squeaks"

. . . Bronsektazi,
Akciger grafisi temiz .
hiperenflasyon

Solunum Obstriiksiyon; en belirgin olarak orta akim

Agir obstriiksiyon
fonksiyon testleri degerlerinde (FEF (25-75) & y

Balgam kaltiri Negatif Pseudomonas



Tablo 8

Akciger Transplantasyonu Sonrasi Cerrahi Komplikasyonlar

Yeniden eksplorasyon gerektiren postop hemoraji

Pulmoner arter obstriksiyonu

Anastomotik stenoz

Sol atriyal anatomotik obstriksiyon

Plevral eftizyon

Pnomotoraks

Akut graft disfonsiyonu (%20 ile en sik)

Brongiyal iskemi ve ayriima

Myokard infarktusu

Atriyal aritmiler

Hepatobilyer ve pankreatik komplikasyonlar

Sekil 1: Yillara gore transplantasyon yapilan olgularin dagilimi
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sekil 2: Dondr yas dagilimi

- @ =a kY R L
o g o g o Oh

1]
]
[
o
o
7]
c
4]
F o
e
[T
[=]
=}
&

o

0-11 12-17 18-29 30-39 40-49 50-59 60-85

Sekil 3: Zaman dilimlerine gore karsilastirmali alici yas dagilimi

Mean age by era
1985-1995 = 44.9 years

1996-6/2009 = 49.6 years
= 1985-1995 (N= 5,701)
1996-6/2009 (N =25515 )

p < 0.0001
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Sekil 4: Akciger transplantasyonu sonrasi sagkalim oranlari

Double lung 1:2-§fe = 6.6 Years; Conditional 1/72-life = 9.1 Years
Single lung: 1/2-life = 4.6 Years; Conditional 1/2-ke = 6.4 Years
Al lungs: 172-life = 5.3 Years; Conditional 1/2-kfe = 7.5 Years

P < 0.0001
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