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Gastrointestinal Sendrom ve
Medikal Terapotik Yaklasim

GIRIS
lyonize radyasyon tedavisi hem erigkin hem de
gocuk hastalarda kanser tedavisi icin yaygin kul-
lanilan bir tedavi yontemidir. Akut radyasyon send-
romu (ARS) ise vicidun kisa bir sire iginde ve
ylksek doz hizinda (10 Gy-1000 rads'dan fazla)
Isina maruz kalmasi sonrasinda belirli organ sis-
temlerinde ciddi hasara yol acan bir durumdur.
Bazi hastalar daha dusuUk dozlardan da etkilene-
bilmekte (6 Gy-600 rads) ve maruziyetten saatler
veya birkag ay sonra 6lime yol agabilmektedir (1).
Patogenezinde temel neden mevcut dokulardaki
immatir parankimal kok hlcrelerin zedelenme-
sidir. Iyonize radyasyon, hiicre iginde dogrudan
etkilesime girebilir veya diger molekdller (or. su)
ile etkileserek serbest radikal olusumuyla zarar
verebilir. Kemik iligi sendromu, gastrointestinal
sendrom ve serebrovaskuler sendrom ARSnin Ug
kompanentidir. En gok etkilenen organ; sperma-
tositler, hematopoietik oncu hdcreler ve intestinal
kript hicreleridir (2).

Kitabin bu bolimunde; malign hastaliklarin te-
davisinde kullaniimasinin yanisira, uygun olmayan
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dozlarda olumcdll etkilere yol agabilen ve yiksek
mortalite- morbidite riskine yol agan ARS'nin, pa-
togenezi, klinik bulgulari ve tedavi yaklasimlar
hakkinda bilgi verilmesi planlanmistir.

GASTROINTESTINAL SENDROM

Gastrointestinal sendrom, ARS komponentlerin-
den biri olup kir olan hastalarda radyoterapiyi
takiben cesitli akut ve kronik semptomlarla kar-
simiza ¢ikan bir durumdur. Hastalarin yasam ka-
liteleri onemli olglde azalir ve saglik hizmetleri
maliyetine ekstra bir ylk getirir. Gastrointestinal
sendrom teshisi ve tedavisi hem gastroenterolog
hem de onkologlar i¢in zor bir klinik durumdur.
Son zamanlardaki ¢alismalar ve teknik imkanlar
ile patogenezi hakkinda bilgi edinilmis ancak has-
taligin ciddiyetini artirabilecek herhangi bir duyarli-
Ik faktort hakkinda nispeten az sey bilinmektedir
(3, 4). Gastrointestinal sendrom 6zellikle abdomi-
nal ve pelvik maligniteler igin planlanan radyasyon
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikar (5). Patogenezde iki
hipotez mevcuttur; i) radyasyon maruziyeti sonra-
sinda intestinal kriptlerdeki kok hiucrelerde mitotik
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Radyasyon Maruziyeti

aktivite inhibe olur ve apopitozis sonucu villus kay-
bi ve disfonksiyonuna yol agar, ii) intestinal kript-
lerin etkilenmesi sonucu endotelyal hicre hasari
gelisir ve mukozal bittinliik bozulur (6, 7).

ince bagirsaktaki intestinal hiicrelerin histopa-
tolojik yapisi Sekil 1'de, villus ve kriptlerin morfolo-
jisi ise Sekil 2'de gosterilmistir.

mikrovillus
enferosit

Sekil 1. ince bagirsak histopatolojik incelemesi (7).

Gastrointestinal sistem mukozasindaki epitel
hicreleri; elektrolit tasinmasi, sindirim sivilarinin
salgilanmasi, besinlerin emilmesi, toksinlerin atil-
masi, limen ortamina ve kommensal bakterilere
bir bariyer saglanmasi gibi hayati dneme sahip
birgok islevi yerine getirir. Bagirsak bariyer bittn-
[Gguntn bozulmasi; besin, su ve elektrolit kaybina,
bakteri ve antijenlere karsi gegirgenligin artmasi-
na ve sepsis-goklu organ disfonksiyonuna yol ag-
maktadir (8).

Sekil 2. ince bagirsakta kript ve villus kaybi A) villuslar-
da hafif kiintlegsme ve normal kript, B) villuslarda orta
derecede kiintlesme ve hafif kript kaybi, C) villuslarda
belirgin kiintlesme ve belirgin kript kaybi, D) total villus

ve kript atrofi ve nekroz

Tedavi iligkili Risk Faktorii: Radyasyon dozu,
fraksiyonasyon ve alan boyutu: Toksisitenin
siddeti, mindr semptomatik klinik bulgulardan
ciddi yasami tehdit eden komplikasyonlara ka-
dar degisen olgide karsimiza gikabilir.
Radyasyon toksisitesinin kilit belirleyicisi; 1sIn-

lanan tedavi alaninin boyutu ve bagirsak hacmidir.

Toksisite siddetinin, 1sinlanan ince bagirsagin hac-

mi ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (7).
Hasta iligkili Risk Faktorii: Vaskuler hasta-
lik, sigara igme oykusu, gegirilmis cerrahi, ileri
yas, bilinen gastrointestinal sistem hastalig
(inflamatuar badirsak hastalig), HIV enfeksi-
yonu, kollajen doku hastaliklar gibi komorbid
hastaliklar risk faktorudur. Ayrica genetik var-
yasyonlarin, %80 oraninda normal doku rad-
yosensitivitesinin anahtar belirleyicisi oldugu
dusunulmektedir. Arastirilan genler arasinda
ATM, BRCA1, BRCA2 gibi DNA onarimi, TP53,
BCL2 gibi apoptoz, SOD1 gibi antioksidan en-
zimler, FGF2 ve VEGF gibi blyime faktorleri
yer alir. Benzer sekilde, XRCC1, XRCC3, TGFB1,
OGGT gibi bazi risk genleri ile geg¢ gastrointes-
tinal ve genitouriner radyasyon toksisitesi ara-
sinda korelasyon tespit edilmistir (7).

GASTROiNTEST!NAL RADYASYON
HASAR MEKANIZMASI

Son 20 yildaki yeni teknolojiler ve arastirmalar,
molekuler, hiicresel, doku ve organ sistemi tzerin-
de radyasyon hasarinin karmasik dogasinin daha
iyi anlasiimasini saglamistir. iyonize radyasyon,
DNA'da ¢ift sarmal kirilmalarina neden olarak tu-
mor baskilayicl p53'Un aktivasyonuna yol agan bir
sinyal yolunun aktivasyonunu tetikler. Radyasyon
dozuna ve hucresel ortamdaki diger faktorlere
bagl olan DNA hasarinin boyutuna bagli olarak
p53 aktivasyonu, hicre dongisinin durmasina
ve DNA gift sarmal kopmasi onarimina veya apo-
pitoza yol agar (9). Kanser radyoterapisinde timaor
hicrelerinin apopitozu istenen sonuctur. Bununla
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birlikte, bagirsak kript epitel hiucreleri radyasyona
oldukca duyarlidir ve bu hicrelerin hasari mukozal
hasara yol agar. Bagirsak mukozal bariyerin bozul-
masi ve epitel gegirgenligin artmasi; akut inflama-
tuar yaniti tetikleyerek T lenfosit, makrofaj, notrofil,
immuUn hdcreler tarafindan salinan enzimler ve si-
tokinler nedeniyle, epitel hucrelerin kaybina ve la-
mina propriadaki ekstraseliler matrisin bozulma-
sina neden olur. Ayrica, aktive |6kositler tarafindan
dretilen reaktif oksijen metabolitleri de mukozal ve
submukozal dokularda hasara katkida bulunur (7).

Teknolojinin gelismesi ve mikrobiyotal analizle-
rin yapilabilmesi sonucu, son zamanlarda bagirsak
mikrobiyotast ile radyasyona bagl gastrointestinal
toksisitenin patogenezi arasinda iliski oldugu be-
lirlenmistir. Mikrobiyotanin; inflamatuar stregler,
epitel bariyer bitlnldgu ve bagirsak gegirgenligi-
nin korunmasi, epitel onarimi, immdanitenin regu-
lasyonu gibi yollarla aracilik ettigi bilinmektedir.Bu
nedenle disbiyoz, hem lokal hem de sistemik bagi-
siklik yanitlarini etkileyebilmektedir (10).

KLINIK BULGULAR

Radyasyon maruziyetinin gastrointestinal sistem
Uzerindeki klinik sonuglari blyuk olctide doza bag-
lidir. TUm vlcut radyasyonuna maruz kalan has-
talarda, 1.5 Gy'den dustk dozlar (prodromal do-
nem) tipik olarak bulanti, kusma ve mide atonisine
neden olur. Prodromal semptomlar maruziyetten
birkac saat sonra baslar ve baslangic zamani ge-
nellikle dozun siddeti ve doz oranina baghdir. 5 ile
12 Gy arasindaki radyasyon dozlarina maruz ka-
lan kisilerde daha siddetli semptomlar gelisir (2).
Latent donem stiresince hasta nispeten klinik agI-
dan normal veya genellikle semptomsuz olabilir.
Prodromal evrede, maruziyet sonras| saatler igin-
de siddetli mide bulantisi, kusma, sulu ishal ve ab-
dominal kramplar meydana gelebilir. Daha yiksek
dozlarda (10-12 Gy) barsak mukozasinda yer alan
epitel hicre tabakasinda yogun soyulmaya ve mu-
kozal buttinlugun bozulmasina ikincil olarak, kanli
diyare, hipovolemi, sivi-elektrolit kaybi, sepsis, sok
ve 0lum gergeklesebilir. Diger ciddi komplikasyon-
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lar ise; intestinal stenoz, ileus ve intestinal perfo-
rasyona yol agan bagirsak duvarinda Ulserasyon
ve nekroz gelisimidir (11).

Gastrointestinal semptomlar, hematopoietik
sistemde meydana gelen hasarla ve hematolojik
komplikasyonlarla birlesebilir. Bu durum hem kan
hicresi kaybi hem de gastrointestinal kanama ne-
deniyle derin bir anemi olasiligini ve radyasyona
bagli immunosupresyonu olan hastalarda enfek-
siyon ve sepsis olasiliginda artiga neden olmakta-
dir (2).

Semptomlar, tedavi sirasinda veya tedaviyi
takiben 90 gline kadar ortaya gikarsa “akut” (geri
dontsimld), 90 glin sonra ortaya gikar ise “kronik”
olarak siniflandirilir ve geri dontstmsuiz bulgula-
ra yol agar. Gecikmis semptomlar radyoterapiden
birkac ay veya yil sonra ortaya cikar ve kronik
transmural fibrozis ve vaskdiler skleroz stireci so-
nucu olusur. Literatlrde, gecikmis semptomlarin
radyoterapiden 30 yil sonra oldugu bir vaka rapor
edilmistir (12).

Radyasyon maruziyeti, sonuclari ve onlemleri-
nin incelenebilmesi icin iyi karakterize edilmis hay-
van modellerine ihtiyag vardir. Simdiye kadar gast-
rointestinal sistem-ARS i¢in iyi karakterize edilmis
tek biylk hayvan modeli “non-human primates”
(NHP) galigmasidir. Bu galismada, doz-survey ilis-
kisi, semptomlar, vital bulgular ve gastrointestinal
sistem histolojisi incelenmis ve letal dozun 11.33
Gy oldugu tespit edilmistir. Ayrica hematopoietik
ARS, ishal, dehidratasyon, kilo kaybl, intestinal
kript-villus degisiklikleri, kisa survey ile iliskili bu-
lunmustur. NHP'de, total vicut 1sinlama modeline
karsin, kemik iliginin %5'i korunarak kismi vucut
Isinlama modeli uygulanmis; radyasyonun gastro-
intestinal sistem Uzerindeki uzun vadeli etkileri, es-
lik eden alt sendromlari ve organ hasarlari (kemik
iligi ve akciger) incelenmistir. Kismi viicut 1sinlama
modelinin avantajlar, uzun vadede alt sendrom-
larin gelisimini degerlendirebilmek ve birden fazla
organi hedef alan bir medikal tedavi yaklagsiminin
gelistirilebilmesi olmustur (8).
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TEDAVI

Akut olarak radyasyondan etkilenen hastalarin te-
davisi multidisipliner olmali ve medikal onkolog,
acil tip uzmani, gastroenterolog, enfeksiyon uz-
manli, nukleer tip uzmaninin oldugu bir ekip ¢alis-
masi ile tedavi streci yonetilmelidir.

Radyasyon maruziyeti yasayan hastalarin, on-
celikle maruz kaldi§ toplam doz, doz hizi (akut,
fraksiyone veya uzun sdreli) ve ilgili doku hacim
(toplam, kismi viicut veya kiiglk yerel yaralanma
alani) bilgisi 6grenilmeli, tedavi kararlari ve prog-
noz hakkinda ongoru ve plan sahibi olunmalidir.
Laboratuvar testleri ve Klinik bulgularin siddeti
bize maruziyetin derecesi hakkinda bilgi verebil-
mektedir (11).

Akut radyasyon maruziyeti-kazalar gibi durum-
larda profesyonel bir ekibin strece dahil olmasi ve
baskalarinin yaralanmasini onlemek igin oncelikli
koruyucu onlemler almasi gerekmektedir. Dozi-
metri ile radyonuklidlerin tanimlanmasi saglana-
bilir (13).

Enfeksiyonlar gastrointestinal sistem send-
romda onemli bir problemdir. Mukozal bariyer kay-
bi, olimcul septisemiye yol acabilir. Kinolonlar, En-
terobacteriaceae tlrlerinde etkili olmasi nedeniyle
bu sistemik enfeksiyonlarin kontrollinde etkilidir.
Streptococcus tirintn kinolon direngli organiz-
malari ikincil enfeksiyonlara neden olabilir (11, 14).

Agiz ve orofarenksi kaplayan, mukus bariyerini
olusturan ve hizla bolinen epitel hicreleri radyo-
sensitiftir. Mukozit, radyasyona maruz kalma ne-
deniyle mukoza bariyeri ve alttaki hiicrelerin kaybi
oldugunda ortaya ¢ikar ve bu da adiz ve orofarin-
geal dokularda haftalarca stren ¢ok agrili lezyon-
lara neden olur. Bu durum hastanin yeme, yutma,
konusma yetenegini etkiler ve dnemli bir psikolojik
etkiye sahiptir. En onemlisi, soyulmus alanlar bula-
sicl ajanlara bir portal saglar. Yapilan arastirmalar-
da; antibiyotik ve Granulocyte macrophage-colony
stimulating factor (GM-CSF-topikal veya deri alti)
uygulamasinin, radyasyona ikincil gelisen mukozi-
ti onlemedigi ve semptomlari azaltmadigi gosteril-

mistir (15, 16). Bunun yaninda sukralfatl gargara,
oral hassasiyeti ve rahatsizli§i azaltabilmektedir.
Repifermin ve palifermin [her ikisi de rekombinant
insan keratinosit blyime faktori (KGF)], tedavi-
den once veya sonra verildiginde radyoterapi has-
talarinda mukozitin stresini ve siddetini azaltma-
da umut vaat etmistir (17).

Norojenik disfonksiyon ve serotonin gibi norot-
ran salinimi, radyasyona maruz kaldiktan kisa bir
slre sonra gastrointestinal motiliteyi, salgilari ve
kontraksiyonlari etkilemektedir. Kopeklerde mide
bosalmasi ve motilite baskilanirken, dev retrograd
kasilmalarin insidansinda artis gosterilmistir. Bu
anormal kasilmalar, buytk olasilikla radyasyona
maruz kaldiktan sonra siddetli karin kramplarin
nedenidir. 5SHT-3 reseptdor antagonistleri ve lopera-
mid ile prodromal donemde bu semptomlar hafif-
letilebilir. Aktif hastalik doneminde, enzimlerin ve
safra tuzlarinin hasarli bagirsakta tahrise yol ag-
masi nedeniyle ishal gelisebilir (18).

Tedavi segenekleri su anda sinirlidir. Oral re-
kombinant intestinal trefoil faktortinin farelerde
intestinal mukozitin iyilesmesinde yardimci oldu-
gu gosterilmistir. KGF, dondstiricd bdylime fak-
tor (TGF) beta-3 ve interlokin 11'in, radyasyon
maruziyetinden once uygulandiginda etkili oldugu
gosterilmistir (19). Fraksiyone radyoterapi alan
hastalarda plazma sitrdlin konsantrasyonundaki
azalma, mukozal ve villus atrofisinin bir belirteci
olarak tanimlanmistir.

Akut radyasyon sendrom olan hastalar hiz-
la kilo verir. lyi beslenme ile anabolik bir durumu
stirdirmek iyilesme icin esastir. Solunum yolu
enfeksiyonlarini 6nlemek ve kas, normal protein
sentezini ve tim organ sistemlerinin iglevini koru-
mak icin mumkun olan en erken zamanda enteral
beslenme uygulanmalidir. ilk dnce tercih edilen yol
oral beslenmedir. Ancak intolerasyon durumunda
tlp yoluyla beslenme dustnulmelidir. Basit seker-
ler, kUgUk peptitler, vitaminler, glutamin ve mine-
raller iceren diyet onerilir. Diyette glutamin takviye-
sinin, bazi ¢alismalarda higbir fayda saglamadigi
gosterildigi icin kullanimi tartismalidir. Probiyotik-
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lerin eklenmesi faydali olabilir ancak kanitlanmis
bir insan calismasi mevcut degildir. Vicut gereksi-
nimlerini karsilamak icin sivilarin ve elektrolitlerin
parenteral uygulamasi gerekli olabilir (17).

SONUC

Gastrointestinal sistem radyasyon hasari, kanser
hastalarinda radyoterapi kullanim sikligi ve sag-
kalimin artmasi sonucu prevalansi giderek artan
onemli bir klinik sorundur. Radyoterapi tedavisi
gok cesitli gastrointestinal sistem yan etkilere
neden olabilir. Radyasyon hasarini takiben, semp-
tomlar akut olarak veya uzun bir slire sonra ortaya
cikabilir. Gelismis radyoterapi planlama ve uygula-
ma tekniklerinin gelismesiyle birlikte siddetli bagir-
sak yaralanmasi daha az yaygin olmasina ragmen
hafif siddette de olsa hastalarin 6nemli bir bolu-
munu etkilemeye devam etmekte ve yasam kalite-
lerini onemli dlglde azaltip maliyete ekstra bir yuk
getirmektedir. Gastrointestinal sistem radyasyon
hasarinin, multidisipliner sekilde dogru teshisi ve
yonetimi mortalite, morbidite ve yasam kalitesini
olumlu yonde etkilemektedir.

AKILDA TUTULACAKLAR

Akut radyasyon sendromu victdun kisa bir
slire icinde ve ylksek doz hizinda (10 Gy-1000
rads'dan fazla) isina maruz kalmasi sonrasin-
da belirli organ sistemlerinde ciddi hasara yol
acan bir durumdur.

Bazl hastalar daha dusik dozlardan da etki-
lenebilmekte (6 Gy-600 rads) ve maruziyetten
saatler veya birkag ay sonra 6lime yol agabil-
mektedir

Kemik iligi sendromu, gastrointestinal send-
rom ve serebrovaskuler sendrom ARS'nin Ug
kompanentidir.

En cok etkilenen organ; spermatositler, hema-
topoietik oncu hicreler ve intestinal kript hic-
releridir

Gastrointestinal sendrom ozellikle abdominal
ve pelvik maligniteler icin radyasyon tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikar.

Gastrointestinal Sendrom ve Medikal Terapotik Yaklasim

Patogenezde iki hipotez mevcuttur; i) radyas-
yon maruziyeti sonucunda intestinal kriptler-
deki kok htcrelerde mitotik aktivite inhibe olur
ve apopitozis sonucu villus kaybi ve disfonksi-
yonuna yol acar, ii) intestinal kriptlerin etkilen-
mesi sonucu endotelyal hlicre hasari gelisir ve
mukozal butunlik bozulur.

Bagirsak kript epitel hicreleri radyasyona ol-
dukga duyarlidir ve bu hicrelerin hasari muko-
zal hasara yol agar.

Bagirsak mukozal bariyerin bozulmasi ve epitel
gecirgenligin artmasi akut inflamatuar yanita
neden olur. Aktive Iokositler tarafindan Uretilen
reaktif oksijen metabolitleri de mukozal ve sub-
mukozal dokularda hasara katkida bulunur.

Mikrobiyotanin; inflamatuar suregler, epitel
bariyer butunligu ve bagirsak gecirgenliginin
korunmasi, epitel onarimi, immunitenin regu-
lasyonu gibi yollarla aracilik ettigine inaniimak-
tadir.

- Semptomlar, tedavi sirasinda veya tedaviyi ta-
kiben 90 giine kadar ortaya gikarsa “akut” (geri
dontsimld), 90 glin sonra ortaya gikar ise “kro-
nik” olarak siniflandirilir ve geri dontistimstiz
bulgulara yol acar.

Gecikmis semptomlar radyoterapiden birkag
ay veya yIl sonra ortaya gikar ve kronik trans-
mural fibrozis ve vaskiler skleroz sonucu olu-
sur.

Tum vucut radyasyonuna maruz kalan hasta-
larda, 1.5 Gy'den dustk dozlar (prodromal do-
nem) tipik olarak bulanti, kusma ve mide atoni-
sine neden olur.

Prodromal semptomlar maruziyetten birkag
saat sonra baslar. Bu evrede, siddetli mide bu-
lantisi, kusma, sulu ishal ve abdominal kramp-
lar maruziyet sonrasi saatler iginde meydana
gelehilir.

Latent donem stiresince hasta nispeten klinik
acidan normal veya genellikle semptomsuz
olabilir.

Daha yiiksek dozlarda (10-12 Gy) barsak mu-
kozasinda yer alan epitel hucre tabakasinda

- 665 -



Radyasyon Maruziyeti

yogun soyulmaya ve mukozal butunlugin bo-
zulmasina ikincil olarak, kanl diyare, hipovo-
lemi, sivi-elektrolit kaybi, sepsis, sok ve olim
gerceklesebilir.

Diger ciddi komplikasyonlar ise; intestinal ste-
noz, ileus ve intestinal perforasyona yol agan
bagirsak duvarinda Ulserasyon ve nekroz geli-
simidir.

Akut olarak radyasyondan etkilenen hastalarin
tedavisi multidisipliner olmali ve medikal onko-
log, acil tip uzmani, gastroenterolog, enfeksi-
yon uzmani, nikleer tip uzmaninin oldugu bir
ekip calismasi ile tedavi streci yonetilmelidir.

Radyasyon maruziyeti yasayan hastalarin,
oncelikle maruz kaldigi toplam dozu, doz hizi
(akut, fraksiyone veya uzun sureli) ve ilgili doku
hacminin (toplam, kismi viicut veya kiguk ye-
rel yaralanma alani) bilgisi 6grenilmeli, tedavi
kararlari ve prognoz hakkinda 6ngoru ve plan
sahibi olunmalidir.

Enfeksiyonlar gastrointestinal sistem send-
romda onemli bir problemdir.

Mukozal bariyerin kaybi, olumcul septisemi
olasiligini arttirir.

Kinolonlar, Enterobacteriaceae turlerine etki-
li olmasi nedeniyle sistemik enfeksiyonlarin
kontroliinde faydaldir.

Mukozit, radyasyona maruz kalma nedeniyle
mukoza bariyeri ve alttaki hticrelerin kaybi ol-
dugunda ortaya ¢ikan, agiz ve orofaringeal do-
kularda haftalarca siren ¢ok agrili lezyonlara
neden olan bir durumdur.

Mukozit, bulasici ajanlara bir portal saglar. Ya-
pilan arastirmalarda; antibiyotik uygulamasi ve
GM-CSF'nin (topikal veya deri alti) ciddi radyas-
yona bagh mukoziti onlemedigi ve semptomla-
r azaltmadigini gostermistir.

Sukralfatl gargara, repifermin ve palifermin, te-
daviden once veya sonra verildiginde radyote-
rapi hastalarinda mukozitin siresini ve siddeti-
ni azaltmada umut vaat etmistir.

ARS'li hastalarda iyi beslenme ile anabolik bir
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durumu surdurmek iyilesme igin esastir. Mum-
kin olan en erken zamanda enteral beslenme
uygulanmalidir. ilk énce tercih edilen yol oral-
dir, ancak intolerasyon durumunda ttp yoluyla
beslenme gerekebilir.

Basit sekerler, kiiguk peptitler, vitaminler, gluta-
min ve mineraller iceren diyet onerilir. Glutamin
takviyesi ve probiyotiklerin tedavide kullanimi
tartismalidir.

Gastrointestinal sistem radyasyon hasarinin,
multidisipliner sekilde dogru teshisi ve yone-
timi mortalite, morbidite ve yasam kalitesini
olumlu yonde etkilemektedir.
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