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Cardiorenal Syndrome

Kardiyorenal Sendrom
Canan Akman?

ABSTRACT

The incidence of heart and kidney diseases together is
increasing. Cardiorenal syndrome (CRS) is defined as an acute and
chronic disorder in one organ caused by diseases in the heart and
kidney, leading to an acute and chronic disorder in the other organ.
CRS involves neurohormonal and hemodynamic mechanisms.
There are five subtypes. Although its management is with medical
treatment, it can be challenging.
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REVIEW / DERLEME

oz

Son zamanlarda kalp ve bobrek hastaliklarinin birlikte gériilme
sikhgr artmaktadir. Kardiyo-renal sendrom (KRS), kalp ve bobregin
akut ve kronik fonksiyon bozuklugu sonucu gift yonlii akut ve kronik
islev.  bozukluklarinin  goruldigu  bir  klinik  tablodur.
Patofizyolojisinde nérohormonal ve hemodinamik mekanizmalar
yer almaktadir. Bes alt tipi bulunmaktadir. KRS'nin yénetimi tibbi
tedavideki ilerlemelere ragmen halen zorlu olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, bobrek yetmeazligi, kalp yetmezligi
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Kalp ve bobrek

Giris

Kardiyorenal sendrom (KRS), kardiyovaskiler hastaliklar ve
renal sistem arasindaki baglantiyi tanimlamaktadir.
Rowntree ve ark. ilk olarak 1913 yillarinda kdpeklerde renal
vendz konjesyonun, bobrek uzerine etkilerini yaptiklari
calismalarla gostermisler ve sonraki yillarda Winton ve ark.
1937 yilinda idrar cikisindaki azalmanin, tibdllerde artan
intrarenal basincin sonucu oldugunu belirtmislerdir. Blake ve
ark. 1949 yilinda renal dolasim Uzerine renal ven6z basing
artisi, sodyum ve su atiliminin etkilerini arastirmiglardir.
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitlisi Calisma Grubu (The
National Heart, Lung, and Blood Institute's Working Group)
2004 vyihinda KRS’yi dolagim voluminin arttigl, kalp
yetmezliginin kotilestigi ve bu duruma boébrek hastaliginin
eslik ettigi kardiyovaskiler sistem ile bobrekler arasinda
glcli  bir baglantinin oldugu bir klinik tablo olarak
tanimlamiglardir. Bitin bu tanimlamalara ek olarak, 2008
yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisimi (The Acute Dialysis Quality
Initiative, ADQI) tarafindan KRS bes alt tipe ayrilarak
incelenmistir. Bobrek yetmezliginin, kalp fonksiyonlar
Uzerine siddetli etki goOsterdigini ayni zamanda kalp
fonksiyonlari {izerine olan ciddi bir durumun, bdbrek

Akman
fonksiyonlarinda olumsuz etkilere yol agabilecek cift yonla
bir klinik tablonun oldugu gosterilmistir (1,2).

Gereg ve Yontemler

KRS’nin klinik siniflandirmasi, patofizyolojisi, tani ve tedavisi
acisindan mevcut literatiir gézden gegirilerek, acil serviste
hem pratikte hem teorikte gok sik karsilastigimiz KRS igin bir
fikir birligi gelistirmek amaci ile makaleler, ilgili arama
kelimeleri ve tibbi konu basligi tanimlayicilari kullanilarak,
glincel olarak gozden gegirilmistir. Kaynaklar segilirken
glincel olmasinin yaninda epidemiyoloji, klinik siniflandirma,
patofizyoloji, tanida kullanilan biyobelirtecler ve tedavi
yontemlerine vurgu yapilmaya calisiimistir.

KRS’nin klinik siniflamasi

ADQI’'nun klinik siniflandirmasi KRS’ye iliskin farkindahgin
arttirilmasi, erken tani ve en uygun tedavinin saglanmasinin
kolaylastirmaktadir. Yapilan calismalarda kalp yetmezligi
tanisi alan hastalarin  %25-63’Gnde KRS'nin alt tipleri
gorilmektedir (3). KRS’nin bes alt tipi Tablo 1’de verilmistir
(4).

KRS tipi Tanimlama Klinik durumu Kalp ve bobrek hasan patofizyolojisinin
mekanizmasi
Tipl KRS Akut kalp hastaliklari AKI'ya  AKI ile sonuglanan DKY, kardiyojenik sok Venoz konjesyon,
(Akut KRS) yol acar Renal hipoperfiizyon, SNS/RAAS aktivasyonu,
Oksidatif stres,
Inflamasyon
Tip 2 KRS Kronik  kalp  hastaliklari  KDIGO kriterleri; SNS/RAAS aktivasyonu,
(Kronik KRS) KBH’na neden olur Fibrozis,
-albuminuri ve/veya GFH Oksidatif stres,
<60 mL/in/1.73 m? Inflamasyon
-siirekli GFH>5 mL/dk /1.73 m2/2-5 yil icinde
-KKY tanisi suphesi veya KBH baslangic veya
ilerleyen donemlerinde artan albumindri
Tip 3 KRS AKI, akut kalp yetmezligine Akut kalp yetmezligi, asiri volim yuklenmesi, Asiri volim yiklenmesi, SNS/RAAS aktivasyonu,

(Akut renokardiyak Yol agar

elektrolit bozuklugu ve metabolik asidoz sonucu  Qksidatif stres veya mitokondriyal disfonksiyon

sendrom) bobrek fonksiyonlarinda akut koétilesmeye inflamasyon
baghdir Elektrolit ve metabolik bozukluklar (tiremik duruma
bagh)
Tip 4 KRS Kronik bébrek hasari, kronik ~ Ateroskleroz, insilin direnci, lipid metabolizma SNS/RAAS aktivasyonu
(Kronik kalp yetmezligine yol agar bozuklugu, ndérohormonal duzensizlik KBH'I  jnflamasyon/fibrozis

renokardiyak
hastaliklar gelisir

sendrom)
Tip 5 KRS Hem kalp hem bdobrekte Amiloidozis,
(Sekonder KRS) hasar olusturan sistemik  Qtoimmiin hastaliklar (SLE)
hastaliklar Sepsis
COVID-19,

ilerlemis karaciger hastaligi
Hepatorenal sendrom,

Siroz

siddetlendirir ve sonug¢ olarak kardiyovaskiiler

Hiperfosfatemi

Sekonder hiperparatiroidizm

Dolasimda seviyeleri artan eritropoez inhibitorleri,
furanlar, fenoller, beta-2-mikroglobulin ve leptin

Inflamasyon ve protrombotik durumlar
Proinflamatuar sitokinlerin sekresyonu
Endotelyal disfonksiyon

Bozulmusg koroner ve glomeriler otoregiilasyon

Tablo 1. KRS'nin bes alt tipi, tanimlari, klinik durumu ve ana patofizyolojik mekanizmalari. AKI, akut bobrek hasari; DKY, dekompanse kalp yetmezligi; SNS,

sempatik sinir sistemi; RAAS, renin anjiotensin aldesteron sistemi; KBH, kronik bébrek hastaligi; KDIGO, Bébrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi

Vakfi; GFH, glomerdl filtrasyon hizi; KKY, konjestif kalp yetmezligi.
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KRS’nin Patofizyolojisi

1.Santral venéz ve intraabdominal basincin rolii

Karin igi basincinin suirekli olarak 2 12 mmHg olmasi karin igi
basinci olarak tanimlanirken, > 20 mmHg astiginda
abdominal kompartman sendromu olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum cerrahi komplikasyonlarla
iliskili olabilmekle beraber artan bir sekilde KRS'nin
patofizyolojisi icinde yer almaktadir (5).

2.Kardiyak output ve kardiyak indeksin rolii

Kalp yetmezliginde, bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk
gorilmekle beraber kalp debisi bobreklere etki eder ve
bobrek perfizyonunda azalma olur. Henle kulpu g¢ikan
kolundaki akimda azalma ve basinca duyarli olan
baroreseptorlerden kaynakl olarak afferent arteriyollerin
jukstaglomeriiler hiicrelerinden renin salinimi artar. Tiim bu
durumlar KRS'nin patofizyolojisi icinde yer alir (5). Akut
dekompanse kalp yetmezliginde (DKY) kalp kan
pompalamasini  optimal diizeyde yapamaz, volim
yuklenmesi ve santral vendz basingta artma goriilar. Venoz
tikaniklik, bobrek fonksiyon bozuklugu, renal kan akisinda,
GFH’da ve idrar ¢ikisinda azalma gorilir. Hemodinamik
mekanizma icin dikkatle degerlendiriimesi gereken 2
parametre kardiyak out put (normalde 4-8/L/dk) ve kalp
indeksi (normalde 2,5-4 L/dk / m2)'dir. iki parametrenin
azalmasi bobrek fonskiyonunda azalmaya neden olur (6).

3.Nérohormonal diizensizlik

Renin-anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS), bobrek hasari
ve kalp yetmezliginin ilerlemesinde major role sahiptir (6).
Voliim artisi ve santral vendz basingta artis gordllr. Santral
venodz konjesyon, renal venéz konjesyon, renal kan akiminin
azalmasi ile renal fonskiyon bozuklugu tetiklenir. Kardiyak
beta-adrenerjik  reseptorlerin  duyarsizlasmasi, RAAS
reseptorleri yolu ile sempatik hiperaktivasyona neden olur.
Kalp yetmezliginde ilerleme, GFH’da kotllesme, katekolamin
klirensinde azalmaya neden olur. Juksta glomerular aparat
hicrelerinden renin sekresyonu sodyum tutulumu ile
sonuclanir ve vaskiler konjesyon, kalp yetmezliginde
kotlilesme  gorilir.  Anjiotensin-Il  {iretimi  reninin
serbestlesmesine neden olur, renal efferent arterioler
vasokonstriiksiyona neden olur, GFH stabil devam ederken
glomerul icinde hidrostatik basing artar. Anjiotensin-Il,
aldesteron sentezini stimiile eder, distal tibilden sodyum
reabsorbsiyonunu indiikler ve bobrekten potent bir
vazokonsktriktor, proinflamatuar ve profibrotik peptid olan
endotelin-1 salinimini arttirir. Anjiotensin I, kalp iginde
fibrozisin ilerlemesine neden olmaktadir (6). Adenozin ve
arginin vazopressin (AVP)'de KRS’nin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. Adenozin, adenozin trifosfat enziminin
parcalanmasi ile olusur. Distal tiiblilde, sodyum artisi
adenozin salinnmini  arttinr.  Afferent  arteriollerde,
vazokonstriksiyon sonucu bobrek kan akiminda azalma,
renin sekresyonunun uyariimasi sonucu proksimal tiibulde
sodyum yeniden emilir ve sonug olarak GFH azalma goralir.
AVP, ayni zamanda arteriol vazokonstriiksiyon sonucu
damar direncini ve kalbe vendz donisl arttirir, vendz
tikanikligin olusumu ve artmasi sonucu olumsuz durumlar
gorilmektedir (5).

Akman

4.0ksidatif stres

Noérohormonal dizensizlikler ve tiremik toksinlerin birikmesi
sonucunda oksidatif stress KRS'nin gelismesinde diger bir
neden olarak gorilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
mitokondride (retilir. Oksidatif stres, ROS olusumu ve
antioksidan savunma mekanizmasi asildiginda
gorilmektedir. ROS birikimi hiicrede hasar ve aterosklerozun
erken sirecinde yer alan endotel disfonksiyonuna neden
olur. Aterosklerotik vaskiler hastalik (iskemik koroner arter
hastaligl) kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi nedenidir.
Oksidatif stres; iskemik hasar, vendz konjesyon ve
inflamasyon sonucu KRS'yi tetikler (7).

5.inflamatuar medyatérler

KBH ve kalp yetmezligi yuksek kronik inflamasyonun so6z
konusu oldugu durumlardir. Her iki organda pro-inflamatuar
belirteglerin Gretilmesi ile hiicre 6limu ve fibrozise yol agan
doku hasarinda &nemli bir role sahiptir. inflamatuar
kaskadinin tetikleyicileri olarak sempatik sinir sistemi ve
RAAS aktivasyonu, ven6z konjesyon, iskemi ve oksidatif stres
yer almaktadir. TUmor nekroz faktori-a (TNF- a), interlokin-
1 (IL-1), ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinler
kalp yetmezligi ve KBH ile iliskilidir. Akut faz reaktani olan C-
reaktif protein (CRP), ateroskleroz patogenezinde rol oynar
(5). Hemodiyaliz hastalarinda goriilen yiksek CRP degeri, sol
ventrikil fonksiyon bozuklugu, kardiyak hipertrofi ve
mortalitenin 6ngoriclsidar (8).

6.Anemi

Kronik bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi hastalarinda
kronik hastalik anemisi sik olarak gorilmektedir. KRS’ nin
patofizyolojisinde dnemli bir role sahiptir. Mortalitenin %5-
55 oraninda bagimsiz belirleyicisidir (9). Anemi, oksidatif
stresi arttirir, doku iskemisi ve periferik vazodilatasyon
yaparak, sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu,
antiditdretik hormon (ADH) salinimi ile vazokonstriksiyon,
tuz-su tutulumu, ilerleyici nefron kaybi, interstisyel fibroza
yol agarak, kronik renal venoz konjesyona neden olur. Anemi
kronik oldugunda sol ventrikiler hipertrofisi, iskemi ve
nekroz nedeniyle miyokardiyal hiicre 6limu gorulmektedir
(10).

Biyobelirtegler ve Tani

Biyobelirtecler, KRS tanisina katki saglamaktadir. Kardiyak
biyobelirtegler, B-tip natriuretik peptid (BNP) ve onun inaktif
formu pro B tipi natrilretik peptid (NT-proBNP) hem akut
hem de kronik kalp yetmezligi prognozu ve tanida
yardimcidir. Bobrek yetmezligi olmadan akut kalp yetmeazligi
gelismis hastalarda BNP degeri anlamli derecede yuksektir
(11). Yapilan c¢alismalar tedavi sonrasinda boébrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda gelisen akut kalp
yetmezliginde daha iyi sonuglar alindigi ve NT-proBNP
seviyelerinin azaldigi gésterilmistir. Yiiksek NT-proBNP, akut
kalp yetmezligi olan hastalarda bdbrek fonksiyon bozuklugu
gelismeden 6nce BNP'ye gore KRS risk siniflamasina tahmini
bir katki sagladigi gosterilmistir. Ek olarak, galectin-3, ST2
(suppressor of tumorigenicity 2) ve PENK (Proenkephalin A)
kalp fonksiyon bozuklugunun yeni belirtecleri olarak 6ne
surilse de klinik etkiler belirsizligini simdilik korumaktadir.
Renal biyobelirtegler, serum kreatinin ve idrar ¢ikisinda olan
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degisiklik bobrek fonksiyon testlerini tanimlarken, AKI’'nin
gec bulgularidir. Sistatin C, GFH'nin hassas bir belirteci olup
akut kalp yetmeazliginden, hastaneye yatis ve mortalitenin bir
gostergesi olarak prognostik degere sahiptir. Sistatin C,
kreatininden farkh olarak yas ve bobrek disi faktorlerden
daha az etkilenmektedir. Tlbdller hasar belirtegleri arasinda
insiilin benzeri bilyiime faktér baglayici protein 7 (IGFBP-7),
metaloproteinaze-2'nin doku inhibitéri (TIMP-2), nétrofil
jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL), bébrek hasari molekili-1
(KIM-1) bulunmakla birlikte heniiz bu belirtegler icin daha
fazla ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tani igin kullanilan goriintiileme tetkiklerinde yatak basinda
yapilan transtorasik ekokardiyografi ile santral vendz basing
ve kardiyak dolum basing artisinin gorilmesi, kardiyak
output azalmasi gibi hemodinamik parametrelerin varligi
KRS'nin tanisinin koyulmasina yardimcidir. Sol ventirkiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)’'nun azalmasi, pulmoner arter
basincinin ve sag ventrikil (RV) ¢capinin artmasi, yiksek KRS
(akut ve kronik form) insidansi i¢in bagimsiz ekokardiyografi
parametreleridir (12). Renal ultrasonografi (USG) intrarenal
vendz akim modelleri ile renal vendz konjesyonu, bdbrek
boyutu ile kronik durum, ekojenite, kortikal kalinlik ve
anormal kortiko-mediiller orani gdstermektedir. Kardiyak
manyetik rezonans gorintileme (MRG), ventikillerin
boyutu, fonksiyonu ve fibrozisi degerlendirmeye yonelik
noninvaziv bir tetkik olmakla birlikte standarttir (13).

KRS Tedavi Yonetimi

KRS  tedavisinde temeller, dekonjesyon, endojen
vazodilatasyon, inotropik destek, ndrohormonal eksenin
inhibisyonu ve ekstrakorporeal tedavidir (14). Hastalar
bireysel o0zellikleriyle ele alinmalidir. Tedavi dikkatle
planlanmali ayni zamanda boébrek ve kalp agisindan da izlem
yapilmahdir.

intravendz loop diliretikleri, tedavinin altin standardi olarak
kabul edilmektedir. Akut DKY’de loop dilretikleri sivi
yuklenmesinin giderilmesine yardimci olmakla birlikte uzun
donem mortalite ve morbidite Uzerine etkileri tam
bilinmemektedir (14,15). Tedavide doéngl dilretiklerinin
sistematik kullanimi yoniindeki genis Oneriler mevcut
olmasina ragmen bunlarin optimal kullanimina iliskin bilgi
eksikligi devam etmektedir. Uygulanan diliretiklerin optimal
dozu bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ile iliskilidir.
Birlikte kullanildiklari takdirde loop dilretikleri ve tiazidlerin
doz ayarlamasina yonelik algoritmalar s6z konusudur (16).
Surekli ve aralikh furosemid inflizyonlarini karsilastiran bir
calisma olan DOSE c¢alismasi (Diuretik Optimizasyon
Stratejileri Degerlendirmesi) 72. saatte semptom kontroli
veya net sivi kaybi agisindan bir fark olmadigini géstermistir.
Ayrica yiksek dozda diiretik alan hasta grubu, daha distik
dozda diiiretik alan grupla karsilastirildiginda daha sik kisa
sureli kreatinin artisi géstermistir fakat uzun vadede (60 glin)
olumsuz bir sonug bildirilmemistir (14). Dilrretik direncini
kirmak igin, loop dilretiklerini tiyazid ditretikleri, karbonik
anhidraz inhibitorleri (6rn. asetazolamid), metolazon (tiazid
benzeri diuretik) veya potasyum tutucu dilretiklerle
birlestirmek ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Yapilan
calismalar akut DKY'de loop diliretik tedavisine
asetazolamidin  eklenmesi ile basarih  bir sekilde
dekonjesyonun olmasiyla sonuglanmistir. Akut dekompanse
kalp yetersizligine bagh volim yliklenmesinde asetazolamid
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(ADVOR) calismasinin sonuglarinda, akut dekompanse kalp
yetmezligi olan hastalara intravendz (iv) loop diliretiklerinin
kullanimina ek olarak iv asetazolamid tedavisi verildiginde U¢
gln icinde 6nemli 6lglide ve daha basarili dekonjesyonun
saglandigi buna ek olarak hastanede daha kisa yatis sliresine
sahip oldugu gosterilmistir (17). Tiyazid dilretiklerinin
kombine kullanimi ile tek basina loop dilretikleri ile
kiyaslandiginda daha fazla dilrez ve kilo kaybiyla
sonuglandigr  gosterilmistir.  Diuretikler  birbiri ile
karsilastirildiginda higbirinin  GstUnliGgt  kanitlanmamustir
(18,19). Akut KY ve KRS durumunda mineralokortikoid
reseptér antagonistlerinin (MRA) eklenmesi natrilirezisi
iyilestirdigi gosterilmisken, ditiretik direnci olan akut KY’de
MRA eklenmesinin anlamli bir fayda saglamadigi yapilan
calismalarda belirtilmistir  (20,21). Vazodilatér ajanlar,
santral ven6z basinci (CVP) azaltir ve bobrekteki net
filtrasyon basincini arttirir. Nitrogliserin ve nitroprussidin
vazodilatator ajanlardir. Her ikisi de CVP'yi azaltmaktadir
(22). Diger bir vazodilatator etkili olan nesiritide tedavisinin
akut DKY’li hastalarda tedavide fayda gostermesine ragmen,
bobrek fonksiyonu ve mortalite lzerine olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir (14). Nitrat, nitroprussid, nesiritid
erken semptom iyilesmesi disinda, akut KY'de klinik
sonuglarin iyilesmesine dair glcli kanitlar
sergilememektedir (22).
inotropik  destek, organlarin  perfiizyon  basincinin
sirdirilmesi icin 6nem tasimaktadir. Artan mortalite ile
iliskilidir.  Milrinon,  dopamin, dobutamin  bdébrek
fonksiyonlarinda ve mortalite oranlarinda bir iyilesme
olmadigini ortaya koymustur. Levosimendan ile yapilan
¢alismalarda birinci ve altinci aylarda hemodinamik iyilesme
ile iligkili iken, daha dusiik mortalite s6z konusudur. Mebazaa
ve ark. ile Packer ve ark. yaptiklari c¢alismalarda
levosimendanin mortaliteyi iyilestirmedigini, hipotansiyon
riskinde artisa ve kardiyak aritmilere neden oldugunu
gostermislerdir (23,24).
Ultrafiltrasyon, akut DKY , dilretik direnci, bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda etkili bir tedavi ydontemi olmadigi
belirtilmistir (15).
Anjiyotensin donustlriici enzim inhibitorleri (ACE-) ve
anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB), disiik ejeksiyon
fraksiyonu olan kalp yetmezlik tedavisinin standart bir
parcasi olmakla birlikte bobrek fonksiyon bozuklugu olan
durumda iyilesme ile iliskili bulunmamaktadir (25).
GUnumuizde KRS hastalarinda Renal replasman tedavisinin
(RRT)baslatilmasina iliskin resmi bir kilavuz bulunmamakla
birlikte tedaviyi yapan klinisyenin karari ile KDIGO
kilavuzlarina dayanarak RRT'nin baslatilmasi 6nerilmektedir.
Diyaliz, KDIGO kilavuzuna gore bobrek yetmezligi
belirtilerinde, volim ve kan basincinin kontroliinde zorluk
oldugunda, beslenme durumunda verilen tedavilere ragmen
ilerleyici olan koétilesme durumunda yapilmaktadir. Bu
durumlar KRS tedavisi agisindan da gecerlidir. Dolayisi ile
GFH’nin 10 mL/dak/1,73 m2'nin altina dismesinden ¢ok
once RRT baslanmalidir.
KRS’nin tedavi yonetimi, klinik ortamda multimodal tedavi
yaklagimi, ditiretik kullanimi, nérohormonal aktivasyonun
inhibisyonunu, inotropik destegi ve ekstrakorporeal hacim
yonetimini kapsamaktadir (14).
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Sonug

KRS, kalp ve bobrek arasinda ¢ift yonlu siki bir baglantiyi
iceren tipik ve ilerleyici bir durumdur. Hastalar mortalite
acisindan risk altindadir. Bobrek ve kalp yetmezligi
sinerjistiktir ve KRS patofizyolojisi hemodinamik etkilesimin
otesinde, kompleks karmasik mekanizmalar icermektedir.
Kardiyak, renal biyobelirtecler ve goriintiileme yontemleri
erken tani i¢cin ¢ok onemlidir. KRS multidisipliner
degerlendirmeyi gerektiren bir sendromdur.

Cikar Catismasi: Yazar herhangi bir c¢ikar c¢atismasi
bildirmemektedir.

Finansal Destek: Calisma vyapilirken veya vyazinin
hazirlanmasinda herhangi bir finansal destek alinmamistir.

Yazarlik Katkisi: CA- Calisma ve konsept tasarimi, veri
toplama, analiz ve verilerin yorumlanmasi, yazim, hakem
revizyon cevabil.

Etik Beyan: Yazar arastirma ve yayin etigine uyduklarini
beyan eder. Derleme yazisi oldugu igin etik kurul onami
alinmadi.
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