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Amagc: Akciger rezeksiyonu sirasinda opere edilen akcigerin kollabe edilip daha sonra reekspanse edilmesi ile iskemi-reperflizyon hasari icin ideal
ortam olusturulur. Bu operasyonlar esnasinda kullanilan anestezik ajanlar oksidatif stres lizerinde belirleyici olabilirler. Bu calismada tek akciger
ventilasyonu (TAV) ile lobektomi yapilan hastalarda propofol ile sevofluranin oksidatif stres bakimindan karsilastirilmasi planland.

Gereg ve Yontem: Akciger kanseri nedeniyle elektif lobektomi planlanan 28 hasta ¢alismaya dahil edildi. Grup P'de (propofol) anestezi idamesi 5-10
mg kg™' st propofol ve 0.1-0.2 ug kg™' dk-' remifentanil inflizyonu ile saglanirken, grup S'de (sevofluran) %71-3 sevofluran kullanildi. Baslangicta,
TAV sonlandirilmadan dnce pulmoner venden ve periferik venden, TAV sonrasi 20. dakika vendz kan drnekleri alindi.

Bulgular: Her iki grupta plazma malondialdehit degerlerinde bazal degere g6re artis tespit edildi (p<0,001). Gruplar arasi bazal ve TAV sonu pulmoner
ven malondialdehit degeri acisindan fark saptanmadi. TAV sonu periferik ven malondialdehit degeri grup S'de anlamli olarak daha diistikken p=0,008,
reoksijenizasyon sonrasi 20. dk periferik ven malondialdehit degeri grup P'de daha diistik olarak &l¢iildii (p=0,021).

Sonuc: Akciger kanserli hastalarin uygulanan anestezik yontemle oksidatif stresten daha az etkilenmeleri saglanabilir. Propofol ve remifentanil
kullanilarak uygulanan total intravendz anestezi toraks cerrahisinde sevofluran kadar giivenli ve etkili bir genel anestezi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: iskemi Reperfiizyon Hasari, Oksidatif Stres, Malondialdehit, Propofol, Sevofluran

Abstract

Objectives: Collapsing and re-expanding the operated lung during lung resection create the ideal condition for ischemia-reperfusion injury.
Anesthetic agents used during these operations may be determinative on oxidative stress. In this study, we aimed to compare propofol with
sevoflurane in terms of oxidative stress in patients undergoing lobectomy with single lung ventilation (SLV).

Materials and Methods: Twenty-eight patients undergoing elective lobectomy for lung cancer were included in the study. Anesthesia was
maintained with 5-10 mg kg™ st propofol and 0.1-0.2 pg kg-1 min-' remifentanil infusion in group P (propofol), while 1-3% sevoflurane was
used in group S (sevoflurane). Peripheral venous blood at baseline, pulmonary venous and peripheral venous blood before SLV lung ventilation was
terminated and peripheral venous blood samples 20 minutes after SLV were obtained.

Results: In both groups, plasma malondialdehyde levels increased compared to baseline (p<0.001). There was no significant difference between the
groups in terms of baseline and pulmonary vein malondialdehyde after SLV. Peripheral venous malondialdehyde level after SLV was significantly
lower in group S p=0.008, whereas peripheral venous malondialdehyde value at 20 minutes after reoxygenation was lower in group P (p=0.021).
Conclusion: Due to the anesthetic method, patients with lung cancer may be less affected by oxidative stress. Total intravenous anesthesia using
propofol and remifentanil is as safe and effective as sevoflurane in thoracic surgery.

Key Words: Ischemia Reperfusion Injury, Oxidative Stress, Malondialdehyde, Propofol, Sevoflurane

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Uzm. Dr. Onat Bermede,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Tel.: +90 505 637 44 04 E-posta: onatbermede@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-8598-6264
Gelis Tarihi/Received: 20.12.2019 Kabul Tarihi/Accepted: 01.06.2020

©Telif Hakki 2020 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan tiim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

139


https://orcid.org/0000-0002-8598-6264
https://orcid.org/0000-0001-6543-5441
https://orcid.org/0000-0002-2165-202X

Bermede ve ark. Sevofluran ve Propofoliin Pulmoner Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(2)

Akcigere yonelik operasyonlar sirasinda goriis alanini
genisletmek ve cerrahi manipiilasyonu kolaylastirmak amaciyla
anestezik bir yontem olarak tek akciger ventilasyonu (TAV)
siklikla uygulanmaktadir (1).

Akciger rezeksiyonu sirasinda opere edilen akcigerin kollabe
edilip daha sonra reekspanse edilmesi iskemi-reperflizyon hasari
icin ideal ortami olusturur (2). iskemi ile enerji depolarinin
bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi hiicre élimiine
yol acmaktadir. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda
paradoksal olarak, iskemi ile olusan hasardan daha ciddi bir
hasar olusturmaktadir (3). Reperfiizyon hasari serbest radikaller,
endotelyal faktorler ve notrofiller arasi etkilesmelerin neden
oldugu vyapisal bir hasardir. Ayrica torakotomi sirasinda diger
akcigere yiiksek konsantrasyonda oksijen verilmesi de toksik
diizeyde oksijen radikali olusmasina yol acar (4).

Bu operasyonlar esnasinda kullanilan anestezik ajanlar
oksidatif stres (izerinde belirleyici olabilirler. Sevofluranin
antioksidan ozelliklere sahip oldugu belirtilmistir. Propofol,
kimyasal yapisi nedeniyle, serbest radikallerin atilmasinda,
proteinlerdeki distilfid bagdlarinin azaltilmasinda ve lipid
peroksidasyonunun inhibe edilmesinde rol oynamaktadir (5).

Bu calismada, TAV ile lobektomi vyapilan hastalarda
antioksidan o6zelligi iyi bilinen propofoliin inflizyonu ile
inhalasyon anesteziklerinden antioksidan ozelliklere sahip
oldugu distintlen sevofluranin oksidatif stres bakimindan
karsilastiriimasi planlandi.

Gerec ve Yontem

Ankara  Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis  Cerrahisi
Ameliyathaneleri'nde 2010 yili Ocak ve Agustos tarihleri arasinda
akciger kanseri nedeniyle elektif lobektomi planlanan, ASA -
grubu, 18-65 yas arasi, onamlari alinan 28 hasta calismaya dahil
edildi. Daha 6nce kemoterapi veya radyoterapi almis, bilinen
pnomotoraks, plevral eflizyon, ek malignitesi olan hastalar
calisma disinda birakildi. Hastalar kapal zarf usulii randomize
edilerek grup P (propofol) ve grup S (sevofluran) olarak ikiye
ayrildi.

Premedikasyon icin 0,02 mg kg™ iv. midazolam yapilan
hastalarda, rutin monitdérizasyon sonrasi anestezi indiiksiyonu
grup P'de 2-4 mg kg™' propofol; 0,5 ug kg™' remifentanil ile, grup
S'de 5-7 mg kg-1 tiopental sodyum, 0,5 ug kg™ remifentanil
ile saglandi. Her iki grupta 0,5 mg kg-1 roklironyum bromr
(Esmeron®, MSD) ile yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra,
lobektominin yerine gore sag veya sol, uygun boyuttaki c¢ift
limenli tlp ile entlibasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesi,
grup P'de 5-10 mg kg™ st propofol ve 0,1-0,2 ug kg-1 dk
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remifentanil inflizyonu ile saglanirken, grup S'de 091-3
sevofluran minimum alveolar konsantrasyon 1 olacak sekilde
kullanildi. Her iki gruba TAV'ye kadar %50 O2 ve %50 N20,
sonrasinda %100 O, uygulandi. Mekanik ventilasyon, koruyucu
mekanik ventilasyon strateji dogrultusunda 6-8 mL kg™ tidal
hacim olacak sekilde hacim kontrollii mod ile saglandi. Cerrahi
bitiminde ekstlibasyon ©ncesi, hasta spontan soluduktan
sonra 0,5 mg atropin ve 0,04 mg neostigmin ile kas gevsetici
antagonize edildi. Operasyon sonunda intravendz tramadol
ile hasta kontrolli analjezi planlandi. Hasta derlenmesi sozel
uyarilara yeterli cevap alinmasi ile degerlendirildikten sonra
hastalar gogiis cerrahisi yogun bakim {initesine alind.

Hastalarin demografik verileri, intraoperatif hemodinamik
parametreleri (sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
ortalama kan basinci, kalp hizi), periferik oksijen satiirasyonu
kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonundan hemen o6nce bazal, TAV
sonlandiriilmadan hemen o6nce cerrahi ekip tarafindan
pulmoner venden ve es zamanli olarak periferik venden, TAV
sonlandinldiktan 20 dakika sonra yine periferik venden kan
ornekleri alindi. Ornekler 15 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar ayrilarak analize kadar -80 °C'de saklandi. Serum
malondialdehit (MDA) &lctimleri, tiobarbitiirik asit ile MDA'in
reaksiyona girmesi sonucu aciga ¢ikan rengin spektrofotometrik
olarak dlciilmesine dayanan, cift isinma yontemiyle yapildi.
Serum MDA seviyeleri nmol ml™' cinsinden hesapland..

istatistiksel Analiz

Her iki grupta TAV, anestezi ve cerrahisiireleriile intraoperatif
hemodinamik verilere ait varyanslarin homojen olup olmadiklari
Levene testi ile analiz edilerek, gruplar arasindaki karsilastirma
bagimsiz 6rneklerde t-test (student's t test) yontemi kullanilarak
degerlendirildi. Hastalarin bazal, TAV sonundaki pulmoner
ve periferik ven ile reoksijenasyonun 20. dakikasina ait
malondialdehit duizeyleri ortalama + standart sapma cinsinden
sunuldu. Gruplar arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi
ile analiz edildi. Arastirmanin tim istatistiksel analizleri icin
SPSS 15.0 (Statistical Programme for Social Sciences, Chicago,
IL, ABD) istatistik programi kullanildi ve degerlendirmelerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 28 hastanin
demografik verileri Tablo 1'de sunulmustur. Her iki grup arasinda
cinsiyet, yas, kilo, boy, yandas hastalik acisindan herhangi bir
fark saptanmadi (p>0,05). Grup P'de kan basinci degerleri daha
duslk seyrederken; bu dlciimler, 30. dk sistolik kan basinci, 60.
dk diyastolik kan basinci ve yine 30. dk ortalama arter basinci
dustkligu disinda istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil
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1-3). Ayni zamanda intraoperatif dénemde periferik oksijen
satiirasyonlarinda da herhangi bir farkhlk saptanmadi.
Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri (Ortalama + Standart
Sapma)
Grup S (Sevofluran)  Grup P (Propofol)

Yas (yil) 5949 56+7
Kilo (kg) 77+12 74+9
Boy (cm) 17049 17045
ASA | (n) 5 5

ASA 1l (n) 9 9

TAV siiresi (dk) 107+17 12+10
Operasyon siiresi (dk)  184+25 197420

ASA: American Society of Anesthesiology; TAV: Tek akciger ventilasyonu, n: Hasta sayis
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Sekil 1: Gruplarin dlclim araliklarinda sistolik kan basinci degisiklikleri
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Sekil 2: Gruplarin dl¢iim araliklarinda diyastolik kan basincr degisiklikleri

Grup i¢i degerlendirmelerde MDA degerlerinde, her iki
grupta da bazal degere g6re artis tespit edildi (p<0,001). Gruplar
aras! bazal ve TAV sonu pulmoner ven MDA degeri acisindan
fark saptanmadi. TAV sonu periferik ven MDA degeri grup S'de
anlamli olarak daha diistikken (p=0,08), reoksijenizasyon sonrasi
20. dk periferik ven MDA degeri grup P'de daha dustik olarak
olelldi (p=0,021) (Tablo 2) (Sekil 4).
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Sekil 3: Gruplarin 6lclim araliklarinda ortalama kan basinci degisiklikleri

Tablo 2: Serum MDA degerleri (nmol/mL)

Grup S Grup P p

(sevofluran)  (propofol) degeri
Bazal 2,32+0,24 2,36+0,29  >0,05
TAV sonu pulmoner ven 5,74+0,35 589+0,25 >0,05
TAV sonu periferik ven 5,14+0,40 545+0,23 0,008

Reoksijenizasyon periferik ven  10,46+0,99  9,61+0,61 0,021
MDA: Malondialdehit, TAV: Tek akciger ventilasyonu

-
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Sekil 4: Gruplarin 6lclim araliklarinda serum malondialdehit degerleri
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Mevcut hastaliklari nedeniyle oksidatif stres oranlarinin
artmis ve antioksidan kapasitelerinin azalmis oldugu bilinen
akciger kanserli hastalarda, lobektomi amaciyla TAV'nin ve
secilecek anestezi ydnteminin oksidatif stres Ulzerine olasi
etkilerinin arastinldigi bu calismada, plazma malondialdehit
seviyelerinde bazal degerlerine gore bir artis tespit edilmistir.

Akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda hem sistemik hem
de akcigerlerde oksidatif stresin arttigr gosterilmistir. Cerrahinin
sekli ve primer hastalik oksidatif stres tizerinde belirleyici etkiye
sahiptir. Tumor varliginin sistemik ve lokal enflamasyona yol
actigi ve kanserli dokunun reaktif oksijen molekili (ROM) ve
lipid peroksidasyon driinleri acisindan kaynak olusturdugu
gosterilmistir (6). Akciger kanserli hastalarda, travma hastalarina
gore daha yuksek oranda oksidatif stresin ortaya cikmasinin
yaninda; lobektomi vyapilan hastalarda, pndomonektomi
yapilanlardan daha yiiksek oranda oksidatif stres saptanmistir.
Lases ve ark. (7) lobektomi yapilan hastalarla, pnémenoktomi
yapilan hastalari  karsilastirdiklari  bir ¢alismada, ekshale
edilen H,0, konsantrasyonlari ve idrar MDA seviyelerinin
lobektomi grubunda daha ylksek oldugunu gostermistir (7).
Pnémenoktomi yapilanlara oranla bu yiiksek seviyede oksidatif
stres, lobektominin daha manipilasyon gerektiren bir cerrahi
islem olmasina ve birakilan lobun pndmonektomi sonrasi bos
kalan kaviteye gore oksidatif strese daha yatkin olmasina
baglanmistir.

ROM olusumu ve oksidatif hasarin basta Akut Solunum
Sikintist  sendromu  (ARDS) olmak lzere baz akciger
hastaliklarinin - baglangic  doéneminde ve ilerlemesinde rol
oynadigr hem klinik hem de hayvan modelleri ile yapilan
calismalarda gosterilmistir (8). ARDS'li hastalarin plazmalarinda
yiiksek oranda lipid peroksidasyon ve protein oksidasyon triini
ile artmis ksantin oksidaz seviyeleri tespit edilmistir (9). Ayrica
ARDS'li hastalarda ek prooksidan etki olasili§i agisindan hidroksil
radikali olusumunda katalizor olan demirin kullaniminda da
artis tespit edilmistir (10). Oksidatif stres yonline bozulan bu
denge TAV'ye bagh artmis oksidatif stresin olusturacagi hasarin
da temelinde yatmaktadir.

Akciger ameliyatlarinda cerrahi goriisii artirmak, islemleri
kolaylastirmak icin TAV oldukca sik uygulanan bir ydontemdir. Bu
mevcut fizyolojiyi zorlayan yontemin pek cok sistem lzerinde
etkisi gosterilmistir. TAV'nun oksidatif stres tizerine olan etkisi
sinirli sayida calismada incelenmistir. Bu konudaki ilk calisma
Misthos ve ark. (6) tarafindan 2005 yilinda yayinlanmistir.
Arastirmacilar ~ opere edilen  kiicik hiicreli olmayan
akciger kanserli ve min6r gogis travmasi olan 212 hastayi
reekspansiyon-reperfiizyon hasari acisindan prospektif olarak
incelemislerdir. Hastalar TAV yapilan ve yapilmayanlar, ayrica
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lobektomi ve pnémonektomi yapilanlar olarak gruplandiriimis,
tm bu hastalar da mindr go6giis travmasi olan hastalarla
karsilastinlmistir. TAV akciger ventilasyonu ile lobektomi
yapilan tiim hasta gruplarinda, diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli olmak Uzere oksidatif stresin gdstergesi olan
malondialdehid plazma seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
Yine istatistiksel olarak anlaml olmak lizere TAV'nin siiresi ile
oksidatif stresin buyiikligu birbirleriyle iliskili ¢cikmistir. Sonug
olarak, akciger reekspansiyonunun ciddi derecede oksidatif
stresi proveke ettigini, oksidatif stresin biiytkliglntin TAV siiresi
ile iliskili oldugunu, akciger kanserli hasta grubunun normal
popiilasyana gore daha fazla serbest oksijen radikali Grettigini
ve tiimor rezeksiyonu ile organizmadan biiyiik bir oksidatif stres
kaynaginin uzaklastigini bildirmiglerdir.

Chen ve ark. (11), video asiste torakoskopik cerrahi gegiren
hastalarda TAV'den iki akciger ventilasyonuna doniilmesinin
masif siiper oksit olusumuna neden oldugunu, antioksidan
mekanizmalarla ve akcigerdeki ekstra vaskiiler akciger sivisinda
ve intratorasik kan akiminda olusan degisikliklerle buna kars
koyulmaya cahsildigini, kanser ve travma hastalar gibi yetersiz
antioksidan kapasitesi olan hasta grubunda ciddi oksidatif hasar
olusturabilecegini sdylemislerdir.

Ayni arastirmacilar daha sonra, torasik cerrahi geciren
hastalarda izofluran ve propofol olmak lizere anestezik ajanlari
karsilastirdiklari baska bir calismada, her iki grupta da oksidatif
streste artis tespit etmisler ancak bunun propofol grubunda
daha az oldugunu ve kisitli antioksidan kapasitesi olan hasta
grubunda propofol kullaniminin daha vyararli olabilecegini
bildirmislerdir (12). Tim bu calismalarda TAV'nin oksidatif strese
yol acmasinda esas mekanizma olarak iskemi-reperfiizyon hasari
one surilmustar.

Bizim calismamizda da hastalar, uygulanacak anestezi
yontemine gdre iki gruba ayrilip, TAV ile lobektomi yapilan iki
hasta grubunda da oksidatif stresin zamanla arttigi gosterilmistir.
Bazal MDA seviyeleri arasinda anlamh fark olmayan bu iki
grupta grup ici diger tiim oOrnekler bazale gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Akciger rezeksiyonu ve TAV sonrasi oksidatif stres artisindan
sorumlu tutulan mekanizma iskemi-reperflizyon hasaridir.
Bu hasar sonucu olusan oksidatif stresin kardiyovaskiler
komplikasyonlarla beraberligi de gosterilmistir ve akciger
hasarina yol acgan bir dizi olayin tetikleyicisi oldugu da
bilinmektedir (13). Bitlin bu bilgilere ragmen bu oksidatif stresi
ve buna bagli akciger hasari ya da sistemik komplikasyonlari
azaltmaya yonelik c¢alisma sayisi oldukca azdir. Bizim
calismamizda propofol ve remifentanil ile total intravendz
anestezi yapilan grup ile sevofluran ile genel anestezi uygulanan
gruptaki pulmoner ve periferik ventz kan drneklerinde oksidatif
stres farkhliklari arastirildi. Gruplar arasinda bazal MDA ve TAV
sonrasi pulmoner ven MDA degerleri acisindan istatistiksel
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olarak anlamh fark yok iken, sevofluran grubunda propofol
grubuna gore TAV sonrasi periferik venden yapilan 6l¢limlerde
serum MDA diizeylerinin daha dusiik; propofol grubunda ise
reoksijenizasyon sonrasi 20. dakikadaki periferik venden yapilan
6lctimlerde serum MDA diizeylerinin sevofluran grubuna gore
daha dusik oldugu tespit edilmistir.

Propofol ile yapilan cok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada
oksidatif stresi azaltici antioksidan 6zellikleri ortaya konmustur.
Propofoliin antioksidan 6zelliklerinin yapisal olarak a tokoferol,
butilat hidroksitoluen ve butilat hidroksianizole benzemesine
bagl olabilecegi 6ne stirtilmistiir (14). Sevofluran ve propofoliin
oksidatif stres Uizerine etkileri acisindan yapilan calismalarda
propofollin antioksidan etkileri ile birlikte sevofluran ve
diger inhalasyon anesteziklerinin oksidatif stresi artirici
etkleri de dikkati ¢ekmektedir. Sevoflurana bagli olusabilecek
oksidatif streste temel mekanizmanin alveolar makrofajlarin
proenflamatuvar sitokin salinimini artirmalarina baglanmistir.
Bu olay mekanik ventilasyon altinda volatil anestezik ajanlarin
inhalasyonu ile ortaya cikmaktadir. Volatil anesteziklerin
kullanilmasi ile ratlarda cesitli sitokinlerin arttigr gosterilmistir
(7). Ancak volatil anesteziklerden sevofluranin oksidatif stres
Uzerine artirici etkilerinin olmadigi, hatta MDA diizeylerindeki
artisi diger volatil ajanlarla kiyaslandiginda baskiladigina dair
calismalar da mevcuttur. Bu calismada propofol ve sevofluran
kullaniminin oksidatif stres lzerinde farkli zaman dilimlerinde
birbirlerine gére daha iyi sonuclar ortaya cikardigi gosterilmistir.
Sevofluran grubunda TAV sonunda, propofol grubunda ise
reoksijenizasyon sonrasi donemde oksidatif stres acisindan
daha olumlu sonuclar elde edilmistir. Reoksijenizasyon
sonras! olusan fark, tiim TAV uygulanacak hastalarda ama
ozellikle antioksidan kapasitesi sinirli olan kanserli hastalarda
propofoll sevoflurana gore daha kullanish hale getirmektedir.
Sevofluranda TAV sonu elde edilen diistik oksidatif stres diizeyi,
uzun donemdeki etkilerinin arastirilmasina onciiliik etmelidir.
Volatil anesteziklerin kendi iclerinde ve propofole karsi TAV'nin
oksidatif strese etkilerinin arastirldigi ek calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

TAV akciger ventilasyonu, iskemi-reperfiizyon-rekspansiyon
hasari temelinde oksidatif stres olusturmaktadir. Olusan oksidatif
stresin akciger hasari yaptigi, organizmada pek cok olayin
tetikleyicisi oldugu ve klinik etkiler bakimindan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla da iliskili oldugu bilinmektedir. TAV yapilan
hastalarda secilen anestezik yontemden bagimsiz olarak
oksidatif stres zamanla artmaktadir. Propofol ve remifentanil
kullanilarak uygulanan total intravendz anestezi toraks
cerrahisinde sevofluran kadar gtivenli ve etkili bir genel anestezi
yontemidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Arastirmanin 2010 yili Ocak-Haziran
aylari arasinda yapildigr ve o donemde etik kurul izni almak
zorunlulugu olmadigr igin etik kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onay:: Hasta onayi alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: 0.B., B.M.Y., Konsept: 0.B.,
S.D., Dizayn: 0.B., S.D., Veri Toplama veya i§leme: 0.B., B.M.Y,,
Analiz veya Yorumlama: 0.B., S.D., Literatiir Arama: 0.B., BM.Y.,
Yazan: 0.B.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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