% L5 5 GKDA Derg 2019;25(2):126-132

~ o Arastirma / Research Article
v we®” doi: 10.5222/GKDAD.2019.29200

o
<

Mine Altinkaya Cavus ©
Serife Gokbulut Bektas ®
Asli Demir @

Kalp Cerrahisinde Postoperatif Renal Hasar

Postoperative Renal Injury in Heart Surgery

Etik Kurul Onay:: Hastane Yerel Etik Kurul onayi alinmistir (Tarih 11.5.18, No: 5808) Ethics Committee Approval: Hospital local ethics committee approved (date: 11.5.18,

Gikar Catigmasi: Bu makalenin yazari ve/veya yayinlanmasi ile ilgili ¢ikar ¢atismasi no: 5808)
yoktur. Conflict of Interest: No conflicts of interest with respect to the authorship and/or pub-

lication of this article.
Funding: The authors received no financial support for the research and/or authorship of this article.
Informed Consent: No patient consent was obtained because it was a retrospective study.

Finansal Destek: Yazarlar bu makalenin arastirma ve/veya yazarligi icin herhangi bir maddi
destek almamuglardir.
Hasta Onami: Retrospektif bir galisma oldugu igin hasta onami alinmamistir.

Cite as: Altinkaya Cavus M, Gokbulut Bektas $, Demir A. Kalp cerrahisinde postoperatif renal hasar, GKDA Derg. 2019;25(2):126-32.

oz Alindigi tarih: 07.10.2018
Kabul tarihi: 27.11.2018

Amag: Kardiyak cerrahi, sonrasinda birgok énemli komplikasyonun oldugu karmasik patofizyolo- Yaymn tarihi: 30.06.2019

Jjik durumlar igerir. En 6nemli komplikasyon olan bébrek yetmezIligi artmis morbidite ve mortalita-
den sorumludur.

Yontem: 2016-2018 yillari arasinda hastanemizde yapilan 2600 agik kalp ameliyati gegiren has-
talarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: 2.600 agik kalp ameliyati gegiren hastalarin 105’inde, postoperatif renal yetmezlik
gelismistir.

Sonug: Renal yetmezlik; erkek cinsiyet, diyabet ve periferik damar hastaligi, 6nceden gecirilmis
miyokard enfarktisd, kéti ejeksiyon fraksiyonu (<%50), anemi, kontrast madde maruziyeti, nons-
teroid antiiflamatuar (NSAI) ve antihipertansif ilaglar, uzamis kardiyopulmoner baypas (KPB)
sdresi ile iliskilidir.
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ABSTRACT

Objective: Cardiac surgery involves complex pathophysiologic conditions, which are followed by
many important complications. Renal failure is the most important complication, responsible for
increased morbidity and mortality.

Method: The files of the patients who underwent 2600 open heart surgeries in our hospital
between 2016-2018 were retrospectively reviewed.

Results: Postoperative renal failure developed in 105 of 2600 patients who had undergone open
heart surgery.

Conclusion: Renal failure is associated with male sex, diabetes and peripheral vascular disease,
previous myocardial infarction, poor ejection fraction (<50%), anemia, exposure to contrast
agent, use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and(or antihypertensive drugs,and
prolonged cardiopulmonary bypass surgery (CPB).

Keywords: Postoperative renal failure, cardiac anesthesia, postoperative morbidity, postoperative
mortality, renal injury, postoperative dialysis

GiRiS

Acik kalp cerrahisi sonrasi diyaliz gerektiren renal
hasarlanma, mortalite ve morbiditeyi arttiran, saglik
bakim maliyetlerini ylikselten ciddi komplikasyonla-
rin gelisimi agisindan iyi bilinen bir risk faktortdur
1131 Kalp cerrahisinde postoperatif akut renal hasar,

hastalarin %3-30’unda gorilirken, %1-5 hastada
diyaliz tedavisi gerektiren hasarlanma gelisir *.
Postoperatif donemde diyaliz gerektiren bobrek yet-
mezligi gelisen hastalarda mortalite %37-60 iken,
gelismeyen hastalarda bu oran %2-8 olarak bildiril-
mistir ©7), Serum kreatininindeki kiguk degisiklikler
bile morbidite ve mortalitede artis ile iliskili bulunurken
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diyaliz gerektiren renal hasarlanma ¢ok daha major
bir postoperatif komplikasyon olarak karsimiza cik-
maktadir . Postoperatif akut renal hasarlanmanin
etiyolojisi multifaktoriyel olmakla beraber, inflama-
tuar yanit ve perioperatif hipovolemi siklikla sorumlu
tutulmaktadir . Guniimizde cerrahi sirasinda bob-
rek fonksiyonlarinin korunmasinin proflaktik strateji-
leri arasinda nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi ve
bobrek hipoperflizyonunun dnlenmesi yer almakta-
dir. Bugline kadar perioperatif renal hasari dnleyebi-
lecek bir farmakolojik ajan hentiz tanimlanmamustir.
Renal hasar agisindan riskli hastalarin taninmasi,
gelisebilecek bobrek yetmezligini geri donusli bir
asamada yakalayip daha agresif bir tedavi uygulan-
masina izin verebilir.

Bu makalede, son iki yil icinde acgik kalp cerrahisi
gecirmis hastalarda, ameliyat sonrasinda, yeni gelis-
mis, diyaliz gerektiren bébrek yetmezligi olan olgula-
rin 6zelliklerini incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Retrospektif Calismalar Etik Kurulundan
41 sayi ve 29.05.2018 tarih numarasi ile onay alindik-
tan sonra, merkezimizde son 2 yil icinde kardiyopul-
moner baypas kullanilarak ameliyat edilmis 2600
hasta oldugu belirlendi. Bunlarin arasindan preope-
ratif renal sorunu olmadigl halde postoperatif
donemde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi geli-
sen 105 hastanin verilerine ulagildi. Pediyatrik hasta-
lar, off-pump cerrahiler, vaskiler cerrahi gegiren
hastalar ile 6nceden kronik bébrek yetmezligi/diyaliz
oykusi olan hastalar retrospektif gdzlemsel galisma-
miza dahil edilmedi. Hastane elektronik veri tabanin-
dan ve arsivden dosya taramasi yapilarak bu hastala-
rin perioperatif verilerine ulasildi. Klinigimizde rutin
uygulanan alfa stat kan gazi, orta dereceli hipotermi
(28-32 °C), nonpulsatil pompa akimi, dengeli aneste-
zi yonetimi (Biling kaybi ve reflekslerin baskilanmasi
ile birlikte noromuskdiler kavsagin bloke edilmesinin
birlikte uygulandigi anestezi seklidir.) ve kismi hasta
kan yonetimi uygulamalari (Gereksiz transflizyonlari
onlemek yaninda hastanin transfiizyon alma olasiligi-

ni en aza indirmeye ve kendi kan rezervini optimize
etmeye yonelik tim uygulamalari icerir.) bitin olgu-
larda standartti. Yiksek opioidli dengeli anestezi; 10
ug/kg fentanil, 0.1 mg/kg midozolam, 0.6 mg/kg roki-
ronyum ile saglandi. Demografik bilgilerin yaninda
preoperatif komorbiditeleri, medikasyonlari, kontrast
madde maruziyetleri, hemoglobin, glukoz, 16kosit ve
kreatinin degerleri kaydedildi. intraoperatif déneme
ait cerrahi tipi, kardiyopulmoner baypas (KPB) siresi,
kan ve kan Urlni transfizyonlar, medikasyonlari,
ultrafiltrasyon, ekstrakorporyal membran oksijenasyo-
nu (ECMO) ve intraaortik balon pompasi (IABP) kulla-
nimlari, kan gazlari, en disik hemoglobin, delta
hemoglobin, en yiiksek glukoz ve en distik i1sI degerle-
ri kaydedildi. Postoperatif donemde renal hasarlan-
manin yani sira gelismis diger komplikasyonlar, diyaliz
sayisi, mortalite bilgileri de degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Normal olarak dagitilan surekli degiskenler, normal
dagilmadigi takdirde, ortalama degertstandart
sapma (sd) veya ortanca deger ile en dusiik ve en
yuksek deger olarak ifade edildi. Kategorik degisken-
ler sayi ve yuzde olarak ifade edildi. Tum istatistiksel
analizler spss istatistik yazilimi (spss for windows
15.0, inc., Chicago, il, ABD) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastanemizde son 2 yil icerisinde kardiyopulmoner
baypas esliginde agik kalp cerrahisi gegiren 2.600
hasta arasindan, yeni gelismis diyaliz gerektiren bob-
rek yetmezligi olan 105 hasta oldugu saptandi (%4).
Hastalarin ortalama yasi 57.6+15,5 iken, erkek cinsi-
yet tim hastalarin %67’sini olusturmaktaydi.
Hastalarin %35.2’sine hipertansiyon, %30,5’ine diya-
bet eslik etmekteydi. Son 1 ay icinde anjiografi veya
baska bir nedenle kontrast maddeye maruz kalma
%73.3 oraninda bulundu. Acil cerrahi gegiren hasta-
lar %29.7 oranindaydi (Tablo 1). intraoperatif 6zellik-
ler Tablo 2’de verildi, buna gore hastalara en sik
uygulanan ameliyat cesidi %35.2 ile koroner baypas
cerrahisi oldu. Bunu kapak cerrahisi (%19), aort
diseksiyonu (%17.1), coklu cerrahi prosedirler (%12)
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Tablo 1. Preoperatif demografik veriler.

Ozellikler

ortalamaSD veya n (%)

Medyan (IQR)

Yas (yil)
Erkek cinsiyet
Hipertansiyon
Diyabet
Prostat hastalig
Periferik arter hastalig
KOAH*
Karotis arter hastaligi
Hiperlipidemi
Marfan sendromu
Beden kitle indeksi (BKi)
EF (%)
Son 1 aydaki kontrast maruziyeti
Son 3 hafta igcindeki MI**
Tedaviler
Beta-blokérler
ACE inhibitora
Ca kanal blokoéru
Oral anidiyabetikler
Ditiretikler
NSAID
Bronkodilatatorler
Preoperatif laboratuar degerleri
Hemoglobin
Glukoz
Beyaz kire
Ure
Kreatin

57.6+15.5
67 (%63.8)
37 (%35.2)
32 (%30,5)
0 (%0)
2 (%1.9)
8 (%7.6)
1 (%1.0)
6 (%5.7)
1 (%1.0)
27.1+4.7
41.9+16.6
77 (%73.3)
9 (%8.6)

35 (%33.3)
10 (%9,5)
15 (%14.3)
11 (%10,5)
21 (%20.0)
20 (%19.0)
1 (%1.0)

12.4+2.1
147.8+77.4
10.1+4.6
55.5+295
1.26+0.78

61 (49-68)

26.4 (24.1-28.4)
45 (28-56)

12.6 (11.4-13.7)
120 (95-175)
8.6 (7.3-11.5)

43 (35-72)

1.09 (0,86-1.45)

*Kronik obstriiktif akciger hastaligi, **Miyokard infarktiisd.

Tablo 2. Operatif-postoperatif 6zellikler.

Ozellikler ortalama#SD veya n (%) Medyan (IQR)
Ameliyat ¢esidi

Koroner baypas 37 (%35.2)

Kapak 20 (%19.0)

Aort diseksiyonu
Sol ventrikl mekanik destek
Kalp nakli
Kombine cerrahiler
Acil cerrahi
Kros-klamp zamani (dk.)
KPB zamani (dk.)
Ameliyat zamani (dk.)
Eritrosit transflizyonu (tinite)
Taze donmus plazma transfiizyonu (linite)

18 (%17.1)
9 (%8.6)
9 (%8.6)

12 (%11,5)

31 (%29.7)

94.4+56.6

152.5+80.5

254.7+98.3
1.45+1.37
0.47+0.72

82.5 (57-122)
133 (94-196)
240 (180-300)
1(0-3)
0 (0-1)

Tedaviler
Insdlin
Furosemide

22 (%21.0)
27 (%25.7)

Mannitol (92 hasta - %87.6) 174.9+42.1 150 (150-200)

Transamik asit 8 (%7.8)

Steroid (37 hasta - %35.2) 270.0+112.6 250 (250-250)
Ultrafiltrasyon (31 hasta - %29,5) 11954412 1100 (1000-1500)
Idrar ¢ikisi (mL) 8621585 800 (450-1200)
iABP 20 (%19.0)

ECMO 5 (%4.8)
IABP+ECMO 7 (%6.7)
En diistik hemoglobin 7.07+1.33 7.0 (6.2-8.0)
Delta haemoglobin 4.14+2.03 4.2 (2.9-5,5)
En distk sicakhk 30.9+3.0 31 (29-32)
En yiiksek glikoz 206.1 +53.9 205 (164-239)
Postoperatif degerler
Hemoglobin 8.68+1.28 8,8 (8.0-9.4)
Glukoz 183.2+62.3 181 (143-215)
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Tablo 3. Kan gazi degerleri.

AKG (arter kan gazi) Ortalama + SD

AKG 1*
pH 7.38+0.10
pCo, 35.045,5
PO, 144.4+61.3
Hb 11.042.2
BE -4.0£3.1
AKG 2**
pH 7.35:0.13
pCo, 34.0+5.4
PO, 184,5+62.1
Hb 8.2+2.8
BE -4.243.9
AKG 3***
pH 7.32+0.12
pCo, 38.245.1
PO, 130.9+51.1
Hb 8.5+1.4
BE -5.3#3.3
AKG 4%**
pH 7.35:0.13
pCo, 33.05.6
PO, 121.3+45.2
Hb 9.0+1.3
BE -5.0£3.7

*KPB dncesi kan gazi dederleri, **KPB sirasinda kan gazi
degerleri, ***KPB sonrasinda kan gazi degerleri.
****postoperatif 1. giin kan gazi degerleri.

ve yetmezlik cerrahisi [LVAD (sol ventrikiil destek
cihazi) %9 ve transplantasyon %9] olgular izledi.
Ortalama KPB stiresi 152.5+80,5 dk idi, KPB sirasinda
en diisik hemoglobin ve en dusik sicakhk degerleri
ile en yiksek glukoz degerleri Tablo 2’de verildi.
Ameliyat sirasinda %29,5 hastaya ultrafiltrasyon,
%30,5 hastaya IABP ve/veya ECMO uygulandigi gorul-
di (Tablo 2). Perioperatif kan gazi bilgileri Tablo 3’te
ve postoperatif komplikasyonlar ile renal hasarlanma
bilgileri ise Tablo 4’te goriilmektedir. Buna gore, kali-
ci renal hasar %72.4 gozlenirken, 28 glinlik mortalite
50 hastada (%47.6), 3 aylik mortalite 64 hastada
(%71) mevcuttu.

TARTISMA

Hastanemizde son 2 yilda acik kalp cerrahisi yapildik-
tan sonra yeni gelismis, diyaliz gerektiren renal
hasarlanma orani %4 bulundu. Kardiyak cerrahi son-
rasi akut renal hasar orani cerrahi tipine ve bazal

Tablo 4.

Ozellikler Ortalama = SD medyan

veya n (%) (IQR)

Diger komplikasyonlar 41 (%39)
Komplikasyon yok 30 (%28.6)
Norolojik 9 (%8.6)
Kanama nedenli revizyon 5 (%4.8)
Sepsis 5 (%4.8)
Atrial fibrilasyon 3 (%2.9)
Pulmoner emboli 3 (%2.9)
Miyokard enfarktist 3 (%2.9)
Mezenter iskemi 3 (%2.9)
Pnoémoni 3 (%2.9)
GIS komplikasyon 5,5+5.8 4 (2-6)

Diyaliz sayisi

Renal morbidite
Gegici dializ gereksinim 29 (%27.6)
Kalici dializ gereksinim 76 (%72.4)

Mortalite (3 ay) 64 (%71.0)

Mortalite (28 glin) 50 (%47.6)

degiskenlere bagli olmakla birlikte, %8.9-39 gibi
genis bir aralikta gézlenmektedir %, Bunlarin arasin-
da renal replasman tedavisi gerektirecek kadar ciddi
hasarlanma ise %1-5 olguda ortaya ¢cikmaktadir +>%,
ileri yas (70 y), kadin cinsiyet, diyabet ve periferik
damar hastaligi, dnceden gegirilmis miyokard enfark-
tush, kotl sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF)
(<%50) renal hasarlanma agisindan risk olarak deger-
lendirilmektedir ®!?, Hasta grubumuzda yas ortala-
masl! (57 y) yasl kabul edilen diizeyde degildi ve
erkek cinsiyet agirlikli bulundu (%63.8). Renal hasar
gelismis hastalarimizda diyabet %30,5 hastada, peri-
ferik damar hastalig %1.9 hastada, gegcirilmis enfark-
tls %8.6 hastada gozlendi. Genel olarak preoperatif
sol ventrikill EF ortalamasi %50’nin altinda idi.

Nefrotoksik olan bazi ilaglarin preoperatif donemde
kullanilmasi postoperatif renal hasarlanma igin risk
kabul edilen bir diger konudur. Bu agidan direkt tok-
sik etkisi olan nonsteroid antiiflamatuar (NSAI) ve
anjiyotensin donustirtict enzim (ACE) inhibitora gibi
ilaglarin yaninda, ortalama arter basincini diistrerek
renal perflizyonu bozdugu distiniilen diger antihi-
pertansif ajanlar da suglanmaktadir 3. Calisma gru-
bumuzda preoperatif dénemde NSAID ve ACE inhibi-
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torleri de dahil antihipertansif ilag kullanan hastalar
%96 oraninda bulundu. Bu oldukga yiiksek oran kar-
diyak cerrahiye hazirlanan hastalar icin pek sasirtici
degildir. Bu medikasyonlarin yani sira kontrast madde
maruziyeti oldukga 6nemli bir etiyolojik faktordr.
Ozellikle yakin zamanda anjiografi veya diger neden-
lerle kontrast madde aliminin postoperatif dénemde
renal hasarlanma icin zemin yarattigl bilinmektedir
@, Bu agidan hasta grubumuzda, tipki yiksek antihi-
pertansif ilag kullanimi gibi yine yilksek oranda
(%73.3) son 1 ay icinde kontrast maruziyeti saptan-
migstir.

Thakar 4 tarafindan postoperatif akut bébrek yet-
mezligini klinik olarak tahmin etme skorlamasi yapil-
mistir. Buna gore acil cerrahi girisimler, kombine
kardiyak girisimler ve baypas ve kapak harici diger
kardiyak girisimler 2 puan alarak daha ytksek risk
gostergesi kabul edilmektedir. Hasta grubumuzda
%29.7 hastaya acil cerrahi uygulanirken, %45.8 has-
taya da baypas ve kapak harici kardiyak cerrahiler
yapilmistir. Bu oranlarin rutin kardiyak cerrahi uygu-
lamalarina gore oldukga yiksek oldugu gozlenmek-
tedir. Preoperatif kreatinin yiksekligi Thakar sinifla-
masinda riskli kabul edilen bir diger parametredir,
ancak biz, calisma planimizda preoperatif hicbir has-
tada renal patoloji bulunmamasini tercih ettik (krea-
tinin 1.26 g/dL). Bu sayede yeni gelismis ve diyaliz
gerektirecek kadar ileri renal hasarlanmanin hangi
hastalarda ortaya ciktigini gézlemek istedik.

Preoperatif anemi postoperatif renal yetmezlik igin
risk olarak degerlendirilen dnemli bir durumdur ®,
Hemoglobin degeri 13 g/dL’nin altinda olan hastalar-
da ameliyat sonrasi renal yetmezlik %18,5 iken ane-
mik olmayanlarda bu oran %6,5 olarak bulunmustur
(19, Baglantili olarak aneminin hastanede kalimi ve
mortaliteyi arttirdigi da bilinmektedir 319,
Hastalarimizda ortalama hemoglobin degeri 12.4 g/
dL idi, bircok hastada orta dereceli anemi varligi sap-
tandi. Transflizyonun da anemi gibi mortalite ve
morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir 7, ancak hasta-
larimizda transflizyon oranlari oldukga kabul edilebi-
lir diizylerde saptandi. inflamatuar nedenlerle indiik-
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lenen olumsuz siiregler uzun kardiyopulmoner bay-
pas siresinin, postoperatif renal hasarlanmaya katki-
da bulundugunu gostermektedir 8. Her ne kadar
glvenli kardiyopulmoner baypas (KPB) suiresi hakkin-
da net bir goris olmasa da 120 dk.dan fazla siiren
KPB’in riskli olabilecegi genel kanidir. Hasta grubu-
muzda ortalama KPB siresi 152.5 dk. ile oldukga
uzun bulundu. Ayrica intraoperatif dénemde IABP
%19, ECMO %4.8 hastaya ve her ikisi birden %6.7
hastada kullanilmisti. Risk faktori olarak kabul edilen
bu kullanimlarin da hastalarimizda yiksek oldugu
gbze carpmaktadir 14,

Hasta grubumuzda KBP sirasindaki en diislik hemog-
lobin diizeyi 7 g/dl bulundu. Renal oksijenasyon igin
kritik degerin 8 g/dl oldugunu 6ne siren ¢calismalara
gore intraoperatif anemi de renal hasar igin riskli bir
klinik durumdur 2929, Bu derecede hemodiliisyon ve
anemi de renal hasara katkida bulunan faktorlerden
biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kalp cerrahisinde siklikla kullanilan hipotermi ve son-
rasinda yeniden isinmanin renal hasarlanmaya katki-
st ile ilgili geliskili sonuglar mevcuttur 7, hastalari-
mizda derin hipotermi kullaniimamistir. Yine KPB
sirasindaki embolik faktorlerin de hasara katkisindan
soz edilmektedir, ancak bunu degerlendirecek her-
hangi bir tani yontemi kullanilmamistir. Postoperatif
renal hasarlanmanin genel olarak komplikasyonlar,
morbidite ve mortaliteyi arttirdigi vurgulanmaktadir.
Calismamizda diyaliz gerektiren kalici renal morbidi-
te %72.4 hastada, tim nedenli 28 glnlik mortalite
%47.6 iken, 3 aylik mortalite ise %71 hastada izlen-
mistir. Renal hasarlanmanin morbidite ve mortalite
Gzerine bu yuksek oranli olumsuz etkileri bircok calis-
mada benzer oranlarda goézlenmektedir. Renal
nedenli mortalite icin %50-80 araliginda verilmistir,
ancak bunlar yalnizca renal nedenli mortalitedir,
bizim sonucumuz ise renal yetmezlik gelisen hasta-
larda tiim nedenli mortaliteyi icermektedir (142129,

Renal hasar; kardiyak cerrahinin kisa ve uzun sireli,
morbidite ve mortalite ileiliskili édnemli ve yaygin
komplikasyonlarindan biridir. Erken tanima, nefro-
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toksisiteden kaginma, sivi dengesinde optimizasyo-
nun saglanmasi renal hasarin neden oldugu morbidi-
te ve mortaliteyi azaltir 29,

Sonug olarak, arastirmamizda postoperatif dializ
gerektiren bobrek yetmezligi icin riskli olabilecek
perioperatif durumlar; diyabet, 6nceden gegirilmis
miyokard enfarktisd, kotd sol ventrikil EF (<%50),
preoperatif ve KPB sirasindaki anemi, yakin zamanda
kontrast madde maruziyeti, NSAI ve antihipertansif
ilaclarin kullanimi, uzamis KPB siiresi, kompleks cer-
rahi tipleri, IABP ve ECMO kullanimi olarak gézlen-
mistir. Literatlrde risk faktort olarak degerlendirilen
bircok etiyolojik faktoriin hasta grubumuzda mevcut
oldugu aciktir. Bu bilgiler 1siginda hastalarimizdaki
renal hasarlanmanin etiyolojisinde hem preoperatif
ozelliklerin hem de intraoperatif faktorlerin rol oyna-
mis oldugunu disiinmekteyiz.

Kardiyak cerrahi; tim organ perfiizyonlarinin etkilen-
digi karmasik patofizyolojik durumlari icermektedir.
Peroperatif hastalarda birgok komplikasyon gelis-
mektedir. Bunlardan en onemlisi bobregin cesitli
derecelerdeki yetmezlikleri olup, ameliyat sonrasi
sag kalimi etkileyerek, 28 glinliik ve 3 aylik mortalite-
yi arttirmaktadir. Arastirdigimiz hasta grubunda da
oldukga ylksek mortalite oranlari gézlenmis, bu da
bobrek fonksiyonlarinin dnemini bir kez daha vurgu-
lamistir.
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