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Amag¢: On pump agik kalp cerrahisinde priming so-
liisyonu olarak segilecek swilarla ilgili kesin bir onert
bulunmamakta, priming swilaruun avantaj ve deza-
vantajlarimt  kargilagtiran ¢alismalar halen devam
etmektedir. Calismanmizda, priming soliisyonu olarak
kolloid+kristaloid kullaminuyla, yalmizca kristaloid
kullaniminin cerrahi sonu suw dengesi iizerine etkisini
karsldastirmayr amagladik.

Gere¢ ve Yontem: ASA I-11 on-pump elektif acik kalp
cerrahisi geciren toplam 100 hastaya ait veri hasta dos-
yast ve anestezi formlarindan elde edildi. Priming so-
liisyonu olarak kristalloid+kolloid kullanidan 50 hasta
ile, priming soliiyonu olarak yalnizca kristaloid kulla-
nulan 50 hastanin verileri degerlendirildi.

Bulgular: KPB sonunda swt dengesi kristaloid grubun-
da istatistiksel olarak anlaml derecede fazla iken, cer-
rahi sonunda 2 grupta da benzer bulundu, (p<0.001,
p:0.09). Cerrahi sonunda kullamilan kan iiriinii mik-
tart ve idrar ¢ikiglart her 2 grupta benzerdi. Kreatinin
degerleri preoparatif ve postoperatif donemlerde hem
gruplar arasinda hem de grup i¢inde benzer seyretti.

Sonug: %6 HES (130/0.4), on-pump a¢ik kalp cerrahi-
sinde KPB sonucu swt dengesini azaltmakla birlikte, bu
etkisi cerrahinin sonuna kadar devam edebilmistir. Ka-
nama ve hemostaz iizerine etkisi kristaloidlerle benzer
bulunmustur. Yiizde 6 HES (130/0.4)’iin bobrek fonk-
styonlart saglam olan hastalarda kreatinin diizeyleri-
ni olumsuz etkisi goriilmemekle birlikte, gercek ilaglar
gibi diisiiniiliip uygun hastalarda uygun doz ve siirede
kullanddmalidur.
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ABSTRACT

Comparison of the Effects of Colloid and Crystalloid
Priming Solutions on the Fluid Balance in On-Pump
Open Heart Surgery

Objective: There is no definitive suggestion for the con-
tent of the priming solution in on pump open hearth
surgery, but studies comparing the advantages and di-
sadvantages of priming liquids are still ongoing. In our
study, we aimed to compare the effects of colloid and
crystalloid priming solutions on the final fluid balance
in open heart surgery.

Material and Method: Data from 100 patients with
ASA I-11 who underwent elective on pump open heart
surgery were obtained from anesthesia files and pa-
tient records. Hundred patients were included in the
study, and data of 50 patients for whom crystalloid
+ colloid priming solutions and 50 who received only
crystalloid priming solutions were evaluated.

Results: Fluid balance at the end of CPB was statis-
tically significantly higher in the crystalloid group,
while at the end of the surgery it was similar in both
groups (p<0.001, p=0.09). The amount of blood pro-
ducts used, and urine output estimated at the end
of surgery were similar in both groups. Creatinine
levels in the preoperative and postoperative periods
were similar within, and between groups.

Conclusion: HES 6% (130/0.4) decreased fluid balance
at the end of CPB in on-pump open hearth surgery and
this effect continued until the end of surgery. Effects on
hemostasis and bleeding were similar with crystalloids.
Although (HES) 6% (130/0.4) does not impair creati-
nine levels in patients with normal renal functions, it
should be contemplated as real drugs and used in app-
ropriate doses and for suitable durations

Keywords: open heart surgery, priming fluids,
crystalloids and colloids
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GIRIS

On-pump kalp cerrahisinde priming soliisyonu olarak
dengeli elektrolit iceren kristaloid soliisyonlari, kan
veya kolloid soliisyonlar1 kullanmilmaktadir ™. Pri-
ming soliisyonu olarak secilecek sivilarla ilgili kesin
bir 6neri bulunmamakta, priming sivilarinin avantaj
ve dezavantajlarint karsilagtiran ¢alismalar halen de-
vam etmektedir. Kristaloid soliisyonlar ucuz ve kolay
ulagilabilir olmalar1 nedeniyle tercih edilebilirken,
hemodiliisyon ve kolloid osmotik basingtaki diisme
sonucu cerrahi sonrasi organ fonksiyon bozuklukla-
rina neden olabilirler ?!. Kolloidler, osmotik basinci
arttirmasi, intravaskuler voliimii daha uzun siireyle
iyilestirmesi ve mikroperfiizyon iizerine olan olumlu
etkileri nedeniyle kristaloidlere oranla daha avantajli
bulunmuglardir P!, Kolloidler, kalp debisini koruya-
rak yiiksek riskli hastalarda postoperatif morbiditeyi
ve hastanede kalis siiresini de kisaltirlar. Ancak bob-
rekler iizerine olumsuz etkileri kullanimlarint kisit-
lamaktadir 24, Calismamizda, priming soliisyonu
olarak kolloid+kristaloid kullanimiyla, yalnizca kris-
taloid kullanimini retrospektif olarak kargilastirdik.
Primer amacimiz cerrahi sonu sivi dengesi iizerine
olan etkileri, sekonder amacimiz ise kanama ve he-
mostaz lizerine olan etkileriyle, kreatinin diizeylerine
olan etkilerini karsilagtirmakti.

GEREC ve YONTEM

Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ASA I-II toplam
100 hastaya ait veri, hasta dosyasi ve anestezi form-
larindan elde edildi. Diyabetes mellitusu ve obstriik-
tif ve restriktif akciger hastalig1 olanlar, bobrek yet-
mezligi tanis1 olan hastalar ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu % 45’in altinda olan hastalarin kayitlar
calismaya dahil edilmedi. Tiim hastalarda anestezi
yonetimi benzerdi. Ameliyat odasina alinmadan 6nce
intravenoz (iv) midazolamla premedikasyon uygula-
nan hastalara ameliyat odasina alindiktan sonra yiiz
maskesiyle 5 L/dk. oksijen verilirken 5 kanalli elekt-
rokardiyografi, periferik oksijen saturasyonu (SpO,)
ve noninvazif kan basmci monitorizasyonu yapildi.
Daha sonra lokal anestezi altinda ve 1-2 mcg/kg iv
fentanil verilerek radiyal arter kaniilasyonuyla inva-
zif kan basinci monitorize edildi. Anestezi indiiksi-
yonu intravendz 5-10 mcg/kg fentanil, 2-3 mg/kg ti-
yopental, 5 mg midazolam ve 1mg/kg rokuronyumla,
idame ise % Y2 oksijen, hava, desfluran inhalasyonu
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ve remifentanil inflizyonuyla yapildi. Transpulmoner
kardiyak ouput (CO) takibi i¢in kontrendikasyonu
yoksa tercihen sag femoral artere, santral venoz ba-
sin¢ (SVB) kateteri de sag juguler vene yerlestirildi.
Arterial ve venoz kateterler EV1000 CO Monitoriine
(Edwards, lifesciences, Irvine, USA) baglandi. Hasta-
nin SVB kateterinden 15 cc, 15°C’nin altindaki serum
fizyolojik 2 sn’de bolus verildi ve bu islem 3 kez yine-
lenerek CO cihazinin kalibrasyonu yapildi. Tiim has-
talarda cerrahi mediyan sternotomi ile gerceklestirildi.
Priming soliisyonu olarak kolloid+kristaloid [(hidrok-
si etil starch (HES) %6 (130/0.4)+ kristaloid)] kulla-
nilan (Grup K+K) 50 hastanin verileri ile priming so-
liisyonu olarak yalnizca kristaloid kullanilan (Grup K)
50 hastanin verileri karsilastirildi. Grup (K+K)’da pri-
ming soliisyonu 500 ml voluven+1000 ml izoleks-S,
150 ml % 20’lik mannitol, 20 mEq NaHCO,, 1000 mg
sefamezin ve 5000IU heparinden olugmaktaydi. Grup
(K)’da ise 1500 ml izoleks-S’e diger grupla ayni mik-
tarda mannitol, NaHCO,, sefamezin ve heparin, ila-
ve edildi. Kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda
membran oksijenatdr kullanildi, akim hizi 2.2-2 4L/
dk./m?, ortalama arteriyal basing (OAB) 50-80 mmHg
olacak sekilde ayarlandi. Arterial oksijen basinci
90-150 mmHg, arterial karbondioksit basinci 35-45
mmHg ve vendz oksijen saturasyonu (SvO,) >%70
olacak sekilde siirdiirtildii. Miyokardiyal koruma hi-
perkalemik kan kardiyoplejisiyle saglandi. KPB’de
orta derecede hipotermi (rektal 1s1 32-34°C) uygulan-
di. Cerrahi siiresince s1vi replasmani Izoleks-S ile strok
volum variability (SVV) <%13 olacak sekilde yapildi.
Vazopresor ve inotrop tedavisi, kardiyak indeks (Ki):
2.5-4.2 L/dk./m? olacak sekilde, SVV, sistemik vasku-
ler direng, strok volum indeks ve OAB’ye gore belir-
lendi. Cerrahi siiresince SvO,<%70, hematokrit<%24
ve near-infrared spec-troscopy (NIRS) (INVOS 5100
C, Somanetics Corp, USA), baglangic degerine gore
%?20’den fazla diisiis gostermesi durumunda eritrosit
stispansiyonu verildi. KPB siiresince anurik veya oli-
giirik (idrar miktar1 <0.5 ml/kg/saat) ya da asir1 sivi
yiiklenmesine bagli hemodiliisyondan siiphelenilen
hastalara iv. 20 mg furosemid, yanit alinamayan has-
talara ise ultrafiltrasyon uygulandi.

Hastalarin demografik ozellikleri ile cerrahi ve anes-
teziye ait ozellikler ve kreatinin degerleri [(preope-
ratif: T1, postoperatif 1. saat: T2 ve postoperatif 18.
saat’a rastlayan zamanda alinmig olanlar: T3)] kay-
dedildi.
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Tablo 1. Demografik veriler.

Ozellik Grup K+K
(Voluven +Izoleks-S)

GrupK pP*
(Izoleks-S)

Yas (y1l) 61.00 (55.75-70.00)  57.50 (54.00-64.00)  0.14
Boy (cm) 167.66+ 8.08 166.58+8.13 0.50
Kilo (kg) 78.00 (70.00-84.00)  78.00 (70.75-85.00)  0.95
BSA (m?) 1.86+0.17 1.85+0.18 0.87

BSA: viicut yiizey alant

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket program ile yapil-
di. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degis-
kenler medyan (25. persantil - 75. persantil), kate-
gorik degiskenler ise frekans (ytizdelikler) olarak
verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
sahip olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi
ile, normal dagilima sahip olmayan niimerik degis-
kenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ile belirlendi.
Tekrarlayan ol¢timler arasindaki farkliliklar nor-
mal dagilim varsayimi saglanmadigindan Friedman
Iki Yonlii Varyans Analizi ile incelendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler ise Fisher Exact
ki-kare ve Yates ki-kare analizi ile degerlendirildi,
p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik icin yeterli ka-
bul edildi.

Tablo 2. intraoperatif ve postoperatif veriler.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri her iki grupta ben-
zerdi (Tablo 1). Her 2 grupta da cerrahi ve anesteziye
ait 6zellikler benzer bulundu. KPB sonunda s1vi den-
gesi kristaloid grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde fazla iken, cerrahi sonunda 2 grupta da benzer
bulundu (p<0.001, p:0.09). KPB ve cerrahi sonu kan
ve kan tiirtinii gereksinimi ve idrar ¢ikiglart her 2 grup-
ta benzerdi. Kreatinin degerleri preoperatif ve posto-
peratif donemlerde hem gruplar arasinda hem de grup
icinde benzer bulundu (Tablo 2).

TARTISMA

Klinigimizde 2013 yilinin ilk yarisina kadar priming
soliisyonu olarak kolloid+kristaloid kullanilmakta
iken, bobrek fonksiyonlart tizerine olan olumsuz etki-
lerinden s6z eden yazilar {izerine priming soliisyonu
olarak yalnizca kristaloid kullanmaya karar verdik
431 Daha sonra bu hastalar retrospektif olarak de-
gerlendirdigimizde, kolloid+kristaloid kullaniminin
bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda kreatinin
degerlerini olumsuz etkilemedigini tespit ettik. Intra-
operatif kanama miktari, kan ve kan {irtinii gereksini-
mi kristaloidlerle benzerdi. Priming soliisyonu olarak
kolloid-+kristaloid kullanimi KPB sonu sivi dengesini
azaltirken, cerrahi sonu sivi dengesine herhangi bir

Ozellik Grup K+K Grup K P*
(Voluven +izoleks-S) (izoleks-S)
KKS (dk.) 66.90+21.12 62.76x22.07 0.34
KPBS (dk.) 126.44+32.54 119.74+39.35 0.35
Kardiyopleji (mL) 2750.00 (2000.00-3262.50) 2400.00 (1937.50-3000.00) 0.05
Kan KPB (U) 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00-2.00) 0.24
Idrar KPB (mL) 1225.00 (887.50-1500.00) 1100.00 (800.00-1500.00) 0.48
Balans KPB (mL) 626.20+£714.75 1544.20+831.65 <0.001
Kan cerrahi sonu (U) 1.00 (1.00-3.00) 1.00 (1.00-3.00) 0.67
Cerrahi sonu idrar (mL) 1600.00 (1100.00-2050.00) 1490.00 (1000.00-1762.50) 0.24
Cerrahi sonu balans (mL) 1500 (1115.00-2000.00) 1750.00 (1007.50-2425.00) 0.09
Furosemid Evet/Hayir n (%) 6 (12) /44 (88) 5(10) /45 (90) 1.00
Inotrop Evet/Hayir n (%) 31(62) /19 (38) 33 (66) /17 (34) 0.67
UF Evet/Hayir n (%) 2 (4) /48 (96) 2 (6) /47 (94) 1.00
Cerrahi siiresi (dk.) 330.00 (300.00-360.00) 325.00 (300.00-360.00) 0.80
Kreatinin T1 (mg/dL) 0.88 (0.72-1.00) 0.87 (0.73-1.00) 0.95
Kreatinin T2 1.03 (0.80-1.29) 0.88 (0.77-1.15) 0.08
Kreatinin T3 0.94 (0.73-1.23) 1.00 (0.80-1.18) 0.36
P P'=0.07 P'=1.00
P?>=1.00 P>=0.71

KKS; kros klemp siiresi, KPBS; kardiyopulmoner bypas siiresi, UF; Ultrafiltrasyon
p*; gruplar arast karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik
P**: grup ici tekrarlayan zamanlarda istatistiksel anlamliltk
P!; Preop ile postop 6. saat karsilagtirmast

P?; Preop ile postop 18. saat karsilagtirmast

101



etkisi olmadi.

HES’in 1970’lerde hipovoleminin tedavi ve proflak-
sisinde kullanim amaciyla lisans almasindan sonra,
aynm yillarda koagiilasyon bozuklugu ve dokularda
birikimine ait yan etkilerden, daha sonraki yillarda da
renal hasar olusturdugundan s6z eden olgu raporlari
yaymlanmaya baglandi . 2011 yilinda HES in septik
hastalarda jelatine oranla daha fazla bobrek yetmez-
ligine neden oldugu, kardiyak cerrahide kanamay1
arttirdig1 rapor edildi . Son olarak 3 ¢ok merkezli
randomize ¢aligmayla septik ve kritik hastalarda akut
renal yetmezlik yaptigina dair calismalarin yayimlan-
masiyla 192012 yilinda HES’in kullanimi Avrupa
Ilag Ajansi (European medicine agency; EMA) tara-
findan tamamen askiya alindi ",

HES soliisyonlart molekiil agirligi (MA) (70-670
kDa), molar substitiisyon derecesi (MSD) (0.4-0.7),
konsantrasyonu (%6-%10) ve C2/C6 oranina gore
farklilik gosterirler. Yiiksek MA, yiiksek MSD ve
yiiksek C2/C6 oranina sahip olanlar, intravaskuler
alanda uzun siire kalmakla birlikte, dokularda birike-
rek yan etkilere de neden olabilirler '*. Voluven dii-
siik MA (130kDa), diisiik MSD (0.4) ve yiiksek C2/
C6 oranina (9:1) sahip 3. kusak bir HES soliisyonudur
ve kendisinden Once iiretilen HES soliisyonlarina ait
kasinti, koagiilasyon ve bobrekler iizerine olan olum-
suz etkileri azaltmak i¢in gelistirilmigtir "1,

KPB siiresince hemodiliisyona bagli olarak kolloid
osmotik basing diiser. Bu 6zellikle priming soliisyonu
olarak kristaloid kullanilan durumlarda daha belirgin-
dir. Diisiik intravaskuler kolloid osmotik basing sivi-
nin intravaskuler alandan interstisyel kompartmana
gecisine neden olur ve doku 6demiyle sonuglanir 14,
KPB’ta hedef bu diisiisiin onlenmesi olmalidir. Kris-
taloidler onkotik basinci diisiirerek postoperatif organ
disfonksiyonuna ve pulmoner édeme neden olabilir-
ler "1, Priming soltisyonu olarak kolloid kullanmanin
amact, kolloid ozmotik basinci koruyarak sivi retan-
siyonunu en aza indirmektir "%. KPB sirasinda sali-
nan enflamatuvar mediyatorler de endotel gecirgen-
ligini arttirarak interstisyel 6deme neden olabilirler
U7, Damar dig1 akciger sivisinin artmasi ve miyokard
O0deminin gelismesi Ozellikle postoperatif donemde
kalp ve akciger fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur 81, KPB sisteminde priming soliisyonu olarak
kolloid kullanilan caligmalarda plazma osmotik ba-
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sincinin korundugu, dokular arasinda sivi birikiminin
ve operasyon sirasinda volum gereksiniminin azaldi-
g1 gosterilmistir 2%, Ote yandan bagka bir ¢alisma-
da, kristaloid kullanimiyla sivi dengesi KPB sonrasi
erken donemde HES’e gore daha fazla bulunurken,
KPB sonrasi 4. saatte her 2 grup arasindaki fark or-
tadan kalkmustir 2. Bu ¢alismada, prime soliisyonu
olarak tek bagina %10 HES (200/0.5) kullanilmasina
ragmen, klinik sonuglar agisindan ¢ok yararl oldugu
gosterilememistir. Yazarlara gére HES ’in maksimal
etkisi infiizyondan sonra 3-4 saat devam etmekte ve
daha sonra bu etki ortadan kalkmaktadir. Sonuglari-
miz da yukaridaki calismay1 desteklemektedir. Voliim
genigletici etkinlik ve siirenin infiize edilen sivinin ti-
pine bagli oldugu kadar, hastanin bireysel durumuna,
kan kaybr durumuna infiizyonun dozuna ve hizina
bagli oldugu unutulmamalidir ',

HES’in kardiyak cerrahide kullaniminin olumlu
etkileri yaninda renal replasman tedavisi gereksi-
nimini arttirdid1 da bildirilmistir #51. Bu yan etki
kullanilan doz ve zamana, MA’ya, MSD’ye ve kon-
santrasyona bagli olmakla birlikte, yine de diisiik
MA ve MSD’ye sahip HES’lerin dokular tarafin-
dan tutulumunun daha az olacagina dair kesin kanit
yoktur 132223 Giivenli voliim ve HES tiirii de heniiz
net olarak tanimlanmamustir . Renal yan etkilerin
MA’dan ve diger 6zelliklerden bagimsiz olarak ge-
listigi rapor edilmis ve bu bulgular 2 meta analizle
dogrulanmugtir 231,

Cesitli derlemeler ve meta analizler %6 HES (130/
0.4)’tin kritik hastalardakinin tersine 261 posto-
peratif morbidite ve mortaliteyi arttiric1 etkileri-
nin olmadigini belirtmiglerdir 7281, Yiizde 6 HES
(130/0.4)’lin priming soliisyonu olarak kullanildig:
caligmalarda serum kreatinin ve kreatinin klirensi
ve bobreklerde yapisal ve fonksiyonel bir degisik-
lige yol agmadig1 gosterilmigtir . Renal yetmez-
lik riski yiiksek cerrahilerde bile (abdominal aort
cerrahisi, spinal cerrahi, aortik anevrizma cerrahisi
gibi) %6 HES (130/0.4) giivenli bulundugu ¢aligma-
lar mevcuttur ¥132, Biz de ¢alismamizda, %6 HES
(130/0.4)’in postoperatif kreatinin degerleri lizerine
herhangi bir olumsuz etkisini saptamadik. Ancak
bobrek fonksiyonlarina dair diger verilerin ¢aligma-
nin metodolojisi yoniinden giivenilir olamayacagini
diistinerek degerlendirmeye almadik, bu da ¢aligma-
mizin kisith yanlarindan biri olarak kabul edilebilir.
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KPB, hemostatik mekanizmalar1 bozarak kardiyak
cerrahi sonrasinda anormal kanamalara neden olabi-
lir B3, HES soliisyonlarinin koagiilasyonu bozdugu-
na dair yaymlar bulunmaktadir *4. HES ler Faktor
8 tlizerinde inhibitor etki yaparlar. HES’in hemostaz
tizerindeki inhibitor etkisi MA, MSD ve uygulama
siresiyle iligkilidir 12", Ugiincii kusak HES olan %6
HES (130/0.4)’in koagiilasyon parametreleri lizerine
olan olumsuz etkisi diger kolloidlere gore daha azdir
135361 Baglangi¢ soliisyonu olarak yalnizca %6 HES
(130/0.4) kullanildiginda dahi postop kanama egili-
minde albiimine gore artig goriilmemigtir 21, Calig-
mamizda, her iki grupta da intraoperatif donemde kan
ve kan iiriinii gereksinimi benzer bulunmustur, bu da
%6 HES (130/0.4) ile izoleks-S’in hemostatik para-
metreleri olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir.

HES soliisyonlar1 priming soliisyonu olarak dik-
katli bir sekilde kullanilmalidir ®”. Yiizde 6 HES
(130/0.4)’le maksimum infiize edilecek miktar 50
ml/kg’dir 8. Demirok ve ark.’na B9 gore % 6 HES
(130/0.4) acik kalp cerrahisinde giivenle kullanila-
bilir, diisiik molekiil agirlig1 ve birikici etkisinin ol-
mamasi nedeniyle dzellikle yiiksek miktarda (50 ml/
kg/24 saat) gereksinimi olan ve 3 giinden fazla kollo-
id almasi gereken kisilerde iyi bir secenek olabilir.

Yiizde 10 HES (200/0.5) kullaniominin KPB sonrasi
erken donemde KI'i arttirdig1 ve ekstravaskuler ak-
ciger sivisi birikimini azalttig1 bildirilmigtir. Bu etki
ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda yararl ola-
bilir. Kolloidlerin hangi yolla K1’i arttirdig1 net olarak
agiklanamamugtir 7. Makrosirkiilasyon tizerindeki
bu etkilerinin yanm1 sira mikrosirkiilasyon ve doku
oksijenasyonu iizerindeki etkileri de organ korumasi
acisindan 6nemlidir. Yiizde 6 HES (130/0.4) major
abdominal cerrahide kristaloidlere gore daha iistiin
bir doku oksijenasyonu saglamigtir 401,

Calismamizin sonucuna gore, %6 HES (130/0.4), on-
pump acik kalp cerrahisinde KPB sonucu s1vi balan-
sini azaltmakla birlikte, bu etkisi cerrahinin sonuna
kadar devam edebilmektedir. Kanama ve hemostaz
tizerine etkisi kristaloid grubuna gore benzer bulun-
mugtur. Yiizde 6 HES (130/0.4)’in bobrek fonksi-
yonlart saglam olan hastalarda kreatinin diizeylerini
olumsuz etkisi goriilmemekle birlikte, yine de gercek
ilaclar gibi diisiiniiliip uygun hastalarda uygun doz ve
siirede kullanilmasi gerektigi goriistindeyiz.
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