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Yetiskin Hemodiyaliz Hastalarinda
“Sevalemer” Recetesinde, Duzeltilmis
Ca ve Normal Ca arasinda Fark Var mi?
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OzZET

Amag: Dizeltiimis Ca terimi (dzCa), hemodiyaliz cami-
asinda klinik kullanimda ve tedavi protokolleri diizenle-
melerinde, yeni bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Az sayida arastirma olmasina ragmen, klinisyenler tara-
findan kisa surede kabul géren bu kavram, dzellikle son
yillarda geri 6deme kurumlarinca tanimlanmisg, bazi ilag-
larin recete edilmesinde range araliklari bile belirlenmis-
tir (sevalemer kriterleri; BUT 2008). K/DOQI' a goére
dzCa 8,4-9,5 mg/dl ve dzCaxP ise, 55’in alti hedef de-
gerler olarak belirlenmistir. Ote yandan, tiim bu klinik
kullanim gergeklerine ragmen, laboratuarlarda test so-
nuglarinin dzCa degeri olarak klinisyenlerin hizmetine
sunulmamasi ise dikkat gekicidir. Amacimiz, Ca ile dzCa
arasinda, sevalemer regete yazilmasi agisindan, dikkate
deger bir fark olup olmadiginin ortaya konulmasidr.
Metod: Calismaya katilan tim hasta gruplarinin izinle-
ri alinmig ve veriler 12 ay boyunca 6zel hazirlanan
formlarda, sorumlu hekim tarafindan arsivlendirilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar, bikarbonatl hemodi-
yaliz tedavisi goren yetigkin bireyler olup, periton diya-
lizli ve pediatrik hasta gruplar, dahil edilmemislerdir.
Hastalarin kan serumunda; albumin, iPTH, Ca ve P’a
bakilarak, Ca, dzCa, CaxP, dzCaxP degerleri istatistik-
sel agidan incelenerek, sevalemer regete kriterlerinde
ortaya ¢ikmasi muhtemel farkliliklar tespit edilmeye ca-
hsilmigtir. Hastalar; GrupA (her iki durumda regete ya-
zllabilecek hasta sayisi), GrupB (dzCaxP degerlerine
gore ilag kullanmamasi gereken) ve GrupC (dzCaxP

degerlerine gore ilag kullanmasi gereken hasta sayisi)
olarak, U¢ kategoride degerlendirilmistir. Numuneler
prediyaliz alinmig ve Vitros FS 5.1 ile Vitros 950, Abott
Architect 2000 SR, Beckman Coulter Access 2 cihaz-
lari ile calisilmigtir.

Bulgular: Calismada CaxP degerleri ve dzCaxP ara-
sinda kayda deger bir gcikmamistir (p >0,05). Ancak bu
durum, sevalemer recgetesi agisindan incelendigin de
ise, yani; CaxP ve dzCaxP degerleri kullanarak yazilan
receteler arasinda, istatistiksel agidan fark cikmistir
(tablo2, Grup B ve Grup C, p<0,05).

Sonug: Calismada; laboratuarlarda, kan albumin de-
gerleri dikkate alinarak gerekli olan hastalarda, Ca ye-
rine dlzeltilmis Ca degerinin sonug olarak verilmesi ve
tedavi protokolleri diizenlenirken, dzCa degerlerinin
g6z’ ardi edilmemesi gerekliligi sonucuna ulasiimigtir.
Anahtar kelimeler: Sevalemer, iyonize Ca, iyonize dzCa.

ADULT PATIENT IN HEMODIALYSIS OF WHOM,
“SEVALEMER” PRESCRIPTION CA AND ADJUST
CA BETWEEN ARE THERE DIFFERENCE?
ABSTRACT

Aim: This study our aim ionise Ca and adjust Ca bet-
ween, sevalemer written order for a medication pres-
cription which the values probably difference from
angle statistically.

MATERIAL AND METHOD
Work their all sick groups's which join permissions red
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and data 12 moon on the time and private at the
forms which are prepared. Work inside all sick which
is done after the adult individuals who see hemodialy-
sis with bicarbonate cure become, on the other hand
peritoneum dialysis and pediatric her sick groups, not
inside. . In the blood serum of patients, albumin, iPTH,
Ca and P 'is a look at "sevalemer" treatment can be
started, and this situation can not be taken into acco-
unt when dzCa fact if the probably differences of vi-
ews can occur. Patients were evaluated in three ma-
in groups, statistical studies were done. This groups;
group A (be used to assesment, CaxP and dzCaxP va-
lues), Group B (be used to assesment, according to
CaxP values) and Group C (be used to assesment, ac-
cording to dzCaxP values). All the patient’s bloods
were taken prehemodialysis and centrifuged in 30 mi-
nutes. The blood serum has been analyzed by Vitros
FS 5.1, Vitros 950 apparatus and Abott Architect 2000
SR in with Beckman Coulter Access 2.

Result: The represented work has been CaxP values
and dzCaxP not value differents (p>0.05). Nevertheless
this condition, "sevalemer" treatment can be started
enough values (table 2, GroupA and Group B, p<0.05).
Conclusion: This study shows that serum ionise Ca
value instead of ionise dzCa value always writing a
prescription.

Key words: Sevalemer, ionise calcium, ionise adjust
calcium.

GIRIS VE AMAG

Son dénem bdbrek yetmezligine giden siiregte SDBY
hastalarinda, renal replasman tedavilerinde tlkemizde
en cok tercih edileni hi¢ kuskusuz hemodiyalizdir
(10,16). Evre V KBY olan bu hastalarda kan Ca seviye-
si ise, ayrica 6nem arz’ etmektedir. Kan Ca seviyesinin
hemodiyalizde stabil tutulmasinda, Ca igeren fosfor
baglayicilarin kullanimi ve rutinde kullanilan solisyon-
lara 2.5 mEg/L (5-7 mg/dL) kalsiyum eklemek genellik-
le yeterli olmaktadir. Hemodiyaliz akut ve kronik rege-
telerinde bu kadar 6nemli olan Ca2+ , 6nemli fonksi-
yonlar olan esansiyel bir elementtir. Ca2+ ekstracell-
ler sivida Ug¢ sekilde bulunur, bunlardan ilki yaklasik %
50 proteine bagll non iyonize form, ikincisi % 5 iyon
olarak, tGglncusu ise % 45 olarak serbest katyon for-
mudur. Proteine bagl olan Ca2+ un % 80 ‘i ise albu-
mine baglanarak tasinir. Son dénem bdbrek yetmezlik-
li (SDBY), evre 5 hemodiyaliz hastalarinda albumin ile
ilgili ciddi problem hipoalbuminemi goérilme sikhgidir
(2,17,18). Bu durum total kalsiyum seviyelerini anlamli
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sekilde etkilemektedir (4). Normal albumin konsantras-
yonu 4g/dl oldugu kabul edilirse, albumin’ de ki 1g/dI
degisim, kalsiyum’u 0,8mg/dl degistirir. Duzeltilmis
kalsiyum hesaplamalarinda yaygin olarak kullanilan
formdil; dlzeltiimis Ca2+ = dlgulen total Ca2+ + 0.8 x (4
— albumin diizeyi) seklindedir (1). Bu konuda klinisyen-
lere yardimci olan uygulamalardan bir digeri ise, ilgili
verilerinin girilmesi ile otomatik hesaplama yapan ve
tablo 1 de gdsterilen “hesaplama tablosu” dur. Kullani-
mi daha pratik olan bu tabloya bilgiler girilince, bilgisa-
yar otomatik olarak duzeltimis kalsiyum miktarini ve
Ca2+x P miktar olarak hesapliyor ve ilgili ilacin, yazil-
masi halinde geri 6deme kriterlerine gére olumlu veya
olumsuz goris belirtiyor. Klinisyenlerce kullanilan ve
K/DOQI klavuzu referans alinarak tasarlanan bu ve
benzeri tablolarin, SUT ve BUT uygulamalari ile sekille-
nen gesitleri, her yil giincellenerek kullanima sunulmak-
tadir (2009 yili hesaplama tablosu, tablo1). Gortldigu
gibi gerek dzCa2+ ve gerekse dzCa2+x P hesaplama-
lan, artik tedavi protokolleri diizenlemelerine girmis,
hatta geri 6deme saglik sigorta kurumlarinca bile kabul
gobrmiistir. Calismada amacimiz; SDBY hastalarinda
hipoalbuminemi nedeni ile ayrica dnem arz eden bu
durumun, istatistiksel agidan énemli olup olmadiginin
ortaya konulmasidir. Calisma da sevalemer regete edil-
mesi bu duruma 6rnek segilmis, CaxP ile dzCaxP de-
Jerlerine bakilarak, her ikisi arasinda ciddi bir degisik-
lik olup olmadigi ortaya konulmak istenmistir. Cikacak
olan sonucun ise, klinisyenlere regcete yazma asama-
sinda fikir vermesi, ayrica hedeflenmistir.

YONTEMLER

Kasim 2008 tarihinde baslayan ve Ekim 2009 tarihinde
sona eren bu galisma, 12 ay siirmustir. Calisma 6zel
bir hemodiyaliz Unitesinde tedavi géren, ¢alisma izin-
leri alinan, vyillik bazda sayilarn 69-75 arasi degismek-
te olan, dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin, kan
tahlillerinin arsivlendirilmesi seklinde yapilmistir. Veri-
ler, 6zel hazirlanan formlara bizzat hekim tarafindan,
hastalarin Ca, CaxP ve dzCa, dzCaxP degerleri kayit
edilerek yapilmigtir. Diizeltiimis Ca ve dzCaxP hesap-
lamalarinda, tablo1’ deki hesaplama teknigdi tercih
edilmistir. Calismada izlenen yontem, iki ana baslkta
toplanabilir. Bunlardan ilki; hastalarimizin tamamini
iceren bir calisma olup, aylik bazda hastalarin, iPTH,
Kt/Vire, albumin, Ca, CaxP, dzCa, dzCaxP, degerleri-
nin tespiti. ikincisi ise, bu degerlerin ilave edilmesi ile,
sevalemer regeteleme kriterleri butlinline uyan ve te-
davileri baslanan hastalarin (grafik1), tedavi protokol-
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lerine bu durumun katkisinin arastirimasi olmustur
(grafik2). Bu durumun tespiti igin hastalarimiz i¢ ana
gruba ayrilarak incelenmistir. Grup A: hem CaxP ve
hem de dzCaxP regete yazma kriterlerine uyan hasta-
lardan olugmustur. Grup B: bu grup hastalarimiz ise
dzCa, dzCaxP degerlerine goére ilag kullanimamasi
gerekirken normal Ca ve CaxP degerlerine gobre ilag
kullananlardan olugmustur. Grup C: normal Ca, CaxP,
degerlerine gore ilag kullaniimamasi gerekirken, dzCa
ve CaxP degerlerine gore ilag kullananlar olarak olus-
mustur (tablo2, grafik2). Hemodiyaliz tedavisi gdren
tim hastalar igerisinden sevalemer kullanan hastalarin
(BUT-2008’ be gore) takipleri aylik olarak yapilmistir
(grafik1). Hastalarimizin kan numuneleri &nemine bina-
en prediyaliz olarak alinmigtir. Numuneler, pihtilagsma
islemi olduktan sonra merkezde elektro — mag m 4812
cihazi ile santrif(ij islemine tabi tutulmus ve serumlar
aynistinimistir. ilgili laboratuara soguk zincire uyularak
gonderilmis, Vitros FS 5.1 ile Vitros 950, Abott Archi-
tect 2000 SR, Beckman Coulter Access 2 cihazlari ile
calisilmigtir. Hatali olmasi muhtemel olan tahliller ikin-
ci bir laboratuarda yeniden ¢alisiimig ve veri formlarina
dogru olan sonuglarin kayitlarinin yapilmasina 6zellikle
dikkat edilmistir. Hastalarin tamami, haftada ¢ seans
en az dort saat olmak kaydi ile bikarbonatl diyaliz te-
davisine alinmig ve bu konuya ayrica hassasiyet gos-
terilmistir. Clinkl yapilan arastirmalar géstermistir ki;
seansinda tam diyaliz olamayan hastalarin kan biyo-
kimya degerleri, bir sonraki seansta, olumsuz etkilen-
mektedir. Calismaya katilan tim hastalar 6zel diyetis-
yen tarafindan egitime tabi tutulmus, kan biyokimyala-
rini (6zellikle, Ca, P ve albumin agisindan) etkilemesi
muhtemel gidalar konusunda uyariimis ve bu konuda
Ozel hasta takipleri yapilmigtir. Hastalarimizin tamami
yetiskin hemodiyaliz hastalari olmakla birlikte, predi-
yaliz serum Ca hedef degerleri 9-12 mg/dL arasinda
tutulmaya calisilmistir. Hedef degerlere ulagsmak igin;
hastalarin kullandiklar fosfor baglayicilarin igerisindeki
Ca miktarina, kan iPTH degerlerine, aktif d vitamini
analogu kullanip kullanmadiklarina ve beslenme degi-
sikliklerine dikkat edilerek, her hasta icin 6zel diyalizat
Ca degerleri hesaplanmigtir.

BULGULAR

Arastirmamizin yapildigi yillarda gecerli olan 2008
BUT (bltge uygulama tebligi) ilkelerinde diizeltilmis
kalsiyum ifadesi yazili olarak gegmekte olup, regete
yazma kolayhdi igin, ilag firmalan tarafindan otomatik
hesaplama programlari, tablo ve grafiklerle klinisyenle-
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Tablo 1: Duzeltiimis Ca hesaplama tablosu.

Kan Degerleri

mg/dL

Ca 10,0 mg/dL

Albumin 3,30 g/dL

Diizeltilmis Ca **

Tablo 2: 12 aylik zaman diliminde
gruplara gére hasta dagilimlari.

GrupAGrupBGrupC

Kasim 08 1 1 0

Arahk 08 1 1 0

Ocak 09 3 0 1

Subat 09 4 1 0

Mart 09 1 0 0

Nisan 09 1 1 0

Mayis 09| 3 | 1 0

IHaziran 09 5 0 0

Temmuz09 5 1 0

Agustos 09| 3 1 0

Eylil 09 2 1 0

Ekim 09 1 1 0
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Grafik 1: Hemodiyaliz tedavisi géren yetiskin hastalardan sevalemer regetesi uygulanan hastalarin, aylara gére dagilimlari.
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Grafik 2: 12 aylik zaman diliminde gruplara gére hasta dagihimlari.
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Bu galigsmadaki veriler, SPSS 17 istatistik paket programiyla anlamlilik seviyesinde analiz
edilmistir. Istatistiksel analizlerde normal ve diizeltimis degerlerin karsilastinimasinda parametrik
olmayan testlerden Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.

rin kullanimina sunulmakta idi (6rnek tablo1). Bu nok-
tada dikkatimizi geken en énemli konu, gegerliligi BUT
ile kabul edilen duzeltilmis kalsiyum’ un 6zellikle hipo-
albuminemisi olan hastalarda hala neden otamatik
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olarak hesaplanip, klinisyenlerin hizmetine sunulmadi-
g1 olmustur. Calismamizin temel bulgusundan ilki, tim
hastalarin BUT-2008 kriterlerine gére degerlendiriime-
si ve bunlardan ne kadarinin sevalemer kullanmaya
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Tablo 3: Dizeltiimis serum Ca teriminin kullanimi, K/DOQI

NKF-K/DOQI™ Targets: CKD Stage 5
CKD Stage Stage 5
Lab Value
PTH 150 — 300 pg/mL
[16.5 - 33 pmoliL]
Ca* 8.4 - 9.5 mg/dL
[2.1 - 2.37 mmoliL]
P 3.5-5.5mg/dL
[1.13 - 1.78 mmol/L]
CaxP <55 mg?/dL?
* Corrected calcium [<4'5 L ZILZ]
Adapted from National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2003; 42(suppl 3): S1 -S202

Tablo 4: Sevelamer kullanim ilkeleri BUT 2008

Tedaviye baslamak i¢in diger fosfor diisiiriicti ilaglarin en az 3 ay siireyle kullanilmig
olmasi ve bu hususun raporda belirtilmis olmasi gerekir. Bu siire sonunda:

1) Kalsiyum ve fosfor ¢arpim1 72 ve {izerinde olan veya

2) PTH diizeyinin 100 pg/ml degerinin altinda olan adinamik kemik hastalig1 olgulari
veya

3) Hastanin Kt/V degeri 1.4’iin lizerinde olmasina ragmen diizeltilmis kalsiyum ve
fosfor carpimi 55’in {izerinde olan veya

4) Kt/V degeri 1.4'un tizerinde olan hastanin PTH degeri 300 pg/ml ve {izerinde olan,
hemodiyaliz veya periton diyaliz tedavisi altindaki hastalara nefroloji veya diyaliz sertifikali
i¢ hastaliklari/¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzman hekimlerinden birinin diizenledigi uzman
hekim raporuna dayanilarak bu hekimlerce veya diyaliz sertifikali tiim hekimler tarafindan
recete edildiginde bedeli 6denir. Bir defada en fazla (birer aylik dozda) bir kutu ilag verilir.
Fosfor diizeyi 3.5mg/dl'nin altinda oldugu durumlarda sevelamer tedavisi kesilir.

Tablo 5: CaxP, dzCaxP arasinda istatistiksel fark.

N Minimum | Maximum S.td._ Mean t P value
Deviation
dzCaxP 75 4,50 99,39 13,6279 44,3353 1374 0.169
CaxP 75 450 99,36 13,5235 43,4210 ' '

95



Yetiskin Hemodiyaliz Hastalarinda “Sevalemer” Regetesinde, Diizeltilmis Ca ve Normal Ca arasinda Fark Var mi1?

hak kazandigi seklinde olmustur (grafik1). Grafik 1 ola-
rak sunulan veride goérildigu gibi ortalama aylik 75
hastanin maximum %58 * i (Mart09), minimum ise
%38’ i (Agustos09) sevalemer kullanmistir. Yine tim
hastalarimizin serum iyonize Ca, CaxP degerleri ile
dzCa, dzCaxP degerleri arasinda fark olup olmadigi
calismamizda elde edilen énemli bulgulardan olup, el-
de edilen sonug ise, normal CaxP degerleri ile, diizel-
tilmis CaxP arasinda kayda deger bir fark olmadigi
seklinde olmustur (tablo5, p >0,05). Calismanin en
Onemli bulgusu ise, bu duruma ragmen CaxP ile
dzCaxP ayr ayr kullanilinca sevalemer recetelemele-
rinde ortaya cikan farkin istatistiksel agidan degerli ol-
masidir (tablo2, grafik2, p<0,05)

Tablo2’ deki sonuglara bakildiginda B gurubu yani
normal Ca ve CaxP degerleri geregince ilag verilmesi
gereken hasta sayisi dzCa ve dzCaxP’ ye goére daha
fazla gikmistir. B ile C arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir farkllik vardir (P=0.001 < 0.05). Grafik 2 ise
bu durumu farkli bir gérsellikte sunmaktadir.

Grup A: hem dzCa ve dzCaxP, hemde nornal Ca ve
CaxP degerlerinin 9.2 ile 10.2, 55 ile 72 arasinda olan-
larin sayisi (yani; her iki durumda regete yazilabilecek
hastalarin sayisi)

Grup B: dzCa ve dzCaxP degerlerine gore ilag kullanil-
mamasi gerekirken, normal Ca ve CaxP degerlerine
gore ilag kullananlarin sayisi.

Grup C: normal degerlerine gore ilag kullanilmamasi
gerekirken dzCa ve dzCaxP degerlerine gore ilag kul-
lananlarin sayisi.

TARTISMA

Evre V kronik bébrek yetmezlIikli hastalarda, akut rece-
te dizelenmesi esnasinda diyaliz soliisyonunun Ca
dlzeyi oldukga 6nem arz’ etmektedir. Van der Sande
ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada belirtildigi gi-
bi, diyaliz solisyonunda ki kalsiyum duzeyi 3.0
mEg/L’ den dlsuk oldugu takdirde, hipotansiyon ris-
ki artmaktadir (2). Bu bilgiye ilave olarak belirtilecek
olursa; diyalizden dnce hipokalsemisi olan hastalarda
Ca seviyesi yeterli olan bir diyalizat kullanilmaz ise iyo-
nize kalsiyum diayaliz esnasinda daha da diigecegin-
den, konviilzyonlar gérilebilir. Ote yandan Nappi ve
arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada disik kalsiyum
icerikli diyalizat kullanildiginda aritmi ortaya ¢iktigi be-
lirtilmistir (6). SDBY hastalarinda hemodiyaliz tedavi
protokolleri diizenlemelerinde ise, kan iyonize Ca de-
geri yine 6nemini korumakta, ancak; kisiye 6zel hemo-
diyaliz tedavisi igerisinde sorun olmaktan neredeyse
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cikmaktadir (kisiye 6zel diyalizat Ca, Ca igeren-iger-
meyen P baglayicilar, 6zel Ca-P diyetleri, vs). Kan kal-
siyumun 6nemi hi¢ kuskusuz, tartisiimayacak kadar
aciktir. Ancak bizim burada tartismaya agmak istedigi-
miz konu, dzCa’ dur. Kronik renal replasman tedavile-
rinde K/DOQI klavuzlarinda tanimlanan ve tedavi pro-
tokollerinde artik fatura geri dénusiim kurumlarinca bi-
le kabul goren, dzCa ile dzCaxP degerleri 6zellikle;
son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda, standart la-
boratuar sonucu seklinde verilmelimidir, yoksa mevcut
uygulamalar devam mi etmelidir. Bu konuda farkl yak-
lasimlar s6z konusudur, bunlardan ilki; albumin sevi-
yelerine gére hastalar gruplandirilabilir ve albumin
4g/dI altinda olanlarin Ca degerleri dzCa seklinde ve-
rilebilir, ikincisi ise tim hastalarin Ca degerleri dzCa
olarak verilmeli seklindedir. Bu durumda sadece hipo-
albuminemisi olan hastalar degil, tUm hastalarin so-
nuglan dizeltilmis Ca seklinde verilmis olacak’ ki, da-
ha genele hitap etmesi agisindan énem arz’ etmekte-
dir. Hastalarin gercek Ca ve gergek CaxP degerlerini
kendilerinin’ de bilmesi yagsam tarzi tibbi agisindan’ da
(life style medicine) énemlidir. Bu durumda hastalar,
beslenme sekillerini ve diyetlerini daha dikkatli, daha
bilin¢li, dizenleme imkanina kavusmus olacaklardir.
Tartismaya agilan bu iki husus, 6zellikle tedavi proto-
kolleri diizenlenmelerinde sorun olarak karsilagilan ve
¢6zUmu icin hissedilen ihtiyagtan dolayl, glindeme ge-
tiriimistir. Bu konuda yetkin olan, konunun uzmani kli-
nisyenlerin, klinik biyokimyaci gézu ile tespit edilen bu
iki durumu dikkate almalari, tarafimizdan énem arz’ et-
mektedir. Bilindigi gibi, laboratuar tahlil programlar
klinisyenlerin talepleri dikkate alinarak yazilmakta ve
sonuglar print edilmektedir. Makalemizde tartismaya
actigimiz en 6nemli konu, gecerliligi BUT ile kabul edi-
len duzeltilmig kalsiyum’ un 6zellikle hipoalbuminemi-
si olan tum hastalarda hala neden otamatik olarak he-
saplanip, klinisyenlerin hizmetine sunulmadigidir. Bel-
ki tablo5’ te tarafimizdan tespit edilen istatistiksel agi-
dan fark olmamasi bu adimin atimasini énlemekte
olabilir, ancak gbz’ardi edilmemesi gereken en énem-
li gercek, bu durumun sevalemer recetelemelerinde is-
tatistiksel acidan degerli olusudur (tablo2, p<0,05).
Ustelik tablo 3'te gériildigu gibi NF-K/DOQI klavuzu
tedavi protokoli diizenlenmesinde diizeltiimis Ca de-
Jerlerini tavsiye etmektedir.

SONUG
Calismamizda ulasilan sonuglari iki ana bagslikta topla-
ya biliriz; Bu sonuclardan ilki, tahlil yapilan laboratuar-
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larda, kan albumin degerleri dikkate alinarak gerekli
olan hastalarda,Ca yerine dzCa degerlerinin sonug
olarak verilmesinin énemli oldugudur. ikinci olani ise,
klinisyenlerin tedavi protokollerini diuizenlerken 6zellik-

le serum albumin seviyesi 4 g/dl nin altinda olan has-
talarda, dzCa degerlerini gdz’ ardi etmemeleri ve mut-
laka dzCaxP degerleri hesaplamasinin énemine inan-
malar seklinde olmustur.
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