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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 35 yillik yayin tecriibesini, ken-
di tiizel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirme-
ktedir. Anilan siire i¢inde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal
konular dahil 2700' askin kitab1 yayimlamanin gururu icindedir. Uluslararasi
yayinevi olmanin alt yapisim1 tamamlayan Akademisyen, Tiirkce ve yabanci
dillerde yayin yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolugunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine tagin-
mis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini1 tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yayimlama siirecini baslatmis bulunmaktadir. Her yi1l Mart ve Eyliil aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir.
Bu stireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.
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BOLUM 1

AFET DURUMLARINDA REJYONEL ANESTEZi
YONETIMI

Kivan¢ ONCU!?

GIRIS

Afet, tanimi geregi, mevcut kaynaklarin etkilenen niifusun talepleriyle eslesme-
digi bir durumdur. Genellikle afet durumlarinin ¢ogunda disaridan yardim ali-
namadiginda 6liim ve sakathik oranlar, yeterli kaynaklarin mevcut oldugu kriz
zamanlarina gore ¢ok daha yiiksektir. “Afet tibb1” toplum temellidir ve bu kav-
ram bireysel temelli tiptan ¢ok farklidir. Afetlerde uygulanan tibbi bakimin ama-
c1, daha fazla insan i¢in en iyiyi saglamak, yalnizca hayatta kalmasi beklenenle-
re tedavi sunmak ve sinirl kaynaklari israf etmemektir. Bu durum, mevcut tiim
kaynaklarin en iyi sekilde kullanilmasina ragmen saglik hizmetlerinin kalitesinin
diismesi anlamina gelir. “Saglik afeti” (health disaster) terimi ayni1 zamanda bir
afetin altyapiy1 ve toplumsal islevleri tahrip ederek saglik hizmetlerini dolayl ola-
rak nasil bozdugunu belirtmek i¢in de kullanilmaktadir.

Anestezistlerin is tanimlar1 ve c¢aliyma alanlar1 diinya ¢apinda farkliliklar
gosterdiginden, afet durumlarindaki gérev ve sorumluluklarina iliskin evrensel
olarak kabul edilmis bir uzlas1 mevcut degildir. Farkli “ekol” ile yetismis aneste-
zi profesyonellerinin, afetlerle nasil basa ¢ikacag: ve/veya kendilerini nasil dahil
edecekleri hususunda farkli yaklasimlar: olacaktir. Bazi iilkelerde anestezi pro-
fesyonellerinin gorev alani yalnizca ameliyathane ile sinirliyken, diger tilkelerde
anestezi uzmanligi hastane oncesi bakim (ambulans) hizmetleri, yogun bakim,
agr1 yonetimi ve acil hekimligini de kapsamaktadir. Modern anestezi pratiginde,
anestezistlerin preoperatif donemde hastanin hazirlanmasi, intraoperatif donem-
de uygun anestezi yonetiminin saglanmasi, postoperatif donemde olusabilecek
komplikasyonlarin tani/tedavisi, sivi-elektrolit yonetimi ve etkin analjezi yoneti-
mini de kapsayan bir ¢aligma modeli altina ‘perioperatif tip uzmanr’ sorumlulu-
gunu istlendigi goriilmektedir.

' Uzm.Dr, Sinop Atatiirk Devlet Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD., kivanc.oncu@hotmail.com
ORCID iD: 0000-0001-6052-5640
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BOLUM 2

ANTIKOAGULAN ILAC KULLANAN HASTALARDA
NOROAKSIYEL, PERIFERAL VE DERIN SINIiR
BLOKLARI iCIN GUVENLI ARALIK

Sedat SAYLAN !
Ali AKDOGAN 2

GIRIS

Venoz tromboembolizm (VTE) 6nemli bir saglik sorunu ve ciddi bir mortalite ve
morbidite kaynagidir. Hastanede yatan hemen hemen tiim hastalarda tromboem-
bolizm i¢in en az bir risk faktorii vardir; yaklasik olarak %40 ii¢ ya da daha fazla
riske sahiptir. Sonug olarak hospitalize hastalarin ¢ogu tromboprofilaksi aday1-
dirlar.

VTE i¢in Risk Faktorleri; cerrahi travma (major travma veya alt ekstremitede
hasar), immobilite, alt ekstremite parezisi, kanser (aktif ya da gizli), kanser tedavisi
(hormonal, kemoterapi, anjiogenez inhibitorleri, radyoterapi), venéz kompresyon
(tiimor, hematom, arteryel anomali), VTE oykiisi, ileri yas, gebelik ve postpar-
tum donem, Ostrojen igeren oral kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi,
selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri, eritropoez-stimulan ajanlar, akut tibbi
hastalik, inflamatuvar barsak hastalig1, nefrotik sendrom, myeloproliferatif hasta-
lik, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, obezite, santral venoz kateterizasyon,
kalitsal yada edinilmis trombofili sayilabilir.

Ortopedik cerrahilerde siklikla kullanilan rejyonal anestezi tekniklerinin de-
rin ven trombozu, pulmoner emboli, kan kaybi, cerrahi siire, agri, opioid iliskili
yan etkiler ile morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (1). Bu cerrahilerin
uygulandig: hastalar yandas hastaliklar1 nedeniyle veya tromboemboli proflaksisi
amactyla antikoagiilan tedavi aliyor olabilir. Rejyonal anestezi uygulanan hasta-
larda antikoagiilan tedaviye bagl olusabilecek spinal ve epidural hematom gibi

' Dog Dr, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.,

sedatsaylan@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-4833-9455
Dog Dr, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.,
draliakdogan@yahoo.com,ORCID iD: 0000-0001-7592-3844
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BOLUM 3

PREEKLAMPSILI HASTADA ANESTEZI YONETIMIi

Ali AKDOGAN!
Engin ERTURK?

GIRIS

Preeklampsi, ana ozelligi endotel disfonksiyonu olan, gebeligin multisistemik bir
hastaligidir. Yaklasik olarak tiim gebeliklerin %5-10"unu komplike eder. Anneye
ait komplikasyonlar arasinda plasentanin ayrilmasi, akciger 6demi, akut bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi ve fel¢ yer alir. Yenidogan komplikasyonlari ara-
sinda ise erken dogum, fetal bityime kisitlamasi, hipoksik-iskemik ensefalopati
ve perinatal 6liim yer alir (1).

Preeklampsi, proteiniiri ve/veya akut bobrek hasari, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu, norolojik ozellikler, hemoliz veya trombositopeni ve/veya fetal biiyiime
kisitlamasinin eglik ettigi, 20. gebelik haftasindan sonra yeni baslayan kan basinci
yiikselmesi olarak klinikte karsimiza ¢ikabilir (2). Obezite, anne yasi ve eslik eden
hastaliklarin oranlari arttik¢a, gebelikte hipertansif hastalik gortilme sikliginin da
artmas1 muhtemeldir.

Preeklampsi veya diger anne hipertansif bozukluklar: olan hastalarin ¢ogu
ciddi morbidite yasamaktan kaginsa da kanitlar bu hastalarin uzun vadeli kar-
diyovaskiiler hastalik riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir (3). Bu nedenle
onleyici stratejiler uygulamak ve erken teshis ile optimal tibbi yonetimi saglamak
halk saglig1 acisindan 6nemlidir. Genel kadin dogum uzmanlarini, anne fetal tip
uzmanlarini, dogum anestezistlerini, neonatologlar: ve bazen de dahiliye yan dal
uzmanlarini iceren multidisipliner bakim kritik neme sahiptir (4).

PATOFIZYOLOJi

Preeklampsinin patogenezinin, tam olarak anlagilmamasina ragmen, anormal
plasental invazyonla iliskili iki asamali bir siire¢ olduguna inanilmaktadir (5).

' Dog Dr, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.,
draliakdogan@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-7592-3844

2 Prof Dr, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.,
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bir diisiis olsa da 3 ila 6. giinlerde kan basinci yeniden yiikselir. Preeklampsi va-
kalarinin bitytik ¢cogunlugunun dogumdan sonraki 1 hafta iginde diizelmesi ve
preeklampsinin gerilemesi beklenir. Mevcut 6neriler, preeklamptik kadinlarin ilk
72 saat boyunca izlenmesi ve sistolik kan basincinin 150 mm Hg, diyastolik kan
basincinin da 90 mm Hg'nin altinda kalmasina gayret edilmesidir. Bu degerlerin
en az 4 kez yiiksek olgiilmesi halinde hipertansiyonun tedavi edilmesi onerilir
(29). Son olarak dogum sonrasi preeklampsi veya hipertansiyon ile bagvuran, ka-
lic1 gorme degisiklikleri veya bag agris1 sikayeti olan hastalarda en az 24 saat sii-
reyle magnezyum siilfat tedavisine baglanmalidir.

SONUC

Anestezi klinisyenleri, herhangi bir zamanda acil dogumun gerekebilecegi bek-
lentisiyle, preeklampsili hastalar1 peripartum dénemin erken déneminde deger-
lendirmelidir. Degerlendirme hava yoluna, hemodinamik duruma ve pihtilasma
anormalliklerine odaklanmalidir. Preeklampside sonuglari iyilestirmek i¢in mul-
tidisipliner bir yaklasim hayati 6nem tagimaktadir. Patofizyolojinin ve anjiyoje-
nik biyobelirteglerin roliiniin daha iyi anlagilmasi, daha hizli taniya ve yeni tedavi
bicimlerinin tedaviye eklenmesine imkén tanir. Noroaksiyel analjezi ve anestezi
hem anne hem de bebek i¢in faydali olabilir. Genel anestezinin gerekli oldugu
durumlarda laringoskopiye verilen stres yanitini azaltmak igin girisimlerde bulu-
nulmalidir. §iddetli preeklampsisi olan kadinlara uygun yogun bakim desteginin
saglanmasi hayati 6nem tasimaktadir.
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BOLUM 4

POSTPARTUM HEMORA]I VE ANESTEZi YONETIiMi

Ozge SIKTAS!

GIRIS

Postpartum hemoraji (PPH) vajinal dogumdan sonra 500 mLden fazla veya se-
zaryen dogumdan sonra 1000 mLden fazla kan kaybi olarak tanimlanmaktadir.
(1) Bu tanim, 2017 yilinda Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG) ta-
rafindan, dogum seklinden bagimsiz olarak, dogumdan sonra 24 saat iginde hi-
povolemi belirti ve semptomlariyla birlikte 1000 mLden fazla kan kayb: olarak
degistirildi. (2) Primer postpartum kanama, dogumdan sonraki ilk 24 saat i¢inde
meydana gelen kanama, sekonder postpartum kanama ise dogum sonrasi 24 saat
ila 12 haftada gelisen kanama olarak tanimlanir. (3) Bu hastalarin hemodinamik
agidan yonetimi ve resiisitasyonundan primer olarak sorumlu olan anestezist-
ler ve yogun bakim uzmanlari i¢in PPH 6nemli bir obstetrik acil durumdur.(4)
Postpartum kanama morbidite ile 6nemli derecede iligkilidir ve dogum sonrasi
yogun bakim tinitesine kabuliin en yaygin nedenlerinden biridir. (5) Ayrica anne
olimlerinin yarisindan fazlasi dogumdan sonraki 24 saat icinde, cogunlukla da
asir1 kanama nedeniyle meydana gelmektedir. PPH 6nemli sekonder sekellere de
sebebiyet verebilir ve bunlar arasinda akut solunum sikintisi1 sendromu (ARDS),
sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), akut bobrek yetmezligi, dogurgan-
lik kaybi ve hipofiz nekrozu (Sheehan Sendromu) yer alir. Postpartum kanamanin
diger komplikasyonlar1 arasinda ortostatik hipotansiyon, anemi, anemiye sekon-
der depresyon ve yorgunluk yer alir .(6) Ayrica, miyokardiyal iskemi, diliisyonel
koagtilopati ve 6liim de meydana gelebilir. (7) Zamaninda teshis ve tedaviyle post-
partum kanamaya bagli komplikasyonlar ve anne 6liimleri potansiyel olarak onle-
nebilir durumdadir.(8) Bu yazi ile postpartum hemorajinin perioperatif anestezi
yonetiminde dikkat edilmesi gereken unsurlar ele alinmak istenmistir.

' Uzm.Dr., Dogubayazit Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, dr.ozgebastas@gmail.com
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SONUC

Postpartum kanama en sik goriilen obstetrik acillerdendir. Anne mortalitesi ve
morbiditesiyle nemli derecede iliskilidir ayricadogum sonras: yogun bakim tini-
tesine kabuliin de en yaygin nedenlerinden biridir. Her gebe kadinda postpartum
hemoraji gelisebilecegi unutulmamalidir. Anestezi ekibi uygun anestezi yonetimi
ve ileri yagam destegi saglamak i¢in her zaman hazir olmalidir Postpartum hemo-
raji yonetiminde anesteziyolog, hastanin preoperatif degerlendirmesi, intraopera-
tif yonetimi ve postoperatif bakimi basamaklarinin her adiminda bulunmaktadir.
Risk altindaki hastalarin belirlenerek gézden kagirilmamasi, kanamanin biiyiik-
ligiiniin dogru o6lgiilmesi ve yonetilmesi ile PPH 6nlenebilir olmalidir. Postpar-
tum kanama gelisen hastalarin optimal yonetiminde ise ana hedefimiz, hastada
yetersiz perfiizyona bagli organ hasari ve intravaskiiler koagiilasyon bozuklukla-
r1 gelismeden 6nce kanamay1 durdurmak olmalidir. Bu hastalarin taninmasi ve
yonetilmesinde multidisipliner, multimodal yaklasimin 6nemi biiyiiktiir. Clinkii
ekip calismasi ile tibbi hata paylar1 azaltilarak klinik performans artirilir.
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BOLUM 5

ORTOPEDI HASTALARINDA CERRAHI SONRASI
HIZLANDIRILMIS iYILESME (ERAS) PROTOKOLLERI

Demet LAFLI TUNAY?

GIRIS

Cerrahi sonrasi hizlandirilmis iyilesme (ERAS), elektif prosediirlerde cerrahiye
bagli stres yanit1 ve ameliyat sonrasi agriy1 en aza indirmek, komplikasyonlar
azaltmak, sonuglari iyilestirmek, hastanede kalis siiresini kisaltmak ve prosediir
sonrasi iyilesmeyi hizlandirmak i¢in standartlagtirilmis kanita dayal1 protokolleri
ifade eder. Multimodal ve multidisipliner bu yaklasim preoperatif, intraoperatif
ve postoperatif donemde kanita dayal: gesitli terapotik miidahaleleri igerir ve bu
protokollere uyumla birlikte belirli cerrahi prosediirlerden sonra fonksiyonel iyi-
lesmenin hizlandirabildigi artik bilinmektedir (1-3).

Perioperatif patofizyoloji, cerrahi stres yanit, multimodal analjezi, postoperatif
sonuglar vb. konularda ¢ok sayida arastirmalar yapmuis bir cerrah olan Dr. Hen-
rik Kehlet 1990’larin ortalarinda, kanita dayali ve multimodal bir yaklasim olan
“fast-tract” (hizlandirilmis) cerrahi kavramini ortaya sunan ilk kisi olmustur. Bas-
langigta kolonik cerrahi modelini kullanan Dr. Kehlet bir dizi prospektif kohort
caligmasi ve randomize kontrollii caligmalar araciligiyla, perioperatif cerrahi stres
yanitini degistirmenin ve geleneksel cerrahi bakimi revize etmenin, postoperatif
iyilesme tizerinde dramatik bir etkiye sahip olabilecegini ve hastanede kalis siire-
sini kisaltabilecegini gosterdi (4). “Fast-tract” metodolojisinin basarisi, erken mo-
bilizasyona ve erken beslenmeye izin veren non-opioid, multimodal ve dinamik
analjezi saglanmasina, boylece perioperatif organ fonksiyon bozuklugunu ve ka-
tabolik stresi azaltmaya ve postoperatif iyilesmeyi hizlandirmaya dayanmaktadir.

ERAS protokolleri baslangicta kolorektal cerrahi tizerinde yogunlagmis olsa
da zaman icerisinde karaciger rezeksiyonu, gastrektomi gibi diger gastrointestinal
cerrahi, radikal nefrektomi, sistektomi gibi iirolojik cerrahi, radikal mastektomi,
torakal cerrahi, kardiyak cerrahi ve total eklem replasmani, kompleks vertebral

' Dog. Dr., Gukurova Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD., dlafli@yahoo.com
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BOLUM 6

MALIGN HIPERTERMI VE ANESTEZI YONETIMi

Murat TUMER!

GIRIS
Malign Hipertermi (MH), genetik duyarlilig1 olan bireylerin tetikleyici ajanlara

(halojenli inhalalasyon ajanlari, suksinilkolin vb) maruziyeti sonras: gelisen kli-
nik bir tablodur (1).

Genetik duyarlilik otozomal dominant katilimla aktarilmakta ve tetikleyici
ajan maruziyeti ile baslayan tablo iskelet kasi hiicrelerini etkilemektedir (2,3). Ge-
netik olarak yatkinlik yaklasik 1:3000 oranindadir, erkeklerde iki kat daha fazla
siklikta goriilmektedir (4).

Patagonezinde tetikleyici ajan maruziyeti sonrasi, sarkoplazmik retikulum
(RyR1) kalsiyum salinim kanalindan kalsiyum iyonlarinin salinarak, uyari-kas
kasilmas1 mekanizmast bozulmasi s6z konusudur (1,5). Ilk tanimlandig yillarda
%80 olan mortalite orani, Dantrolen isimli ilacin kullanima girmesiyle beraber
%5 oraninin altina inmistir (6).

Anestezi sirasinda MH ataklarinin goriilme sikligi 1:5.000 ile 1:50.000-100.000
anestezi arasindadir. Tetikleyici ajanlara ilk maruziyette bir MH krizi gelisebilse
de tetikleyici ajanlara maruz kalinan ortalama {i¢ anestezi isleminden sonra sik-
likla gelisir (1).

TANI

Malign Hipertermide (MH) basarili bir sonug i¢in zamaninda tani ve tedavi son
derece dnemlidir. MH’ye duyarli neredeyse tiim hastalarda anestezi olmadan hi¢-
bir fenotipik degisiklik olmadigindan, “tetikleyici” anesteziklere maruz kalmadan
veya spesifik tani testleri yapilmadan duyarliligi teshis etmek imkansizdir (4). Bas-
lica tani araglar1 klinik bulgular, fizik muayene testleri ve genetik terstlerdir. MH,
anestezi sirasinda veya sonrasinda agiklanamayan yiiksek ates (>38.8°C/101.8°F),
kas sertligi ve metabolik asidoz gelisen hastalarda disiiniilmelidir (3). Diger be-
lirtiler arasinda tagikardji, takipne ve yiiksek end-tidal karbondioksit (EtCO,) se-
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BOLUM 7

ROKURONYUM INFUZYONU iLE SAGLANAN
NOROMUSKULER BLOGUN SUGAMMADEKS iLE
GERI DONDURULMESININ DESFLURAN VEYA
PROPOFOL ANESTEZiSINDE KARSILASTIRMALI
DEGERLENDIRILMESi

Necmiye SENGEL*
Gozde INAN?
Mustafa ARSLAN?

GIRIS
Genel anestezi altinda opere edilecek hastalarin endotrakeal entiibasyonu ve cer-

rahi kosullarini iyilestirmek i¢in vekuronyum ya da rokuronyum gibi non-depo-
larizan kas gevseticiler (NMBA) kullanilabilmektedir.

Giiniimiizde minimal invazif ve laparoskopik cerrahi tekniklerin gelismesi
ve kullaniminin artmasi daha derin kas gevsemesi ihtiyacini arttirmaktadir.(1)
Non-depolarizan néromiiskiiler blokor ajanlarin etkisi olan rezidiiel néromiis-
kiiler blokaj; iist hava yolu obstriksiyonu, hipoksemi, atelektazi ve pnomoni ile
sonuclanabilmektedir.(2) Ekstiibasyon dncesi klinikte bu kas gevseticilerin etkisi
neostigmin ya da sugammadeks ile farmakolojik olarak geri dondiiriilmelidir.(3)
Asetilkolinesteraz inhibitorii olan neostigmin derin néromiiskiiler blokajin geri
dondiiriilmesinde yetersiz kalmaktadir.(4) Ideal bir revers edici ajan; noromiis-
kiiler blogun derinligine bakilmaksizin, istenildigi zaman, muskarinik yan etkiler
goriilmeden hizli ve tam bir néromiiskiiler blok geri doniisii saglayabilmelidir.
Bunu saglayabilen yeni bir revers edici ajan olarak sugammadeks gelistirilmistir.
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Rokuronyum Infiizyonu Ile Saglanan Néromiiskiiler Blogun Sugammadeks ...

ya da infiizyonla miimkiin olmaktadir.(24) Bu durum da daha uzun geri déniis
stirelerine (25) pulmoner komplikasyonlara ve hatta basarili ekstiibasyonu engel-
leyebilen artmis postoperatif rezidiiel kiirarizasyona sebep olabilmektedir.(26)
Sugammadeks geleneksel revers edici ajanlara gore bu konularda avantaj sagla-
maktadir.(18,22) Bu konuda literatiirde yapilmis ¢alismalar vardir. Bunlardan biri
olan Deana ve ark. karaciger transplantasyonu gegiren hastalarda rokuronyum
infiizyonu ile yapmis olduklar: ¢aligmada cerrahi sonunda orta derecede néro-
miiskiiler blok (T2) 2 mg/kg sugammadeks veya 50 mcg/kg neostigmin (10 mcg/
kg atropinle beraber) ile tersine ¢evrilmistir. Sugammadeks uygulamasinda (9.4 +
4.6 dk) neostigmine (34.6 + 24.9 min) gore daha hizli geri doniis saglanmistir.(27)

KISITLAMALAR

Caligmamizda hastalara rokuronyum infiizyonu sirasinda kullanilan toplam ro-
kuronyum dozlari ¢aligitlamamustir. Hasta sayimiz 64 hasta ile sinirliydi.

SONUC

Caliymamizda hastalarda noromiiskiiler blok i¢in infiizyon seklinde uygulanan
rokuronyumun etkisinin geri ¢evrilmesinde TOF>0.9 olma siiresinin propofol uy-
gulanan grupta daha uzun olmasi ndromuskuler ajanlarin etkilerinin geri dondii-
rilmesinde segilen anestezi idame ajaninin da etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Olgularin postoperatif donemde ayilma odasinda ve serviste takipleri sirasinda
herhangi bir komplikasyon yasanmamuistir. Rokuronyum infiizyonu sonrasinda
da sugammadeks ile etkin ve giivenli bir geri doniis saglandig1 kanisindayiz. Daha
fazla goniillii ve doz-cevap ¢alismalari ile sugammadeks ileride yapilacak calisma-
lara konu olmaya devam edecektir.
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