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Rokuronyum ile Gelisen Sinir-Kas Bloguna
Intravenoz ve Inhalasyon Anesteziklerinin
Etkilerinin Degerlendirilmesi

The Comparison of the Effects of
Intravenous and Inhalational Anesthetics on
the Neuromusculary Block of Rocuronium

OZET Amag: Propofol, tiyopental, sevofluran ve desfluran ile anestezi uygulamalarinin;
rokuronyum ile entiibasyon siiresi, entiibasyon kalitesi, klinik etki ve diizelme siirelerine etkilerini
akselerometrik metod kullanarak kargilagtirmak amaglandi. Gereg ve Yontemler: Etik komite onay1
alinan, ASA I-II, 18- 65 yas aras1 80 genel cerrahi olgusu rastgele dort esit gruba ayrildi. Grup PS
(n=20) ve Grup PD’de (n= 20) propofol 2 mg/kg ile Grup TS (n= 20) ve Grup TD’de (n= 20)
tiyopental 5 mg/kg ile anestezi indiiksiyonundan sonra rokuronyum 0.6 mg/kg, iv uyguland1. Grup
PS ve Grup TS’ de %2 sevoflurane; Grup PD ve Grup TD’de %6-7,5 desflurane ile anestezi idamesi
gergeklestirildi. Biitiin olgularda indiiksiyondan hemen sonra akselerometri cihazinin (TOF-Watch
SX, Organon®, Ireland) otomatik kalibrasyonu yapildi. Rokuronyumdan sonra, tekli uyarida %95
depresyon (T5) gelistiginde endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Entiibasyon siiresi ve Goldberg
Skalasi ile entiibasyon kalitesi kaydedildi. Tekli uyarida %25 (T25) diizelme a1, TOF %90 (TOF
0,90) yanit alinma zamani kaydedildi. T5 ile T25 arasi, klinik etki siiresi; T25 ile TOF 0,90 arasi,
diizelme siiresi olarak hesaplandi. Bulgular: Demografik veriler ile cerrahi ve anestezi siireleri tiim
gruplarda benzerdi (p> 0,05). Entiibasyon siiresi (T5) ve kalitesi ile klinik etki ve diizelme
stirelerinde gruplar arasinda fark gézlenmedi (p> 0,05). Sonug: Calismamizda; rokuronyumum etki
stirelerinde propofol ve tiyopental ile sevofluran ve desfluran anestezilerinin farkli etkiye sahip
olmadiklar1 sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rokuronyum; propofol; tiyopental; sevofluran; dezfloran;X
entiibasyon, intratrakea

ABSTRACT Objective: It was aimed to compare the effects of propofol, thiopenthal, sevoflurane and
desflurane on intubation time, intubation quality, clinical effect and recovery time with rocuronium
by using the accelerometric method. Material and Methods: After approval of the ethics committee
80, ASA I-II general surgery patients, aged 18- 65 years were randomly allocated to one of four
equal groups. Anesthesia was induced with either propofol 2.0 mg/kg or tiopental sodium 5 mg/kg
and sevoflurane 2.0% (Group PS and TS) or desflurane 6.0- 7.5% (Group PD and TD) was used for
maintenance. The accelerometer (TOF-Watch SX, Organon®, Ireland) was calibrated after the
anesthetic induction. Following administration of rocuronium, endotracheal intubation was
performed with 95% depression (T5) in a single stimulus. Intubation time and quality by Goldberg
Scale were determined. In a single stimulus 25% recovery time (T25) and TOF 90% response time
(TOF 0.90) were recorded. The differences between T5;T25 and T25; TOF 0.90 were determined as
clinical effect duration and recovery time respectively. Results: Demographic features and the
duration of the surgery and anesthesia were similar between the groups (p>0.05). Intubation time
(T5), intubation quality, clinical effect and recovery time were not different between the groups
(p>0.05). Conclusion: Anesthesia with propophol or thiopental with either sevoflurane or desflurane
have similar effect on the duration of rocuronium.

Key Words: Rocuronium; propofol; thiopental; sevoflurane; desflurane; intubation, intratracheal
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inir-kas blogu yapan ajanlar ile intravenoz ve
Sinhalasyon anestezikleri arasinda etkilesim ol-

dugu, inhalasyon anesteziklerinin, 6zellikle
noéromuskiiler kavsaktaki etkilesim sonucu non-
depolarizan sinir-kas blogunu doza bagiml olarak
gliclendirdigi bildirilmistir."? Ayrica intravenoz in-
diiksiyon ajanlarinin entiibasyon siiresi ve entii-
basyon kalitesinde belirleyici oldugu, propofol’iin,
laringeal refleksleri deprese ederek tiyopentale
gore daha elverisli entiibasyon kosullar1 sagladig:
ileri stirtilmektedir.?

Rokuronyum, etki baglama zamani hizli, orta
etki siiresine sahip monokuarterner aminosteroid
yapili, non-depolarizan kas gevsetici ajandir’.
Anestezi pratiginde, hizl anestezi indiiksiyonu sag-
lamasi nedeni ile de siklikla tercih edilmektedir."*?

Caligmamizda, indiiksiyon ajani olarak kulla-
nilan propofol ile tiyopental’in ve anestezi idame-
sinde kullanilan sevofluran ile desfluran’in,
rokuronyum uygulandiginda entiibasyon siiresi,
entiibasyon kalitesi, klinik etki siiresi ve derlenme
sliresine etkilerini akselomiyografi metodu kulla-

narak kargilagtirmay: amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastane etik kurulu ve olgularin bilgilendirilmis
onaylar1 alindiktan sonra yaglar1 18-65 yil ara-
sinda, ASA I-II risk grubu, 80 elektif genel cer-
rahi hastas: caligma kapsamina alindi. Kalp-damar
sistemi, karaciger ve bobrek ile ilgili hastalig: bu-
lunan, epilepsi tanisi alan hastalar; kas gevsetici
ajanlar ile etkilesen ila¢ kullananlar ¢alisma dis1
birakild.

Cerrahiden 30 dakika 6nce 0,03 mg kg im
midazolam ile premedike edilen hastalar, bilgi
islem numaralarina gore rastgele 4 gruba ayrildi.
Elektrokardiyogram, noninvaziv kan basinci ve
puls oksimetreden olusan standart monitorizasyon
uygulandiktan sonra (Drager® Infinity Delta, ABD),
sinir kas iletisini degerlendirmek i¢in akselomiyo-
grafi cihazi (TOF-Watch SX®, Organon/Ireland) ile
adduktor pollisis longus kasi tizerinden sinir-kas
kavsag iletimi monitorize edildi. Kan basinci 61-
¢limii yapilmayan ve damar yolu agilmamis kolda;
distal elektrot, bilek kivriminin 1 cm yukarisina;
proksimal elektrot, distal elektrotun 1,5-2 cm yu-
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karisina yerlestirildi. Grup PS (n= 20) ve Grup
PD’de (n=20) propofol 2 mg kg™'; Grup TS (n= 20)
ve Grup TD’de (n=20) tiyopental 5 mg kg™ ile anes-
tezi indiiksiyonu gerceklestirildi.

TOF Watch-SX® cihaz, uyar1 agriya neden ol-
dugu i¢in, anestezi indiiksiyonundan sonra, kas
gevsetici ilag verilmeden dnce otomatik olarak ka-
libre edildi. Kalibrasyon siiresince olgular %100 O,
ile ventile edildi.

Endotrakeal entiibasyon i¢in rokuronyum 0.6
mg kg, iv uygulandiktan hemen sonra inhalasyon
anestezikleri ile anesteziye devam edildi. Anestezi
idamesi %50 0, ve %50 N,O beraberinde; Grup PS
(propofol-sevofluran grubu) ve Grup TS’de (tiyo-
pental-sevofluran grubu) %2 sevofluran; Grup PD
(propofol-desfluran grubu) ve Grup TD’de (tiyo-
pental-desfluran grubu) %6-7.5 desfluran ile ger-
ceklestirildi. Tidal sonu CO, (Et CO,) basincinin
35-45 mmHg ve adduktor pollicis kas: izerinde cilt
1s1s1n1n >32°C olmas: saglandi. Tidal sonu aneste-
zik gaz basinglar1 monitorize edildi.

Rokuronyum verildikten sonra her 12 sani-
yede bir dortlii uyar1 (Train Of Four, TOF) ve tekli
uyar1 verilerek (single twich, ST) néromuskuler
blogun derinligi 6l¢iildii. Rokuronyum enjeksiyo-
nundan sonra, TOF yanitinin alinmamas: veya tekli
uyari ile %95 néromuskuler blok belirlenmesi “en
iyi entiibasyon kosulu” olarak degerlendirildi.
Rokuronyum enjeksiyonu ile en iyi entubasyon
kosulunun saglandig1 zamanlar arasindaki siire
“entilibasyon siiresi” olarak kaydedildi. Hastalar en-
tlibe edilirken “entiibasyon kalitesi” Goldberg Ska-
last ile degerlendirildi (Tablo 1).°

Tekli uyarida %95 depresyonun gorildigi
zaman (T5) ile tekli uyarida %25 diizelmenin go-
ruldiigi zaman aralig1 (T25), rocuronium’un “kli-
nik etki siiresi” olarak kaydedildi. Tekli uyarida
%25 diizelme ile TOF orani 0,90 arasinda gegen
zaman aralig1 “klinik diizelme zamani” olarak kay-
dedildi. Tekli uyarida %25 diizelme izlendiginde ek
0,15 mg kg rokuronyum uygulandi. Cerrahi isle-
min sonunda tekli uyar1 orani %25 oldugunda
(T25), inhalasyon ajanlari sonlandirilds; rezidi kas
blogu atropin 0,01 mg/kg, neostigmin 0,05 mg/kg
ivile antagonize edildi. Ekstiibasyon TOF = 0,70 ol-
dugu zaman gergeklestirildi. TOF oran1 0,90 oldu-
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TABLO 1: Goldberg skalasi.

Cene Vokal kordlar ~ Diyafragma
Cok iyi Gevsek Agik Hareketsiz
iyi Gevsek Acik Minimal hareket var
Orta Gevsek Hareketli Hareketli
Kéti Gevsek degil Entlibasyon yapilamiyor

gunda rokuronyumun etkisinin ortadan kalktig:

kabul edildi.

Kalp atim hiz1 (KAH), noninvaziv sistolik ve
diastolik kan basinglar1 (SKB, DKB), periferik O,
saturasyonu (SpO,); indiiksiyon o6ncesi, indiiksi-
yondan 1 dk sonra ve 5 dk aralar ile, rokuronyum
ilk dozunun klinik etki siiresi bitene kadar kayde-
dildi.

Derlenme odasinda modifiye Aldrete Skoru >8
tizerinde ise hastalarin servise génderilmelerine
izin verildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Stirekli degiskenlerin nor-
male uygun dagilip dagilmadig: Shapiro Wilk testi
ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler normal da-
gilima uyan siirekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma, normal dagilima uymayan siirekli
degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum)
seklinde, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%)
olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar y6-
niinden farkin énemliligi Tek Yonlii Varyans ana-
lizi ile ortanca degerleri yoniinden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. No-
minal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile de-

Onur OZLU ve ark.

gerlendirildi. Gruplar igerisinde tekrarlayan hemo-
dinamik 6l¢timler yoniinden farkin 6nemliligi Tek-
rarli Olgiimlii Varyans analizi ile aragtirild.
Tekrarh Olgiimlii Varyans analizi test istatistigi so-
nucunun O6nemli bulunmasi halinde baglangica
gore anlamh farka neden olan takip zamanlarim
belirlemek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. p< 0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalara ait yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy uzun-
lugu ile cerrahi ve anestezi siireleri gruplar arasinda
benzer gozlendi (p> 0,05) (Tablo 2).

Entiibasyon kalitesi géz oniine alindiginda
hastalarin hicbirinde kotii veya yetersiz entiibas-
yon kosullar1 gézlenmedi. Gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunmadi (p> 0,05) (Tablo 3).

Ortalama entiibasyon siiresi, klinik etki ve der-
lenme stireleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda
farklilik izlenmedi (p> 0,05) (Tablo 4). Grup PS’ de,
Grup PD’ de ve Grup TS’de 1 hastada iki defa ek ro-
kuronyum uygulamas: gerekmistir. Ek rokuron-
yum gereksiniminin klinik olarak anlamli olmadig:
diustintilmistiir.

Ortalama SAB, DAB ve KAH degerleri biitiin
gruplarda normal klinik degerler icinde seyretti ve
gruplar arasinda fark bulunmadi (p> 0,05). Biitiin
olgularda SpO, %95 iizerinde seyretti. Rokuron-
yum verilmesine bagh tasikardi, enjeksiyon yerinde
veya generalize eritematdz reaksiyon izlenmedi.

I TARTISMA

Rokuronyumun etki siiresini ve derlenme siiresini,
hastalarin metabolik farkliliklari, sinir-kas monito-
rizasyonu yapilan kas ile viicut 1sis1, inhalasyon

TABLO 2: Demografik veriler (Ortalama + SS) ile cerrahi ve anestezi sireleri (Ortanca; min-maks).

Grup PS Grup PD

(n=20) (n=20)
Yas (yil) 451128 478+124
Cinsiyet (K/E) 11/9 10/10
Kilo (kg) 70,9+ 12,0 75,4+ 13,0
Boy (cm) 167,288 167,8£7,8
Cerrahi stire (dk) 53 (29-165) 59 (35- 167)
Anestezi siresi(dk) 61,5 (39-176) 65 (45- 180)

Grup TS Grup TD
(n=20) (n=20) p

454 + 11,8 411126 0,39

15/5 10110 0,32
749+ 142 755+ 10,2 0,61
166,6 £7,9 169,3+7,8 0,76
54 (37-152) 52,5 (37-92) 0,51
66 (45-173) 61 (46-102) 0,67
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TABLO 3: Entibasyon kalitesi
(Olgu sayisi ve % degerleri).
Grup PS Grup PD Grup TS Grup TD
Cok lyi 14 (%70) 17 (%85) 16 (%80) 16 (%80)
Iyi 4 (%20) 2 (%10) 4 (%20) 4 (%20)
Orta 2 (%10) 1 (%5) -
p 0.66

ajanlari ile etkilesim etkileyebilmektedir.” Bu et-
kilesimi en az seviyede tutmak i¢in ¢aligmamiz,
ASA I-1I risk grubunda erigkin hastalarda gercek-
lestirilmis; gruplar yas, cinsiyet ve viicut agirlig
acisindan benzer gozlenmistir. Hipotermi gelismesi
onlenerek, néromuskuler monitorizasyonun yapil-
dig1 kol 1s1s1 sabit tutulmaya ¢aligilmigtir.

Calismamizda, adduktor pollicis kasinda roku-
ronyuma ait nondepolarizan blok degerlendirilmis;
uyarilmis kas kontraksiyonlarinin kaydedilme-
sinde, kontraksiyon ivmesini temel alan akselero-
miyografi yontemi kullanilmigtir. 8 TOF Watch-SX®
cihazinin kalibrasyonunun anestezi altinda yapilma
gerekliligi, kalibrasyonun ilk kullanimda basarila-
mama olasilifi ve noéromuskuler monitorizas-
yon uygulanacak el ve parmaklarin konumunun
degismemesi i¢in tesbitin dnemli olmas1 ¢aligma-
nin zorluklaridir. Caligmamizda, bagarili kalibras-
yon saglanamayan hastalar ¢aligmaya dahil edil-
memistir.

Erigkin hastalarda rokuronyum ile entiibasyon
sirasinda hemodinamik yanit1 baskilamak amaci ile
kullanilan opioidler, néromuskuler kavsag: etkile-
memekle birlikte, entiibasyon kosullarini iyilestir-
mektedir.” Bununla beraber c¢ocuklarda, kas
gevsetici ajan kullanmadan endotrakeal entiibas-
yon uygulandiginda, sevofluran indiiksiyonu ile
propofol ve alfentanil indiiksiyonu sonrasina gore

ROKURONYUM ILE GELISEN SINIR-KAS BLOGUNA INTRAVENOZ VE INHALASYON ANESTEZIKLERININ...

atravmatik entiibasyon kosullarinin daha iyi sag-
landi1gy; sadece yiiksek doz sevofluran ile ideal en-
tiibasyon kogullarinin gerceklesebildigi gosterilmis-
tir.!'%!! Desfluran ile anestezi indiiksiyon ve idamesi
sirasinda hava yollarinin ¢apinda daralma ile hava
yolu direncinde artis entiibasyon kalitesini azalt-
makta, sevofluran ise havayolu direncini azalmakta
ve uygun entiibasyon kogullarini saglamaktadar.'
Caligmamizda opioid kullanmayarak, sadece ca-
lisma ilaglarinin rokuronyum ile entiibasyon kali-
tesi ve etki siirelerini gozlemlemeyi amacladik.

Propofol ile tiyopental’e oranla laringeal ref-
lekslerin baskilanmas: ve vokal kord adduksiyo-
nunda azalmanin daha belirgin olmasi, daha iyi
entiibasyon kosullarini saglamakta; propofol 6zel-
likle rokuronyum ile hizli entiibasyon tekniginde
tiyopentalden daha uygun bir ajan olarak kabul
edilmektedir.® Rokuronyumun etkisinin adduktor
pollisis kasinda, laringeal adduktor kas ve diyaf-
ragma iizerindeki etkisinden daha kuvvetli olmasi,
adduktor pollisis kasinda etkinin baglamast ile entii-
basyon kosullarinin kalitesi arasindaki korelasyonu
zayiflatmaktadir.>” Bununla beraber ¢alismamizda,
uygulama kolaylig1 nedeni ile adduktor pollisis kas1
monitorize edilmistir. Propofol veya tiyopental ile
indiiksiyon sonrasi; sevofluran veya desfluran ile
idame sirasinda TOF Watch SX® ile belirlenen en-
tiibasyon stireleri ve entiibasyon kaliteleri arasinda
farklilik g6zlenmemistir.

Tekli uyar1 ile %95 néromuskuler blok gelis-
tigi zaman olarak tanimladigimiz “entiibasyon sii-
resi”, “etki baglama stiresi” olarak da ifade edilmek-
tedir. Rokuronyumun 0,6 mg kg dozunun etki
basglama zamani, kullanilan yénteme bagli olarak
58-172 s arasinda degisen degerlerde rapor edil-

1314 Inhalasyon anesteziklerinin nondepo-

mistir.
larizan kas gevsetici ilaglarin etkisini gesitli
mekanizmalar ile potansiyalize ettigi ileri stiriilm-

ustilir. Kaslara olan kan akimini artirarak, sinir-kas

TABLO 4: Entlibasyon ve derlenme siireleri (OrtalamaxSS) ile klinik etki stirelerinin
(Ortanca; Min-maks) gruplara gére dagilimi.

Grup PS Grup PD Grup TS Grup TD p
Entibasyon Siiresi (T5) {s) 155,4 + 50,3 160,7 £ 50,2 138,3+ 35,7 164,8 + 35 0,24
Klinik Etki Strresi (T5-T25) (dk) 42,4(27,6- 61,0) 50,4(32,2- 70,0) 45,8(31,3- 76,1) 41,9(26,0-52,7) 0,07
Duzelme Suresi (TOF 0,90) (dk) 17,2+3,7 17,0£23 17,4 £27 16,8 + 3,6 0,95
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kavsagina daha fazla miktarda ilacin ulagmasini
saglamalar1 veya motor son plagin kas gevsetici
ilaglara duyarliligim arttirmalar: baglica mekaniz-
malar olabilir. Ayrica inhalasyon anesteziklerinin
kas hiicre membraninda iyon gecisini kontrol eden
yapilarla etkilesmeleri, motor sinir uglarindan ase-
tilkolin salinima neden olmalar: veya santral sinir
sisteminde kas tonusunun idamesinden sorumlu
refleks yollar tizerine inhibitor etki gostermeleri,
néromuskuler bloker ilaglarin etkilerini giiclendi-
ren diger mekanizmalar olarak belirtilebilir.”® Ay-
rica rokuronyum gibi bir ¢ok nondepolarizan kas
gevsetici, atropine benzeyen vagolitik etki ile kalp
hizinmi artirmakta, iskelet kas tonusunun kaybol-
masl, toraksin pompa etkisinin ortadan kalkmasi ve
kalbe venoz doniisiin azalmas ile hipotansiyon ge-
lisebilmektedir.'® Calismamizda ila¢ metabolizma-
sin1 etkileyebilecek hemodinamik parametreler her
iki intravenéz ve inhalasyon ajani uygulanan tiim
gruplarda benzer gozlenmistir. Tedavi gerektirecek
kan basinci ve kalp atim hizi degisiklikleri ile lokal
ve sistemik histamin salinimina bagli reaksiyonlar
belirlenememistir.

Bir inhalasyon ajani, farkl kas gevseticileri
ayni derecede potansiyalize etmedigi gibi, farkl in-
halasyon ajanlar1 ayni nondepolarizan kas gevsetici
ajana baglh blogu farkli etkileyebilmektedir.'®
Lowry ve ark.,? rokuronyum ile maksimum blok
zamaninin sevofluran ve izofluran uygulamala-
rinda ayni oldugunu ancak T25 siiresinin sevoflu-
ran ile izofluran ve TIVA‘dan uzun oldugunu rapor
etmiglerdir. Wulf ve ark.,"” rokuronyum ile entii-
basyon siiresi, klinik etki stiresi ve TOF70 derlenme
stirelerinin TOF-Guard® cihaz ile desfluran, izof-
luran ve sevofluran anestezileri sirasinda benzer ol-
dugunu bildirmislerdir. Rokuronyum’un tek bolus
dozu ile sinir-kas blogunun derlenme siiresi desf-
luran anestezisi altinda sevofluran ve propofol in-
fizyonu uygulamalarina gore belirgin olarak
uzamistir.'® Caligmamizda ise sevofluran ve desflu-
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ran kullandigimiz biitiin gruplarda rokuronyumun
etki baglama zamani, klinik etki siiresi, klinik dii-
zelme zamani benzer gozlenmistir.

Spacek ve ark.'?, karbamazepin ile rokuron-
yuma bagli ndromuskuler blok sonras: derlenme
stiresinin kisaldigini; Szmuk ve ark.” ise efedrin
uygulanmis hastalarda rokuronyumun etki baslama
stiresi kisalirken, esmolol ile uzadigini bildirmistir.
Rokuronyum basglica karacigerde kismen bobrek-
lerde metabolize olmaktadir; farmakokinetik ve
farmakodinamik caligmalarla etki siiresinin karaci-
ger yetmezliginde bobrek yetmezligine gére daha
uzun oldugu gosterilmistir.??? Bununla beraber,
bobrek yetersizligi olan hastalarda rokuronyumun
etki baglama zamani ve klinik etki siiresinde degi-
siklik olmasa bile klinik yanit ve farmakokinetik
parametreler arasinda biiyiik farklilik gosterildigi
i¢in monitorizasyon esliginde dikkatli kullanil-
mas1 gerektigi vurgulanmistir.?® Bu nedenlerle,
ciddi hipertansiyonu, karaciger ve bobrek yetmez-
ligi bulunan hastalar ile yash ve antiepileptik ilag
gibi néromuskuler blokérlerle etkilesen ilag kulla-
nan hastalar caligmamiza dahil edilmemistir.

0 SONUC

Intravendz ve inhalasyon ajanlarinin kas gevsetici-
lerin etkilerini potansiyalize ettigi ileri stirtilmek-
tedir; bu calismada propofol veya tiyopental ile
anestezi indiiksiyonlarindan sonra desflurane veya
sevofluran ile anestezi idamesi sirasinda rokuron-
yumun entiibasyon siiresi ile klinik etki ve diizelme
siirelerinde farklilik izlenmemistir. Istenen entii-
basyon kalitesine her grupta da ulagilmistir. Roku-
ronyum {izerinde propofol ve tiyopental ile
sevofluran ve desfluran anestezilerinin ayni yénde
etkiye sahip olduklari sonucuna ulagilmistir.

Tesekkiir
Istatistik analizi gerceklestiren Biyoistatistik Uzmani
Sayin Salih Ergégen’e tesekkiir ederiz.
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