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Oz

Amag: Bu ¢alismada, kanser agrisinin tedavisinde morfine eklenmis deksmedetomidin igerikli hasta kontrollii
analjezi ile sadece morfin igeren hasta kontrollii analjezinin analjezik etkinlik ve opioid yan etkileri agisindan
karsilastirilmast amaglanmstir.

Gereg ve yontem: Calismaya 20 ila 80 yas arast 20 yetigkin kanser hastasi dahil edildi. Cift kor, kendinden
kontrollii, prospektif bu caligmada, hastalar ardisik olarak iki gruba ayrildi. Boylece toplam 40 hasta takibi
gerceklestirildi. Agr1 kontrolii, grup M (n = 20)’de tek basina morfin (40 mg morfin/100 mL salin), grup D
(n=20)’de ise morfin + deksmedetomidin (200 mcg deksmedetomidin + 40 mg morfin / 100 mL salin) igeren hasta
kontrollii analjezi (HKA) cihazi ile saglandi. Agr (viziiel analog skala; VAS) ve sedasyon skalalas1 skorlari, kan
basinci, kalp atim hizi, toplam morfin tiiketimi, bulant1 / kusma ve opioide bagli diger yan etkiler 48 saat boyunca
4 saat araliklarla kaydedildi. iki grup arasinda 24 saatlik arinma periyodu birakildu.

Bulgular: Grup D'de ortalama VAS skorlari 4, 12 ve 16. saat zaman araliklarinda anlamli olarak diisiiktii (p <0.05).
Diger zaman araliklarindaki ortalama VAS skorlar1 da Grup D'de daha diisiiktii, ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Grup M'de ortalama VAS degerlerindeki azalma 32. saatte sabit diizeye gelirken, grup D’de 16. saatte
sabitlendi. Gruplar arasinda ortalama sedasyon skalasi skorlari, toplam morfin tiiketimi ve diger yan etkiler
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Kanser agris1 tedavisi igin uygulanan hasta kontrollii analjezide, morfine eklenen 2 mcg/mL dozunda
deksmedetomidinin VAS skorlarini anlaml diizeyde azalttig1, morfin tiiketimi ve sedasyon seviyelerini azaltmada
ise anlamli etkisi bulunmadigi sonucuna vardmistir. Calismamizda elde edilen sonuglar, farkli dozlarda
deksmedetomidin ile yapilacak gelecek ¢alismalara referans olacaktir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, hasta kontrollii analjezi, kanser agrisi, morfin.
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Abstract

Aim: In this study, it was aimed to compare patient controlled analgesia with dexmedetomidine added to morphine
and patient controlled analgesia containing only morphine in terms of analgesic efficacy and opioid side effects
in the treatment of cancer pain.

Materials and methods: 20 adult cancer patients between 20 to 80 years of age were enrolled in this study.
In this double-blind, self-controlled and prospective study, patients were sequentially divided into two groups.
Thus, a total of 40 patients were followed in this study. Pain control was provided with patient controlled analgesia
(PCA) device including morphine alone (40 mg morphine/100 mL saline) in group M (n=20) and morphine +
dexmedetomidine (200 mcg dexmedetomidine + 40 mg morphine/100 mL saline) in group D (n=20). Pain (visual
analogue scale; VAS) and sedation scale scores, blood pressures, heart rates, total morphine consumption,
nausea/vomiting and other opioid related side effects were recorded with 4 hours intervals during 48 hours. A
washout period as 24 hours between two groups was constituted.

Results: The average VAS scores were significantly lower in Group D at 4th, 12th and 16th hour time intervals
(p<0.05). The VAS scores at other time intervals were also lower in Group D, but not statistically significant.
While the decrease in average VAS values was fixed at 32nd hour in patients with Group M, it was fixed at 16th
hour in Group D patients. There was no statistically significant difference between the average sedation scale
scores, total morphine consumptions, and the incidence of other side effects among the groups.

Conclusion: It was concluded that dexmedetomidine at a dose of 2 mcg/mL added to morphine significantly
decreased VAS scores in patient-controlled analgesia applied for cancer pain treatment, but had no significant
effect on reducing morphine consumption and sedation levels. The results obtained in our study will be a reference
for future studies using with different doses of dexmedetomidine.

Keywords: Cancer pain, dexmedetomidine, morphine, patient controlled analgesia.

Kanser agris1 tedavisinde yaygin olarak
Giris opioid analjezikler, non-opioid
analjezikler ve adjuvan analjezikler
kullanilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan optimal analjeziyi
minimal yan etki ile saglama amacina
yonelik Onerilen "Analjezik Basamagi"
sisteminde non-opioid, zayif opioid ve

Farkli doku ve organ sistemlerinde
goriilen onkolojik slire¢lerin tamamini
kapsayan bir tanimlama olan kanser

hastaligr, hastanin  yasamini olumsuz gliclii opioid olmak {izere ii¢ basamakli
yonde etkileyen pek g¢ok rahatsiz edici yaklagim yaygin olarak agri tedavisinde
semptoma  yol agabllmekgec'l.lr. ~ Bu kullamlmaktadir’. ~ Analjezik  olarak
semptomlarin arasinda en sik goriileni agr1 adjuvan ilaglar, bu sistemin her
sikayetidir. _Kanser hastasinda  tedavi basamaginda hem analjezinin potensini
edilmeyen agri1, hastanin yagam kalitesini artirmak hem de kullanilan analjezik
bozmakta, umutsuzluga neden olarak dozunu azaltarak analjezik iliskili yan etki

hastalikla bas edebilmeyi giiclestirmekte, insidansini diisiirmek amaciyla
bunlara ek fiziksel ve psikolojik ikincil kullanilmaktadir.

sorunlara yol agabilmektedir. Yapilan
arastirmalara gore kanser hastasinda agri
prevalansi, hastalifin tan1 asamasinda
%28, aktif anti-kanser tedavi doneminde
%50-70, ileri donemde %64-80’dir!.

Ozellikle agri mekanizmasma yonelik
adjuvan  se¢iminin  tedavide basari
olasiligini arttirdigt bilinmektedir.
Deksmedetomidin, sedatif ve analjezik
ozellikleri bulunan selektif alfa—2 agonist
bir ajandir. Preoperatif, intraoperatif veya
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postoperatif donemde kullanildiginda
morfinin etkisini potansiyalize ettigi ve
postoperatif analjezi ihtiyacini ve opioid
iliskili yan etki sikligmi azalttigi
gosterilmistir’”’.

Kanser agris1 tedavisinde miimkiin
oldugunca  non-invaziv  yoOntemlerle
analjezinin saglanmasi arzulanir. Ancak
kanser hastasinda idame opioid tedaviye
gecmeden Once hizli agr1 sagaltimi igin
kisa donem (24-48 saat) intravendz (iv)
opioid tedavinin uygulanabilir oldugu
kabul edilmektedir'. Kisa dénem iv opioid
tedavi, hizli analjezi saglamanin yaninda
hastanin giinliilk idame opioid dozunun
yaklagik olarak  belirlenmesinde de
klinisyene yol gostermektedir.

Bu caligma ile kanser agrisinin iv opioidler
ile yiriitiilen hizli tedavi evresinde sikca
kullanilan bir ajan olan morfin ile morfine
eklenen deksmedetomidin uygulamasinin
kanser agris1 tedavisindeki analjezik
etkinlikleri ve opioid iliskili yan etki
insidanslar1 karsilastirilmak istenmistir.

Materyal metod

Bu c¢alisma, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulu’ndan etik kurul onayi alindiktan
sonra, calisma kriterlerini karsilayan
hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam
almarak Cukurova Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Algoloji Bilim Dali’nda
ylriitiilmiis;  calismanin  yiiriitiilmesi
sirasinda  Helsinki  bildirgesinin  son
versiyonunda tanimlanan ‘iyi  klinik
uygulamalar1’ esas alinmistir.

Kendinden kontrolli, ¢ift kor, prospektif
bu calismaya, kanser agrisi olan, goniilli
olarak ¢caligmaya katilmay1 kabul eden, 20-
80 yas araliginda 20 hasta dahil edildi.
Psikiyatrik hastaligi, mental bozuklugu,
ilag ve alkol kotiiye kullanimi, obstriiktif
uyku apnesi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, ciddi astimi, konjestif kalp,

hepatik veya renal yetmezligi ve
calismada kullanilan ilaglardan herhangi
birine kars1 bilinen allerji hikayesi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hastalar  ilk  poliklinik  ziyaretleri
esnasinda Hasta Kontrollii Analjezi
(HKA) cihazt ve Viziiel Analog Skala
(VAS) hakkinda bilgilendirildi.
Hastalarin, calismanin ilk asamasinda
HKA cihazi1 ile yalnizca morfinin
verilecegi gruba (n=20; grup M), 24
saatlik armmma periyodunun ardindan,
ikinci agamasinda HKA cihazi ile morfine
eklenen deksmedetomidinin verilecegi
gruba (n=20; grup D) atanmasi1 planlandi.
Grup M’de, HKA cihaz1 100 mL serum
fizyolojik i¢cine 40 mg morfin, 0,02 mg/kg
bolus dozunda ve 10 dakika kilitli kalma
siiresinde hazirlandi. Grup D’de, HKA
cihazt 100 mL serum fizyolojik i¢ine 40
mg morfin, 0,02 mgkg ve 200 mcg
deksmedetomidin, 0.1 mcg/kg bolus
dozunda ve 10 dakika kilitli kalma
siiresinde hazirlandi. Her iki grupta HKA
cihazlarinin, 48 saat boyunca, hastalarin iv
yollarinda takili kalmasi saglandi. Tim
hastalarda agr1 skorlar1 (VAS), sistolik ve
diyastolik arter basinglar1 (SAB ve DAB),
kalp atim hizlar1 (KAH), sedasyon skorlar1
(Ramsay Sedasyon Skalas1-RSS),
bulanti/kusma, kasinti, hipotansiyon,
bradikardi, alerjik reaksiyon vb. yan
etkiler 48 saat siiresince, dorder saat
araliklarla kaydedildi. 48 saatlik takibin
sonunda toplam tiiketilen morfin miktari
ile HKA cihazindan talep edilen morfin
sayi1s1 da ayrica kaydedildi.

Istatistiksel metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS
17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgclimler say1 ve ylizde olarak, siirekli
Olclimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-
maksimum) olarak Ozetlendi. Gruplar
arasinda stirekli Ol¢limlerin
karsilagtirilmasinda dagilimlar  kontrol
edildi, parametrik dagillm ©n sart
varsayimi gdsteren degiskenlerde
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Bagimsiz Grup t testi, parametrik dagilim
on sart varsayimi gostermeyen RSS
degiskeninde de Mann Whitney U testi
kullanildi. SAB, DAB ve KAH gibi
tekrarl Olclim karsilastirmalarinda
Bagimli t testi, Wilcoxon signed ranks test
ve Repeated Measures ANOVA testleri
kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem
diizeyi 0,05 olarak alindi.

Bulgular

Kendinden kontrolli, ¢ift kor, prospektif
bu ¢alismaya kanser agrisi olan, 20-80 yas
araliinda 20 hasta dahil edilmis olup

toplamda 40 hasta takibi
gerceklestirilmistir. Hastalarin
demografik  Ozellikleri  ile  kanser

hastaligina ait tanilarn1 tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Hastalarin VAS degerleri grup D’de grup
M’e gore 4, 12 ve 16. saatlerde istatistiksel
olarak anlamli diisik bulunmus; diger
zaman araliklarinda da ortalama VAS
degeri grup D’de diisiik olmakla birlikte
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(tablo 2). Her iki grupta da VAS degerleri
zamanla istatistiksel olarak anlamli diisiis
gostermistir (p=0.001). VAS
degerlerindeki diistis grup D’de 16. saatten
itibaren sabit en diislik degere inerken grup
M’de bu sabitlik 32. saatte goriilmistiir
(figlir 1). Gruplar arasinda 48 saatlik
toplam tiiketilen analjezik miktar1 ve talep
edilen  analjezi  sayilar1  arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(tablo 3). Grup M’de ortalama toplan
tiikketilen morfin dozu 42,4 mg iken grup
D’de 39,8 mg’dir.

Calisma gruplar1 arasinda 48 saatlik
ortalama SAB, DAB ve KAH odl¢iimleri
arasinda istatistiksel fark bulunmamastir.

Ramsay sedasyon skalasina gére gruplarin
sedasyon dereceleri karsilagtirildiginda
her iki grupta tiiketilen analjezinin benzer
diizeyde sedasyona yol actig1, istatistiksel

bir farkliligin yer almadigi gorilmiistiir.
Kusma, hipotansiyon, bradikardi, kasinti,
respiratuar  depresyon,  konstipasyon,
alerjik reaksiyon vs. gibi diger yan etkiler
herhangi bir hastada gozlenmezken
toplamda dort hastada bulanti ortaya
cikmistir. Bu hastalardan {i¢linde her iki
calisma fazinda bulant1 ortaya ¢ikmis, bir
hastada ise yalnizca g¢alismanin ilk fazi
olan grup M’de bulant1 goriilmiistiir.

Tartlsma

Bu prospektif, ¢ift kor, kendinden
kontrollii ¢aligmada, kanser agrisinin
tedavisinde iv HKA kullanilarak morfin
ile deksmedetomidin kullaniminin
degerlendirilmesi istenmis; iv HKA’da
morfine eklenen deksmedetomidinin 48
saatlik total opioid tiiketimini ve opioid
iliskili yan etki insidansini etkilemeksizin
4, 12 ve 16. saatlerde VAS skorlarini
anlamli oranda diisiirdiigii goriilmiistiir.

Gilincel onkolojik kilavuzlar, kanser
iligkili siddetli agrimin tedavisinde ilk
secenek olarak opioidleri Onermektedir.
Opioidlerin oral yolla uygulanmasi ileri
seviye kansere baglh siddetli agrida
cogunlukla yetersiz kalmaktadir.
Dolayisiyla siddetli agrinin tedavisinde iv
sistemik opioidler HKA yoluyla yaygin
olarak  kullanilmakta;  ancak  agr
kontroliiniin istenilen seviyede olamamasi
ve opioid iliskili belirgin yan etkiler
uygulamalarini sinirlandirmaktadir.
Intravendz HKA’de bir adjuvan ilag ile bir
opioidin kombinasyonu agr1 yonetiminde
etkin bir rejim olup mevcut klinik
uygulamalarda, diinya genelinde
popiilerligi giderek artmaktadir®.
Deksmedetomidinin  hem intraoperatif
hem  postoperatif donemde opioid
gereksinimini onemli Olgiide diisiiren,
opioid-azaltici (opioid-sparing) etkisi pek
cok kez calisilmistir”’. Yakin zamanl bir
meta-analizde deksmedetomidinin
postoperatif =~ HKA’de yine opioid
tiiketimini azalttig1 bildirilmistir'®.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ile kanser hastaligi tamilar:

Ort+SS Med (Min-Maks)

Yas 51,1+13,5 46(33-80)
Kilo (kilogram) 69,3+12,7 68(50-100)

N %
Cinsiyet
Erkek/Kadin 11/9 55/45
Tam
Endometrium Ca 1 5
Ewing Sarkom 1 5
Larinks Ca 1 5
Meme Ca 1 5
Mide Ca 2 10
Multipl Miyelom 1 5
Non-hodgkin Lenfoma 1 5
Ozefagus Ca 2 10
Pankreas Ca 1 5
Pelvik Sarkom 1 5
Peritoneal Karsinomatozis 1 5
Prostat Ca 3 15
Rektum Ca 2 10
Serviks Ca 1 5
Skuamdz Karsinom 1 5

Tablo 2. Hastalarin ¢alisma gruplarina gére VAS degerleri

GrupM Grup D

VAS saat Ort+SS Med (Min-Max) Ort+SS Med (Min-Max) p
VAS 0.st 8,4+0,8 8(7-10) 8,2+0,8 8(7-10) 0,441
VAS 4. st 8,4+0,8 8(7-10) 7,3+1,7 8(3-10) 0,013*
VAS 8.st 6,6+1,6 7(4-9) 5,7+£1,8 5(3-9) 0,082
VAS 12.st 5,9+1,6 6(4-9) 4,9+1,3 5(3-9) 0,037*
VAS 16.st 5,3+1,2 5(4-8) 4,6+0,8 5(3-6) 0,030*
VAS 20.st 5,0+0,9 5(4-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,087
VAS 24.st 4,9+0,8 5(4-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,235
VAS 28.st 4,8+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,438
VAS 32.st 4,7+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,578
VAS 36.st 4,7+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,578
VAS 40.st 4,7+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,578
VAS 44.st 4,7+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,578
VAS 48.st 4,7+0,9 5(3-6) 4,6+0,8 5(3-6) 0,578

VAS: Viziiel analog skalasi; st: saat, *p<0.05
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grup no

9—
—1 Grup M
—2 Grup D
8—
7—

VAS

6—

T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Zaman (saat)
Grup D ve grup M’in her ikisinde de zamanla VAS degerleri azalmis olup VAS degerlerindeki azalma grup D’de 16. saatte

sabitlenirken grup M’de 32. saatte sabitlenmistir. VAS: Viziiel analog skalasi

Figiir 1. Viziiel analog skalasi1 degerlerinin ¢calisma gruplarinda zamana gore degisimi

Tablo 3. Calisma gruplarina gore toplam analjezi ihtiyaci

GrupM Grup D
Ort£SS Med (Min-Max) Ort£SS Med (Min-Max) p
Tiiketilen toplam 42,4448 40 (24-64) 39,8+3,8 39 (20-60) 0,341
morfin dozu (mg)
Toplam analjezi  53,846,2 53 (20-89) 50,445,4 48 (21-88) 0, 355

talep sayisi
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Deksmedetomidin, o-2
adrenoseptdrlerinin ~ aktivasyonu  ile
analjezik etki olusturur ve opioidlerle
kombine edildiginde analjezik etkinligin
iyilesmesi,  katekolamin  saliniminin
modiilasyonu ve opioidlerle sinerjistik
analjezik etkilesimlerden kaynaklaniyor
olabilir!"'?, Bu ¢calismada morfine eklenen
deksmedetomidinin morfin tliketimini
etkilemedigi sonucu c¢ikmis olmakla
birlikte orneklem biiytikliiglindeki
yetersizligin  bu  sonucu  dogurmus
olabilecegi kanaatindeyiz.

Avrupa  Palyatif = Bakim  Dernegi
(European Association of Palliative Care-
EAPC)’nin 21 Avrupa iilkesinden 143
palyatif bakim merkezinde, 3030 kanser
hastasinda, agrinin siddeti ve analjezik
kullanimu ile ilgili yaptig1 genis capli bir
arastirmada hastalarin yaklasik %32 sinin
agr1 tedavisine ragmen orta veya siddetli
agr cektigi gdsterilmistir'>. Bu calismada
da HKA’de iv morfin ile deksmedetomidin
kombinasyonu, yalnizca iv morfine gore 4,
12 ve 16. saatlerde VAS skorlarinda
anlamli diislise yol agmistir. Yalnizca iv
morfin alan hastalarda tedavinin ilk 8
saatlik doneminde VAS skorlar1 ciddi
agriy1 isaret ederken,
morfin+deksmedetomidinde ilk 4. saatten
sonra agri1 orta diizeye inmis, 16. saatten
itibaren de VAS skorlar1 sabit bir sekilde
orta diizeyde kaydedilmistir. Yalnizca iv
morfin alan grupta VAS skorlar1 32.
saatten itibaren sabitlenmistir. Bu bize
deksmedetomidinin etkinliginin ilk 24
saatte baslayip 48 saate kadar siirdiigiinii
gostermektedir.  Peng  ve  ark.'?,
postoperatif HKA icin opioid-
deksmedetomidin kombinasyonu alan
hastalarin, sadece opioid alanlara kiyasla,
ameliyattan sonraki ilk 24 saatte anlamli
derecede daha fazla agr1 rahatlamasi
yasadiklarint  ve postoperatif opioid
tilketiminin anlamli derecede daha diisiik
oldugunu bulmuslardir. Peng ve ark.'
ayrica cerrahi sonras1 deksmedetomidinin

uzun sireli kullaniminin  gilivenligini
incelemisler; ameliyattan sonraki ilk 24 ve
48 saat boyunca morfin esdeger
tilketimlerinin sirasiyla 12,16 mg ve 10,15
mg azaldigin1  bildirmislerdir. Benzer
sekilde baska bir meta-analizde HKA'ya
deksmedetomidin eklendiginde,
postoperatif ilk 24 ve 48 saatte sufentanil
tilketiminin sirasiyla 13,77 mcg ve 20,81
mcg azaldigini, dolayisiyla
deksmedetomidinin analjezik etkisinin
ameliyat sonrasi ilk 48 saat boyunca
devam ettigini gostermistir’.

Deksmedetomidin, yiiksek dozda
kullanildiginda veya hizli intravenoz
enjeksiyon uygulamasinda, diiz kas
hiicreleri tlizerindeki a-2 adrenoseptorleri
aktive ederek hipertansiyona yol acabilir;
ayrica klinik olarak Onerilen dozlarda
uygulandiginda,  sempatik  sinirlerde
norotransmisyonun  inhibisyonu  ve
sempatik tonusun azalmasi nedeniyle doza
bagli hipotansiyon ve bradikardi yapar; bu
etkiye baroreseptor refleksi ve artmis
vagal aktivite aracilik edebilir’>!7. Bu
calismada, morfin+deksmedetomidin ile
morfin grubunda hipotansiyon veya
bradikardi  gozlenmemis;  dolayisiyla
hipotansiyon veya bradikardi
insidanslarinda farklilik tespit
edilmemistir. Bu, calismada kullanilan
deksmedetomidinin diisiik dozda
olmasinin bir sonucu olabilir.

Geleneksel sedatiflerden farkli olarak
deksmedetomidinin, lokus coeruleus'ta
merkezi sinir sistemi iizerinden etki
gostererek dogal uykuya benzer bir
sedasyona neden oldugu sdylenmektedir'®,
Ancak HKA’de adjuvan ajan olarak
kullanilan deksmedetomidinin ek
sedasyon yapict etkisine dair kanit
bulunmamaktadir'®. Bu calismada da
sedasyonu degerlendirmede kullanilan
Ramsay Sedasyon Skalasinda gruplar
arasinda farklilik tespit edilmemistir.
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Bu c¢alismanin kisitliliklar1  arasinda,
orneklem biiyiikliigiiniin yetersizligi, doz
bagimli yanitin ve hasta memnuniyetinin
degerlendirilmemis olmast ve gruplar
arast arinma periyodunun 24  saat
tutulmasi yer almaktadir.

Sonug

Kronik kanser agrisinda hasta kontrolli
analjezi yontemi ile verilen iv morfine 2
mcg/mL.  dozunda  deksmedetomidin
eklenmesiyle, morfin tiiketim miktari,
hemodinami ve sedasyon seviyeleri
etkilenmemekle birlikte VAS skorlarinin
azaldigr sonucuna varilmistir. HKA ile
kanser agris1  tedavisinde, optimal
deksmedetomidin ve morfin dozunu
belirlemek i¢in daha genis serili, daha ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Finansal Destek:

Bu makalede agiklanan ¢alisma icin
herhangi bir finansman alinmada.

Clkar Catismasi:

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Etik Onam:

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik
kurul onay1 alinmstir.
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