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Hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat iceren yemle beslenen etlik
piliclerde enrofloksasinin farmakokinetigi*
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Ozet: Bu calismada, yemlerinde %1.5 hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat (HSCAS) igeren ve HSCAS igermeyen yemle
beslenen etlik piliglerde, enrofloksasinin farmakokinetiginin incelenmesi amaglandi. Caligmada 28 giinliik 21 erkek civciv kullanildi.
Ug grup (Grup 1-3) olusturuldu ve her grupta 7 hayvan kullamldi. Grup 1 ve Grup 2’deki hayvanlar HSCAS i¢ermeyen, Grup 3 teki
hayvanlar %1.5 HSCAS igeren yemle 3 giin beslendi. Enrofloksasin biitiin gruplara 10 mg/kg dozda, Grup 1°deki hayvanlara damar
i¢i, Grup 2 ve Grup 3’tekilere igme suyuna katilarak uyguland. Tlacin plazmadaki yogunluklarinin belirlenmesi amaci ile ilag uygu-
lamasi1 takiben, Grup 1’deki hayvanlardan 0.083-36 saatler arasinda, Grup 2 ve 3’tekilerden 0.25-36 saatler arasinda heparinli
tiiplere kan alind1 ve plazmalari ayrildi. Plazmada enrofloksasin yogunluklarinin tespitinde agar jel disk diffiizyon metodu kullanildi.
Enrofloksasinin damar i¢i verilmesini takiben belirlenen plazma yogunlugu-zaman egrisinden ilacin viicutta 2-bolmeli disariya agik
modele gore dagildigr anlasildi. Calismadan elde edilen sonuglar, igme suyu ile uygulanmas: durumunda, toksin baglayici olarak
yeme katilan HSCAS’n ilacin emilimini biiyiik oranda engelledigini ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: Enrofloksasin, etlik pili¢, farmakokinetik, hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat.

The pharmacokinetics of enrofloxacin in broiler chickens fed with feed containing hydrate sodium
calcium aluminosilicate

Summary: This research was aimed to determine whether the pharmacokinetics of enrofloxacin would show any changes in
broiler chickens fed with feed including 1.5% hydrate sodium calcium aluminosilicate (HSCAS) and normal feed (without HSCAS).
For the study, 28-day old total 21 male chicks were used. Three main groups (Group 1-3) were designed and 7 animals were used in
each group. The animals in Group 1 and Group 2 fed with normal feed (without HSCAS), in Group 3 fed with feed including 1.5 %
HSCAS for three days. 10 mg/kg enrofloxacin was given to Group 1 intravenous, to Group 2 and Group 3 in drinking water. Follow-
ing the drug administration, the blood samples were taken into heparinased tubes at 0.083 to 36 hours from Group 1, at 0.25 to 36
hours from Groups 2 and 3 in order to determine the plasma levels of the drug. The enrofloxacin concentration in plasma was deter-
mined by agar-gel disc diffusion method. The plasma concentration-time curve, determined after the administration of enrofloxacin
intravenous, showed that the drug distributed according to two-compartment open model. It was concluded that HSCAS which was
supplemented to feed as an adsorbent made significant decrease in the absorption of the drug.

Key words: Broiler, enrofloxacin, hydrate sodium calcium aluminosilicate, pharmacokinetic.

Giris

Enrofloksasin, 1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-
okso-7-(4-etil-1-piperazinil)-3-kuinolin karboksilik asit
yapisindadir (10). DNA jirazin (Tip II topoizomeraz)
etkinligini engelleyerek bakteri DNA’smin katlanmasini
onler (10, 19).

Enrofloksasin, Gram negatif ve Gram pozitif
aeroblara, bazi anaerobik patojenlere ve Ricketsia tiirle-
rine etkili, genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Klinik
anlamda 6nemli Mycoplazma tiirleri de etki spektrumuna
dahildir (15).

Enrofloksasinin, tetrasiklinler, B-laktam antibiyotik-
ler, aminoglikozidler gibi ilaglarin birine veya birkagina
diren¢li mikroorganizmalara etkili olmasi, iyi tolere edi-

lebilmesi, sindirim kanali ve parenteral uygulama yolla-
rindan iyi emilmesi, eklem sivisi ve prostat da dahil tim
viicut sivilart ve dokularina hizli ve iyi niifuz etmesi gibi
onemli tstlinlikleri bulunmaktadir (10).

Enrofloksasin viicutta, siprofloksasin de dahil, bir-
cok etkili-etkisiz metabolite gevrilir. Ilacin %10-50 kada-
r1 degismemis halde olmak {izere idrar ve safrayla atilir
(7, 10).

Enrofloksasin, kanatli ve gevigenler basta olmak
iizere, hemen tiim hayvan tiirlerinde, 6zellikle Gram
negatif basil ve koklardan ileri gelen hastaliklarin sagal-
timinda uygulama alani bulur. Kanatlilarda o6zellikle
Mycoplasma tiirlerinin ve Escherichia coli’nin sebep
oldugu hastaliklarinin sagaltiminda fazla kullanir (7).

*  Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Karar1 (01.08.2002 tarih ve B.30.2.ANK.0.06.00.01/2503 say1li) alinmis ayni

baslikl1 doktora tezinin bir kisminin 6zetidir.



112 Seyhan Sahan - Sezai Kaya

Hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat (HSCAS),
i¢c su yapisinda belirli bir miktarda su iceren ve az mik-
tarda degisebilir katyonik yapida veya tuzlari seklinde
kalsiyum ve sodyum bulunan aluminosilikatlara verilen
isimdir (17, 18).

Mikotoksinlerin olumsuz etkilerini ve kalintilarim
onlemek amaciyla, giiniimiizde en sik kullanilan baglayi-
ct madde HSCAS’dir (8). HSCAS, aflatoksin
metabolitleriyle ile birleserek sabit bir yap1 haline gelir
ve bu yapi da sindirim kanalin1 emilmeden gecer (16).

Hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikatin vitamin-
ler, mineraller gibi maddeleri de baglama &zelligi iizerine
caligmalar vardir. Bu maddenin, veteriner hekimlikte
kullanilan antibakteriyel ilaglarla arasinda nasil bir etki-
lesmenin olduguna dair yeterli bilgi yoktur ve
enrofloksasinle birlikte bir ¢alismaya da rastlanmamustir.
Bu nedenle, bu g¢alismada HSCAS’m enrofloksasinin
farmakokinetigi tizerine etkisi incelenmistir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar, bakim ve beslenmesi

Calismada 21 Ross 308 wrki ilag uygulanmamis
giinliik et¢i erkek civeiv kullanildi. Civcivler ilk hafta
yaklagik 30°C, diger haftalarda da 24-29°C sicaklik ve
%60-65 neme sahip ortamda barindirildi. Siirekli 151k
alacaklar1 ortam saglandi. Hayvanlar, antibakteriyel ilag
icermeyen, ham seliilozu %6, ham kiilii %8, ham proteini
%23, metabolik enerjisi 3100 kcal/kg olan yem ile bes-
lendi.

Hayvanlarin gruplandirilmasi ve ilaglarin
uygulanmasi

Hayvanlar 29. giinde her bir grupta 7 hayvan bu-
lunacak sekilde 3 gruba ayrildi. Tiim hayvanlar ayr1 ayri
tartilarak isaretlendi. Grup 1 ve 2’deki hayvanlar ayni
yemle beslenmeye devam edilirken, Grup 3’teki hayvan-
larin yemine %1.5 HSCAS ilave edildi.

Grup 1°deki piliglere enrofloksasinin 50 mg/ml’lik
enjeksiyonluk ¢ozeltisi 10 mg/kg c.a. dozda kanat alti
venast (v. cutenea ulnaris) ile; Grup 2 ve 3’deki piliglere
enrofloksasinin 25 mg/ml’lik ¢ozeltisi 10 mg/kg c.a.
dozda icme suyuna katilarak verildi. ilacin katilacagi
icme suyunun miktari, hayvanlarin daha once bir gece
susuz birakilmasini takiben 15 dakika igerisinde tiikettik-
leri su miktar tespit edilerek belirlendi.

Kan 6rneklerinin alinmasi

flacin verilmesini takiben Grup 1’deki piliglerden
5., 15, 30. dakika, 1., 1.5., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 30.,
36. saatlerde; Grup 2 ve 3’teki piliglerden 15. ve 30.
dakika 1., 1.5., 2., 4., 6., 8., 12, 18., 24., 30., 36. saatler-
de heparinli tiiplere 1 ml kan alindi. Kan, 3500 rpm’de 5
dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Plazmalar
analiz edilene kadar derin dondurucuda (-18 °C) muhafa-
za edildi ve bir hafta i¢erisinde analiz edildiler.

Analitik ¢calismalar

Plazmadaki ila¢ yogunlugu Ellerbroek (3) metodu-
nu temel alan, Kaya ve ark. (9) tarafindan bildirilen agar
jel disk diffiizyon yontemiyle belirlendi. Test mikroorga-
nizmasi olarak bakteri yogunlugu 10%10° olacak sekilde
ayarlanan Escherichia coli (ATCC 25922) susu, besi yeri
olarak Antibiyotik Assay Medium-1 (Seed agar;
Himedia-M003), Assay Medium-2 (Base agar; Himedia-
MO05) ve kiiltiir ortam1 olarak da Nutrient Broth Agar
(Difco; Cat.0003-17-8, Lot. 68385JA) kullanildi. Derin
dondurucudan ¢ikarilan plazmalar ve standartlardan
100’er pl alinarak agarda porselen boncuklarla olusturu-
lan bosluklara her birinden farkli petrilere tiger kez ekim
yapildi. Petri kutular1 oda sicakliginda 1 saat bekletildi,
37 °C’ye ayarlanmis etiive konularak 12 saat inkiibe
edildi. Olusan zon ¢aplart kompas yardimiyla 6l¢iildii ve
mm olarak kaydedildi. Standartlardan elde edilen zon
caplarmin yardim ile standart egri ¢izildi. Plazmalardan
elde edilen zon gaplari standart egriden elde edilen for-
miilde (y=6.6694Ln(x)+25.235)yerine konarak enroflok-
sasinin miktar1 pg/ml plazma olarak ifade edildi. Yonte-
min duyarliligi 0.1 pg/ml olarak tespit edildi.

Farmakokinetik hesaplamalar

Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinin incelenmesi
ile ilacin viicuttaki hareketinin 2-bolmeli disariya agik
modele uydugu anlasildi ve hesaplamalar buna gore
yapildi. Emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz
sabitesi (k,), plazma ila¢ yogunlugu dagilma donemi hiz
sabitesi (o), plazma ilag yogunlugu atilma donemi hiz
sabitesi (B), agizdan verilme durumunda sindirim kana-
lindan emilme yart omrii (tjn,), o-donemi yart Omrii
(tina), P-donemi yar1 Omril (ting), ilacin viicuttan %
63,2’sinin atilmasi i¢in gegen siire (MRT), alana gore
hesaplanan goriiniir dagilim hacmi (Vd,.,), merkezi
bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi
(kyo), merkezi bdlmeden cevresel bolmeye gegis hiz sabi-
tesi (kyp), cevresel bolmeden merkezi bolmeye gegis hiz
sabitesi (ky;), toplam plazma klirensi (Cl), plazma ilag
yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi (t4oruk), plazma
doruk ilag yogunlugu (Ygorx), plazma ilag yogunluk-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA), biyoyararlanim
(F), to aninda plazma ilag yogunlugu (Ypo)’nun hesabi
Shumaker (14) ve Wagner (20) tarafindan bildirilen esit-
likleri esas alan PKCALC programu ile gergeklestirildi.

Istatistiki hesaplamalar

Istatistiki hesaplamalar icin "SPSS 11.0 for
Windows" istatistik paket programindan yararlanildi.
Veriler, aritmetik ortalama * standart sapma seklinde
ifade edildi. Farmakokinetik parametreler i¢in Tek Yonli
Varyans Analizi (ANOVA) uygulanarak gruplar arasin-
daki farkliliklar degerlendirildi. Farkli gruplar, Duncan
testi ile tespit edildi.
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Bulgular

Damar i¢i ve igme suyu ile verilmesini takiben
enrofloksasinin ¢izilen yari-logaritmik plazma yogunlu-
gu-zaman egrileri Sekil 1°de, farmakokinetik degiskenler
de Tablo 1’de verilmistir.

flacin 10 mg/kg dozda Di (Grup I) verilmesini taki-
ben etkili plazma yogunlugu (0.5 pg/ml>) 18 saat siir-
miistiir. flacin aynm1 dozda igme suyu (Grup II ve Grup
IM) ile verilmelerini takiben etkili plazma yogunluguna
0.25 saatte (sirasiyla 0.832 ve 1.211 pg/ml) ulastigi, bu
yogunlugu sirastyla 18 (0.512 pg/ml) ve 12 (0.523
pg/ml) saat siireyle siirdiirdiigii gozlenmistir (Sekil 1).

Hidrate sodyum aluminyum aluminosilikat verilen
Grup 3’de viicuda giren ilag miktar1 (EAA) ve sindirim
kanalindan emilme orani (F) 6nemli sekilde azalmustir.

N

0 10 20 30 40. Sat

Sekil 1. Damar i¢i ve igme suyu ile verilme durumunda enrof-
loksasinin plazma yogunlugu-zaman egrisi (yari-logaritmik).
Figure 1. Plasma enrofloxacin concentration-time curve for
drug administration intravenous and in drinking water (in semi-
logarithmic).

Tablo 1. Damar igi, kursak i¢i ve igme suyu ile verilen enrofloksasinin farmakokinetik degiskenleri .
Table 1. The pharmacokinetic parameters of enrofloxacin given intravenous and in drinking water.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre (Damar I¢i) (igme Suyu) (igme Suyu)

x£Sx x£Sx x+Sx
k, (saat™) - 1.00840.130 0.853+0.079
a (saat™) 3.909+1.344 0.35240.098" 0.371%0.030"
B (saat™) 0.09440.008* 0.059+0.004¢ 0.072+0.003¢
t1/2a (saat) - 0.696+0.088" 0.818+0.072"
t124 (saat) 0.190£0.046" 2.095+0.578" 1.878+0.162°
ti0p (saat) 7.42140.650° 11.625+0.820¢ 9.630+0.536°
MRT (saat) 10.219+0.897* 15.936+0.939¢ 13.2340.851"
Vdaan(L/Kg) 2.723+0.147* 8.623+0.6134 7.13340.405°
ko (saat™) 0.260+0.026* 0.108+0.016" 0.100+0.013"
ky» (saat™) 2.322+0.865" 0.12610.045" 0.073+0.023"
ka; (saat™) 1.420+0.510* 0.21620.026" 0.269+0.023"
Cl (L/saat.kg) 0.255+0.018* 0.51440.002" 0.513+0.001"
Tyoruk (saat) - 2.28540.487 2.000+0.000
Y goruk (g/ml) - 1.9710.137" 1.786%0.153"
EAAty.,,, (mg/saat/L) 39.337+2.876" 27.565+2.150° 19.050+1.977¢
F (%) - 70.43 48.67
Y, (ug/ml) 10.212+1.145 - -

abede Avny satirda farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
k,, emilmeli verilmelerde merkezi bolmeye birinci derece emilme hiz sabitesi,
o, plazma ilag yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi,

B, plazma ila¢ yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi,

t1/24» a81zdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 dmrti,

t12, 0 dOnemi yart omri,
ti2p, B donemi yar1 dmrii,

MRT, ilacin viicuttan %63.2’sinin atilmasi i¢in gegen siire,

Vd,n, alana gore hesaplanan goriiniir dagilim hacmi,

ko, ilacin merkezi bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi,
ki, , ilacin merkezi bélmeden ¢evresel bolmeye gegis hiz sabitesi,
k,y , ilacin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gegis hiz sabitesi,

Cl, toplam plazma klirensi,

Tgoruk, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulagma siiresi,

Y doruk> plazmada doruk ilag yogunlugu,

EAAt.,, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki kalan alan,

F, biyoyararlanim,
Y,°, t, aninda plazma ilag yogunlugu.
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Tartiyma ve Sonuc¢

Damar ici verilme

flag  viicutta hizli  bir sekilde dagilmis
(0=3.909+1.344 saat'l) ve ting 0.190+0.046 saat olarak
belirlenmistir. Dagilma donemi hiz sabitesi, Abd. El-
Aziz ve ark. (1) ile Anadon ve ark. (2)’nin yaptig1 calis-
malarda sirastyla 7.64£0.71 saat’ ve 9.72+0.18 saat’
olarak bulunmustur. Dagilma donemi yar1 dmrii ise Abd.
El-Aziz ve ark. (1) ile Anadon ve ark. (2)’nin yaptig1
caligmalarda sirasiyla 0.09+0.009 saat ve 0.07+0.01 saat
olarak bildirilmistir. icme suyu ile uygulama durumunda
(Grup 2) dagilma dénemi yar1 émrii, DI yolla uygulama-
ya gore uzun slirmiistiir (p<0.05). Dagilmanin hizl, da-
gilma dénemi yar1 dmriiniin kisa olmast, ilacin DI veril-
mesini takiben viicuda hizla dagildigini gstermektedir.

[lacin viicuttan atilmast da hizli bir sekilde
(0.094+0.008 saat™) gerceklesmistir. Atilma yar1 omrii
(7.421£0.650 saat) Anadon ve ark. (2) (10.29+0.45 sa-
at)’nin buldugu siireden kisa; Kaya ve ark. (9), Knoll ve
ark. (12), Abd. El-Aziz ve ark. (1), Garcia ve ark. (6)
(swrasiyla, 6.79+£0.056 saat, 5.56 saat, 4.16+0.19 saat,
6.99+0.48 saat)’nin buldugu siirelerden uzundur. Merkezi
bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi
(0.260+0.026 saat™) ve CI’in (0.255+0.018 L/saat.kg) de
DI (Grup 1) uygulamada icme suyuna gére (Grup 2)
hizli; ortalama kalis siiresinin (10.219+0.897 saat) kisa
olmasi1 bu goriisii desteklemektedir.

Vd,an (2.72310.147 L/kg), Abd. El-Aziz ve ark. (1)
(2.20+0.168 L/kg) ile Kaya ve ark. (9) (2.010+0.128
L/kg)’nin buldugu degere yakin; Kietzmann ve ark. (11)
(5 L/kg)’nin buldugu degerden kiigiik ¢ikmustir. Bu de-
ger, ilacin DI verilme durumunda dagilim hacminin genis
ve dokulara gecisinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

EAA (39,337£2,876 mg/saat/L), Kaya ve ark. (9)
(46.26+2.56 mg/saat/L)’nin buldugu degerden kiiciik,
Abd. El-Aziz ve ark. (1) (27.60+1.44 mg/saat/L), Knoll
ve ark. (12) (16.17 mg/saat/L), Anadon ve ark. (2)
(34.51£1.30 mg/saat/L)’nin buldugu degerden biyiiktiir.
DI verilme durumunda icme suyu ile verilmeye gore
EAA’nin daha biiyiik olmasi, ilacin dogrudan DI uygu-
lanmas1 ve biyoyararlaniminin tam olmasindan kaynak-
lanmaktadir.

Icme suyu ile verilme

Emilme yar1 6mrii Grup 2’ye (0.696+0.088 saat)
gore Grup 3’de (0.818+0.072 saat) daha uzun slirmiistiir
(p<0.05). Bu farklilik, igme suyu ile verilme durumunda,
HSCAS’m ilacin emilme hizin1 yavaglattigini ortaya
koymaktadir.

Grup 2 i¢in dagilm donemi hiz sabitesi
(0.352+0.098 saat™), Parlar ve Kaya’nin (13) buldugu
degerden (4.71+0.17 saat™) yavas, t;, (0.14+0.07 saat)
ise uzundur. icme suyu ile verilme durumunda ilacin
dagilma donemi yar1t dmrii Grup 1’e gore oldukga uzun
¢ikmistir (p<0.05).

Grup 2’de atilma donemi hiz sabitesi (0.059+0.004
saat™), Parlar ve Kaya'nin (13) ¢alismasindaki degerden
(0.04+0.01 saat™) hizlidir. Grup 2 igin tipp (11.62520.820
saat), Flammer ve ark. (5) tarafindan bildirilen siireden
(2.5942.74 saat) uzun, Parlar ve Kaya’nin (13) bildirdigi
stireden (17.32+1.69 saat) kisadir. Grup 3’de ise typ
onemli sekilde (p<0.05) kisalmustir.

Ortalama kalis siiresi, Grup 3’de (13.23+0.851 saat)
Grup 2’ye (15.936+0.939 saat) gore daha kisa ¢ikmistir.
Grup 2’deki MRT, Parlar ve Kaya (13) buldugu siireden
(18.02+2.48 saat) daha kisadir. MRT deki kisalma t;;p
ile paralel gitmektedir; yani, t;,3 kisaldikea MRT de
kisalmaktadir.

Klirens, Grup 2’de 0.514 +0.002 L/saat.kg, Grup
3’de ise 0.513+0.001 L/saat.kg olarak bulunmustur. Grup
2’deki Cl, Parlar ve Kaya (13)’nin yaptig1 calismada
4.31£1.87 L/saatkg olarak bildirilmistir. CI’in yavag
olmasinin kullanilan 1rk farkliligindan ileri geldigi sanil-
maktadir.

Vd,n’da Grup 3°de (7.133+0.405 L/kg) Grup 2’ye
(8.623+0.613 L/kg) goére onemli bir azalma (p<0.05)
goriilmiistiir. Bu durum, HSCAS’1n ilacin sindirim kana-
lindan emilme oranini azaltmasina bagli olarak meydana
gelmistir.

Grup 2’deki Ygonx (1.971£0.137 pg/ml), Filazi
(4)’nin caligmasinda 1.82+0.41 pg/ml, Parlar ve Kaya
(13)’in galigmasinda ise 2.10 +0.02 pg/ml olarak bulun-
mustur. Grup 2°deki Tgory (2.285+0.487 saat), Parlar ve
Kaya (13) (2.00+1.08 saat)’in calismasinda bildirilen
degerden uzun siirmistir. Grup 3’te iki deger de
(178610.153 pg/ml, 2.000+0.000 saat) diigmiistiir. Bu
veriler, sindirim kanalindan emilme hizinin yavaglamasi
ve emilme oraninin diismesi ile iligkilendirilmistir.

EAA, Grup 3’te (19.50+£1.977 mg/saat/L) Grup 2’ye
(27.565+2.150 mg/saat/L) gore kiiciilmiistiir (p<0.05).
Grup 2’deki bu deger, Filazi (4), Parlar ve Kaya (13)
tarafindan bulunan degerlerden (sirast ile 64.75+4.33
mg/saat/L, 30.7 £4.8 mg/saat/L) kiigiiktiir. Bu durum,
ilacin sindirim sisteminde baglayici madde tarafindan
baglandigini ve emilme oranini diigiirdiigiini gostermek-
tedir.

Biyoyararlanim Grup 2’te %70.43 iken Grup 3’te
%48.67’ye inmistir. Bu da yem ile HSCAS verilen grup-
ta ilacin biyoyararlanimimnin %30 dolaymda diistiigiini
ortaya koymaktadir. Biyoyararlanimi Kaya ve ark. (9)
%41, Anadon ve ark. (2) %64 olarak bulmustur. Grup
2’de emilme orani (%70) iki arastirmacinin buldugu
degerden 6nemli dlgilide yiiksek ¢ikmuistir.

Bu sonuclar, yeme mikotoksin baglayici olarak
HSCAS katilmasinin enrofloksasinin sindirim kanalindan
emilmesini onemli sekilde engelledigini, bu durumun
sagaltimi1 yapan hekim tarafindan dikkate alinmasi gerek-
tigini ortaya koymustur.
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