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Hasta konforu,

Agn kontrold,

Anksiyoliz ve amnezi,

Otonom yanitlarin azaltilmasi,

Hemsire bakiminin kolaylastiriimasi,
Oto-ekstubasyondan kacginilmasi,
Oksijen tuketiminin azaltilmasi,
Ventilatorle uyum,

Post-travmatik stresten kagcinma.




Hasta konforunu ve glivenligini en Ust
dlzeye cikartmak,

Hastanin erken spontan solunum, agrisiz,
uyanik ve koopere olmasini saglamak.







Genis cerrahi diseksiyonlar,
Travmaya bagli doku hasari,
Inflamasyon,
Invazif girisimler,

Kateter,

Dren,
Tapler,

Ventilator destegi,
Immobilizasyon stresinin uzamasi,

Hemsire bakimi,
Aspirasyon,
Pozisyon degisimi,
Yara bakimai.




Kronik Agr
Agr Tedavisinde

Sendromu Yetersizlik

Santral
Uyari




Tedavi edilemeden uzun suren doku
hasari,

Tedavi edilmemis yiksek yogunlukta
algilanan “Kisir dongi” gelismis agn,

Hastanin yogun bakima kabul
kosullarindan yada yogun bakimda
olusmus agrinin tedavi edilememesi,

Tekrarlayan/uzayan agrih uyarilar
nedeniyle gelisir.




Hasta konforu duzelir,
Pulmoner disfonksiyonlar azalr,
Anksiyete daha az siklikla gozlenir,

Oryantasyon bozuklugu gorilme sikhgi azalir,
Ajitasyon gozlenmez,
Tasikardi duzelir,

Miyokardial oksijen tuketimi normal sinirlara
doner.




Hasta konforunda bozulma,
Uykusuzluk,

Anksiyete,

Yorgunluk,

Oryantasyon bozuklugu,

Ajitasyon,

Tasikardi,

Miyokardial oksijen tuketimi artisi,
Pulmoner disfonksiyon,
Immuinosupresyon,

Katabolizmada artis gozlenebilir.




Stres hormonlarinda artis:
Katekolaminler,
Sempatik uyar artisi,

Midriyazis,
Anksiyete,

Terleme,

Katabolizma,

Tasikardi,

Miyokardial oksijen talebinde artis,
GIS motilitesinde artis,

Tasipne,

Sivi retansiyonu,

Sitokinlerde artis.




Clinical practice guidelines for the sustained use of sedatives and
analgesics in the critically ill adult

Judith Jacobki, Pharmb, FCCK, BCOFS, Gilles L. Fraser, PharmbD, FOCR; Douglas B, Cowursin, KO,

Richard R. Riker, KDO; Dorrie Fontaine, BN, DNSc, FAAN; Eric T. Wittbrodt, PhlarmD;

Donald B. Chalin, KD, K35, FCCK; KMichasl F. Blasica, MD, MPH; H. Scott Bjerka, KD

Willlam K. Coplin, KD; Dawid %. Crippen, MDD, FCON; Barry O, Fuchs, KID; Ruth K. Kellaher, BH;

FPaul E KMarik, BIDBCh, FOCHK: Stanley A Masraweaw, Jr, KD, FOCK, Michasl J. Murras, KO, PhD, FOCRL
Willam T. Peruzzi, MD, FOCH; Philip D Lumb, BB, BS, FOCK. Daeweloped through the Task Force of the
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Oneriyi DESTEKLEMEK igin
A -1yi bulgular var
B -bulgular hafif
C -bulgular zayif, 6neri baska bir temelde yapilabilir
Oneriyi DESTEKLEMEMEK icin
D -bulgular hafif
E -yeterli bulgu var




Butln kritik hastalarda yeterli analjezi ve
agr1 kontroli yapilmahdir.

Oneri derecesi:




Siniflama
Dogrudan Olciim (VAS...)
Dolayh Olciim (Davranissal Skalalar...)

veya
Tek Boyutlu Skalalar
Cok Boyutlu Skalalar
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Wong-Baker FACES Pain Rating Scale




McGill Agri1 Anketi (MPQ),
Noropatik Agri Olcegi (NPS),

Yasam Kalitesi Olctimi (Quality-of-life),
Hasta Gunlugu,
LANSS Agri1 Skalasi.




Biling / Kapah

Acik




KAH,
TA,

Solunum hiz,
Terleme,
Midriasis.




asta egitimi,
asta-hekim iletisimi,
ygun pozisyon,

Kinklarin stabilizasyonu,

Irritasyon yaratan uyaranlarin
eliminasyonu (endotrakeal tuptn
traksiyonunun duzeltilmesi gibi).




Beyin Opioid
Asetaminofen

pin 4‘ Epidural

ord anestezi

periferik sinir
bloklar

Hasar
bolgesi [ NSAIT

Klonidin
Deksmedetomidin




Asetaminofe Rejional/
NSI| | =7 Sinir Bloklar
Adjuvan Lokal Anestezikler




Metaboliti:
Normeperidin

NOroeksitasyon
Meperidin: vagolitik
etkiler, metaboliti n6ro-
eksitator ozelliklidir,

24 saatten az olmak
Uzere ve total doz 600
mg’1 gecmemek Uzere
renal problemi olan
hastalarda da
HEIEL] L@




Opioid reseptorlerine afinitesi cok azdir,

YBU de bu nedenle pek secilmez.




Farmakolojik olarak morfine benzer,
Sadece oral preperati var,

YBU de cok secilmez.




Lipofilik 0zellikleri var, potensi yuksek,

Hemodinamik instabilite daha az
gozlenir,

Hizh etki baslama zaman,

Surekli inflzyon uygulamalarinda tim
opioidlerde oldugu gibi sedasyon uzar,

Hemodinamik olarak unstabil hastalarda
kullanihr,

YBU de en fazla tercih edilen ajandir.




Tolerans1 yuksek; bu nedenle yuksek
dozda kullamlabilir,

Metabolizma

Karacigerde metabolize olur,

Renal yetersizlikte birikir,

Morfin-6 Glikronid KBB’ni gecer,

Sedasyon uzayan hasta grubunda SSS de biriktigi
gosterilmistir.




Kizanklik,

Kasinti,
Antihistaminiklerle tedavi ile 5-7 glinde

azalir.
Hemodinamik olarak stabil hastalarda
kullanihr,
Vazodilatasyon,
Kardiyovaskuler instabilite olusturabilir.




Kronik agrda secilir,
NMDA antagonizmasi yapar,
NOropatik ve kompleks mekanizmali

agrilarda secilir,

3-7 gunde tam doz ayarlanabilir,

Potensi her hasta icin degiskendir, bu
nedenle YBU de pek secilmez.




Butln opioidler intestinal mu reseptorleri
stimule ederler: dismotilite ve
konstipasyona neden olurlar,

Kusma, bulanti: kemoreseptor triger zon,
vestibuler uyar1 nedeni ile olusur,

Opioidler kesilince belirtiler dtzelir.




asyon:
Istenen etki,

Istenilmeyen durumlarda:

Opioidlerin dozlar diger analjezik ajanlar
kullanilarak azaltihir.




Myoklonus:
Yuksek doz opioid kullaniminda ortaya cikar,

Tedavide; benzodiazepin ve noroleptikler
kullanilir.




Tum opiodlerin uygulama stresi
uzadikca etkileri ve

gibi yan etkilerinin




Fiziksel bagimhihk:

Dizenli olarak kullanimindan sonra ortaya
cikar,

Akut cekilme sendromu: bir haftadan daha

uzun sudreyle kullanimindan sonra 1/3
hastada gozlenir.




Intravendz, Bolus,
Oral, Inflizyon,
Sublinguall, PCA.
Bukkal,

Rektal,
Intratekal,
Epidural,
Subkutano6z,




Diger sedatiflerden farkh olarak, a,-agonistler
respiratuvar depresyona neden olmazlar,

Weaning ve ekstubasyonu kolaylastirirlar,
Klonidin: a, > a, -agonist
Baslangicta arteriollerde direkt a, stimulasyon yapar,

Santral a, stimulasyon sempatik aktiviteyi inhibe eder, plazma
epinefrin ve norepinefrin dizeyi azalir,

Deksmedetomidin: Klonidine gore selektif a,-agonisttir,
Sedatif ve analjezik 6zellikleri vardir,
Morfin gereksinimini azaltir.

Deksmedetomidin’in YBU de sonucu diizelttigine dair
bulgu yoktur.




Etki yeri
Beyin (locus ceruleus),
Medulla spinalis,
Otonomik sinirler

SSS
Sedasyon/hipnoz,
Anksiyoliz,
Analjezi supra-spinal ve
spinal,

Otonomik Sinirler

€ Sempatik aktivite,
€ BP, € HR

Dexmedetomidine

\

CEREBELLUM

\ \—FOURTH
Locus VENTRICLE
CERULEUS

Spinal Cord




Kardiyovaskuler
Vazokonstruksiyon,

Vazodilatasyon,
Bradikardi,

Respiratuvar,
U ventilasyon,
Bronkodilatasyon.

Bobrek,

Ditrez: ADH saliniminin inhibisyonu ve ADH’1n
tubuler etkilerinin antagonizmasi.




Endokrin
J NE salinima,
Insulin salinimi,

) Kortizol salinimi,
U GH salimimi,

GIS
U Sekresyonlar,
U Barsak motilitesi.




a,-Receptor s TR

: h‘
aZ A Sedation "r

=
Bradycardia

Decrease
Tachycardia

\ Anti-shivering

Analgesia

Diufesis aZA




) Precedex®

(Dexmedetomidine)
Hydrochloride Injection

INDICATIONS AND USAGE

Precedex® 15 mdicated for sedation of miially intubated and mechanically venflated patients durng

eatment in an intensive care setting. Precedex® shauld be admmstered by continuous infuson ot to
exceed 24 hours




Opioid \Y
Morfin 10 mg
Fentanil 0,2 mg
Kodein 120 mg

Hidromorfon 1,5 mg
Meperidin  75-100 mg
Remifentanil ---
Ketorolak  ---
Ibuprofen
Asetaminofen---

Yari omru.

3-7 S.
1,5-6 s.

3 S.

2-3 S.

3-4 s.
3-10 dak.
2,4-8,6 s.
1,8-2,55s.
2 S.

Yan etki
Histamin
Rijidite/birikici
Histamin
\IAXOIVANI

TA /Bradikardi
GIS,b6brek
GIS,b6brek




Yogun bakimda monoterapi olarak
kullanimlan nadirdir,

Antiinflamatuar etkilerinden faydalanilir.




Ketorolak:

Siklooksijenaz inhibisyonu ile
prostaglandinleri azaltir,

Ozellikle kemik agris1 tedavisinde opioidlerle

birlikte kullanilir,

5 giinden uzun sireli kullamminda GIS
toksisitesi bulgulan ortaya cikartir, bu
nedenle kullanimi sinirhdir.




NSAIl prostaglandin sentezini inhibe
ederler,

Renal arterde vazokonstriksiyona neden
olabilirler.




Asetaminofen:
Opioidlere bir tsttinligi yoktur,

Kronik kullaniminda ve yuksek dozda
hepatotoksisite bulgularn gozlenebilir,

Antipiretik olarak kullanlmaktadir.




Surekli infiizyon teknigi kullamilabilir,
Bupivakain: tasiflaksi gelisebilir,
Opioidle kullanmlabilir,

Klonidin,
Ketamin,
Baklofen.




Surekli infizyon teknigi kullanilabilir,
Spinal port ile kullamlabilir,

En onemli sorun SSS enfeksiyonudur,
Bu nedenle dnerilmemektedir.




Toraks/batin agrisinda kullanlir,
Tek/devaml kateter teknigi,

_ateral interkostal alanlar ve alt (st
paravertebral yuzeyler etkilenmektedir,

Kardiyovaskuler yan etki olusmaz,

Komplikasyonlar:
Pndmotoraks,
Epidural blokaj,
Uygunsuz kateter yerlesimi,
Lokal anestezik toksisistesi.




Toraks ve Ust batin agrilarinda kullanihr,
Lokal anestezik ile opioid kullanilabilir,

Dezavantajlari:
Lokal anestezik toksisitesi gelisebilir.




KC mikrozomal enzimlerince
hidrolize edilir.
Prilokain ile metHb olusur.

Kc hastaliginda toksik etki artar.

Plazma kolinesterazi
tarafindan hidrolize edilir,

Atipik Kolinesterazi olanlarda toksisite
artar.




Pl. Kolinesterazi
tarafindan.Hizh

Daha az

Daha fazla

Stabil degil; 151k, 151
v.b. etkilenirler

Yavas

pH’dan (7,4) yuksek

Kc.’de. Yavas

Daha fazla
Nadir

Stabildirler

Hizh

pH’dan (7,4) dustk




Meditasyon,
Mulzik,

Akupunktur,
Masaj.




Hasta rahatmi ve hedef sedasyona uygunmu?

Reddet yada Reversibl nedeni diizelt Gunlik hedefi yeniden degerlendir;
Hedefi tedaviyi dozunu azaltarak sirdur,

Gunlik olarak uyandir IVP dozu 2
Yiksek doz tedavi 1 haftadan fazla ise azaltmak i¢in saatten daha sik
monitdrize et. mi?

Cevreyi uygun hale getir,

nonfarmakolojik tedavi kullan

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar
Fentanil: 25-100mg IVP 5-15 Dak tekrar veya
Agriyr degerlendirmek icin agri Hidromorfon: 0.25-0.75 mg IVP 5-15 Dak. tekrar Opioid ve sedatiflerin
skalas! kullan (a) Analjezi Hemodinamik olarak stabil hastalar siirekli inflizyonu
hedefini Morfin: 2-5 mg IVP 5-15 Dak'da distinulmelidir.
uygula Agriyr kontrol edene kadar tekrar et, daha sonra dozu yeniden planla +
id.

Ajitasyon/anksiyeteyi . Akut ajitasyon
degerlendirmek igin sedasyon Sedasyon hedefini Midazolam: 2-5 mg IVP 5-15 Dak, akut olay kontrol olana Lorazepam infiisyonu?
skalasi kullan (b) uygula kadar tekrarla. IVP yiikleme dozu ve

disuk hiz kullaniimalidir

Devam eden sedasyon
Propofol > 3 glin Lorazepam: 1-4 mg IVP 10-20 Dak tekrar, daha sonra 2-6
(ndrosirurji hastalar saatte bir hedefi planla +id veya
haric) Propofol: 5 ng/kg/Dak basla, hedefe ulasana kadar 5 dak’da

bir ayarla
Benzodiazepine veya

Deliryumu degerlendirmek igin opioid: glinliik %10-25 doz

deliryum skalasi kullan © ’ , azaltiimalidir.
Deliryum’u

kontrol et Haloperidol: 2-10mg IVP 20-30 Dak tekrar, yikleme dozunun
%25'i kadar 6 saat'te bir




Standart bakim sunar,

Cesitliligi azaltir,
Komplikasyonlar azalir,
Maliyet duser.




Tercih edilebilecek, onerilebilecek
bir opioid yok,

Opioidlerin rotasyonu onerilmektedir.




Aspirasyon yada hastanin diger agrili
girisimleri ile ortaya cikan

en aza indirmek icin
kullanilmaktadir,

Fentanil inflzyonu en fazla kullanihr,

Bolus kullanimindan sonra gelisen
hipotansiyon nedeni ile CPP’da dusme
gelistigi, buna bagl olarak kafa ici
basincinda artis bildirilmistir.




Effects of sufentanil or ketamine administered in target-controlled
infusion on the cerebral hemodvnamics of severely brain-injiured

patients™

Aurglie Bourgoin, MDO; Jacques Albansse, KD, Mamc LSone, BD; Emmancelle Sampol-Mancs, PhD;

Xawier Visiand, KID; Clawde Blartin, MO, FCCM

15 15

6 5
|.Pls.kon. 0,4 2,6
II.Pls.kon. 0,7 5,5

Hastalara su.f+midozolam
ve

Keta+tmidozolam
verilmistir.

CPP’da degisiklik

Serebral
hemodinami ile ilgili
bir yan etki

Crit Care Med 20605 Yel. 33, Ne 5




Sedation, analgesia, and neuromuscular blockade in sepsis:
An evidence-based review

Jadfery S Verdaer, MO, FCOM; Jossph W, Sookeod, MOD; Glann 5. Murphy, MDO; Martin Nitson, NMD
Mekanik ventilatére bagh sepsis’te tercih

edilecek analjezik ve sedatif ajan yoktur.
Protokol kullaniimahdir,

Gunluk ara vermeler uygulanmahdir,
Opioid seciminde;
Hizlh etki baslama zamani,

Kolay titre edilebilen,
Minimal birikicl etkisi olanlar tercih edilmelidir.

Crit Core Wed 2004 Vol 32, Ho. 11 jEuppl




Analjezi hedefleri ve plan her hasta i¢in

yapilmahdir, ve yogun bakim ekibine
pildirilmelidir.

IV opioid gerekirse: fentanil, hidromorfon,

morfin onerilmektedir.

Sdrekli infliizyon veya planlanmis dozlar,
gerektiginde yapilan analjeziklere tercih
edilmelidir. Hasta anlayabilirse ve
kullanabilecekse PCA ile opioid verilmelidir.




Akut hastalarda analjezinin hizl1 baslamasi icin
fentanil tercih edilmelidir.

Hemodinamik olarak unstabil veya bobrek

yetersizliginde fentanil veya hidromorfon
kullanilmahdir.

Uzun etki stirelerinden dolayr morfin ve
hidromorfon araliklh tedavide tercih edilmelidir.




Secilmis hastalara opioidlere ek olarak NSAIl ve
asetaminofen kullanilabilir.

Ketorolak en fazla 5 gun ile simrlandiriimahdir,

GIS kanamasi ve bobrek yetersizligi gelisimine
yonelik monitorizasyon yapilmahdir.Diger
NSAlllar uygun hastalarda enteral yol ile
kullanilabilir.




Agrinin degerlendirilmesi ve tedaviye yaniti
hastaya uygun skala ile degerlendirilip
sistematik olarak kaydedilmelidir.

Agr degerlendirmesinde NRS kullanilmahdir.

Eger hasta ile iletisim kurulamiyorsa analjezik
kullaniminda fizyolojik parametreler ile agr
Iliskili davramslar takip edilmelidir.




Remifentanil versus fentanyl for analgesia based sedation to
provide patient comfort in the intensive care unit: a randomized,
double-blind controlled trial [ISRCTN43755713]

Bernd Muellejans?, Angel Léopez?, Michael H Crosss, César Bonome4, Lachlan Maorrison®
and Andrew JT Kirkham®

R Remifentanil
n 77 grubunda ek propofol
ng/kg/h 9 gereksinimi daha az

P. mg/kg 0,5 bU'“”f;_U& »
Ekstiibasyon h. Hemodinamik ve yan

87,7

etkiler fentanil grubu
lle ayni,

Hastalarin agrilar
remifentanil
grubunda daha 1yi
kontrol edilebilmistir.

Critical Care  February 2004 Vol BNo 1 Muellejans ef al




Practice of sedation and analgesia in German intensive care units:
results of a national survey

Jarg Martint, Axel Parsch?, Martin Franck?®, Klaus D Wernecke®, Matthias Fischar® and

Claudia Spiest

Almanya’da YBU’lerde cok az sedasyon monitorizasyonu
yapilmaktadir,

Cok az yogun bakimda (% 21) protokol kullanilmaktadir,
Noroaksiyal teknikler sikhkla uygulanmaktadir,
ABD’nin aksine Almanya’da farkh ajanlar ve noroaksiyal

teknikler daha fazla kullaniimaktadir.

llk 24 saate kadar hastanelerin %68’inde epidural
kateter kullaniimaktadir,

Periferik bloklar hastanelerin %15 inde yapilmaktadir,
Kisa sureli uygulamalar: propofol+sufentanil/fentanil,
Uzun sdreli uygulamalar: midazolam+fentanil,

Klonidin; sedasyon uygulanan hastalarin 2/3’tinde
kullanilmaktadir.

Critical Care 2008, ::R117-R123 (DOl 10.11B86/cc303E)




Decreased duration of mechanical ventilation when comparing
analgesia-based sedation using remifentanil with standard
hypnotic-based sedation for up to 10 days in intensive care unit
patients: a randomised trial [ISRCTN47583497]

Des Breen!, Andreas Karabinis?2, Manu Malbrain®, Rex Morais4, Sven Albrecht®, Inge-Lise Jarnvig®,
Pauline Parkinson” and Andrew JT Kirkham®

Remifent.+midazolam Midazol.+fentanil/morfin
n=57 n=48

SAS: 3-4 SAS: 3-4

Pain intensity: 1-2 Pain intensity:  1-2

Mekanik ventilasyon
suresi daha az,

Weaning daha mzl,

Uzun sureli
kullanimlarda bile
tolerans gelismemis,

Critical Care Vol Brean at al




Commentary

Narcotic-based sedation regimens for critically ill mechanically
ventilated patients

Pratik Pandharipande! and E Wesley Ely?

Critical Care  June 2008 Vol 8 Mo 3 Pandharipanck and Ely

Rutin olarak kullanilan sedatif ve analjeziklerin
yan etkileri:

Mekanik ventilator sliresinin uzamasi,

YBU’de kalis suresinin uzamasi,
Akut ve uzun sureli kognitif disfonksiyon,
Bu etkilerden sakinmak icin:

Remifentanil,
Fentanil,

Deksmetodimidin kullanilabilir.




Sedation in the intensive care unit with remifentanil/propofol
versus midazolam/fentanyl: a randomised, open-label,

pharmacoeconomic trial
Bernd Muellejans!, Thomas Matthey!, Joachim Scholpp? and Markus Schill2

ritical Careg Vol 10 Mo 2

Remifentanil-propofol grubunda, midazolam-

fentanil grubuna gére mekanik ventilasyon
suresi daha az ve maliyetlerde de buna parelel
dusts gozlenmis.




Raseaarch

Changes in sedation management in German intensive care units

between 2002 and 2006 a national follow-up survey
Jarg Martinl, Martin Frarnck?, Stefan Sigell, Manfred Waizs? and Claudia Spias?

Yaar
Midazelam
Propofal
Remifantanil

2002 n =220
905 (86.4 to 94.5)
264 (15010 37.7)
1.4 (-11.8t0 14.5

2006 n =214
92,1 (88.3 to 95.8)
229 (1.1 10 34.7)

3.7 (9.4 to 16.9]

2002 n =220
34.1 123.4 to 44.8)
72.3(65.3 to 79.3)

5.9 (6.9 to 18.7)

2006 n =214
32.2 (21.2t0 43.3)
75.2 (BB to B1.9)
15.0 (2.6 to 27.3)

Fantaryl

65.0 (57.2 to 72.8)

53.7 (44,6 to 62.9)

30.0119.0t0 41.0)

215 @610 33.4)

Sufentanil

436 (33.7to 3.5

514 (42110 0.7)

$1.8(31.B 0 51.9)

49,5 (40.0 to 8.1}

Fintramida
Maorphine
PCA
Ketamine (S
Clonidine
NSAIDs
MMBAs
FHE

01 (-35t0 21.7)
7.3 (5.5 to 20.0)
9.5 (-3.0 to 22.1)
191 136t 36.4)
BG4 (47.7 to 65.1)
10.5 (2.1 to 23.0)
00
10.0 -2 to 22.5)

7.9 (-4.9t0 208)

9.8(-29t0 22.5)

7.00-5.9 10 19.9)

196 (7.6 to 31.8)

52.8 (43.6 to 62.0)

103 (2410 22.9)
ML

145 (2.1 to 26.9)

25.5 (14.1 to 36.9)
8.6 (-4.0to 21.3)
(0.1 to 24.7)
5.0 (-78t017.3)
B62.7 (54.6 to 70.8)
141 (1.8 to 26.3)
0.0
7.7 (-6.0 to 20.4)

24,3 (12,6 to 36.0)
9.4 3410221
12.2 (0.4 to 24.7)
42 (-B9t017.3)
58.9 (50.3 to 67.5)
19,2 (7.1 t0 31.9)
M.c.

13,6 (1.1 to 26.0)

N.c:

.01

FCEA

Epiclural

41 (B9 to 17.0)
45.9 (36.2 to 5.6)

3.7 (9.4 to 16.9)
565 (47.7 fo 5.4)

4.6 (B4 to 17.5)
42.3 (32.2 to 52.3)

5.6 (-7.4 to 18.6)
52.8 (436 to 62.0)

0.5
<0.005

Crital Care Vol11Mes Hein = al
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Analjezi ve
Sedasyonun
Degerlendirilmesi
Ramsay, EEG, BIS

Hastanin
Degerlendirilmesi
Genel durum
Sedasyon slresi

Tedavinin
seyrinin
Degerlendirilmesi

Sedasyonun
Hedefi
Sedasyon
dizeyi

Analjezik ve
Sedatif Secimi
Farmakokinetik
yan etkiler

Dizenli

Yeniden
Degerlendirme
En az her sifte bir




