KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

STENOR 4 mg/4 ml LV. Inflizyon Igin Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Ftkin madde :

Bir ampul 8 mg norepinefrin bitartarat (4 mg norepinefrin baza esdeger) igerir.

Yardimer maddeler:

Sodyum metabisiilfit 4mg
Sodyum klortir 34,35 mg
NaOOH

Yardimc1 maddeler igin Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin konsantre ¢ozelti
Steril. berrak, renksiz, goriinen partikiilii olmayan sulu ¢Ozeltidir.

4. KLiNIK OZELLIKLER
4.i. Teranéitik endikasvoniar
STENOR, akut hipotansiyon durumlarinda kan basincmin normale dondiiriilmesinde
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endikedir

4.2. Pozoloji ve uygulama sekdi
Pozoloji/ uygulama sikhiis ve siiresi

STENOR sadece uzmanlasmig tibbi personel tarafindan uygulanmahdir.

STENOR. 8mg/4 mi norepinefrin bitartarat icermektedir. Doz epinefrin baz iizerinden
hesaplanir. Norepinefrin bitartaratin 2 mg" | mg cpinefrin baza esdegerdir. Dolayisiyla her
ampulde 4mg norepinefrin baz bulunmaktadir.

Parenteral ilag iirfinleri uygulanmadan once partikiilli madde olup olmadigi ve renginin
bozulup bozulmadifi gozle kontrol edilmelidir. Parenteral norepinefrin IV infiizyon ile
uygulanir.

Yetiskinlerde

Kan basmcinn diizeltilmesi

Akut hipotansif durumlarinda: Kan hacmi deplesyonu, herhangi bir vazopressor
kullanilmadan 6nce miimkiin oldugunca tam olarak diizeltilmelidir. Norepinefrin, kan hacmi
replasman: sirasinda veya dncesinde uygulanabilir.

Olagan doz:

Infizyon genellikle baslangigta 2-3 ml/dakika (dakikada 8-12 pg) veya 0,11-0,17
mikrogram/kg/dakika) olarak verilir ve kan basincindaki duruma gOre miktar ayarlanir. Kan
basmci degeri baglangigta her iki dakikada bir kaydedilir ve infiizyon hiz1 siirekli gozlenir.




Hastanin baslangi; dozuna cevabi gozlemledikten sonra, akis hiz, hayati organlarda
sirkiilasyonu devam ettirmek igin yeterli normal kan basmcim (genellikle 80-100 mm Hg
sistolik) olusturmak ve devam ettirmek igin ayarlamr. Daha Onceden hipertansif olan
hastalarda, kan basincimn daha 6nceden varolan sistolik basmcimn 400 mm Hg’den daha
fazlasina yitkseltilmemesi Snerilmektedir.

Seyreltilen ¢ozeltinin 0,5- 1ml/dakika ortalama akisi (veya 0,03-0,06 mikrogram/kg/dakika)
genellikle tatmin edici kan basing degerlerini elde etmek igin yeterlidir.

Yukanida anlatilan pozoloji kesin degildir. Doz hastanin kalbinin ve kan damarlarmin
durumuna bagli olarak belirlenir. Uriine hassasiyet kigiden kisiye onemli farkhliklar
gosterebilir.

Eger hasta hipotansif kaliyorsa 24 saatte 4 ml’lik 17 ampule kadar miktarlarm (0,67
mikrogram/kg/dakikaya denk gelen miktar) uygulanmas: gerekebilir, ama her zaman gizli kan
hacim deplesyonundan sliphelenilmeli ve eger gerekliyse diizeltilmelidir. Santral ventz basing
takibi bu durumun tespitinde ve tedavisinde genellikle yardmmc: olur.

Tedavi stiesi:

Tedavi siiresi her bir klinik vaka igin farklidir ve 1-2 saatten 6 gline kadar degisebilir.
Infitzyon, yeterli doku infiizyonu ve yeterli kan basmcina kadar devam ettirilmelidir.

Kan basincimn ciddi bir sekilde diismesini onlemek igin inflizyon yavas yavas azaltitarak
durdurulmalidir.

Uygulama sekli:

» Diltisyon:

STENOR,1 litre %5 glukoz iginde veya %0.9 sodyum kloriir ve %5 glukoz kangiminda
(50/50) seyreltilerek iv inflizyon seklinde uygulanir. Tuzsuz diyet uygulanan hastalarda yalniz
"5 Hi gluboz ¢fizeltict icinde seyreltilir. Glukoz ¢bzeltisi norepinefrinin, L-norepinefrin'e
oksidasvonunu énlemek amacryla kullanilir,

Norepinefrinin istenen konsantrasyonlarini elde etmek icin ampul igeriklerinin diliisyonlarin:
hesaplamada, asafndaki tablo referans olarak kullamlabilir:

Elde edilmek istenen Kullamlacak ampul sayist | Kullamlacak diliisyon ¢6zelti
Norepinefrin baz igerigi hacmi
4 mikrogram/ml 1 1 litre
8 mikrogram/ml 2 1 litre
12 mikrogram/ml 3 1 Hitre
16 mikrogram/ml 4 1 fitre
20 mikrogram/mi 5 1 litre

STENOR, plazma veya tam kanla kanistirilmaz, nygulama ayn ayn yapiimalidir (dmegin aym
anda verilecekse, Y-tiip veva ayr1 ayn kaplarn kullanilmas: gerekir).

*S1vt alimt:
Diltisyonun derecest klinik hacim gereksinimlerine baglidur.
Eger, birim zamanda asin dozda presér ajan igeren bir akis hizi icin sivimin (dekstroz) yitksek




hacimleri gerekliyse, 4 mikrogram/ml’den daha seyrek bir ¢ozelti kullaniimahdir. Ote yandan,
stvimn  yilksek hacimleri istenmedifi zaman, 4 mikrogram/ml’den daha yiiksek bir
konsantrasyon gerekli olabilir.

« Enjeksiyon bolgesi:

Norepinefrin sadece intravendz infiizyon olarak kullanilir. Norepinefrin infiizyonlan genis bir
ven i¢ine yapilmalidir. Ozellikle antekubital venler tercih edilir, ¢iinkil bu durumda uzamis
vazokonstiriksiyondan dolay: iizerini &rten dokunun nekroz riski zayif gozitkmektedir. Alt
ekstremite bdlgesindeki venlere enjeksiyondan Kagtnilmahdur.

* Kan basinct kontrolii:

Infizyonun baslangicindan istenen kan basinc elde edilene kadar her iki dakikada bir kan
basinc: kontrol edilmelidir. Eger uygulama devam edecekse, istenen kan basincina ulagtiktan
sonra her bes dakikada bir kontrol edilmelidir.

Infiizyon akis hizi sik sik kontrol edilmelidir ve hasta inflizyon swasmda asla yainz
birakilmamahdir.

* Ekstravazasyon riski:

Infiizyon akis serbestligi sik sik kontrol edilmelidir.

Artan permeabilite ile ven duvarmm vazokonstriksiyonundan dolayi, venin etrafindaki
dokularda ila¢ sizintisi meydana gelebilir. Bu durum kesin ekstravazasyondan dolay: degildir
ve dokularin solmasina neden olur. Bundan dolay:, eger soluklagma meydana gelirse, lokal
vazokonstriksiyonun etkilerini azaltmak igin inflizyon bsigesi degigtirilmelidir.

« Ekstravazasyondan dolay1 olan iskeminin tedavisi:

Ilacin damar digina sizmtis: sirasinda veya damar disina enjeksiyonda, kan damarlaninda
ilacin vazokonstiriktif etkisinden kaynakianan bir doku harabiyeti meydana gelebilir.
Enjeksiyon alam miimkiin oldugunca izl bir gekilde, 5-10 mg fentolamin mezilat igeren
fizyolojik tuz ¢ozeltisiyle yrikanmalidir.

Bu amagla, ince enjektdr igneli bir ginga kullamlmali ve lokal olarak enjekte edilmelidir.
Ampuller kullaniimadan evvel gorsel olarak kontrol edilmeli ve eger partikiil varhfi ve renk
degisikligi goriiliirse kullanilmamahdir.

Ozel popiilasyorlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek / Karaciger yetmezligi:

Norepinefrin’in farmakokinetigi renal veya hepatik hastaliklarla 6nemli derecede etkilenmez.
Karacier ve bobrek gibi organlarda kan akim diisebilecegi igin, karacifer ve bobrek
hastalarinda sempatomimetikler kullanilirken dikkat edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeni doganlarda norepinefrin etkilerine ait calismalar yeterli degildir. Cocuklara norepinefrin
verirken yetiskinlerdekine benzer gsekilde dikkat edilmelidir. Baglangic dozu olarak, kan
basinct kontrolityle norepinefrin genellikle 0,05 pg/kg/dakika norepinefrin baz inflize
edilebilir ve 0,5 pg/kg/dakika baza kadar artinlabilir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Yaghlarda, ozellikle de sempatomimetik ajaniara ve norepinefrin’e duyarl: olanlarda, dikkatli




kullamlmahidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
STENOR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Norepinefrine veya ilacin igerigindeki diger yardunc maddelere asin duyarlilik: STENOR
yardunet madde olarak sodyum metabisiilfit icerir. Bu nadiren ciddi agin duyarhibk
reaksiyonlarina ve bronkospazma neden olabilir.

- Hipertansiyon: Hipertansif hastalar norepinefirinin presor etkilerine daha duyarhi olabilirler.

- Hipertroidizm: B&yle hastalar norepinefrinin etkilerine agiri duyarlidir ve diisitk dozlarda
toksisite meydana gelebilir.

- Prinzmetal’s Anjini: Bu hastalarda, koroner kan akigt miyokardiyal enfarktiise neden
olabilecek sitre ve biiyiikliikte diigebilir.

- Kan hacim eksikliginden dolay: olan hipotansiyon.
- Hiperkapni, hipoksi ve tikayici vaskiiler hastahk.

- Norepinefrin kardiyak kaslann eksitabilitesini artirabilir ve kalp odacigumn hizh ve diizensiz
kontraksiyonlarina neden olabileceginden STENOR, kloroform, siklopropan ve halotan
anestezisi sirasinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri

Kardiyovaskiiler sistem:

Alfa-agonist ozelliklerinden dolay1, hipertansiyondan sakinmak igin, norepinefrin  infilze
edilecegi zaman, kan basinci ve akis hizi uygulama siiresince istenen kan basinci elde
edilinceye kadar stk sik kontrol edilmelidir. Kan hacminin digiisiinden sakinmak igin,
norepinefrin sadece uygun kan hacim replasmanlariyla birlikte kullamimalidir. Buniar
tedavinin sonunda hipotansiyonu indiikleyebilir ve vazokonstiriksiyon veya vaskiiler
obstriiksiyona neden olabilir.

Kan:

Oksijen eksikligi veya kan karbonik gazlarmn asin konsantrasyonlarinda, STENOR
kullanimi kardiyak ritm bozukluklarmna (nabzin hizlanmasi veya kalbin koordine olmayan ve
efektif olmayan kontaksiyonlar) neden olabileceginden STENOR doktor karari olmadan
kulianilmamalidir.

Ekstravazasyon:

Norepinefrin ciddi bir doku tahris edicisidir ve sadece ¢ok seyreltilmis ¢dzeltileri
kullanilmalidir. Eger miimkiinse genis bir venin i¢ine merkezi olarak infiize edilmelidir ve
ekstravazasyondan kaginmak igin dikkat edilmelidir.

Hipertroidizm, diyabet, dar agili giokom ve prostat hipertrofisinde dikkatli kullam}malidur.

STENOR yardinci madde olarak sodyum metabistilfit icerir, bu ciddi agm duyarhilik
reaksiyonlarina ve bronkospazima neden olabilir.

Bu tibbi iiriin her ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir. Bu dozda herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

STENOR, kloroform, siklopropan ve halotan anestezisi sirasinda birlikte kullanilmamalidir
(Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar). Aritmiler propranol gibi B-adrenerjik bloklayic: ilag
uygulanmas: ile tedavi edilmelidir.

STENOR asagidaki ilaglan alan hastalarda potansiyel tehlikeli etkilesimler nedeniyle gok
dikkatli kullantimalidur:

- Afropin siilfat

- Trisiklik antidepresanlar (6rn. Imipramin),

- Antihistaminikler (difenilhidramin, tripelennamin, deksklorfeniramin),

- Ergotamin tiirevi bazi alkaloidler, guanethidin veya metildopa, norepinefrinin vazopresdr
etkisini potansiyalize edebilirler ve ciddi ve inat¢i hipertansiyona neden olabilirler.

-MAOI (monoamin oksidaz) inhibitorleri ile ciddi ve uzamis hipertansiyon meydana gelebilir.
- Yitksek miktarda dijitalin ve kinidin, aritmilere neden olabilir.
- Furosemid ve diger diiiretikler, norepinefrine arteryel cevabi azaltabilir.

Damarlardaki o adrenerjik etkiden kaynaklanan vazopresor etki fentolamin mezilat gibi a-
bloklayici ajanin es zamanlh uygulanmast ile azaltilabilir. Bir B bloklayici ajamin (propranolol)
uygulanmasi kalp iizerindeki ilacin uyanei etkisinin (B1 adrenerjik etkiden gelen) azalmasina
neden olurken, arteriolar dilatasyonun azalmasm: (B2 adrenerjik etkiden gelen) takip eden
hipertansér etki de artar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dodum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Norepinefrinin dogum kontrol yontemleri fizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik ve /veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum, dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan vetersizdir.

Gebelerde kullanim icin giivenligi kanitlanmamigstir. Bu nedenie hamililikte, ¢ok gerekli ise
kullamimalidir. Norepinefrin plasentadaki kan sirkillasyonunu azaltacagindan fotusun kalp
ritminde yavaslamaya neden olabilir. Aynca, uterus kasilma oranim artirabilir ve gebeligin
son doneminde fStusun bogulmasina neden olabilir. Bu nedenle, STENOR un saglayacad
klinik avantajlarn ftiista doguracags muhtemel risklerden daha fazla oldugu acil durumlarda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Norepinefrin’in insan siitiiyle atthp atumadig bilinmemektedir. Norepinefrin’in siit ile atilm
hayvanlar iizerinde arastinimamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
STENOR tedavisinin durdurutup durdurulmayacagina/tedaviden kacimbip kagimlmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve STENOR tedavisinin emziren
anne agismdan faydas: dikkate alinmalidir.




Ureme yetenegi / Fertilite
Norepinefrin ile hayvan reprodiiksiyon caligmalari yapiimamigtir.

4.7, Arac ve makine kullanimn iizerindeki etkiler
STENOR ‘un arag ve makine kullanim: fizerinde etkisi yokuur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bunlar; ¢ok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak simiflandirilir.

Sinir Sistemi Hastahiklari:
Yaygm olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, konfiizyon, sefalji, basagrisi, psikotik durum,
giigstizlik, tremor, hipervijilans, anoreksi, bulant1 ve kusma

Goz Hastaliklar:
Yaygin olmayan: Akut glokom: iridokorn agisinin kapanmasma anatomik olarak on

yatkinhif olanlarda gok siktir.

Kardiyak Hastaliklar::
Yaygin: Tasikardi, bradikardi, aritmiler, palpitasyon, kalpteki B, adrenerjik etkiden
kaynaklanan kardiyak kasimn kontraktilitesinde artig, akut kardiyak yetmezlik.

Vaskiiler Hastahiklar:
Cok yaygn: Arteriyel hipertansiyon ve doku hipoksisi: Potent vazokonstriktdr etkiden dolay:
iskemik hasar.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahKklarz:
Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi veya zorlugu, dispne

Genel bozukluklar ve uygulama bblgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bbigesinde irritasyon ve nekroz, uzuvlar ve ylizde sogukluk ve
solgunlukla sonuglanabilecek kan damarlarimin biiziitmesi.

Kan hacim replasmam yapilmazsa, kan basmcim devam ettirmek igin siirekli norepinefrin
uygulamasi asagidaki semptomlara neden olabilir:

- Ciddi perifer ve viseral vazokonstriksiyon

- Renal kan cikisinda azalma

- Idrar tiretiminde azalma

- Dokularda yetersiz oksijen diizeyi

- Kanda laktik asit seviyesinde artis.

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Semptomlar

Doz astmi bas agnsi, ciddi hipertansiyon, solgunluk, anormal derecede yavas nabiz, periferal
direncte artis ve diisiik kalp debisine neden olur.

Agint doz durumlarinda veya asin duyarl: insanlardaki olagan dozlarda, su etkiler daha sik
gbziikebilir: Hipertansiyon, fotofobi, retrosternal agr, solukluk, asin terleme ve kusma.




Norepinefrin’in olasi hayat1 tehdit edici etkileri, onun doz iligkili hipertansif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Pulmoner 8dem ve serebral hemoraj ile akut hipertansiyon meydana
gelebilir.

Intravendz infilzyon sirasinda norepinefrin ekstravazasyonu inflizyon alamimin gevresinde
uyusukluga ve nekroza neden olabilir. Uzamig inflizyonlari ekstremitelerin kangreni takip
edebilir. Infiizyon boigesinde bozulmus  sirkillasyon  (ekstravazasyonlu veya
ekstravazasyonsuz), sicak sargi ve Smg/ml serum fizyolojik i¢indeki fentolamin ¢ozeltisinin
infiltrasyonu ile hafifletilebilir.

Herhangi bir potent vazopressériin uzamis uygulamasi plazma hacim deplesyonuna neden
olabilir, bu uygun sivi ve elektrolit replasman tedavisi ile diizeltilebilir. Eger plazma hacimleri
diizelmezse, norepinefrin tedavisi kesildifi zaman hipotansiyon tekrarlayabilir veya kan
basinci, kan akimindaki azalmayla ciddi periferik ve viseral vazokonstriksiyon riskiyle devam
edebilir.

Tedavi

Hastanin durumu stabilize oluncaya kadar uygulama kesilmelidir.

Antidot: Fentolamin mezilat gibi bir alfa-blokerin (5-10 mg) intravendz uygulanmasi. Eger
gerekirse bu doz tekrarlanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grup: Adrenerjik Ilaglar
ATC Kodu: CO1CA03

Norepinefrin, adrenal medullada sentezlenen endojen bir katekolamindir ve epinefrinin
biyokimyasal onciiliidiir. Norepinefrin o-adrenerjik reseptorler tzerinde agirhkli olarak
dogrudan etki gosterir. Norepinefrin aynca kalp B- adrenerjik reseptorlerini de dogrudan
stimille eder (Bl-adrenerjik reseptorleri) fakat bronglarda veya periferal kan damarlarinda
bulunmayanlar: (B2-adrenerjik reseptorieri) etkilemez. Bununla birlikte, norepinefrin I
reseptorlert {izerinde epinefrin ve izoproterenol’den daha az etkilidir. Beta adrenerjik etkiler,
adenil siklaz aktivitesi stimiilasyonundan olusurken; a-adrenerjik etkilerin, adenil siklaz
enzimi inhibisyonuyla siklik adenozin-3’,5’-monofosfat (AMP) iiretimi inhibisyonundan
olusur.

Norepinefrinin  terapdtik  dozlarinin  ana  etkileri vazokontriksivon ve kardiyak
stimiilasyon’dur.

Kardiyovaskiiler etkiler: Norepinefrin, a-adrenerjik reseptorler fizerinde ki etkileriyle kan
damarlarinm hem direncini hem de kapasitansini daraltir. Toplam periferal direncin artis,
sistolik ve diyastolik kan basincinin yitkselmesiyle sonuglanir.

Norepinefrin, miyokard fizerinde pozitif inotropik etki yaratarak kalpte Bl-adrenerjik
reseptorleri tizerinde etkili olur. Ayrica sinoatriyal diigiim yoluyla pozitif kronotropik bir etki
gistermesine ragmen bu etki, artan arteriyal kan basincina bir tepki olarak olusan artmis vagal
aktivite ile giderilir ve genellikle bradikardi ile sonuglanir. Bradikardi atropin ile engellenir.




Hipotansif hastalarda, norepinefrinin pozitif inotropik etkisiyle kalp debisi artabilir ve ilacin
presor etkilerine katkida bulunabilir. Bununla birlikte, refieks bradikardi nedeniyle kalp debisi
degisebilir veya azalabilir. Eger kalbe ven6z doniisli, artan periferal vaskiiler direncin bir
sonucu olarak azalirsa, ilacin uzatibms kullammim veya yiiksek dozlarda uygulanmasmi
takiben kalp debisinde bir ditgiis olugabilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

intravendz uyeulamadan sonra hizh bir bigimde presdr bir yamt meydana gelir. llag kisa
siireli bir etkiye sahiptir ve presor etkisi infiizyon kesildikten sonra 1-2 dakika iginde durur.

Dagilim;
Norepinefrin esas olarak sempatik sinir dokularina lokalize olur. ag plasentaya geger fakat

kan-beyin bariyerini gegemez. Yaklagik %50 oraminda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim
hacmi 0.09-0.4 L/kg’dr.

Biyotransfromasyon:

Norepinefrinin farmakolojik etkileri oncelikle sempatik sinir uclarinda tutulumu ve
metabolize olmasiyla sona erer. Norepinefrin, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve
monoamin oksidaz (MAQO) enzimlerini igeren reaksiyonlar kombinasyonu ile karaciger ve
diger dokularda metabolize olur. Major metabolitler ikisi de inaktif olan normetanefrin ve 3-
metoksi-4-hidroksi mandelik asittir (vanililmandelik asit, VMA). Diger inaktif metabolitler 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol, 3,4-dihidroksifenilglikol igerir.

Eliminasyon:

Norepinefrin metabolitleri, en fazla siilfat konjugatlan olarak, daha az miktarlarda da
glukuronit konjugatlan olarak idrarla atilirlar. Sadece az bir miktarda norepinefrin
degismeden atihir.

5.3. Klinik oncesi giivenilirlik verileri
Herhangi bir veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Bir ampul:

Sodyum kloriir

Sodyum metabisiilfit

Sodyum hidroksit (pH ayan igin)
Hidroklorik asit (pH ayart igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Norepinefrin; alkali g¢bzeitiler veya oksidatif maddeler, barbitilratlar, kiorfeniramin,
klorotiyazit, nitrofurantoin, novobiosin, fenitoin, sodyum bikarbonat, sodyum iyodiir,
streptomisin, insiilin (bir gegimsiziik bildirilmistir) ile gegimsizdir,




