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Ozet

Amag: Bu caligmada Bakteriyel Endokardit profilaksisi ile
ilgili olarak Dis Hekimleri arasindaki uygulama ve yak-
lagim profillerinin incelenmesi amaglanmustir.

Materyal-Metod: Cesitli kurumlarda veya serbest calisan 191
Dis Hekimine Bakteriyel Endokardit riski tagiyan hasta-
lara yaklagimlarini ortaya ¢ikarmaya yonelik sorular yo-
neltilmistir.

Bulgular: Bakteriyel Endokardit riski tasiyan hastalara uzman
hekimlerin %69, pratisyen hekimlerin ise %70 oraninda
profilaktik antibiyotik tedavisi yaptiklari, ancak uzman
hekimlerin %8.79’nun pratisyen hekimlerin ise %15.8
oraninda dogru recete uyguladiklart anlagilmistir. Hekim-
lerin yaklagik olarak 1/3’niin bu tip bir hasta ile karsilag-
tiklarinda ilgili brans hekimi ile konsiiltasyona gittikleri
anlagilmistir. Hekimlerin bu uygulamalar esnasinda 16
farkli ilag kombinasyonu ve doz kullandiklar1 goriilmiis-
tur.

Sonug: Sonug olarak iiniversitelerimizde bu konu ile ilgili
verilen egitimin Amerikan Kalp Dernegi ve ingiliz
Antimikrobiyal Kemoterapi Derneginin 6nerileri dogrul-
tusunda giincellenmesinin 6nemi agiktir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel Endokardit,
Antibiyotik Profilaksisi
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Summary

Purpose: The Aim of this study is to assessment the approach
of dentists’s application profiles about prophylaxis of
bacterial endocarditis.

Material-Method: A questionnaire was applied to random
sample of 191 dentists who work in several center or
special clinics order to establish of approach to the
patients with the bacterial endocarditis risk.

Results: The results of the study demonstrated that 69% of
specialist and 70% of nonspecialist were applied an
antibiotic regimen for prophylaxis of bacterial
endocarditis. But, 8.79% of specialist and 15.8% of
nonspecialist applied the correct antibiotic regimen for
infective endocarditis was determined. About 33%
percent of dentists prefer medical consultation for this
group of patient. Sixteen different drug and dosage
combination was determined for the prophylaxis of
bacterial endocarditis.

Conclusion: In conclusion, it’s concluded that the importance
of education about this subject established in our
universities. However must update according the
recomendations of the American Heart Association and
British Society of Antimicrobial Chemotherapy.

Key Words: Bacterial endocarditis,
Antibiotic Prophylaxis
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Bakteriyel endokarditis(BE), goriilme sikligi
diisiik olmasina karsin hayati tehdit eden 6nemli
bir hastaliktir. Dogumsal ya da kazanilmuis kalp
hastaliklarinda ve 6zellikle yapisal ve fonksiyonel
olarak bozulmus kalp kapaklar1 etrafinda olusan
tirbulan kan akimi, yiizey endokardiyumunda
hasar ile beraber endokardiyumun altindaki
kollogen tabakasinin ekspoze olmasina neden olur.
Ekpoze olan kollojen iizerine platelet agregasyonu
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ve fibrinin ¢okelmesi ile “vejetasyon” adi verilen
steril bir fibrin-platelet pihtist olusur. Bu
vejetasyon normal sartlar altinda hasta igin bir
tehlike olusturmazken, dental yada cerrahi
islemler sirasinda olusan bakteriyemi ile mevcut
steril vejetasyon bakteriler tarafindan enfekte
olarak endokardite neden olur (1). Zamaninda
miidahale edilebilen ilk BE vakalarinda iyilesme
orant %100 olurken, tekrarlayan vakalarda
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hastanin 5 yillik yasam sanst %60’lara kadar
inebilmektedir. American Heart Association
(AHA), romatizmal kalp hastaligi, konjenital kalp
hastaligi, kalp kapagi protezi, Kawasaki hastaligi
ve mitral kapak prolapsusu vakalarii yiiksek risk
tasiyan hastalar olarak tespit etmistir(2).

Antibiyotik  profilaksisi; tedavi  sonrasi
mikrobiyal kolonizasyonu, bakteriyemik metastatik
enfeksiyonlar1 ve komplikasyonlar1 dnlemek veya
azaltmak amaci1 ile enfeksiyon belirtisi goster-
meyen hastalara yapilan antibiyotik kullanimidir
(3). Antimikrobiyal tedavilerdeki gelismelere
ragmen bakteriyel endokarditin meydana gelmesi
halinde olugsan mortalite ve morbidite riskleri, bu
hastaliktan korunmay1 da hastaligin tedavisi kadar
onemli kilmaktadir. BE, insidans1 yaklagik olarak
10-50 kisi/milyon olarak tahmin edilen bir
hastaliktir (4,5). Ayrica, etkilenen bireylerin en az
%40’nin  bilinen risk faktorleri tagimadig
bildirilmektedir. Antibiyotik rezistansi, allerji ve
toksisite riski ile bunlara bir de ilaglarin getirdigi
ekonomik maliyetin eklenmesiyle ortaya karmasik
bir tablo ¢ikmaktadir. Bundan dolay1 antibiyotik
profilaksisi’nin prensipleri, riskleri ve
maliyet/fayda oranlarmin 6zellikle dis hekimleri
tarafindan iyi bilinmesi ve dogru uygulanmasi
geregini akla getirmektedir.

Bu ¢alismada, yukarida sozii edilen kriterlerin
Tiurk Dis Hekimleri arasindaki uygulama ve yakla-
sim profillerinin incelenmesi ile giincel uygu-
lamalar hakkinda hekimlerimizin bilgilendirilmesi
amaclanmustir.

Materyal ve Metod

Calismaya  Ankara’da  bulunan  ¢esitli
Universite hastaneleri, Kamu kurumlar1 ve serbest
muayenechanelerde c¢aligan uzman ve pratisyen
olmak iizere toplam 191 Dis hekimi dahil edildi.
Hekimlere bir anketdr tarafindan ‘“Bakteriyel
endokardit riski tasiyan hastalara yaklagimimiz
nedir?” ve “Bu tip hastalara uygulamakta
oldugunuz bir antibiyotik profilaksisi regeteniz var
m1?” sorulart yoneltildi. Hekimlerin sorulara
verdikleri cevaplar ve uygulama notlart anket
formlarina kaydedildi. Ayrica hekimlerin branslari,
calistiklar1 kurum ve meslekte gegirdikleri yil gibi
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Tablo 1. Hekimlerin gruplara gore dagilimi ve
ylizdeleri

GRUPLAR HEKIM SAYISI YUZDESI
1.Grup 58 %30.36
2.Grup 12 % 6.28
3.Grup 54 % 28.27
4.Grup 14 % 7.32
5.Grup 30 % 15.7
6.Grup 23 % 12.04

1.Grup: Serbest Dis Hekimi

2.Grup: Doktorali Serbest Dis Hekimi
3.Grup: Doktoral1 Fakiiltede ¢aligan
4.Grup: Ogretim Uyesi Fakiiltede calisan
5.Grup: Doktorali Kurum Hekimi
6.Grup: Pratisyen Kurum Hekimi

bilgiler de anket formuna not edildi. Anket sonrasi
da hekimlere konu ile ilgili olarak American Heart
Association (AHA) ve British Society of
Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) tarafindan
yayimlanmis olan son Onerileri i¢eren birer foy
verildi.

Bulgular

Calismaya 109 uzman, 82 pratisyen olmak
tizere toplam 191 Dis Hekimi katilmigtir.
Calismaya katilan hekimler akademik unvan,
calistiklar1 yer veya kurumlara gbére 6 gruba
ayrilmistir (Tablo 1). Calisma gruplart arasinda en
biiyiik grubu 58 (%70.7) kisiyle serbest calisan dis
hekimleri olusturmustur. Caligmaya dahil edilen
hekimler meslekteki c¢alisma yillann dikkate
alinarak 5 grupta kategorize edilmistir. Hekimlerin
yaklagik olarak %56’s1 grupl (1-5y1l) ve grup 2 (5-
10 y1l) hekimlerdir (Tablo 2). 109 uzman hekimin
branglara gore dagilimi incelendiginde en biiylik
gruplar1 Cerrahi(%22.93), Periodontoloji (%23.85)
ve Pedodonti (%22.93) uzmanlar1 olusturmaktadir
(Tablo 3). Hekimlerin anket sorularina verdikleri
cevaplarin incelenmesinde; arastirmaya katilan
hekimlerin  %32.4’niin bu tip bir hasta ile
karsilastiklarinda uzman bir tip hekimi ile
konsiiltasyona  gittikleri ve onun  Onerileri
dogrultusunda hareket ettiklerini ifade etmislerdir.
Hekimlerin 9%3.14 ise konsiiltasyon istemekle
birlikte uyguladiklar bir regete oldugunu, %64.4’i
ise konsiiltasyona gerek gérmeden uyguladiklar
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hekimlerin mes-
lekteki yillar1 ve yiizdeleri
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Tablo 4. Calismaya katilan hekimlerden alinan
recete Ornekleri.

Gruplar (Y1l) Hekim Sayis1 Yiizdesi
1.Grup (1-5 y1l) 64 %33.5
2.Grup (5-10 y1l) 45 %23.56
3.Grup (10-15 y1l) 40 %20.94
4.Grup (15-20 y1l) 17 %8.9

5.Grup (20-30 y1l) 25 %13.08

Tablo 3. Calismaya dahil edilen uzman hekimlerin
branslara gore dagilimi ve yiizdeleri

Branglar Hekim Sayisi Yiizdesi
Cerrahi 25 %22.93
Periodontoloji 26 %23.85
Endodonti 19 %17.43
Pedodonti 25 %22.93
Ortodonti 4 %3.66
Protez 8 %7.33

Oral Diagnoz 2 %1.83

recete sonrast tedavi yaptiklart anlasilmistir.

Pratisyen hekimlerin %70’inin 2.sorumuza evet
cevabini vermesine karsin bunlarin %15.8’inin
AHA ve BSAC kriterlerine uygun regete
uyguladiklart anlasilmistir. Uzman hekimlerin bu
soruya verdikleri evet cevab1 %69 olup, bu grubun
dogru recete uygulama oram ise %8.79 dur.
Ogretim iiyeleri ve uzman hekimler birlikte
degerlendirildiginde dogru recete uygulama oram
ise %22.9°dur. Dogru regete uygulayan hekimler
uzman pratisyen ayirimi yapilmaksizin
incelendiginde; %54’niin 1-5 willik tecriibeye,
%30’nun 5-10 yillik tecriibeye, %14’niin 10-15
yillik tecriibeye ve %2’sinin 20-30 yillik tecriibeye
sahip olduklar1 gorilmiistiir. Hekimlerin regete
uygulamalar1 incelendiginde AHA ve BSAC
onerilerine uygun olanlar da dahil olmak iizere
uygulama, doz ve ilag tiirleri farkli 16 recete 6rnegi
izlenmistir (Tablo 4).

Tartisma
BE, genellikle kardiak kalp kapaklarini da
iceren endokardiumun mikrobiyal bir
enfeksiyonudur (6). BE insidanst yilda A.B.D’de
11-50/milyon, Hollanda’da 19/milyon, Ingiltere’de
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Operasyondan 1 saat 6nce 3g Amoksisilin- Operasyondan 6 saat
sonra 1.5g tekrar doz (Dogru Uygulama)

Operasyon Oncesi 3g Amoksisilint80mg Genta — tekrar dozu
yok (Kabul edilebilir)

Operasyon 6ncesi 3 Amoksisilin- tekrar dozu yok (Kabul edile-
bilir)

Operasyon oncesi 3 giin 1 g Ampisilin- tekrar dozu yok (Hatali
Uygulama)

Operasyon oncesi 1.2 Cliacil Mega 2 doz-operasyondan sonra 1
doz (Hatali Uygulama)

Operasyon oncesi 3 giinPenisilin I.M.-Operasyon sonrast 2 giin
ayni doz (Hatali Uygulama)

Operasyon oncesi 3g Amoksisilin- operasyon sonrast 1g tekrar
doz (Kabul edilebilir)

Operasyondan lsaat 6nce 1g Amoksisilin-tekrar dozu yok (Hata-
11 Uygulama)

Operasyondan 2 saat dnce 1g Amoksisilin- 2 giin siire ile giinliik
3g tekrar dozu(Hatali Uygulama)

Operasyondan 3 giin 6nce 3x1-operasyondan sonra 2x1 Sgiin
stire ile Amoksisilin (Hatali Uygulama)

Operasyondan 6nce 1 kutu antibiyotik kullanimi-operasyondan
sonra | kutu daha bitiriliyor (Hatali Uygulama)

Operasyondan 1 saat dnce 2g- operasyondan 6 saat sonra 4 doz
Amoksisilin (Kabul edilebilir)

Operasyondan 1 saat dnce 1g oral penisilin- sonrasinda 500mg
tekrar dozu (Hatali Uygulama)

Operasyondan 2 giin 6nce Penisilin+Ornidazol- 3 giin siire ile
devam dozu (Hatali Uygulama)

Operasyon oncesi 1g Amoksisilin- 6 saat sonra 0.5g tekrar dozu
(Hatal: Uygulama)

Operasyon oncesi 3g Amoksisilin- 6 saat sonra 0.5g tekrar dozu
(Kabul edilebilir)

ise 20/milyon olarak hesaplanmaktadir (7).
Erkekler kadinlara gore daha yiiksek risk
altindadirlar. Giiniimiizde vakalarin yarisindan
cogunun 60 yas istii bireylerde goriildiigii ve 65
yag TUstlinde de risk oranmin %8.8 oldugu
bildirilmektedir (8).

Tiim endokardit vakalarinin %25’inden daha
azmin oral streptokoklar tarafindan olusturuldugu
ve hastalarin %]15’inden daha azinin son 3 ay
igerisinde dental tedavi gordiigii bildirilmektedir

(9). Oakley (10); kendiliginden olusan
bakteriyeminin  biitin  enfektif  endokardit
vakalarinin ~ %96’sindan  sorumlu  oldugu

disiiniiliirse geri kalan %4’liik oranin dental tedavi
sonucu olugmasinin kabul edilebilir oldugunu
sOylemistir. Travmatik iglemler invaziv iglemlere
oranla ¢ok daha fazla bakteriyemi olusturma
riskine sahiptir.
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Siitur alinmas1 gibi basit bir cerrahi islemde
%5-16 oraninda bakteriyemi insidansi goriilmesi,
dis ¢ekimi ve periodontal tedavi gibi travmatik
islemlerle, endodontik tedavi gibi invaziv
islemlerin uygulanmasi esnasinda olusabilecek
bakteriyemi oranlari %40-55’1ere kadar
yiikselmesine neden olmaktadir (2). Dental yolla
olusan bakteri saldirisindan 30 saniye sonra alinan
kan oOrneginde bakteri seviyesinin maksimuma
ulasmasina ragmen, 15-30 dakika igerisinde defans
mekanizmasi sayesinde kanin steril hale geldigi
deneysel olarak gosterilmistir (11). Giinliik
yasamin bir par¢asi olan yemek, dis fircalamak,
kiirdan ve dis ipi kullanimi gibi dogal faaliyetler
esnasinda bile belli oranda bakteriyemi olusmasi
ve antibiyotik profilaksisinin bakteriyemiyi tam
olarak Onlememesi, dental tedaviyi takip eden
haftalar veya aylarda hastalarda goriilen BE, beyin
apsesi yada ortopedik protez enfeksiyonu gibi
vakalarda dogrudan dis hekiminin sug¢lanmasinin
da gercekei olmayacagi asikardir (12). Hastanin
kendi maniiplasyonu (yemek,dis fircalama vs) ile
bakteriyemi  olusturma riski  arastirildiginda
Guntheroth ve ark (11). kiimiilatif olarak
bakterilerin ekspose derecelerini aylik olarak
incelemis ve hasta tarafindan olusturulabilecek
bakteriyemi riskini 5376 dakika, dis ¢ekimi
sonrasinda ortaya ¢ikan orani ise 6 dakika olarak
tespit etmistir. Guntheroth ve ark. (11); dis
hekimlerini bakteriyel endokardite sebep olmakla
suclamanin kardiyologlari miyokart infarktiisiine
neden olmakla suglamaktan daha mantikli
olmadigini ifade etmistir.

Antibiyotik profilaksisinin oral yolla olusan
bakteriyemiye etkisini arastiran Baltch ve ark(13).
Bakteri indiiksiyonundan 5 dakika sonra;
antibiyotik kullanmayanlarda bakteri insidansini
%58-76, antibiyotik kullananlarda ise %14-16
bulmuslardir. 30 dakika sonra ise bu degerler
sirastyla %26-51 ve % 3-9 bulunmustur. Bu da
operasyondan 1 saat 6nce antibiyotik kullaniminin
etkinligini agiklamaktadir.

Kaye (14); dental islemler 6ncesinde, iyi bir
agiz saglhigmin endokarditi Onleme agisindan,
uygulanacak profilaktik antibiyotik tedavisinden
daha 6nemli oldugu goriisiinii savunmaktadir.
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Dental islemden hemen Once uygulanacak
antiseptik  agiz gargaralarinin  bakteriyeminin
siddetini ve insidansimi azalttigi bilinmektedir.
AHA tedaviye baslamadan 3-5 dakika Once
gingival sulkusun klorhexidin ile irrigasyonu veya
gingivanin silinmesini onermektedir (2). Ancak
Roberts ve ark (15), subgingival irrigasyon
sonrasinda bakteriyemi miktarinda bir azalma
izlememislerdir. Rutinde klorhexidin gargarasi ile
birlikte sistemik antibiyotik kullanimi
onerilmektedir. Ayrica, klorhexidinin siirekli ve sik
kullanilmasinin rezistansli streptokoklarin ortamda
¢ogalmasina neden olabilecegi de
unutulmamalidir. Bunlar streptococus sangius,
enterik gram (-) koklar, pseudomonas ve
enterokoklardir (16,17). Bu mikroorganizmalarin
ortamda ¢ogalmasi streptococus virudans’in sebep
olacagi  endokardit’den ¢ok daha yiiksek
mortaliteye sahip enfektif endokarditin olugsmasina
sebep olabilir (18).

Dis hekimlerinin BE profilaksisine
yaklagimlarinin incelendigi bir ¢alismada Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki fakiiltelerdeki hastalarin
sadece %35’ine dogru antibiyotik rejiminin
uygulandig1 anlasilmistir (19). Yine Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada dis
hekimlerinin ~ %55’nin  Onerilen dozdan az
antibiyotik uyguladigi, %37’sinin ise diisiik dozda
postoperatif uygulama yaptigi gorilmiistiir (20).
Ingiltere’de  ise dis hekimlerinin %71 nin
BSAC’nin  o6nerdigi  dozlarda  antibiyotik
kullandirdiklar1 anlasilmistir (21). Danimarka’da
ise bu oranin %31’lere kadar diistiigli goriilmiistiir
(22). Arastirmamiz sonuglarina goére uzman
hekimlerin dogru regete uygulama oraninin %8.79
gibi diistik bir oranda olmas1 pedodonti gibi diisiik
oranda BE profilaksisi uygulayan bir bransin
mensuplarmin  yiikksek bir yiizdeyle ¢alisma
grubunda yer almasi ile agiklanabilir.

Iskog Dis Hekimleri’nin profilaksi
gerekmeyen vakalarda %20 oraninda profilaksi
uygulamalari, gereksiz ilag kullanimi konusuna
ilging bir 6rnektir(23). Sadowsky ve Kunzel(19)
Amerikalt hekimlerin %19 oraninda miyokart
infarktiisii, %40 oraninda koroner by-pass ve %70
oraninda romatizmal kalp hastaligi olmayan
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gecirilmis romatizmal atesli hastalarda gerekli
olmadigi halde profilaksi uyguladiklarini tespit
etmislerdir. Arastirmamizin sonuglarina gére dogru
recete  uygulama  oranlarmin  literatiirdeki
orneklerle benzerlikler gostermesi dikkat c¢ekici
bulunmustur. Bu da hemen tiim ilkelerdeki dis
hekimlerinin BE konusunda gerekli hassasiyeti
gostermedikleri sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.
Zira gerek hasta grubunun yanlis secilmesi gerekse
dogru hasta grubuna regetenin yanlis ilag grubu ile
hatali dozda wuygulanmasi, bilgi eksikligi ve
konuya  gereken Onemin  verilmemesinden
kaynaklanan sorunlardir. Ulkemizde ise, dogru
recete uygulayan hekimlerimizin %84 ’niin 1-10
yillik mesleki tecriibeye sahip olmalari son yillarda
fakiiltelerimizde bu konu ile ilgili egitime gerekli
Oonemin verilmeye bagladiginin bir gostergesi
olarak kabul edilebilir. Ancak yine de arastirmaya
dahil edilen hekimlerin hastalarma 16 farkl tipte
recete uygulamalar1 aklimiza fakiiltelerimizde
verilen bilgilerin zaman igerisinde giincellestiril-
mesinin dnemini gdstermektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yillik BE
vakasinin 8000 civarinda ve bunun tedavi
maliyetinin vaka basma yaklasik olarak 46.000
USD oldugu diisiiniiliirse, BE tedavisinin toplam
yillik biitgeye 368 milyon USD’lik bir yik
getirecegi ve antibiyotik profilaksisi ile %5-8
vakanin Onlenmesinin 18.4-29.5 milyon USD’lik
bir tasarruf saglayacagi vurgulanmistir (2). Bunun
i¢in 9 kapsiilliik amoksisilin’in maliyetinin 6 USD
oldugu diisiiniiliirse bu tip bir uygulamaya yillik 3-
5 milyon USD ayrilmasi yeterli olacaktir. En ucuz
amoksisilin preparatinin 3.400.000 TL ’ye satildig1
ilkemizde bdyle bir fiyat/ fayda hesabimnin
yapilmast saniriz ayr1 bir arastirma konusu
olacaktir.

Ulkemizdeki rasgele ilag kullanimi aliskanlig
da goz Oniline alindiginda antibiyotiklerin hangi
amaglarla ve hangi hastalarda kullanilmasi1 gere-
ginin tesbiti Onem kazanmaktadir. Antibiyotik
profilaksisi; tedavi sonrast mikrobiyal koloni-
zasyonu, bakteriyemik metastatik enfeksiyonlari ve
komplikasyonlar1 6nlemek veya azaltmak amaci ile
yapilan antibiyotik kullamimidir. Dajani ve ark.
(24), AHA onerileri dogrultusunda bu hasta
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gruplarini siniflamiglardir. Buna gore, protetik kalp
kapak¢i1g1 tasiyanlar, dnceden gegirilmis bakteriyel
endokardit hikayesi olanlar, kompleks siyanotik
konjenital kalp hastaligi olanlar ve cerrahi olarak
yerlestirilmis sistemik pulmoner shunt tasiyanlar
yiiksek risk  grubu olarak tanimlanmustir.
Uygulamalarin hangi kriterlere gore yapilacag
konusunda ise tatminkar bir risk/fayda oraninin
tespiti, uygulamanin dogru ilag tipi ile dogru
pozolojide yapilmasi, ayrica yine tatminkar bir
maliyet/fayda oranimin gozetilmesi 6nem kazan-
maktadir. Dogal olarak antibiyotigin
olusturabilecegi allerjik ve toksik etkilerle
stiperenfeksiyon olugturma ihtimali de unutulma-
malidir. Profilaktik antibiyotik uygulamalar1 ilk
olarak 60’11 yillarda goriiliirken 1977, 1984 ve
1990 yillarinda cesitli degisikliklere ugrayarak son
olarak 1997 yilinda AHA’nin ortaya koydugu
prensiplere ulagsmustir  (24). AHA  Onerileri
dogrultusunda son rejim; yetigkinlerde islemden 1
saat once 2 g Amoksisilin oral, cocuklarda ise 50
mg/kg hesabi ile seklindedir. Parenteral uygulama
ise Ampisilin’in iglemden 30 dakika 6nce aymi
dozlarda verilmesi seklindedir. Penisilin allerjisi
olanlarda ise Klindamisin yetigkinlerde islemden 1
saat Oonce 600 mg, cocuklarda ise 20mg /kg
onerilmektedir (24). AHA’nin son Onerilerinde
postoperatif dozun kaldirilmasi ve penisilin aller-
jisi olan hastalarda eritromisin yerine klindami-
sinin oral ve parenteral yolla kullaniminin
Onerilmesi diger Onemli degisikliklerdir. Yine
penisilin allerjisi olan bireylerde diger bir alternatif
olarak  Azitromisin’in  (Zitromax) 500 mg
operasyondan 1 saat 6nce alinmasi da yeni oneriler
arasindadir (24).
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