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OZET

Amac: Deksametazon postoperatif bulanti ve kusmanin dnlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Stero-
id kullaniminin en énemli yan etkisi adrenal supresyondur. Bu ¢alismada 2, 4, 8 mg intravenoz tek
doz olarak kullanilan deksametazonun postoperatif bulanti ve kusmayr dnleme (POBK) ve serum kor-
tizol seviyesine bakarak adrenal bez Uzerine etkisini izliemek amaclandi. Gerec ve Yontem: Genel
anestezi altinda total nazal rekonstraksiyon planlanan 40 olgu ¢alismaya alindi. Olgular randomize
ve cift kor olarak 4 gruba ayrildi. indUksiyondan hemen énce toplam 2 mL olacak sekilde, grup S'e
intravenoz serum fizyolojik, grup D2'ye 2 mg deksametazon, grup D4'e 4 mg deksametazon, grup
D8’e 8 mg deksametazon yapildi. Olgulardan bazal deger icin operasyondan bir gun énce preope-
ratif vizit sirasinda (tp), induksiyondan ve deksametazon enjeksiyonundan hemen once (t;), induksi-
yon sonrasi 2. (t5), 6. (t3), 9. (tyg), 12. (t5), 18. (t,), 24. (t;) ve 72. (tg) saatlerde serum kortizol dUzey-
leri icin kan alindi. Bulgular: Demografik ozellikler; anestezi ve cerrahi sureler acisindan gruplar ben-
zerdi. POBK acisindan 4 mg ve 8 mg deksametazon, kontrol ve 2 mg'a gore daha etkili bulundu.
Dért ve 8 mg verilen gruplarda serum kortizol dizeyinde yUkselmeler gorulmedi. 8 mg verilen grup-
ta indGksiyonun 9.-24. saatleri arasinda serum kortizol duzeyi belirgin baskilandi. Sonuc: Deksame-
tazonun 4 ve 8 mglik dozlar POBK profilaksisinde etkilidir. Ancak 8 mg, kortizol duzeylerinde baski-
lanmaya yol actgr icin 4 mg'lik dozun daha gavenilir oldugu kanisindayiz.
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SUMMARY

The effect of different dexamethasone doses used for prophylaxis against nausea-vomit-
ing on serum cortisol level

Aim: Dexamethasone is used for prevention of postoperative nausea and vomiting (PONV). Most
important side effect of steroid use is adrenal suppression. In this study we aimed to evaluate the ef-
fects of single dose of 2, 4, 8 mg dexamethasone on adrenal glands by measuring serum cortisol
levels, and also in preventing postoperative nausea and vomiting. Material and Method: Forty pa-
tients scheduled for elective total nasal reconstruction under general anesthesia were included to
the study. Patients were randomly divided into four groups. Immediately before the induction of
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anesthesia 2 ml intravenous serum physiologic to group S, 2 mg dexamethasone to group DZ, 4
mg dexamethasone to group D4, 8 mg dexamethasone to group D8 were applied. Blood samp-
ling was done from the patients at preoperative visit day (ty) , preinduction and before dexametha-
sone injection (t;), after induction at 2. (t;), 6.(t3) , 9. (t4), 12. (t5) ,18.(t,), 24.(t;) and 72. (tg) hours
for measurement of serum cortisol levels. Results: Demographic data, anesthetic and surgical times
were similar in the groups. The 8 mg and 4 mg dexamethasone doses were found to be more ef-
fective than the control and D2 groups in prevention of PONV. In 4 and 8 mg groups no increase
was observed in the cortisol levels. In 8 mg group there was significant suppression in cortisol lev-
els between 9.and 24.hours of induction. Conclusion: Both 4 and 8 mg dexamethasone doses are
effective for prevention of PONV. Because 8 mg dexamethasone causes suppression of serum cor-
tisol levels, we think that the application of 4 mg dexamethasone is safer than 8 mg.

Key words: Postoperative nausea and vomiting, dexamethasone, cortisol

Postoperatif bulanti ve kusma (POBK) cerrahi Steroid kullaniminin en 6nemli yan etkisi ad-
sonrasi %11-73 oraninda, oldukca sik goru- renal supresyondur (9). Kanitlanmis antieme-
len bir komplikasyondur (1,2,3). Hastalarda tik dozlarda kullanilan tek doz deksametazo-
strese yol acabilir ve cerrahi basariyr golgele- nun adrenal bez Uzerine etkisi arastirimamis-
yebilir. tir. Biz calismamizda 2, 4 ve 8 mg'lik tek doz

intraven6z deksametazonun postoperatif bu-
lanti-kusma ve serum kortizol duzeyine etkisi-
ni belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

POBK cerrahi sonrasi yara problemleri, de-
hidratasyon, sivi-elektrolit ve asit baz denge-
sizliklerine yol acabilmektedir(4).

POBK'nin dnlenmesi amaciyla cesitli periope-

ratif tedbirler ve medikasyonlar kullaniimakta- Bu calisma etik kurul ve hastalarin onayr alin-
dir (1,2). Antihistaminikler (dimenhidrinat, di- diktan sonra, inéna Universitesi Tip Fakdltesi,
fenhidramin, siklizin, hidroksizin), serotonin Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Da-
reseptor antagonistleri (ondansetron, grani- I'nda Ocak - Haziran 2004 tarihler arasinda,
setron, tropisetron ve dolasetron) dopamin Plastik ve Rekonstraktif Cerrahisi Anabilim Da-
reseptor antagonistleri (fenotiyazinler, butiro- I tarafindan total nazal rekonstraksiyon plan-
fenonlar), antikolinerjikler ve glukortikoidler lanan Amerikan Anesteziyologlar Dernegine
kullanilan ilaclardandir. Serotonin reseptor (ASA) gore preoperatif fiziksel durumu I
antagonistlerinin  yuksek maliyeti, dopamin grubunda olan, 18-65 yas arasi 40 eriskin ol-
reseptor antagonistlerinin  ekstrapiramidal guda gerceklestirildi.

yan etkileri, antihistaminiklerin yol actigr asiri
sedasyon ve tasikardi klinik kullanimlarini kisit-
lamaktadir.(5,6,7) Glukokortikoidlerden dek-
sametazon POBK" y1 dnlemek amaciyla siklik-
la kullanilmaktadir. Glukokortikoidlerin anti-
emetik etkilerinin mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir. Prostoglandin antagonizma-
sI, endorfin salinimi, membran stabilizasyonu
ve antienflamatuvar etki muhtemel mekaniz-

Psikiyatrik problemleri, karaciger veya bobrek
yetmezligi, ASA > I, hematolojik ve sol vent-
rikal disfonksiyonu, diabetes mellitus, siste-
mik tuberkUloz, ciddi hipertansiyon, gastroin-
testinal ulser hastaligi bulunan, ila¢ veya alkol
bagimiisi, ilac asirt duyarligi, dnceki operas-
yonlarinda POBK hikayesi veya hareket has-
taligr dykusu olan olgular calisma disi birakil-

malar arasindadir. Antiemetik etkisinin yanin- dr.

da antienflamatuvar etkinligi ve bunun sonu- Operasyon odasina alinan olgulara elektro-
cu olarak total nazal rekonstriksiyon geciren kardiyografi, pulse oksimetri ve noninvaziv
hastalardaki postoperatif periorbital 6dem ve kan basinc monitorizasyonu yapilarak 20G
ekimozu azaltmasi da cerrah ve hasta acisin- kanul ile IV yol ve sol radial arterden arter
dan oldukca yararlidir(8). hatti acildi. TGm olgulara standart anestezi
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indUksiyonu yapildi. indtksiyonda tiyopental
4-7 mg/kg, vekuronyum 0.1mg/kg, lidokain
Img/kg ve fentanil 2 pg/kg kullanildi. Yeter-
li kas gevsemesi periferik sinir stimulatoru
(TOF Guard, Organon Teknika, Belcika) ile
tespit edildikten sonra olgular entube edildi.
Idamede her dért grupta da %50 O,/hava
karisimi icinde 1-2 MAK sevofluran kullanildi.
End-tidal CO, degerleri 30-35 mmHg olacak
sekilde aralikli pozitif basincli ventilasyon mo-
dunda solunum saglandi. Gerektiginde ek
kas gevsemesi icin 0.01mg/kg vekGronyum
ve analjezi icin 0,25 pg/kg fentanil yapilimasi
planland.

Olgular randomize ve cift kor olarak dort
gruba ayrildi: Inddksiyondan hemen énce
toplam 2 mL olacak sekilde, grup S'e intrave-
noz serum fizyolojik, grup D2'ye 2 mg dek-
sametazon, grup D4’e 4 mg deksametazon,
grup D8e 8 mg deksametazon yapildi. Ol-
gulardan bazal deger icin operasyondan bir
gun oénce preoperatif vizit sirasinda (tp), in-
duksiyondan ve deksametazon enjeksiyo-
nundan hemen once (t;), induksiyon sonrasi
2. (ty), 6. (t3), 9. (ta), 12. (ts), 18. [t). 24 [t;)
ve 72. (tg) saatlerde serum kortizol duzeyleri
icin 5 ‘er ml kan alind.

Hemodinamik parametreler olarak, ortalama
arter basinc (OAB), kalp atim hizi (KAH) ope-
rasyon oncesi giris, induksiyon sonrasi, entu-
pbasyon oncesi ve sonrasl, operasyon suresin-
ce 10 dakikada bir kaydedildi.

Operasyon sonunda tum anestezik ajanlar
kesildi. Periferik sinir stimulatéranun 410 uya-
ri dizisinde %80 oran tespit edildikten sonra
hastaya 50 pg/kg neostigmin ve 20 pg/kg
atropin verildi. Yeterli tidal volumde (4
mL/kg) soluma islemi gerceklestirebilen ve
yutkunma refleksi geri donen olgular ekstu-
be edildi.

Operasyon odasinda ve sonrasinda gelisen
bulanti kusma epizodlari 3 puanl skala sek-
linde kaydedildi (O puan: bulanti ve kusma
yok, 1 puan: bulanti var, kusma yok, 2 puan:
bulanti var, kusma var fakat tedavi gerektir-
miyor, 3 puan: bulanti var, ciddi kusma var
tedavi gerektiriyor) ve tedavisi icin 0.5 mg/kg
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metoklopromid intravendz uygulandi. Ayil-
ma unitesine alinan olgular, olgularin grubu-
nu bilmeyen bir anestezist tarafindan iki saat
suresince hemodinamik parametreler ve bu-
lant-kusma acisindan degerlendirildi. Tum
gruplarda, VAS>4 olan olgulara postoperatif
analjezi icin 0,5mg/kg intravenodz petidin uy-
gulandi.

Servis hemsiresinden hastanin, postoperatif
2-24. saatler arasindaki bulanti kusma epi-
zodlarini ve uygulanan tedaviyi kaydetmesi
istendi. Serviste postoperatif analjezi gerekti-
ginde intramuskuler diklofenak ile saglandi.
Kanama, agri, dispepsi gibi yan etkiler kayde-
dildi.

Serum kortizol duzeyleri daha 6nceden belir-
lenen zaman periyodlarinda alinan serum Or-
nekleri kompetetif immunoassay yontemiyle
degerlendirildi (Immuilite 2000 Cortisol, DPC,
Los Angeles, CA).

Analizler, SPSS 13.0 ve NCSS 2004 (power
analizi icin) paket programlari kullaniarak
gerceklestirildi. Gruplar yas agirlik ve boy aci-
sindan tek yonlU varyans analizi ile cinsiyet
acisindan ise Ki-Kare testi ile karsilastirildi.
Gruplararasi parametrelerin degerlendiriime-
sinde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Saptanan
farkhhklarin ikili degerlendirilmesinde ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kortizol du-
zeyinin grup ici degerlendiriimesinde eslesti-
rilmis ornekler icin Wilcoxon Testi kullanildi.
Kullanilan deksametazon dozlan ile serum
kortizol duzeyleri arasindaki korelasyona
Sperman’in rank korelasyon testi ile bakild.
Sonuclar ortalama + standart sapma olarak
verildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edildi.

BULGULAR

Gruplar yas, cinsiyet, boy, vacut agirligr, ASA,
anestezi suresi ve cerrahi suresi acisindan bir-
birine benzerdi (Tablo 1). Ayrica hemodina-
mik parametreler acisindan da gruplararasi
fark yoktu. Postoperatif doénemde hastalar
mide rahatsizliklarr (kanama, agr, dispepsi),
psikiyatrik degisiklikler, karaciger enzimlerin-
de degisiklik, allerjik ve dermatolojik yan etki-
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri, operasyon ve cerrahi streler

T. B. Erdem, H. I. Toprak, M. Durmus,
H. Borazan, M. O. Ersoy

Grup S Grup D2 Grup D4 Grup D8
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Yas (yil) 29.7 £8.0 28.8+6.8 28.1+£93 25.7 £8.6
Cinsiyet (K/E) 4/6 3/7 5/5 6/4
Boy (cm) 163.1 £ 8.1 162.0 £ 6.5 169.5+7.9 172.2 £ 10.4
Vacut agirhigr (kg) 64.6+11.9 56.7+5.6 63.1£6.3 68.5+95
ASA (I711) 8/2 7/3 8/2 9/1
Anestezi stresi (dk) 1745+ 27.0 161.5+41.0 182.0 + 54.2 167.6 £ 22.0
Cerrahi Stre (dk) 157.0 + 28.3 146.0 £ 39.0 169.0 + 55.4 154.2 + 20.6
Kullanilan toplam fentanil miktari 475ug+21,92 425pg+45,84 450+pg21,79 400pg+47,43
Tablo 2. Gruplarin POBK skorlari
POBK skoru Grup S Grup D2 Grup D4 Grup D8
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
0-2. saat
0 Puan 4 4 8 9*
1 Puan 0 4 1 1
2 Puan 1 1 0 0
3 Puan 5 1 1 0
2-24. saat
0 puan 2 3 1 8*
1 puan 0 5 7** 2
2 puan 1 0 1 0
3 puan 7 2 1 0

*:p<0.05 Grup D8'in diger gruplardan anlaml olarak farki.

**: p<0.05 Grup D4'in Grup S'den anlamli olarak farki.

ler acisindan takip edildi ancak deksameta-
zon kullanimina iliskin herhangi bir yan etki
saptanmadi.

Bulanti kusma skorlari, grup D8'de her iki za-
man araliginda da diger tum gruplardan an-
lamli olarak dusuktu (P<0.05) (Tablo 2). Bu-
lanti kusma skorlari, 0-2. saat zaman araligin-
da grup D8 haric diger gruplar arasinda fark-
I degildi. Grup S ile D2 ve grup D2 ile D4
arasinda 2-24. saat zaman aralginda bulan-
t-kusma skorlar acisindan anlamli bir fark
yoktu. Yine ayni zaman araliginda bulanti
kusma skorlarn grup D4'te grup S'den dusuk
(P<0.05), grup D8den vyuksekti (P<0.05)
(Tablo 2).

Gruplararasi kortizol duzeyleri degerlendiril-
diginde, serum kortizol duzeyi grup DZ2'de
diger gruplara gore t2 déoneminde anlamli
olarak yuksekti (P<0.05) (1). Grup S'de t3 ve
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t4 donemlerindeki serum kortizol duzeyi
grup D4 ve D8'deki degerlerden daha yUk-
sek iken (P<0.05) grup D2'ye gore yuksek de-
gildi. Grup S'deki serum kortizol duzeyi, t5 ve
t6 donemlerinde diger gruplara gore anlam-
Il yaksekti (P<0.05). Serum kortizol duzeyi t7
déneminde grup D8'de diger tum gruplar-
dan dusuktd. Bu duasukluk grup S ve D2 ile
kiyaslandiginda anlamii iken (P<0.05) grup
D4'le degildi. Grup ici degerlendirmede se-
rum kortizol dUzeyleri operasyondan onceki
degerlerine (t0) gbre indUksiyondan o6nce
(t1) artmis ancak induksiyondan 2 saat sonra
(t2) azalmusti. Ancak induksiyondan 6nce (t1)
gorulen bu artis sadece grup D2’'de anlamli
idi (P<0.05). Tum gruplarda 6. saatte (t3) se-
rum kortizol duizeyi artis gosterdi. Bu artis, tO
degerine gore sadece grup S'de anlamli idi
(P<0.05) ve postoperatif 72. saate (t8) kadar
devam etti. Grup D2'de t0’a gore t6 done-
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Tablo 3. Gruplarin serum Kkortizol dUzeyleri

Deksametazonun kortizol dlzeyine etkisi

t0 tl t2 t3 t4 t5 to6 t7 t8
Grup S 8,37 13,73 6,67 24,817 2573° 28,077 14,97"  14,13"  15,46"
Grup D2 10,70 21,12 11,32"" 1852 17,43 8,73 3,24 12,56 20,05
Grup D4 7,44 16,57°"" 7,79 10,10 10,15 10,47 7,39 11,98 16,16
Grup D8 8,38 1551% 7,64 10,73 6,84 3,19¥% 3,31¥ 4,86 15,81%

t0:preoperatif vizit sirasinda

t1:induksiyondan ve deksametazon enjeksiyonundan hemen énce

t2:induksiyon sonrasi 2. saat

t3: induksiyon sonrasi 6. saat

t4: indUksiyon sonrasi 9. saat:
t5: induksiyon sonrasi 12. saat
t6: indUksiyon sonrasi 18. saat
t7: induksiyon sonrasi 24. saat
t8: induksiyon sonrasi 72. saat

¥ p< 0.05 Grup S baslangic¢ kortizol degerine gore anlamii farklilik.
¥+ p<0.05 Grup D2 in baslangic kortizol degerine gére anlamli farklilik
M p<0.05 Grup D4 ‘Un baslangi¢ kortizol degerine gore anlamli farklilik

¥

: p<0.05 Grup D8 ‘in baslangic kortizol degerine goére anlamh farklilik

mindeki azalma ile t8 ddnemindeki artis an-
laml idi (P<0.05). Grup D4'teki degisiklikler
sadece t8 doneminde anlamli idi | P<0.05).
Grup D8'de t0'a gore, t5 ve t6'da istatistiksel
olarak anlaml azalma (P<0.05) ve t8 done-
minde istatistiksel olarak anlamlh artis
(P<0.05) tespit edildi. Calismanin sonundaki
(t8) kortizol duzeyleri tum gruplarda t0 dege-
rinin yaklasik iki kati kadardr ve bu istatistiksel
olarak anlamli idi (P<0.05) (Tablo 3).

Kullanilan petidin ortalama degerleri gruplar
arasinda soyle degisti; grup S'de 30 mg,
grup D2'de 22,5 mg, grup D4'de 20 mg ve
grup D8'de 8 mg. Bu degerler karsilastirildi-
ginda D8 grubunun ortalama degeri olan 8
mg diger G¢ gruba gore anlaml olarak du-
sUktd (p<0.05).

TARTISMA

POBK profilaksisi ve tedavisinde bircok ajanin
yani sira deksametazon da kullaniimistir. Di-
ger ajanlarin yan etki ve maliyeti arttiran 6zel-
likleri nedeni ile daha az yan etki potansiyeli
tastyan ve oldukc¢a dustuk maliyet artisi olustu-
ran deksametazonun populerligi artmaktadir
(10). POBK profilaksisinin yaninda kuvvetli
antienflamatuvar ve odem azaltuca ozelligi,
deksametazonun maksillofasial cerrahilerde
kulanim endikasyonunu artirmaktadir(11).
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Uzun dénem steroid verilmesi artmis enfeksi-
yon riski, glukoz intoleransi, gecikmis yara iyi-
lesmesi,ylzeyel gastrik mukoza ulserasyonu
gibi yan etkilere neden olabilmektedir, ancak
bu yan etkilerin tek doz deksametazonun ve-
riimesiyle meydana gelmedigi belirtilmistir
(12,13,14). Ornegin yara enfeksiyonu veya
gecikmis yara iyilesmesi gibi hastanede kalis
suresinin uzamasina yol acan durumlar go-
ralmemistir(12,13,15,16). Calismamizda da
deksametazon gruplarinda boyle yan etkilere
rastlaniimadi.

Deksametazonun bulanti-kusmayr onleme-
deki etkinligi oldukca kuvvetli olup, kemote-
rapi alan hastalarda bile, ondansetron ve
granisetron ile karsilastirildiginda, deksame-
tazonun daha etkin oldugu gosterilmistir
(10). Kanser kemoterapisinde kullanilan sis-
platine bagl bulanti kusmanin kontrolinde
deksametazonun metoklopromid ve ondan-
setronun etkisini artirdigr gosterilmistir
(17,18,19). Ayni derecede etkinlik genel
anestezi sonrasi POBK insidansini azaltmada
da gecerlidir (20,21).

Deksametazonun POBK'yr Onlemede en et-
kin dozu net degildir (14,20,21). Yapilan ¢ca-
lismalarda cok farkl dozlar kullaniimis olup,
en etkin dozu arastrmadan arastirmaya de-
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gismektedir. Liu ve arkadaslari (22), en iyi an-
tiemetik etkiyi en az yan etkilerle elde etmek
icin genel anestezi altinda major jinekolojik
cerrahi geciren olgulara 1.25, 2.5, 5, 10
mg'lik deksametazon dozlaryla plasebo gru-
bunu Kkarsilastirmis, yan etki olusturmayan
minimum efektif deksametazon dozunun 2.5
mg oldugunu bildirmistir. Bu calismada ya-
zarlar 5 ve 10 mg deksametazonun da ayni
etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Halbu-
ki ayni dozlarin kiyaslandigi ve kadin hastalar-
dan olusan tiroidektomi olgularini iceren bas-
ka bir calismada ise minimum efektif dozun 5
mg oldugu belirtilmistir (11). Bundan baska,
Elhakim ve ark (23) 4 mg ondansetrona ilave
edilen farkll dozlardaki deksametazonlarda
en etkili dozun 8 mg oldugunu ileri strmek-
tedir. Kenzie ve ark (24) batin cerrahisine gi-
ren hastalarda yaptigi bir calismada preope-
ratif olarak verilen iv 4 mg ondansetron + 8
mg deksametazon kombinasyonunun 4 mg
ondansetron verilen gruba gore POBK profi-
laksisinde daha etkili oldugunu gostermisler-
dir. Deksametazonun 2, 4 ve 8 mqg'lik farkl
dozlarini kullandigimiz bu calismada ise
POBKyI tam Onlemede (bulanti yok, kusma
yok) 4 ve 8 mg’i etkili bulduk.

Normalde serum kortizol duzeyi stressiz bi-
reylerde 11-13 pg/dL'dir. Herhangi bir stres
karsisinda serum seviyesinin 25 pg/dL'nin al-
tinda olmasi alisiimadik bir durumdur (25).
Bu durum primer veya sekonder adrenal yet-
mezlige bagl olarak gelisir (26). En sik sebep-
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lerden birisi uzun sureli ve yuksek doz ekzo-
jen steroid kullanimidir (26). Ancak hala ad-
renal yetmezlige neden olan ekzojen steroid
tedavisinin sure ve dozu belirlenememistir.
Bizim calismamizda 3 farkh deksametazon
dozu kullaniimis ve 72 saat sure ile serum
kortizol duzeylerine bakilmistir. Operasyon
odasinda anestezi inddksiyonundan onceki
doénem ve ekstubasyondan sonraki postope-
ratif ddnemin operasyonun hastalar acisin-
dan stresli donemleridir (27). Bu donemlerde
mevcut strese bagl olarak serum kortizol du-
zeyleri de yuksek bu olacaktir. intraoperatif
donemde gerek anestezinin kendisine ve ge-
rekse kullanilan opiyoidlere bagl olarak se-
rum kortizol duzeyinde artis gozlenmemesi
normaldir. Yaptgimiz calismada kontrol gru-
bundaki serum kortizol duzeyi Ozellikle posto-
peratif donemde artis gostermistir. Ancak di-
ger gruplarda, verilen deksametazona bagli
olarak kontrol grubuna gore serum kortizol
duzeyi dusuk kalmis, bu durum da en cok,
en yuksek deksametazon dozunun kullanildi-
g 8 mg’lik grupta olmustur. Deksametazo-
nun dozu ile korele olan bu baskilanma bu
ajanin etki stresine uygun olarak induksiyon-
dan sonra 72. saatte tamamen ortadan kalk-
mis kontrol grubuna yakin degerlere ulasmis-
tir.

Sonug olarak, 8 mg deksametazonun pos-
toperatif kortizol duzeylerini etkiledigi icin
POBK profilaksisi icin 4 mg’lik dozun daha uy-
gun oldugu kanisindayiz.
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