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OZET

Amag: Calismamizda agiklanamayan primer infertilite tanili hastalarin tedavisinde klomifen sitrat (CC), aromataz inhibitorii (letrozol) ve letro-
zol ile CC birlikte kullanilarak ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inseminasyon (IUI) yapilan hasta gruplarmnin karsilastirilmas: hedeflenmistir.
Gereg ve Yontemler: Cocuk istemiyle miiracaat eden, agiklanamayan infertilite tanis1 konmus 90 primer infertil ¢ift ile yapilan bir ¢aligmadir.
Hastalar ovulasyon indiiksiyonunda kullanilacak ajana gore 3 gruba ayrildi. 1. grup; CC ve letrozol; 2. Grup yalnizca letrozol ve 3. Grup ise
yalnizca CC ile tedavi edildi. Dominant follikiil gelisen hastalarda 6500 IU koryogonadotropin-alfa ile ovulasyon tetiklendi. Ovulasyondan
yaklasik 36-38 saat sonra IUI islemi yapildi. Takiplerde B-hCG degeri pozitif gelen ve fetal kalp atim1 olan gebelikler kaydedildi. Bulgular:
Gruplar arasinda IUI giinii bakilan estradiol artis miktarlarinda ve endometrial kalinliklarinda anlaml fark bulunmadi. Ovulasyon indiiksiyonu
zamaninda kombine tedavi alan ilk grupta 14-18 mm aras: folikiil sayis1 2, diger iki grupta ise 1 olarak bulundu ancak dominant follikiil sayisina
bakildiginda (>18 mm) gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Gebelik oranlari bakimindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Sonug¢: CC ve letrazol ile kombine, yalniz CC ve yalniz letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI yapilmis hastalarda gruplar
arasinda gebelik oranlar1 agisindan birbirlerine tstiinliikleri goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: A¢iklanamayan infertilite; klomifen sitrat; letrozol; ovulasyon indiiksiyonu

ABSTRACT

Objective: We aimed to compare the patient groups who underwent ovulation induction and intrauterine insemination (IUI) by using clomiphene
citrate (CC), aromatase inhibitor (letrozole), and letrozole together with CC in the treatment of patients with unexplained primary infertility. Ma-
terials and Methods: This study was conducted on 90 primary infertile couples who were diagnosed with unexplained infertility and applied with
the desire to have children. The patients were divided into 3 groups according to the agent to be used in ovulation induction. 1st group; CC and
letrozole; Group 2 was treated with letrozole only, and Group 3 was treated with CC only. Ovulation was triggered with 6500 IU choriogona-
dotropin-alpha in patients who have dominant follicles. IUI procedure was performed approximately 36-38 hours after ovulation. During the fol-
low-up, pregnancies and fetal heartbeat were recorded. Results: There was no significant difference in the amount of estradiol increase and
endometrial thickness measured on the day of IUI between the groups. At the time of ovulation induction, the number of follicles between 14-18
mm was 2 in the first group and 1 in the other two groups, but when the number of dominant follicles (>18 mm) was examined, there was no sta-
tistical difference between the groups. There were no statistical differences between groups in terms of pregnancy rates. Conclusion: In patients
who underwent ovulation induction and IUI with CC and letrozole combined, CC alone and letrozole alone, no superiority was observed between
the groups in terms of pregnancy rates.
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Fertilite, gebe kalma ve iliretme kapasitesi olarak
tamimlanmaktadir. Infertilite genel olarak; en az 12
ay devam eden diizenli ve korunmasiz cinsel iligki
siireci sonrasinda gebelik elde edilememesi durumu
olarak bilinir.! Bu siire 35 yas tstii kadinlarda 6 ay
olarak degerlendirilebilir ve iireme ¢agindaki giftlerin
%15’ini etkileyen bir durumdur.?* Klinik pratikte in-
fertilite diisiiniilen vakalarda standart degerlendirme
amaciyla; over rezervi, ovulasyonun olup olmadigi,
tubal agiklik, uterin faktorler ve semen analizi deger-
lendirilmektedir. Bununla beraber yas, oosit kalitesi,
servikal mukozal faktorler, immiinolojik faktorler,
genetik faktorler ve basarisiz fertilizasyon gibi diger
baska sebeplerde infertiliteye katkida bulunabilir. In-
fertilite tanis1 alan ¢iftlerin %30 kadar1 standart bir
degerlendirmeden sonra agiklanamayan infertilite
olarak teshis edilir.* Agiklanamayan infertilitede ya
ciftin dogal fertilitesi normalin alt sinirindadir ya da
mevcut neden yapilan standart tetkiklerle saptana-
mamistir.” Bu hastalarda ovulasyonun varligi, tubal
aciklik, uterin kavitede patoloji olmadig1 ve normal
semen analizi kanitlanmalidir. Bu kadinlarda orta-
lama bir siklusta tedavisiz dogurganlik oran1 %1,3-
%4,1 dir.® Bu durum hastanin yasina, infertilite
stiresine ve Onceki obstetrik dykiisiine baghdir. Fer-
tilitedeki azalma siklikla kadin yasiyla dogru oranti-
ldir.”

Letrozol ve klomifen sitrat (CC) agiklanamayan
infertilite tedavisinde folikiil gelisimi i¢in kullanilan
ilaclardir. Literatiirde letrozol ve klomifen sitrat (CC)
tedavilerini karsilastiran birgok ¢alisma mevcuttur.
Bu tedavi rejimlerinin arasinda stiinlik durumu el-
deki verilerle kanitlanamamais, ¢alismalarda istatis-
tiksel analiz sonuglari ¢ogu ¢alismada benzer
bulunmustur.®* Infertilite tedavisinde bu iki ajanin ise
beraber kullanilmasinin aditif etki yaratarak tedavi
basarisini arttirip arttirmayacagi da net degildir. Biz
bu caligmada agiklanamayan primer infertilite tanili
hastalarda; CC ve letrazolii, bu iki ajanin kombine
kullanimu ile de karsilastirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmanin etik kurul onay1 15/12/2021 toplant: ta-
rihli 15 No’lu karar ile alimmistir. Calisma Helsinki
prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Caligmanin
yapildig1 merkezde etik kuruldan onay alinmis ve ¢a-
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lismaya katilan hastalardan bilgilendirilmis olur
formu imzalanip alinmstir.

Calismamiz Kasim 2020-Aralik 2021 tarihleri
arasinda klinigimize ¢ocuk istemiyle miiracaat eden
ve hi¢ gebelik yasamamis 90 ¢ift ile yapildi. Hastala-
rin ¢alisma i¢in aydinlatilmis onamlari alindi. Calig-
maya katilan biitliin hastalarin yaglari, viicut kitle
endeksleri, infertilite siireleri, adetin 2-4. giiniinde ali-
nan follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), estradiol (E2), thyroid-stimulating
hormone (TSH) ile adetin 22. giinde alinan progeste-
ron degerleri not edildi ve adetin 2-4. giinlinde yapi-
lan trans-vajinal ultrasonografi (TV-USG)
endometrium kalinliklar1 ve antral folikiil (AF) say1-
lar1 belirlendi. Yine tiim hastalarin folikiiler fazda ¢e-
kilen histerosalpingografi (HSG)’leri ve eslerinin

ile

spermiyogramlart degerlendirildi. Bu degerlendirme
sonucunda 18-35 yas arasi, hi¢ gebelik elde edeme-
mis, adetin 2-4.giinii istenen hormon profili normal
sinirlarda ve diizenli ovulasyonu (adet 22.giin pro-
gesteron >3 ng/ml) gosterilen, HSG’de bilateral tubal
aciklig1 olan ve uterin anomalisi olmayan, semen ana-
lizi Diinya Saglik Orgiitii semen analizi referans tab-
losu ile uyumlu olan ¢iftler calismaya dahil edildi.
Tiroid hormon bozukluklari, polikistik over sen-
dromu, hiperprolaktinemisi, anovulatuar siklusu,
HSG’de tubal patolojisi olan hastalar ile uterin kavi-
tede adezyonu, polipi, kaviteyi bozan myomu ve ute-
rin anomalisi olan ya da bu sebeplerin birisi ile opere
edilmis hastalar ¢calismaya alinmadi. Spermiogram
incelemesinde erkek infertilitesi diislindiirecek bul-
gular olan ¢iftler ve yine total motil sperm sayist 10
milyonun altinda olan hastalar ¢aligmaya dahil edil-
medi. Son olarak infertilite siiresi 6 y1ldan uzun olan
ve 6 siklus ve iizerinde ovulasyon indiiksiyonu teda-
visi almus ¢iftlerde ¢alismaya kabul edilmedi.

Hastalar ovulasyon indiiksiyonunda kullanilacak
ajana gore 3 gruba ayrildi. 1. grup CC 50 mg 1x1 ve
letrozol (Femara; Novartis, ABD) 2,5 mg 1x1 kulla-
nilan; 2. grup yalniz letrozol 2,5 mg 2x1 kullanilan;
3.grup ise yalniz CC 50 mg 2x1 kullanilan hastalar
olacak sekilde olusturuldu.

Gruplardaki hastalarin yasi, infertilite siiresi,
vuciit kitle indeksi (VKI), adet 2-4. giiniinde bakilan
AF sayilari, endometrium kalinliklar1 ve FSH, LH,
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E2 VE TSH degerleri, adet 22. giiniinde bakilan pro-
gesteron degerleri, toplam sperm sayilari, ileri hare-
ketli sperm sayilar1 kaydedildi. Tedavi siiresi 5 giin
olarak belirlendi. Adetin 3.gilinlinde hastalara segilen
ajanlarla ovulasyon indiiksiyonu yapildi. Tedaviye
baslanan hastalar over cevabina bakmak icin TV-
USG takibine alindi. Hastalarin folikiil gelisimini de-
gerlendirmek i¢in 2 giin ara ile USG ile folikiiller
Ol¢iildi ve kayit edildi. Tedavide basariya ulasilan
yani bir veya daha fazla dominant folikiil (>18mm)
gelisen hastalarda 6500 IU koryogonadotropin-alfa
ile ovulasyon tetiklendi.

Tedavi takibinde hastalarin gelisen 14-18 mm
aras1 folikiil sayilari, dominant follikiil sayilar1 kor-
yogonadotropin uygulanacagi zaman TV-USG ile ba-
kilan endometrial kalinliklar1 ve E2 seviyeleri,
tedaviye baslama ve intrauterin inseminasyon (IUI)
arasinda gegen siireler kayit altina alindi. Ovulasyon
indiiksiyonundan yaklasik 12 saat sonra hastanin
esinden alinarak hazirlanmis semen 6rnegi intrauterin
kaviteye verilerek IUI islemi yapildi. Yapilacak IUI
isleminin zamanlamasinin uymasi ag¢isindan hastala-
rin yapacaklar1 6500 IU koryogonadotropin-alfa ile
ovulasyon tetiklenmesinin zamanlamasi sperm ha-
zirhigr ile uymast agisindan ayarlandi. IUI sonrasi
15.giin B-hCG degerini gérmek icin hastalar ¢cagirildi
ve pozitif olan hastalar haftalik takibe ¢agirilip fetal
kalp atimi olan gebelikler kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, stan-
dart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde Kruskal-wallis, mann-whitney u
test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizindeki-
kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi1
kullanilmustir.

I BULGULAR

Caligma kriterlerine uygun olan 90 hastanin verileri
prospektif olarak takip edildi. Hastalar CC ve letrazol
ile kombine, yalniz letrazol ve yalniz CC ile tedavi
edilecek sekilde randomize olarak 3 gruba ayrildu.
Tiim hastalar gruplara ayrilmaksizin incelendiginde
ortalama yas1 26, ortalama VKI 24.3 kg/m?, ortalama
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infertilite stiresi 34 ay olarak goriildii. Gruplar ara-
sindaki demografik veriler ve inferilite siireleri ile te-
davi ve IUI arasindaki ortalama stireler ise Tablo 1’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda hastalarin ortalama
yast sirast ile 26, 26.5 ve 25 olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdstermemistir (p> 0.05). Yine VKI
degerleri sirasi ile 23.9 kg/m?, 24.5 kg/m? ve 24.5
kg/m?’dir (p>0.05). Gruplar arasi infertilite siireleri
ve tedavi-1UI aras1 gegen siire de istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05).

Grup 1, grup II, grup III arasinda ortalama AF
sayist sirasi ile 9, 8.5 ve 8 olup anlaml1 istatistiksel
farklilik gostermemistir (p> 0.05). Gruplar arasinda
FSH (mIU/ml), LH (mIU/ml), adetin 22. giinii pro-
gesteron (ng/ml) degeri ile yapilan spermiogram in-
celemesinde total sperm sayisi (milyon) degeri ve
%A+B (ileri hizly, ileri yavas sperm) degeri arasinda
istatistiksel farklilik gosterilememistir (p>0.05)
(Tablo 2). Tiim gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrast or-
talama estradiol degeri artislar1 ve endometrial kalin-
lik artiglar1 benzer olmustur. Grup I’de human
chorionic gonadotropin (HCG) giinii ortalama 14-18
mm arasi folikiil sayis1 2, grup I’ de 1 ve grup III” te
1 olarak bulundu. Grup I’de HCG giinii 14-18mm

TABLO 1: Gruplarin demografik ézellikleri ve infertilite
sureleriyle tedavi sonrasi IUl igin gegen stireleri

Grup | Grup I Grup Ill p
Yas {yll) 26,6440 264+41  262+48 0,903
VKI (kg/m?) 241413 243+15 24312 0,630
infertilite siresi (ay) 39,4+168 32,0+138 34,8+134 0,195
Tedavi-lUl arasi gegen sire 11,922  125#16 129+18  0.338

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
1Ul, intrauterin inseminasyon; VKI, vucit kitle indeksi.

TABLO 2: Gruplarin hormon (mensin 2. guinli) ve
semen analizi istatistiksel verileri.

Grup | Grup I Grup Ill p
Antral folikiil sayisi {adet) 8,9+25 9,0+2,6 84+25 0,668
Folikiil stimulan hormon 6,5+2,4 59+1,9 6,0£1,8 0,667
Liiteinizan hormon 51+23 4.8+19 50+22 0,99
Progesteron* 6,3+2,6 6,242,9 59427 0,856
Total sperm sayisi {milyon) 126,8+75,5 100,5+654 104,5+495 0,337
%A+B (milyon) 449+11,3  48,8+129 50,6+12,9 0,150

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Progesteron degeri adetin 22. giinine aittir.
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TABLO 3: Tedavi sonrasi gelisen folikiil sayilari ve
gebelik oranlari.

Grup | Grup Il Grup lll p
14-18 mm arasi folikil sayisi  1,9£0,96  1,23+0,94  12+10 0,015
>18 mm foliklll sayis 1,33£0,92  1,43+0,9  1,33£0,92 0,891

Gebelik olusumu 424 (%16,7) 6/25 (%24) 7/23 (%304) 0,539

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

arasi folikiil sayis1 grup II ve grup III’ten istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). 18 mm iizeri do-
minant folikiil sayisina bakildiginda ise gruplar ara-
sinda istatistiksel bir fark bulunamadi. Grup 1’de
ovulasyon indiiksiyonu tedavisi baglanan 30 hastadan
6’sinda; grup 2°de 5’ inde ve grup 3’de 7’sinde 18
mm ve lizeri dominant folikiil gelisimi olmadig1 i¢in
IUI yapilamadi. Ovulasyon indiiksiyonu basarili olup
dominant folikiil gelisen ve IUI yapilan hastalarda
grup I’de klinik gebelik orani 24 hastada %16,7, grup
II’de 25 hastada %24 ve grup III’te 23 hastada %30,4
olarak bulundu. Grup I, grup II, grup III arasinda 3
hCG pozitif klinik gebelik oranlart istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Ayrica grup I’de bir hastada fetal kardiyak ati-
min izlendigi klinik gebelik ultrason 6l¢limii yaklasik
9 hafta iken intrauterin ex ile sonlanmustir. Grup II’te
ise bir hastada ikiz gebelik izlenmis ve dogum 31.
haftada ger¢eklesmistir.

I TARTISMA

Letrozol potent ve yiiksek derecede spesifik bir nons-
teroid aromataz inhibitdriidiir. Graniiloza hiicrele-
rinde FSH reseptorlerinin gelisimini etkiledigi
bilinmektedir. Letrozoliin etki mekanizmasi; hipota-
lamusun estradioliin negatif geri bildirim etkisinden
kurtulmas ile follikiiler se¢ilmede artis ve follikiiller
iizerinde FSH reseptor ekspresyonunda artis ile agik-
lanmaktadir. Bu sayede folikiil stimiilasyonunda kul-
lanilmaktadir. Klomifen sitrat ise hipotalamusta
bulunan 6strojen reseptdriine baglanir ve kompetetif
antagonist etki yapar. Bu kompetetif antagonizmasi
sonucu FSH salmimi artarak folikiil gelisimi indiik-
lenir.

Calismamizda agiklanamayan primer infertilite
tanili hastalarda folikiil gelisimini uyarmak i¢in, CC
50mg 1x1 ve aromataz inhibitorii (letrozol) 2.5 mg
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1x1 ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI yapilan hasta
grubu (grup 1), letrozol 2.5 mg 2%1 ile ovulasyon in-
diiksiyonu ve IUI yapilan hasta gurubu (grup II) ve
CC 50 mg 2x1 ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI ya-
pilan (grup III) hasta gruplarinda; gelisen follikiil sa-
yilari, ovulasyon donemi endometrium kalinliklari,
estradiol degerlerindeki degisim ve gebelik oranlari
karsilastirilarak; aromataz inhibitorii ve klomifen sit-
ratin ovulasyon indiiksiyonunda birlikte kullaniminin
tedavi etkinligini arttirip arttirmadigini aragtirdik.

Mitwally ve ark.nin 2001 yilinda yayinlanan ca-
lismasinda letrozol ve CC tedavileri karsilastirilmis
ve letrozol hasta grubunda endometrial kalinlik de-
geri CC grubuna gore yiiksek bulunmustur.'® Bu let-
rozolin endometrium {izerine minimal etkisi
oldugunu diistindiirebilir. Belki bunun nedeni letro-
zoliin endometrium iizerine olan hizli ve geri donii-
stimlii etkisinin, endometriumun geg folikiiler fazda
artan Ostrojene iyi cevap vermesine olanak saglamasi
olabilir, ancak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda
tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda IUI giinii 6l¢iilen
endometrium kalinlig1 artis oranlarinda gruplar ara-
sinda anlamli fark saptanmamuistir (p<0.05). Bu sonug
hasta sayisinin sinirli olmasi ve ajanlarin kisa siireli
kullanimu ile ilskilendirilebilir.

Al-Fozan ve ark.nin 2004 yilinda yayinlanan ¢a-
lismasinda agiklanamayan infertil hastalarda letrozol
ve CC kullaniminin sonuglar karsilagtirilmas; letrozol
grubunda gelisen dominant folikiil sayis1 yiiksek bu-
lunsa da gebelik oranlarinin gruplar arasinda benzer
oldugu sonucuna ulasilmstir.'' 2001 ve 2004 yilla-
rinda yaymlanan benzer iki ¢alismada da letrozol gru-
bunda geligen dominant folikiil sayis1 oraninin CC
grubuna gore yiiksek oldugu sonucuna ulagilmis-
tir.!%12 Bununla birlikte 2012 yilinda yaymlanan Mi-
sir’l1 270 agiklanamayan infertil hastay1 kapsayan
bagka bir ¢calismada, gelisen dominant folikiil say1-
lar1 CC grubunda letrozol grubuna goére anlamli
oranda yiiksek bulunmustur."® Bizim ¢alismamizda
CC ve letrozol birlikte uygulanan grupta (grup I) te-
davi sonras1 14-18 mm folikiil sayis1 diger iki grup-
tan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken
(p<0.05), gelisen dominant folikiil sayisi oranlarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark iz-
lenmedi (p>0.05). Farkli sonuglarin, hastalarin de-
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mografik 6zellikleri ve ila¢ dozlari arasindaki farkli-
liklardan kaynaklandigi diigtiniilebilir.

2011°de yayilanan ve 214 agiklanamayan in-
fertil hastay1 kapsayan calismada (ortalama yas 26,
ortalama infertilite sresi 3,5 yil) birinci grup CC/IUI
tedavisi, ikinci grup letrozole/IUI tedavisi ile takip
edilmistir. Klinik gebelik oranlar1 CC/IUI grubunda
%11 ve letrozol/IUI gurubunda %18 olarak bulun-
mustur.’ Diger bir ¢alismada ise 412 ¢ift (ortalama
yas 29, infertilite siirei 1 y1ldan uzun) incelenmistir.
Kiimiilatif gebelik oranlar1 letrozol/IUI grubunda
%38, CC/IUI grubunda %36, siklus bagina diigen ge-
belik orani ise siras1 ile %19 ve %18,3 olarak bulun-
mustur.'® Tki calismada da arada istatistiksel anlamli
fark izlenmemistir. 2018 yilinda yayinlanan retros-
pektif cohort ¢alismasinda 8583 agiklanamayan in-
fertilite tanmili ¢iftin 14519 siklusu incelenmis;
bunlar 6746 dogal siklus/IUI, 3205 CC/IUI, 1989
letrozol/IUIL, 2579 gonadotropin/IUI olacak sekilde
gruplandirilmigtir. Canlt dogum oranlar1 CC/IUI:
%8,9, letrozol/IUIL: %9,4 olarak bulunmustur.'* Ya-
pilan bir randomize kontrollii ¢alisma ¢ok merkezli
olup CC/IUI, letrozol/IUI ve gonadotropin/IUI teda-
vilerini karsilagtirmistir. Bu ¢alismaya 900 infertil
hasta katilmis (ortalama yas 32, ortalama infertilite
siiresi 2,9 yil), randomize olarak ii¢ tedavi rejimine
gore gruplandirilmis ve dort ay takip edilmislerdir.
Kiimiilatif canli dogum oran1 CC/IUI grubunda
%23,3, letrozol/IUI grubunda %18,7 bulunmug ancak
arada istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
Siklus bagina gebelik orani sirasi ile %9,6 ve %7,3
ve cogul gebelik oranlari sirast ile %9 ve %13 olarak
saptanmugtir.'>!'® Bizim ¢alismamizda tiim gruplar in-
celendiginde gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.
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Eldeki veriler 15131nda CC/IUI ve letrozol/IUI teda-
vileri kiyaslandiginda ¢ogu ¢aligmada aralarinda ge-
belik oranlar1 ve canli dogum oranlar1 agisindan
anlamli fark bulunamamis olup iki tedavi modeli de
aciklanamayan infertilitede Onerilebilir. Bu iki aja-
nin kombine kullaniminin ek fayda olusturmadigi
ongoriilmekle birlikte daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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