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OZET

Amag: Insan koryonik gonadotropin (hCG), son folikiiler olgunlasmay1 ve ovulasyonu tetiklemek igin intrauterin inseminasyonda (IUI) kullanilan standart bir teda-
vidir. Bu ¢alismanin amaci, hCG tetikleme uygulamasina gonadotropin salgilatict hormon agonisti (GnRHa) eklemenin son oosit olgunlasmast tizerine etkisini ve kli-
nik gebelik sonuglarini aragtirmaktir. Gere¢ ve Yontemler: Bu, ii¢iincii basamak bir merkezde gergeklestirilen retrospektif bir kesitsel ¢aligmadir. Klinigimizde
gonadotropin ile kombine TUI tedavisi uygulanan toplam 74 primer infertil hasta ¢aliymaya dahil edildi. Hastalar, ovulasyon tetikleme protokoliine gore iki gruba ay-
rilde: Grup 1 (n=38, %51.3) rekombinant hCG (rec-hCG) 250 pg ve Grup 2 (n=36, %48.7) rec-hCG ile birlikte 0.2 mg GnRHa. Her iki gruba, hCG ile ovulasyon te-
tiklemesini takiben 32 ile 36 saat iginde IUI uygulandi. Her iki gruba luteal faz destegi i¢in intravajinal yoldan giinliik olarak 600 mg mikronize progesteron tedavisi
verildi. Klinik gebelik, transvajinal ultrason ile fetal kalp atiglarina sahip gestasyon kesesinin varligi olarak tanimlandi. Bulgular: Demografik 6zellikler, serum bazal
hormon diizeyleri, sperm parametreleri ve siklus 6zellikleri agisindan gruplar benzerdir. Biyokimyasal ve klinik gebelik oranlari Grup 1'de %13.2 ve Grup 2'de %27.8
olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi. Grup 2'de ¢ogul gebelik goriilmezken, Grup 1'de iki hastada dikoryonik diam-
niotik ¢ogul gebelik meydana geldi. Gruplardaki hastalarm higbirinde ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) saptanmadi. Sonu¢: GnRHa ile birlikte hCG te-
tikleme protokolii biyokimyasal ve klinik gebelik oranlarini arttirmaktadir. Ancak bu artis, istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmamustir. Gonadotropin ile kombine
TUT sikluslarinda dual tetikleme protokolii géz dniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Dual tetikleme; intrauterin inseminasyon; klinik gebelik; ovulasyon indiiksiyonu

ABSTRACT

Objective: For intrauterine insemination (IUI), human chorionic gonadotropin (hCG) is a standard treatment used to induce final follicular maturation and ovulation.
The aim of this study was to investigate the effect of addition of gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRHa) to human chorionic gonadotropin for final oocyte
maturation on clinical pregnancy outcomes. Material and Methods: This was a retrospective cross-sectional study conducted at a tertiary center. A total of 74 patients
with primary infertility who underwent IUT treatment in our clinic were included. The patients were divided into two groups according to final oocyte maturation pro-
tocol: Group 1 (n=38, 51.3%) received a single-dose injection of recombinant hCG (rec-hCG) 250 pg subcutaneously and Group 2 (n=36, 48.7%) received rec-hCG
combined with 0.2 mg GnRHa. Both groups underwent IUT at 32 to 36 hours following the ovulation trigger with hCG. Both groups received micronized progesterone
600 mg daily through the intravaginal route for luteal phase support. Clinical pregnancy was defined as the presence of gestational sac with fetal heart beat by transvagi-
nal ultrasound. Results: There was no significant difference in the demographic characteristics, serum basal hormone levels, sperm parameters, and cycle character-
istics between the groups. The rates of biochemical and clinical pregnancy were 13.2% in Group 1 and 27.8% in Group 2, indicating no significant difference. No
multiple pregnancy occurred in Group 2, while two patients in Group 1 had dichorionic diamniotic multiple pregnancy. None of the patients in either group had ovar-
ian hyperstimulation syndrome (OHSS). Conclusion: Our study results indicate dual trigger may increase the biochemical and clinical pregnancy rates, although it
was not statistically significant. Dual trigger protocol should be considered in patients undergoing TUI.
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Intrauterin inseminasyon (IUI), gonadotropinler
(Gn) araciligiyla yapilan over stimiilasyonu ile kom-
bine edilen yaygin bir tedavi yontemidir. Gn/IUI en-
dikasyonlar arasinda; hafif erkek faktor, ejakiilasyon
bozuklugu, agiklanamayan infertilite, evre 1-2 endo-
metriozis, vajinismus, polikistik over sendromu
(PKOS) bulunur.! Insan koryonik gonadotropin
(hCQ), son folikiiler olgunlasmay1 saglamak ve ovu-
lasyonu indiiklemek i¢in kullanilan standart bir teda-
vidir. Bununla birlikte, luteotrofik bir uyarici etkisi
vardir ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) riskini artirir.”> Bu nedenle, OHSS riskini
azaltmak amaciyla in vitro fertilizasyon (IVF) sik-
luslarinda son folikiiler olgunlagsmay1 saglamak ve
ovulasyonu tetiklemek i¢in gonadotropin salgilatici
hormon agonisti (GnRHa) kullanilir.> GnRHa tetik-
lemesi, folikiil uyaric1 hormon (FSH) ve luteinize
edici hormon (LH) diizeylerini arttirir. Midsiklus-
taki FSH artis1, graniiloza hiicrelerindeki LH resep-
torlerini arttirir ve oositin olgunlagsmasina katkida
bulunur.** Ovulasyon indiiksiyon protokoliine
GnRHa’nin eklenmesinin ana potansiyel nedeni,
dogal dongiiye uygun FSH artigin1 taklit edebilme ye-
tenegidir.’ Klinik ¢alismalar, GnRHa’nin standart
hCG ile birlikte kullanilmasimin oosit kalitesini
onemli 6l¢iide iyilestirdigini ve klinik gebelik oranini
arttirdigini gostermistir.>* GnRHa kullanilan hasta-
larin menstriiel sikluslarimda LH artis1 dogal siklus-
lara gore nispeten kisadir ve LH seviyeleri korpus
luteumu desteklemek igin yetersiz olabilir.” Son ¢a-
ligmalar, GnRHa kaynakli IVF sikluslarinda luteal
faz desteginin klinik gebelik oranini arttirdigini ve
OHSS riskini 6nemli dlcilide azalttiZini gdstermis-
tir.!%!" Ayrica olasi luteal faz defektlerinin tedavi-
sinde GnRHa ve hCG’nin birlikte kullanimini i¢eren
dual tetikleme kavrami da bir bagka yaklagimdir.* Bu
calismada Gn/IUI sikluslarinda ovulasyonu tetikleme
uygulamasinda hCG’ye GnRHa eklenmesinin klinik
gebelik sonuglaria etkisini arastirmay1 amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Tek merkezli ve retrospektif calismamiz, Ekim 2017
ile Ekim 2018 tarihleri arasinda klinigimizin inferti-
lite polikliniginde gerceklestirildi. Bu ¢alisma igin
kurumsal etik kurul onay1 alindi. Caligmamiz Hel-
sinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiildii.
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Klinigimizde Gn/IUI tedavisi goren toplam 74 pri-
mer infertilite hastasi caligmaya dahil edildi. Hastalar
son oosit olgunlagsma protokoliine gore iki gruba ay-
rilmaktadir: Grup 1’e (n=38, %51.3) yalnizca 250
mcg rekombinant hCG (rec-hCG) ve Grup 2’ye
(n=36, %48.7) 250 mcg rec-hCG ile birlikte rec-hCG
uygulamasindan 2 saat i¢inde 0.2 mg triptorelin uy-
gulanmaktadir . Gn/IUI kullanma karari, literatiire
uygun olarak asagidaki endikasyonlara dayanilarak
verilmistir.'” Vajinismus, hafif erkek faktor, PKOS,
aciklanamayan infertilite, hafif pelvik adezyon ve la-
paroskopi ile tant koyulmus evre 1-2 endometriozis.
Siddetli erkek faktor, diisiik over yaniti, siddetli en-
dometriozis, laparoskopi veya histeroskopi ile dog-
rulanan peritubal adezyon ve daha dnce asiste tireme
teknolojisi (ART) ile tedavi gérmiis olan olgular ca-
lisma dis1 birakildi. Her hasta igin viicut kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Menstriiel siklusun erken folikii-
ler fazinda serum aglik bazal FSH, estradiol (E2), LH,
prolaktin (PRL) ve tiroid uyarici hormon (TSH) dii-
zeyleri kaydedildi. Ayni giin transvajinal ultrason ile
bazal antral folikiil sayisi ve endometrial kalinlik 6l-
¢lildii ve eslik eden jinekolojik patolojiler degerlen-
dirildi. Ovulasyon indiiksiyonu, Kkisisellestirilmis
tedavi protokollerine gore olarak giinliik subkiitanoz
rec-FSH enjeksiyonu seklinde gonadotropinlerle
gergeklestirildi.'* Bir veya iki foliktlin ¢ap1 17
mm’ye ulastiginda ovulasyon tetiklendi. IUI, tetik-
lemeden 32 ila 36 saat sonra planlandi.! Cogul ge-
belik ve OHSS riskini 6nlemek i¢in >3 16 mm’lik
folikiil varliginda veya 10’dan fazla 11 mm’lik fo-
likiiliin belgelenmesi durumunda siklus iptali en-
dike oldu ve cinsel iliski 6nerilmedi.'*'® Semen
ornekleri, onerilen 3 ila 5 giinliik cinsel perhizden
sonra mastiirbasyon yoluyla elde edildi. Tim or-
nekler tek bir laboratuvarda hazirlandi ve semen or-
nekleri 2010 Diinya Saghk Orgiitii referans
kriterlerine gore analiz edildi.!” Semen morfolojisi
Kruger kriterlerine gore analiz edildi.'® TUT’yi taki-
ben tiim hastalar sirtiistii pozisyonda 10 dakika din-
lendirildi. Luteal faz destegi i¢in intravajinal yoldan
600 mg mikronize progesteron uygulandi.” TUT’den
iki hafta sonra tiim hastalarin serum beta-hCG (-
hCG) diizeyleri ol¢iildii. Biyokimyasal gebelik,
serum B-hCG diizeyinin >25 mIU/mL olmasi ola-
rak tanimlandi. Klinik gebelik, pozitif -hCG test
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sonuclarindan ii¢ hafta sonra transvajinal ultrasonda
fetal kalp atimu ile birlikte gebelik kesesinin varligi
olarak tanimlandi.

Istatistiksel analiz IBM SPSS versiyon 26.0 ya-
zilim1 (IBM Inc., Chicago, IL, USA). kullanilarak ya-
pildi. Tanimlayict veriler uygun oldugu yerde
ortalamastandart sapma (SD) veya say1 ve frekans
cinsinden ifade edildi. Normallik varsayimi i¢in Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik de-
giskenlerin karsilastirilmasinda Chi-square testi
kullanildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenleri
analiz etmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanildu.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR

Hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 1’de gdste-
rilmektedir. Her iki grupta kadinlarin ortalama yasi
28.9°dur (p=0.4). Grup 1°de ortalama erkek yasi 34
ve Grup 2’de ortalama erkek yas1 32.3 olarak saptan-
mistir (p=0.1) VKI acisindan gruplar benzerdir

(%26.1 vs %25.5, p=0.5). Infertilite siiresi Grup 1°de
3.7 yil, Grup 2’de 2.8 yildir. VKI acisinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p=0.2). Grup 1’de en sik infertilite nedeni %57.9
oraninda erkek faktor iken en az saptanan neden %2.6
oraninda endometriozisdir. Grup 2’de en sik inferti-
lite neden %58.3 oraninda endometriozisdir. Tubal
faktor nedenli infertilite Grup 2’de saptanmamustir.
Infertilite nedeni agisindan gruplar benzer 6zellikte-
dir (p=0.8). Her iki grubun serum bazal hormon dii-
zeyleri Tablo 2°de gosterilmistir. Gruplar arasinda
serum bazal hormon diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Tablo 3’te grup-
larin siklus 6zellikleri sunulmustur. Bu &zellikler
gruplar arasinda istatistiksel olarak farkilik olustur-
mamaktadir. Biyokimyasal ve klinik gebelik oranlari
Grup 1°de %13.2, Grup 2°de %27.8 olarak saptandi.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.1). Ayrica Grup 2’de ¢ogul gebelik goriilmez-
ken, Grup 1°de iki hastada dikoryonik diamniyotik
cogul gebelik mevcuttu (p=0.1). Her iki gruptaki has-
talarin higbirinde OHSS goriilmedi.

TABLO 1: Gruplarin demografik dzelliklerinin karsilagtiriimasi.

Degiskenler Grup 1 (n=38, %51.3) Grup 2 (n=36, %48.7) p degeri
Kadin yas! {yil) 28.9£3.9 28.9+4.5 0.4
Erkek yas! (yil) 34+4.2 32.3+5.9 0.1
VKI (kg/m? %) 26.1+4.6 25.5£3.6 0.5
infertilite siresi (yil) 3.7+2 2.8+1.7 0.2
infertilite nedeni (n,%)

Aglklanamayan 5(%13.2) 5(%13.9) 0.8

PKOS 4 (%10.5) 5 (%13.9)

Erkek faktsr 22 (%57.9) 5 (%13.9)

Endometriozis 1 {%2.6) 21 (%58.3)

Tubal faktér 6 (%15.8) 0 (%0)

VKI: Viicut kitle indeksi; PKOS: Polikistik over sendromu.
TABLO 2: Gruplarin serum bazal hormon diizeylerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Grup 1 (n=38, %51.3) Grup 2 (n=36, %48.7) p degeri
FSH {mlU/mL) 7514 5.9+16 0.2
LH (mlU/mL) 8.246.6 8.8+14.6 03
E2 (pg/mL) 32,1427 36.6+21.2 0.06
PRL (ng/mL) 11.2+4.3 15.7+15.8 02
TSH (ulU/mL) 1.8+0.4 1.6+0.4 0.7

FSH: Folikil uyarici hormon; LH: Luteinize edici hormon; E2: Ostradiol; PRL; Prolaktin; TSH: Tiroid uyarici hormon.
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TABLO 3: Gruplarin siklus 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler Grup 1 (n=38, %51.3) Grup 2 (n=36, %48.7) p degeri
indiiksiyon stiresi {giin) 10+3.27 10+£3.4 0.4
Total gonadotropin dozu (IU/giin) 712.5+322.9 6754249 0.3
Endometrial kalinlik {mm) 10+2 9.1+14 0.06
Sperm hacmi (mL) 3+1.6 3+1.3 0.9
Total motil sperm sayisi {106/mL) 50.5+43.6 50+52.3 0.5
Total motilite (%) %41.6 %48.3 0.2
Progresif motilite (%) %37.5 %42 0.8
Morfoloji (%) %2.6 %3.1 0.3
Yikama sonrasi total motil sperm sayisi {106/mL) 5.1+3.8 5.7+12.1 0.3
Biyokimyasal gebelik 5(%13.5) 10 (%27.8) 0.1
Klinik gebelik 5(%13.5) 10 (%27.8) 0.1
Gogul gebelik 2 (%2.7) 0 (%0) 0.1
OHSS 0 (%0) 0 (%0)

OHSS: Ovaryan hiperstimilasyon sendromu.

I TARTISMA

Calismamizda Gn/IUI sikluslarinda ovulasyonu te-
tikleme uygulamasinda hCG’ye GnRHa eklenmesi-
nin klinik gebelik sonuglarina etkisini arastirmay1
amagladik. GnRHa ile birlikte hCG tetikleme proto-
kolii biyokimyasal ve klinik gebelik oranlarini arttir-
maktadir. Ancak bu artis, istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmamaktadir.

Insan koryonik gonadotropin (hCG), FSH re-
septor aktivitesi gdstermemesine ragmen, dogal sik-
lusta oldugu gibi FSH ve LH artisin1 siirdiirme
yetenegine sahiptir. Bir¢ok ¢alisma, LH artisindan
bagimsiz olarak FSH nin in vitro oosit olgunlagmasi
ve ovulasyon indiiksiyonunda anahtar rol oynadigini
gOstermigtir.?2> FSH artig1, luteinizan graniiloza
hiicrelerinde LH reseptor olusumunu uyararak oosit
olgunlagmasini ve kiimiiliis genislemesini destek-
ler.?* Boylece sadece hCG tetiklemesiyle karsilasti-
rildiginda dual tetikleme, oosit ve embriyo kalitesini
artirir. Beck-Fruchter ve ark., dual tetikleme proto-
koliiniin, oositlerin mayotik olgunlasmasini saglaya-
cagini ve kiimiiliis geniglemesiyle ilgili bozukluklarin
istesinden gelmede yardimci olabilecegini raporla-
muslardir.** Eftekhar ve ark., dual tetiklemenin ART
sonuglari lizerindeki etkisini incelemislerdir. Oosit ve
embriyolarin kalitesinin dual tetikleme grubunda tek
basma hCG alanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak
bu calismada implantasyon ve gebelik oranlar1 grup-
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lar arasinda benzer saptanmustir.>> Dual tetiklemenin
etkilerini arastiran baska bir calismada Lin ve ark.,
dual tetikleme grubunun, tek basina hCG tetiklenen
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yliksek implantasyon ve klinik gebelik oranlarina
sahip oldugunu ortaya koymuslardir.’ Benzer sekilde
Griffin ve ark., hCG tetikleme grubuyla karsilastiril-
diginda elde edilen olgun oosit orani ikili tetikleme
grubunda 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti.?> Bununla
birlikte, muhtemelen altta yatan oosit fonksiyon bo-
zuklugu nedeniyle bu hastalarda IVF sonuglarinin ba-
sar1siz oldugunu bildirmisleridir. Le ve ark., TUI
sikluslarinda ovulasyon tetiklemesi i¢in GnRHa veya
hCG alan hastalarda klinik gebelik oranlarini karsi-
lagtirmiglardir.?® Bu galigmada biyokimyasal gebelik
ve klinik gebelik oranlar1 hCG grubunda daha yiik-
sek bulunmus; ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Caligmamizda
Grup 1’de (sadece rec-hCG ile ovulasyon tetikle-
mesi) klinik gebelik oranlarinin daha diisiik oldugunu
gozlemledik; ancak gruplar arasindaki farklilik ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (%13.2 vs %27.8,
p=0.1). Grup 1’de iki hastada dikoryonik diamniyo-
tik cogul gebelik vardi. Bu hastalarda ovulasyon in-
diiksiyonunun yapildig1 giin >16 mm biiytikligiinde
iki folikiil tespit edildi.

Kesin mekanizmanin belirsiz olmasina ragmen,
GnRHa’nin trofoblast hiicre istilasina ve hiicre dis1

matriks bozulmasina aracilik eden plasental trofob-
lastlardaki matriks metaloproteinazlarini modiile et-
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tigi diigtiniilmektedir.?’?® Ancak GnRH’nin hipofiz
dis1 dokulardaki rolii hala aydinlatilmay1 beklemek-
tedir.” Schachter ve ark. tek bir ek doz preovulatuvar
GnRHa’nin implantasyon ve gebelik oranlari {izerin-
deki etkisini aragtirmislardir.” Implantasyon orani
dual tetikleme grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksekti. Ovulasyon tetiklemesinde GnRHa
kullaniminin, implantasyon sonrasi reseptor sonrast
olaylar1 etkinlestirerek implantasyon oranini artirabi-
lecegini One siiriilmektedir. Calismamizda istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da dual tetikleme yapilan
grupta daha yiiksek klinik gebelik orani saptandi.

Grup 2’deki olgularda ovulasyonun tetiklenmesi
icin 0,2 mg GnRHa uygulanmistir. Ancak IVF sik-
luslarinda en uygun GnRHa dozuna iliskin gii¢lii bir
kanit bulunmamaktadir. Lainas ve ark., IVF/intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu i¢in over stimiilasyonu
uygulanan ii¢ hasta grubunda 0,1 mg, 0,2 mg ve 0,4
mg dozda triptorelin kullanarak rec-FSH ve GnRHa
ile over stimiilasyonu gergeklestirmislerdir.’* OHSS
riski yiiksek olan hastalarda her ili¢ dozda da benzer
oosit olgunlagma oranlari bulmuslardir. Bagka bir ¢a-
lismada triptorelin 0,2 mg ve 0,1 mg alan hastalar ara-
sinda implantasyon ve gebelik oranlarinda anlamli bir
fark gézlenmemistir.>!

LH’nin yar1 omrii 60 dakikadan kisa iken
hCG’nin yar1 6mrii 24 saatten uzundur ve her ikisi de
LH reseptorlerini aktive eder.*> hCG’nin daha uzun
yart 6mril ve luteotropik aktivitesi, OHSS nin ana te-
tikleyicisi olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
salmimini arttirir.>* GnRHa’nin, luteoliz siirecini hizli
bir sekilde indiikleyerek ve korpus luteumdan vazo-
aktif maddeleri inhibe ederek OHSS riskini azaltmak
gibi bazi klinik avantajlari vardir.** Infertilite neden-
leri gruplar arasinda benzer 6zellikte olan intrauterin
inseminasyon sikluslarinda dual tetiklemenin etkisini
degerlendiren ¢alismada, klinik gebelik sonuglari
dual tetikleme grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde iki kat daha fazla saptanmistir. Dual tetik-
leme ve yalnizca hCG ile tetikleme yapilan gruplar
arasinda OHSS oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir.>® Caligmamizda,
hi¢cbir hastamizda OHSS goriilmedi. Ancak bu
durum, ¢alismada uygulanan 6rneklem biiyiikligii-
niin diisiik olmasina ve sitki OHSS 6nleme stratejile-
rine baglanabilir.
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Bu ¢alismanin ana siirlamalari, nispeten diisiik
orneklem biiytikligii ile retrospektif tasarimi ve TUI
sonrasi ovulasyon tespiti ve indiiksiyon sonrasi
E2/progesteron diizeyi 6l¢timlerinin olmamasidir. Ek
olarak diisiik 6rneklem biiylikliigii nedeni ile inferti-
lite etiyolojilerinin sonuglar {izerindeki etkisi ayrica
degerlendirilememigtir. Daha homojen ve genis ko-
horta sahip bir 6rneklem grubu ile bu analiz yapila-
bilir. Bununla birlikte, gruplar arasinda demografik,
laboratuvar ve siklus parametreleri agisindan anlaml
bir farklilik gostermediginden literatiirdeki sinirh
bilgi birikimine degerli katki saglayabilir. Bu bulgu-
lar arzu edilen gebelik sonuglarina katkida bulunabi-
lir.

[l SONUG

Calismamizda hCG ile kombine edilen GnRHa tetik-
lesinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da biyo-
kimyasal ve klinik gebelik oranlarini artirabilecegini
gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak [UI uygula-
nan hastalarda dual tetikleme protokoliiniin dikkate
alinmas1 gerektigini dneriyoruz. Ancak ovulasyon te-
tiklemesinde GnRHa ile hCG kombinasyonunun et-
kisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha biiylik
0l¢ekli, prospektif, randomize kontrollii ¢caligmalara
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 alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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