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yardimci oral sildendfil kullanimi: Klinik deneyimlerimiz
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Amag: Bu calismada ciddi pulmoner hipertansiyon hasta-
larinda, dogustan kalp cerrahisi sonrasi inhale nitrik oksit
(iNO) tedavisinin sonlandirilmasinda profilaktik oral sil-
denafil kullanilmasinin sonuglar1 degerlendirildi.

Calisma plani: Ameliyat sirasinda iNO tedavisi baglanan
21 hastadan 18’inde ameliyat sonrasi birinci gunde teda-
viye sildenafil (1 mg/kg, gunde 4 kez) eklendi. Hastalarin
tibbi kayitlar1 rebound pulmoner arteriyel hipertansiyon
klinigi, entubasyon suresi, yogun bakimda kalis sureleri
ve erken ve ge¢ donem mortalite agisindan geriye donuk
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Sildenafil tedavi protokoluniin uygulandig: 18
hastanin dordunde (%22.2) erken mortalite goruldu. Iki
olum (%I11.1) ameliyat sonras1 birinci ginde dusuk kalp
debisi nedeniyle, diger iki olum (%11.1) ise ciddi rebound
pulmoner hipertansiyon krizi nedeniyle ameliyat sonrasi
alt1 ve dokuzuncu gunlerde gerceklesti. On dort hastada
da (%77.8) oral sildenafil tedavisi ile iNO kullaniminin
sonlandirilmas: rebound pulmoner hipertansiyon krizine
yol agmadi.

Sonug: Dogustan kalp cerrahisi sonrast iNO tedavisinden
ayirmaya yardimci olma amagh profilaktik sildenafil kul-
lanimi, rebound pulmoner hipertansiyonun engellenme-
sinde yararli olabilir. Profilaktik uygulamanin etkinligi ve
guvenirliginin degerlendirilmesi i¢cin randomize kontrollil
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Dogustan kalp cerrahisi; nitrik oksit; rebound
pulmoner hipertansiyon; sildenafil.

Reaktif veya persistan pulmoner arteriyel hipertansi-
yon (PAH) dogustan kalp hastaliklarina bagli goriilebi-
len dnemli bir komplikasyondur.?! Dogustan kalp has-

Background: This study aims to evaluate the results of the
prophylactic use of oral sildenafil in weaning from inhaled
nitric oxide (iNO) treatment following congenital cardiac
surgery in severe pulmonary hypertensive patients.

Methods: Oral sildenafil (1 mg/kg, 4 times daily) was
added to the treatment of 18 of 21 patients who had started
iNO therapy intraoperatively, on the postoperative first day.
The medical records of the patients were retrospectively
evaluated with respect to the clinical status of rebound
pulmonary artery hypertension, entubation time, duration
of intensive care unit stay, and early and late mortality.

Results: Early mortality was seen in four (22.2%) of 18
patients with the sildenafil treatment protocol. Two (11.1%)
deaths were due to low cardiac output on the postoperative
first day, and the remaining two (11.1%) deaths were
due to severe rebound pulmonary hypertensive crisis on
the postoperative sixth and ninth days. In 14 (77.8%) of
the patients, no rebound pulmonary hypertensive crisis
was seen after the discontinuation of iNO with the oral
sildenafil treatment.

Conclusion: The prophylactic use of sildenafil to
facilitate iNO withdrawal can be beneficial in the
prevention of rebound pulmonary hypertension following
congenital cardiac surgery. Randomized controlled
trials are needed to evaluate the safety and efficacy of
the prophylactic use.

Key words: Congenital heart surgery; nitric oxide; rebound
pulmonary hypertension; sildenafil.

taliklarinda, pulmoner kan akiminin artmas sonucunda
endotel hasarin olugsmasi PAH gelisiminde 6nemli rol
oynar.”?! Pulmoner damarlardaki endotel harabiyeti
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endojen nitrik oksit salinimini azaltir.”! Dogustan kalp
onarim ameliyatlar1 ile olusan travma ve bu sirada
kardiyopulmoner bypass (KPB) tekniginin uygulan-
masi, endotel yapi Gizerinde olumsuz etki olusturur ve
pulmoner vaskiler reaktivite artisina neden olur. Artan
vazoreaktivite, orta dereceli stres durumlarinda bile
pulmoner vaskiller direng artisina neden olur. Bu sekilde
baglayan pulmoner vaskiler direncteki artis, akut sag
kalp yetmezligi, dolasim kollapsi ve olimle sonuglana-
bilir.¥

Ameliyat sonras1 donemde pulmoner arter basinci-
nin dizenlenmesi i¢in kullanilan tedavi seceneklerinden
biri inhale nitrik oksit (iINO) uygulamasidir. Inhale NO,
pulmoner vaskuler diiz kas hiicrelerine dogrudan etki
eden selektif pulmoner vazodilator bir ajandir. Dogustan
kalp cerrahisinde, ciddi pulmoner hipertansiyonu (PHT)
olan olgularda iNO uygulamasi, sistemik hemodinamik
parametrelerde herhangi bir degisiklige neden olmadan
pulmoner arter basincini dugurur.>® Inhale NO, duz
kas huicrelerinde guanilat siklaz (GC) enzimini katalize
eder ve hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP)
uretimini artirarak vazodilatator etkisini gosterir.!”!
Inhale NO, kalp cerrahisi sonrasi yogun bakim tinitele-
rinde PHT tedavisinde birinci basamak tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir,®!% iNO tedavisi ile dolagima
katilan ekzojen NO, endotel hiicrelerinde bulunan nitrik
oksit sentaz (NOS) aktivitesini gecici olarak inhibe eder.
Bu ekzojen etkinin kesilmesi ise diiz kas hiicrelerinde
¢GMP’nin hizla azalmasina ve reaktif vazokonstriksi-
yona neden olur.M!

Sildenafil sitrat, cGMP’nin hidrolizine neden olan
fosfodiesteraz-5 enzimini (PDE-5) inhibe eden ve pul-
moner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir
ajandir.'>!3 Pulmoner diiz kas hiicrelerinde ¢cGMP’nin
yikiliminin inhibisyonu, hiicre i¢ci cGMP konsantrasyo-
nu artirir. Bu gekilde pulmoner arteriyel vazodilasyonun
devami saglanir (Sekil 1).*!% Sildenafil, son zamanlar-
da iNO kesilmesi sirasinda olugan ‘rebound’ pulmoner
arteriyel hipertansiyonun onlenmesinde kullanilmakta-
dir'1°" Bu yazida amacimiz, ameliyat sonrasi yuksek
pulmoner arteriyel basing nedeniyle iNO tedavisi uygu-
lanan ¢ocuklarda, rebound pulmoner arteriyel hiper-
tansiyonun Onlenmesinde oral sildenafil kullaniminin
etkinligi ile ilgili deneyimlerimizi aktarmaktir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calismada, Kartal Kosuyolu Yuksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesinde Eylul 2008 - Aralik 2009
tarihleri arasinda dogustan kalp hastalig1 olup, ameliyat
oncesi pulmoner arter ortalama basinct 35 mmHg ve
uzerinde olan, KPB cikisinda iNO tedavisi baglanan 21
hastanin (11 kiz, 10 erkek; ort. yas 33.1+60 ay; 3.5-216 ay)
bulgular1 geriye donuik olarak degerlendirildi (Tablo 1).
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Tum hastalara ayni rutin cerrahi ve anestezi protokolil
uygulandi. Ameliyat sirasinda KPB’ye girmeden once
hastalarin ortalama pulmoner arter basinglari dlculdu.
Kardiyopulmoner bypass cikisindan once iNO tedavisi
basland1 ve KPB’den ciktiktan 10 dakika sonra pulmo-
ner arter basing olciimleri yapildi. Tum hastalarda iNO
ameliyat sirasi donemde, KPB’den ayrilmadan hemen
once baglandi. Baglangicta, iNO dozu 20 ppm (parts per
million) olarak belirlendi ve hastanin gereksinimine gore
40 ppm’e kadar yukseltildi. Incelemeye aldigimiz hasta-
lardan ilk ikisi diginda tumiinde ameliyat sonrasi birinci
giinde nazogastrik yolla sildenafil (1 mg/kg) baslanmasi
ve bu dozun alt1 saatte bir tekrarlanmasi planlandi. Inhale
NO azaltilarak kesilmesinde uygulanan protokol i¢inde;
(1) Hemodinamik olarak stabil olan (son 6 saatte pulmo-
ner hipertansif kriz yasanmamasi, saatlik idrar miktari
>0.5 mL/kg, asidozun olmamasi, sistemik arteryel basin-
cin yaga gore normal sinirlarda olmasi), (ii) Kan gazla-
rinda sikinti olmamasi (FiO2 <%40, destekli solunum
say1s1 <8/dk, pO2 >100 mmHg, pCO2 <45 mmHg) yer
ald1 ve hastalarda bu protokole dayanilarak ekstitbasyon
planlandi. Nitrik oksit, toplam dozun %?20’si her saat
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basinda azaltilarak, ortalama 6-8 saat icinde kapatildi. Bu
sure zarfinda rebound PHT klinigi (hipoksemi ve hipo-
tansiyon atagi) gelisirse, NO dozu ve fraksiyone oksijen
yukseltilerek stirec bir saat ertelendi. Uc¢ kez basarisiz
deneme sonrasi, hasta sedatize edilerek 12 saatlik ara
verildi. Hastalar ekstiibe edildikten sonra sildenafil uygu-
lamas alt1 saatte bir 1 mg/kg dozunda 72 saat boyunca
devam edildi. Daha sonra doz dereceli olarak azaltilarak
0.25 mg/kg dozda gunde ¢ kez olarak toplam bir ay
boyunca kullanildi ve bu stire bitiminde kesildi.

BULGULAR

Hastalarin  ortalama viicut ylizey alanlari
0.47+0.38 m? ve ameliyat Oncesi ortalama pulmoner

Tablo 1. Hastalarin ameliyat sirasi 6zellikleri

arter basinglar1 50+10.5 mmHg idi. Hastalarin ortalama
aortik kros klemp zamani 55+24.5 dakika, KPB siiresi
ise 88+35.3 dakika idi. Kardiyopulmoner bypasstan ¢ik-
tiktan 10 dakika sonra ol¢ulen ortalama pulmoner arter
basing¢lar1 28+7.3 mmHg idi.

Sildenafil tedavisi kullanilmayan iki hastadan birin-
de (tablo 1, hasta no: 1) atriyoventrikuler septal defekt
(AVSD) ve patent duktus arteriosus (PDA) tanisi ile
yapilan ameliyatta iki-yama teknigi ile onarim ve PDA
ligasyonu uygulandi. Hasta ameliyat sonrasit donemde
tekrarlayan pulmoner arteriyel hipertansif kriz ataklari
nedeni ile ventilatorden ayrilamadi. Ameliyat sonrasi
21. gunde solunum yetmezligi ve sepsis nedeni ile kay-
bedildi. Diger hasta ise (tablo 1, hasta no: 2), ventrikiiler

No Yas (ay) YVA (m?  Ameliyat oncesi  Uygulanan cerrahi PAB PAB AKK KPB Sonug
ekokardiyografik Ameliyat Ameliyat  (dk.) dk.)
tani oncesi sonrast
(ortalama)  (ortalama)
1 6 0.26 AVSD, PDA Iki yama kapama, 47 22 123 184 Exitus
PDA ligasyon
2 12 0.28 VSD, PFO VSD kapatilmasi 46 24 35 58 Taburcu
3 6 0.27 VSD, PDA VSD kapatilmasi, 51 19 38 71 Taburcu
PDA ligasyon
4 11 0.32 VSD, PDA VSD kapatilmast, 42 23 36 81 Taburcu
PDA ligasyon
5 180 1.28 AVSD, TY,MY  Iki yama kapama 67 25 44 76 Taburcu
6 4 0.22 VSD, PDA VSD kapatilmas, 44 31 37 59 Taburcu
PDA ligasyon
7 5 0.26 AVSD, PDA Two patch kapama, 49 33 89 139 Exitus
PDA ligasyon
8 5 0.34 VSD VSD kapatilmasi 52 28 38 73 Taburcu
9 6 0.32 VSD VSD kapatilmasi 44 18 44 92 Taburcu
10 216 1.55 ASD, TY, MY ASD kapatilmasi, 36 17 40 60 Taburcu
MP, TP
11 10 0.39 VSD VSD kapatilmasi 52 27 51 74 Taburcu
12 16 0.39 VSD VSD kapatilmasi 56 41 35 88 Taburcu
13 7 0.24 AVSD Iki yama kapama 47 28 107 135 Exitus
14 4 0.28 VSD VSD kapatilmasi 36 21 38 66 Exitus
15 24 0.41 VSD, PDA VSD kapatilmasi, 64 35 56 76 Taburcu
PDA ligasyon
16 35 0.3 VSD VSD kapatilmasi 55 31 51 72 Taburcu
17 48 1.08 VSD VSD kapatilmasi 69 45 56 87 Taburcu
18 4.5 0.28 AVSD, PDA Two patch kapama, 35 28 78 140 Exitus
PDA ligasyon
19 108 0.85 VSD VSD kapatilmasi 71 37 65 102 Taburcu
20 9 0.26 VSD, ASD, PDA VSD, ASD 43 29 52 89 Exitus
kapatilmasi,
PDA ligasyon
21 10 0.25 VSD VSD kapatilmasi 47 28 47 28 Taburcu

VYA: Vicut yuzey alani; PAB: Pulmoner arter basinci; AKK: Aort kros klemp zamani; KPB: Kardiyopulmoner bypass zamani; ASD: Atriyal septal defekt;
VSD: Ventrikuler septal defekt; PDA: Patent duktus arteriosus; AVSD: Atrioventrikiler septal defekt; PFO: Patent foramen ovale; MY: Mitral yetmezlik; TY:
Trikuspit yetmezlik; MP: Mitral plasti; TP: Trikuspit plasti.
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septal defekt (VSD), patent foramen ovale tanilari ile
ameliyat edildi. Ventilatorden ayirma siirecinde hipoksi
ve hipotansiyon ataklar1 gelisti ancak, ameliyattan sonra
10. gunde ekstube, 17. ginde ise taburcu edildi. Her
iki hastada da ekstuibasyon suirecinde, iNO dozlarinin
dugiilmesi ile birlikte hipoksi, hipotansiyon ataklarinin
gelismesi rebound PHT olarak degerlendirildi.

Calisma protokoliine uygun on dokuz hastada ameli-
yat sonrast donemde kombine oral sildenafil (1 mg/kg)
ve iNO tedavisi planlandi. Ancak AVSD ve PDA tanilar1
ile iki yama teknigi ile onarimi ve PDA ligasyonu uygu-
lanan 4.5 aylik hastada, KPB’den ayrildiktan hemen
sonra malin aritmiler gelisti (tablo 1, hasta no: 18).
Tekrar KPB destegi baglanan hasta tim medikal destege
ragmen aritmiler duizeltilemeyerek, kaybedildi ve ¢alis-
ma disinda birakildi. Protokolin uygulandigi 18 hasta-
dan dordu (%22) yogun bakim takiplerinde kaybedildi.
Bu hastalardan ikisi (tablo 1, hasta no: 7 ve 20) yuksek
doz inotropik destege ragmen ameliyat sonrasi ilk giinde
dusuk kalp debisine bagli, uctinci ve dordiincui hasta-
lar ise (tablo 1, hasta no: 13 ve 14), ikiser kez ekstiibe
edilmelerine ragmen ekstubasyonu tolere edemeyerek
ameliyat sonras1 6. ve 9. guinlerde pulmoner hipertansif
krize sekonder dusitk kardiak debi nedeniyle kaybedildi.

Kombine tedavinin uygulandigi 18 hastanin 10’unda
(%55.6) ekstubasyon protokolil sorunsuz uygulanirken,
uygulamaya dort hastada (%22.2) hafif oranlarda goz-
lemlenen hipoksi ve hipotansiyon ataklar1 nedeniyle
saatlik aralar verildi ve hastalar ardindan ekstube edil-
di. Iki hasta (%11.1) ise ayn1 protokolle iki kez ekstiibe
edildikten sonra hipoksi ve hipotansiyon nedeniyle reen-
tube edildi ve tim medikal destege ragmen kaybedildi
(tablo 1, hasta no: 13 ve 14). Iki hasta (%11.1) ekstiibas-
yon protokolil uygulanamadan ameliyat sonrasi 1. ginde
dusuk kardiak debi nedeniyle kaybedildi (tablo 1, hasta
no: 7 ve 20).

Her iki tedavinin birlikte kullanildig1 14 hasta tabur-
cu edildi. Bu 14 hastanin ortalama yaglar1 40.3+70.1 ay,
viicut yuizey alanlar10.56+0.43 m? ve ameliyat oncesi pul-
moner arter basinglar1 53.6+10.8 mmHg idi. Hastalarin
ortalama aortik kros klemp zamanlar1 45+9 dakika,
KPB zamanlar1 ise 74+17.7 dakika idi. Hastalarin KPB
sonrasi Olctilen ortalama pulmoner arter basinglari ise
29+8.5 mmHg idi. Bu hastalarda ortalama entiibasyon
sureleri 71+58.8 saat olurken, yogun bakim kalig suire-
leri 6+2.7 gtin idi.

Inhale NO ve sildenafil uygulanmas: yapilan 18
hastadan ameliyat sonrasi 1. giinde maksimum deste-
ge ragmen dusuk kalp debisi ile kaybedilen iki hasta
(%11.1) disinda higbir hastada sildenafil kullanimina
bagli hipotansiyon gozlenmedi.
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Taburcu edilen 15 hastanin (kombine tedavi alan 14
ve yalnizca iNO alan 1 hasta) 30 gunluk takiplerinde
mortalite olmadi. Bir ay boyunca oral sildenafil kullan-
maya devam eden 14 hastanin altisinda fosfodiesteraz
inhibitor ila¢ kullanimina bagli olabildigi bildirilen
yuzde hafif kizariklik (flushing) tespit edilirken, diger
olasi yan etkiler (burun kanamasi, bulanti, ishal, gorme
bozukluklar1) tespit edilmedi.

Bir ay sonra hastanin klinik ve ekokardiyografik
verilerine gore sildenafil dozu azaltilarak kesildi.

TARTISMA

Inhale NO kullanim1 yagami tehdit eden PHT kriz-
lerini potansiyel olarak azaltmakta ancak tamamen
onleyememektedir. Pulmoner hipertansiyon krizi iNO
dozunun azaltilmasi ile de olusabilmekte ve ‘rebound’
olarak ifade edilmektedir. Inhale NO uygulamasi ile
olusan pulmoner vasodilatasyon sildenafil ile daha da
artmaktadir ve bu iki ilacin birlikte kullanimi PHT kriz
gelisme riskini onemli ol¢ude azaltabilmektedir.!6192%

Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin kalp cerrahisi son-
ras1 intravenoz tedavinin yetmedigi durumlarda NO ile
birlikte veya yalniz baglandigi; iNO’nun kesilmesi icin
birkac basarisiz deneme sonrasi tedaviye eklendigi,
yenidogan PHT tedavisinde kullanildig1 ve cerrahi uygu-
lanmamis hastalarda iNO tedavisinin azaltilmasinda,
rebound PHT nin profilaksisinde kullanildig1 ¢caligmalar
bildirilmistir.'*>! Ancak dogustan kalp cerrahisi sonra-
st PHT nedeniyle baglanan iNO tedavisinden ayrilmada,
rebound pulmoner hipertansif krizin dnlenmesinde rutin
oral sildenafil kullanimi1 konusunda tartismalar stirmek-
tedir. Oral sildenafilin etkinligi ve yan etkileri konu-
sunda tam bir konsensus bulunmamaktadir. Yayinlar
cogunlukla olgu sunumu ve az sayida olguyu iceren
calismalar1 kapsamaktadir.'6-18202 Namachivayam ve
ark.ni."” yaptiklar1 ¢aligmada, iNO tedavisi azaltilir-
ken tek doz oral sildenafil (0.3-0.5 mg/kg) verilen 15
hastada pulmoner hipertansif kriz gozlemlenmedigi
ancak plasebo alan grupta 15 hastanin 10’unda (%67)
rebound pulmoner hipertansif kriz gelistigi bildirilmis-
tir. Bizim caligmamizda ise, benzer bir protokol ile iNO
tedavisi surerken oral sildenafil (1 mg/kg) uygulandi ve
18 hastanin 14’tnde (%77.8) ciddi rebound pulmoner
hipertansif kriz gelismeden hastalar basarili gekilde
ekstube edildi.

Sildenafil ortalama pulmoner arteriyel basinci
dusirmede iNO’dan daha etkindir ve pulmoner vaskiiler
direnci azaltmada da esit derecede etkilidir. Sildenafil
ayn1 zamanda kardiyak indeksi artirir. Oral, inhale ve
intravenoz formlarda bulunmaktadir ve yarilanma omrit
dort saattir. Randomize kontrollu bir ¢aligma ile sildena-
filin etkinligi yakin zamanda gosterilmigtir.!"®!
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Inhale NO, selektif olarak pulmoner vazodilasyon
yaparken, trombosit disfonksiyonu, sistemik hipotan-
siyon, surfaktan fonksiyonlarini etkileyen peroksinitrit
olusumu ve DNA hasarina neden olan nitrojen dioksit
formu gibi teorik yan etkileri vardir. Kan dolagimina
karigan kisminin hemoglobinle baglanarak inaktive
olmasi nedeniyle klinik olarak sorun teskil etmedigi
ancak uzun streli kullanimda methemoglobinemi yapici
etkisi oldugu bildirilmistir.®7-26:2"]

Inhale NO tedavisinin KPB’den ayrilmadan hemen
once baglandigi ve ameliyat sonrasi ilk giinde tedaviye oral
sildenafilin 1 mg/kg dozda eklendigi ¢alismamizda, pro-
tokoluin uygulandigi1 18 hastadan dordinde (%22.2) ciddi
rebound pulmoner hipertansif kriz goruldu. Sildenafil
tedavisine ragmen rebound PHT goriilen hastalarda ameli-
yat sonrast sildenafil emilimini sinirlayan gastrointestinal
absorpsiyon bozuklugu veya artmis endotelin 1 etkisi olasi
mekanizmalar olarak dusuntlebilir.!>*

Yayinlanan olgu sunumlarindan Lee ve ark.nin”
yaptig1 calismada, yaglar1 3 giin ile 21 ay arasinda degi-
sen yedi bebekte, iNO tedavisinde dozun azaltilarak
kesilmesi sirasinda bagarisiz olunduktan sonra oral sil-
denafilin giinde 0.2 ila 0.5 mg/kg dozda uygulamasi ile
bagarili sonu¢ alinmigtir. Diger olgu sunumlarinda da
benzer sonuglar bildirilmigtir."®?? Literattrde sildenafi-
lin 0.2 mg ile 1 mg/kg dozlarinda ve 4 ila 6 saatlik doz
araliginda kullanildig: bildirilmistir.

Oral sildenafilin ¢ocuklarda kullanimi sirasin-
da dozun azaltilarak kesilmesi onerilmektedir.!'®!*!
Literaturde doz uygulamalar: ve siiresi konusunda kon-
sensus bulunmamaktadir. Caligmalarda oral sildenafil
hastanin klinik durumuna ve ekokardiyografik bulgula-
rina gore 10 gun ile bir ay suire icerisinde kesilmektedir.
Biz de calismamizda benzer bir uygulama ile bir ay
icinde hastalarin ila¢ kullanimina son verdik.

Calismada kisitlayic1 faktorler

Calismamizin bir¢ok limitasyonu bulunmaktadir.
Retrospektif, kontrol grubunun bulunmadigr caligma-
mizda rebound PHT tanisinda sadece hastalarda hipoksi
ve hipotansiyon gelismesi kullanilmistir. Kalp ameliyati
sonrasi erken donemde bu klinige bir¢ok faktor etkili ola-
bilir. Direkt pulmoner arter monitorizasyonunun yapil-
masi calismayr daha degerli kilabilirdi. Daha ideali ise
endojen NO, endotelin 1 ve huicre ici cGMP ol¢iimlerinin
yapilmasi olurdu. Taburcu olan 14 hastada uzun donem
sildenafil kullanimi ciddi bir yan etkiye neden olmadi.

Sonug olarak, yogun bakim stuirecinde, iNO kesil-
mesi sirasinda oral sildenafil kullaniminin pulmoner
hipertansif krizden korunma agisindan faydali olacagi
gorusuindeyiz. Rebound PHT’de kullanilacak sildena-
filin dozu ve suiresi iizerinde bir gorus birligi bulun-
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mamaktadir. Bu konuda daha genis hasta gruplari ile
randomize, kontrolli klinik caligmalara gereksinim
duyulmaktadir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakigmasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik suirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarin1 beyan etmis-
lerdir.
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