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OZET

Amag: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH) tanis1 konularak takip ve tedavileri yapilan olgularin yakinlarinda (kardes,
anne-baba, ¢cocuklar) KOAH prevalansinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Caligmaya anemnez, fizik muayene, solunum fonksiyon testi (SFT) ve grafi bulgular1 ile KOAH tanist
konulmus 78 hasta ve bunlarin 35 yas ve tizeri 139 yakini alindi. Hasta ve hasta yakinlariin sosyodemografik kayitlar1 alindi.
Hasta yakinlarina SFT yapild1 ve alfa-1 antitripsin (AAT) enzim diizeyi 6l¢iildii.

Bulgular: Calismaya alman, SFT yapilabilen hasta yakinlarinin 24’tinde (%18,6) FEV1/FVC<0,7 saptandi. Hasta
yakinlarindan FEV1/FVC<0,7 saptananlarin 7/24 (%29,2) kadin idi ve %90’1nda sigara dykiisti vardi. KOAH hastalarinin ve
hasta yakilarinin biiyiik cogunlugunda biyomas maruziyeti ve sigara hikayesi vardi. Tiim hasta yakinlarinin AAT enzim diizeyi
normal sinirlarda saptandi (1,2340,64 gr/L). Calisma sonucunda; 35 yas ve lizeri hasta yakinlari arasinda SFT ile saptanan
KOAH prevalansi %18,6 idi. Hasta yakinlarindan 40 yas ve {izeri ve sigara ykiisii bulunanlardan olusan subgrup analizinde
ise KOAH prevalansi %25,4 bulundu.

Sonug¢: Caligma sonucunda KOAH hastasinin birinci derece yakinlarinda 40 yasindan sonra %25,4 oraninda KOAH
gelisebilecegini gosterdi. Bu nedenle muayeneye gelen her hasta ve yakini hastalik ve risk faktorleri agisindan bilgilendirilmeli
ve sigara kullanim durumlar1 mutlaka degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Alfa-1 antitripsin, KOAH prevalansi, KOAH risk faktorleri

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to investigate the prevalence of of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
in the relatives (siblings, parents, children) of the patients followed up with the diagnosis COPD.

Material and Method: 78 patients diagnosed with COPD based on anamnesis, physical examination, pulmonary function test
(PFT) and X-ray findings and 139 relatives aged 35 and over were included in the study. Sociodemographic records of the
patients and their relatives were obtained. PFT was performed on the relatives of the patients, and the alpha-1 antitrypsin
enzyme (AAT) level was measured.

Results: FEV1/FVC<0,7 was found in 24 (18,6%) of the relatives of the patients included in the study, whose PFT could be
performed. The relatives of the patients with FEV1/FVC<0,7 were women 24/7 (29,2%) and 90% had a smoking history. Most
of our COPD patients and their relatives had a history of biomass exposure and smoking. AAT enzyme levels of all patient
relatives were within normal limits (1,23+0,64 gr/L). In the results of study; the prevalence of COPD detected by PFT among
the relatives of patients aged 35 and over was 18,6%. The prevalence of COPD was found to be 25.4% in the subgroup analysis
of patients' relatives aged 40 years and over and those with a smoking history.

Conclusion: As a result of the study, it was shown that the first degree relatives of a COPD patient could develop COPD at a
rate of 25.4% after the age of 40. For this reason, every patient and patient relatives who come to the examination should be
informed about the disease and risk factors, and their smoking status should be evaluated.
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GIRIS

Kronik Obstriikktif Akciger Hastaligi (KOAH);
zararlt gaz ve partikiillere karsi havayollar1 ve
akcigerin artmis kronik inflamatuvar yanit1 ile iliskili
ve genellikle ilerleyici 6zellikteki kalici hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, dnlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir (Global strategy for
the diagnosis, management, and prevention of
chronic obstructive pulmonary disease 2019).
Hastaligin en sik goriilen semptomlar1 nefes darligi,
oksiiriik ve balgam c¢ikarmadir. KOAH, genetik
duyarlilik ile gevresel uyaranlara maruziyet arasinda

karsilikl etkilesim sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur
(Hooper et al., 2012).

Alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi, KOAH i¢in en iyi
bilinen genetik risk faktoriidir. AAT eksikligi
sadece diinya popiilasyonun kiigiik bir kismu ile ilgili
olmasina ragmen, bireyi KOAH gelisimi i¢in yatkin
hale getirmektedir ve hastalarin = %1-2’sinde
goriilmektedir (Caramori et al., 2016, Foreman et al.,
2012). Diger yandan AAT eksikligi tasiyicilarinda
akciger kanseri gelisme riskinin iki kat artmis oldugu
da bildirilmistir (Celik, 2015). AAT biiyiik oranda
karacigerde  {dretilmekle  birlikte,  alveolar
makrofajlar ve periferik kan monositlerinde de
tretilmektedir.  Esas  gorevi, aktive olmus
nétrofillerden salinan proteinaz 3, elastin ve katepsin
G gibi proteazlarin yikict etkilerini Onlemektir
(Massi & Chiarelli, 1994). AAT akcigerleri notrofil
elastaza karsi korur ve AAT eksikligi bulunan kisiler
agir amfizem gelisimi agisindan risk altindadir
(GOLD, 2019). AAT eksikliginde gelisen amfizem
panasiner Ozellikte olup genellikle akciger
bazallerinden baglar (Celli & MacNee, 2004;
Loachimescu & Stoller, 2005).

Erken yasta KOAH tespit edilen ve bagka belirgin
risk faktorii olmayan amfizemli hastalarda AAT
eksikligi mutlaka akla gelmelidir. AAT enzim
diizeyi; sigara kullanmayan bir kiside hava akimi
obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit olmasi, risk
faktorii olmaksizin brongektazi olmasi, akciger
bazallerinde belirgin amfizem goriiniimii olmasi, 50
yas altinda baslayan KOAH, 50 yas altinda tedaviye
yanit vermeyen astim ve ailede AAT eksikligi
olmast durumunda mutlaka o&l¢iilmelidir (TTD
KOAH Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2014).

Bu calismada; KOAH tanisiyla takip ve tedavileri
yapilan hastalarin yakinlarinda (kardes, anne-baba,
¢ocuklar) AAT enzim diizeyine ve solunum
fonksiyon testi (SFT) parametrelerine bakilarak
KOAH prevalansinin arastirilmasi amaglanmustir.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
takip edilen, KOAH tanisi olan 78 indeks hasta ve
bunlarin 35 yag ve tizerindeki 139 yakini (anne-baba,
kardes, ¢ocuk) dahil edildi. Calismaya katilan biitiin
hastalardan bilgilendirilmig onam formu alind1.

indeks hastalar: KOAH tanisi alan hastalarin yas,
cinsiyet, sigara kullanom durumu, biyomas
maruziyeti (1stnma veya yemek pisirmek amaciyla
hayvansal atiklarin yakit olarak kullanilmasi), egitim
durumu, gelir durumu, ek hastaliklar1 kaydedildi.
Hastalara deneyimli bir teknisyen tarafindan oturur
pozisyonda solunum fonksiyon testi (SFT) yapilarak
FEV1 (zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde
akcigerlerden atilan hava miktar1), FVC (zorlu vital
kapasite), FEVI/FVC degerleri ve yiizdeleri
kaydedildi. GOLD kriterlerine gore
postbronkodilatator FEV1/FVC <0,7 olan hastalar
KOAH  olarak  degerlendirildi. ~ Spirometrik
incelemeyi yapacak durumda olmayan hastalarin
verileri daha 6nceden yapilmis olan en yakin tarihli
SFT 6l¢iimleri hastane kayitlarindan elde edildi.

Hasta yakinlari: KOAH tanisi alan hastalarin
yakinlarmin yas, cinsiyet, sigara kullanim durumu,
biyomas maruziyeti, egitim durumu, gelir durumu,
ek hastaliklar1 kaydedildi. Hasta yakilarina
semptom durumuna bakilmaksizin SFT yapildi.
Hasta yakinlarinin ~ AAT  enzim  diizeyleri
nefolometrik yontemle (Dade Behring, Germany)
Olglildii. AAT enzim diizeyi igin referans aralik 0,9-
2 gr/L idi.

Istatiksel Analiz: Sayisal degiskenlerin
tanimlanmasi ig¢in normal dagilim varsayiminin
saglanmasi durumunda ortalama ve standart sapma,
saglanamadig1 durumda ise ortanca, en kii¢iik ve en
biiyiik degerler kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
degiskenler acisindan yapilan karsilagtirilmalarda
Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi
kullanildi. Kategorik degiskenler agisindan yapilan
karsilastirmalarda ise Ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Indeks hastalar: Calismaya yakinlarina ulasilabilen
78 (erkek/kadin oram1 73/5) KOAH’li hasta
calisgmaya alindi. Hastalarin  ortalama yasi
71,44+9,10 (minimum:50-maximum:90); erkeklerin
ortalama yas1  70,8449,09  (min:50-max:90),
kadinlarin ortalama yagsi 80,0+2,91 (min:75-max:82)
idi. Hastalarin ortalama FEV1 degerleri 1,19+0,60 L
(min:0,54 L, max:2,98 L), FEV1 yiizde oran1 ise
ortalama %48,05+23,32 (min: %21-max: %135) idi.

Hastalarin  ortalama sigara kullanim  siiresi
46,74+23,20  (min:0-max:120)  paket-yil  idi.
Hastalarin ortalama hastalik siiresi  6,26+5,44

(min:0-max:30) yil idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin ortalama yas, FEV1 degeri, sigara kullanim siiresi ve KOAH tani siiresi.
Yas (y1l) 71,44+9,10 (0-90)
FEV1 (L) 1,19+40,60 (0,54-2,98)
FEV1 (%) 48,05+23,32 (21-135)
Sigara (paket-y1l) 46,74+23,20 (0-120)
KOAH tant siiresi (y1l) 6,26+5,44 (0-30)

Hastalardan altt hasta haric tamami sigara
kullanmist1 ve bu hastalarda da ev/is yerinde pasif
sigara dumani maruziyeti ile birlikte biyomas
maruziyeti vardi. Erkeklerde ortalama 49,57+21,0
(min:0-max:120) paket-y1l, kadinlarda ortalama
6,0£13,41 (min:0-max:30) paket-yil sigara oykiisii
vardi. Sigara Oykiisii olup olmamasina gore
hastalarin FEV1 degerleri ve FEV1/FVC oranlari
arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Caligmaya
alinan 24 (%30,7) hastanin anne-babasinin en az
birinde, 31 (%39,7) hastanin ise kardeslerinin en az
birinde nefes darlig1 hikayesi vardi. 29 hasta (%37,1)
diisiik gelir grubu; 47 hasta (%60,2) orta gelir
grubundaydi. 23 (%32,4) hasta hi¢ okula gitmemis,
35 hasta (%49,5) ilkokul mezunu 4 hasta da (%5,6)
ortaokul mezunu idi. Gilinimiiz egitim sistemine
gore hastalarin 62°si (%87,5) ilkogretim ve alti
egitim durumuna sahipti. Sigara ile egitim durumu
arasinda iliski saptanmadi. Hastalarin 44’{inde
(%60,3) en az bir tane eslik eden hastalik vardi. En
sik goriilen komorbiditeler hipertansiyon (19 hasta,
%24,3) ve diyabet (18 hasta, %23,3) idi.

Hasta yakinlari: Calismaya katilan 78 KOAH
hastasinin toplam 139 yakinina ulasildi. Bunlardan
114’1 (%82,0) hastalarin ¢ocuklarindan, 25’1 (%18)

hastalarin kardeslerinden olusuyordu. Erkek/kadin
orani 88/51 (ylizde olarak sirasiyla %63,3 ve %36,7)
idi. Kadinlarda yas ortalamasi 46,66+9,43 (min:35-
max:72) yil, erkeklerde 46,36+9,95 (min:35-
max:77) yil idi. Ortalama FEV1 degeri erkeklerde
3,2840,75 (min:1,3- max:4,98) L, kadinlarda
ortalama 2,42+0,43 (min:1,2-max:3,18) L bulundu.
FEV1 yiizde oranmi erkeklerde %94,61+£16,13 (min:
%39-max: %123), kadmlarda ortalama
%102,84+16,34 (min: %65-max: %139) idi. Hasta
yakinlarinin 87’sinde (%66,9) sigara kullanma
hikayesi, 62’sinde (%48,4) biyomas maruziyeti
vardi. Sigara kullananlar arasinda ortalama sigara
Oykiisii 21,41£11,63 (min:1-max:60) paket-yil idi ve
FEV1 degerleri ve yiizdeleri sigara kullananlarda
kullanmayanlara gore disik saptandi (p<0,05).
Ortalama sigara kullanimi erkeklerde 17,35+13,63
(min:1-max:60) paket-y1l, kadinlarda ortalama
9,0£12,77 (min:1-max:45) paket-y1l idi. Tiim hasta
yakimlarimin ortalama AAT enzim diizeyi normal
sinirlarda 1,23+0,64 gr/L olarak saptandi. AAT
enzim diizeyi kadinlarda ortalama 1,224+0,56
(min:0,98-max:1,86) gr/L, erkeklerde ortalama
1,24+0,48 (min:0,92-max:1,94) gr/L idi ve
aralarinda  istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta yakinlarinin yas, sigara miktari, FEV1 ve AAT enzim diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi.

Yas (y1l) Erkek 46,36+9,95 (35-77)
Kadin 46,66+9,43 (35-72)
FEV1 (L) Erkek 3,28+0,75 (1,3-4,98)
Kadin 2,42+0,43 (1,2-3,18)

FEV1(%) Erkek 94,61+16,13 (39-123)

Kadn 102,84+16,34 (65-139)
Sigara (paket-yil) Erkek 17,35+13,63 (1-60)

Kadin 9,0£12,77 (1-45)

AAT (gr/L) Erkek 1,24+0,48 (0,92-1,94)

Kadin 1,22+40,56 (0,98-1,86)

Hasta yakilarinin 24’iinde (%18,6) FEV1/FVC<0,7
bulundu, bunlarin 17’si erkek (%70,8), 7’si (%29,2)
kadin idi. FEV1/FVC<O0,7 olanlarin yas ortalamasi
51,70+11,83  (min:35-max:77), FEV1/FVC>0,7
olanlarin yas ortalamast 44,79+8,67 (min:35-
max:72) bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,007). FEV1/FVC<0,7 olanlarin
ortalama FEV1 degeri 2,2440,62 (min:1,13-

39

max:3,39) L, yiizde ortalamast %77,87+19,51 (min:
%39,0-max: %129,0), normal olan grupta ortalama
FEV1 degeri 3,07+0,74 (min:1,99-max:4,98) L,
ylizde ortalamasi %100,30£14,05 (min: %76,2-max:
%139,0) idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05). FEV1/FVC<0,7
olan 24 kisiden 20’sinin sigara anamnezi
Ogrenilebildi, bunlardan 18’1 (%90) sigara



kullanicis1 idi. FEVI/FVC<0,7 ortalama sigara
Oykisti  25,30+£16,74 (min:0-max:60) paket-yil,
normal olan grupta 12,15+12,36 (min:0-max:50)
paket-y1l idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,001). AAT enzim diizeyi
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FEV1/FVC<0,7 olan grupta ortalama 1,24+0,76
(min:0,91-max:1,98) gr/L, normal olan grupta
1,22+0,44 (min:0,84-max:1,96) gr/L idi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=0,781) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta yakinlarinin FEV1/FVC degeri ile yag, FEV, sigara kullamimi ve AAT enzim diizeyleri
arasindaki iligki
p
Yas (yil) FEV1/FVC<0,7 51,70+11,83 (35-77) 0,007
FEV1/FVC>0,7 44.79+8,67 (35-72)
FEV1 (L) FEV1/FVC<0,7 2,24+0,62 (1,13-3,39) <0,05
FEV1/FVC>0,7 3,07+0,74 (1,99-4,98)
FEV1 (%) FEV1/FVC<0,7 77,87+19,51 (39,0-129,0) <0,05
FEV1/FVC>0,7 100,30+14,05 (76,2-139,0)
Sigara (paket-y1l) | FEV1/FVC<0,7 25,30+16 (0-60) 0,001
FEV1/FVC>0,7 12,15+12,36 (0-50)
AAT (gr/L) FEV1/FVC<0,7 1,24+0,76 (0,91-1,98) 0,781
FEV1/FVC>0,7 1,2240,44 (0,84-1,96)

FEVI/FVC<0,7 saptanan 17 (%85) hasta yakini
ilkogretim ve alt1 egitim diizeyine sahipken, 8 (%40)
hasta yakini diisik, 12 (%60) hasta yakini orta
sosyoekonomik diizeyde idi. Sigara oOykdisii ile
egitim diizeyi ve sosyoekonomik durum arasinda
iligki saptanmadi. Hasta yakinlarindan 22 (%16,9)
kisinin anamnezinde Oksiiriik semptomu vardi ve
bunlarin  20’sinin  (90,9) sigara Oykiisii vardi
(p<0,05). Hasta yakinlarindan 31 (%23,8) kisinin
nefes darligi, bunlarin da 24’tinde (%77,4) sigara
Oykisi vardi (p>0,05).

Calisma sonunda; 35 yas ve lizeri hasta yakinlari
arasinda SFT ile saptanan KOAH prevalansi %18,6
idi. Hasta yakinlarindan 40 yas ve tlizeri sigara
Oykiisti bulunan 63 hastanin subgrup analizinde ise
16 kiside KOAH saptandi, bu yas grubundaki
KOAH prevalans1 %25,4 idi.

TARTISMA

Cevresel etkenlerden sigara, genetik etkenlerden
AAT enzim eksikligi KOAH i¢in basta gelen risk
faktorleridir. Ancak, sigara kullananlarin sadece
%15’inde  hastaligim  gelismesi,  hastaligin
olusumunda baska etkenlerin de oldugunu
diistindiirmektedir. Sigara kullanimi ve pulmoner
fonksiyonlar arasinda bir doz-cevap iliskisi
saptanmig olsa da olusan hava akimi kisitliliginin
bireyler arasinda farklilik gostermesi diger risk
faktorlerinin  varhigini desteklemektedir (GOLD,
2019). Bu faktorler disinda hastaligin olusmasina
sebep olabilecek ailesel bir yatkinligm varligim
ortaya c¢ikarmak icin planladigimiz ¢aligmamizda
KOAH hastalarmin  birinci derece yakinlarinda
havayolu obstriiksiyonu prevalansini arastirdik.

40

Calismamizda KOAH hastalarinin birinci derece
yakinlarinda FEV1/FVC<0,7 olanlar da dahil olmak
iizere AAT enzim diizeylerinin normal aralikta
oldugunu saptadik. Diinya c¢apinda AAT enzim
eksikligi konusunda ciddi bir veri eksikligi vardir.
Bu yiizden Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) risk altindaki
bireylerde ~ AAT  eksikliginin  arastirilmasini
onermektedir (ATS/ERS, 2003; Casas ve ark, 2015).
AAT eksikliginin diinya ¢apindaki yayginligina
iliskin  verilerin  giincellenmesi,  gelecekteki
aragtirmalar i¢in ve hedeflenen risk gruplarinda
tanisal yaklasimlar gelistirmek ve mevcut terapotik
kaynaklar1 optimize etmek agisindan O6nemlidir
(Blanco ve ark, 2017).

Calismamizda yas ortalamast 46 olan hasta
yakinlarmin yaklagik %70 kadar1 eski/aktif sigara
kullanicis1 idi. Hasta yakinlarmin %18,6’sinda
havayolu obstriikksiyonu saptandi. Sadece sigara
Oykiisii olan, 40 yas ve iizeri hasta yakinlarmnin
arasinda ise obstriiksiyon saptananlarin oran1 %25,4
idi. Bu sonuglar KOAH hastalarinin 35 yas stii
yakinlarinda KOAH goriilme sikliginin normal
popiilasyona gore arttigini destekler niteliktedir.

Sosyokiiltiirel agidan bizim hasta grubumuzla benzer
ozellikleri tagimast agisindan bolgemizde Giinen ve
ark. (2008) tarafindan yapilan yas ortalamasi 47,5
(>18 yas) olan ¢aligma grubunda, KOAH prevalansi
%6,9 olarak saptanmisti. Ayni ¢alismada bu oran 40
yag iizerinde %9,1’e, sigara kullanan ve 40 yas
iizerinde olan grupta ise %18,1’e ¢cikmisti, bunlardan
%7,9’u doktor tamili KOAH olduklarini ifade
ederken, %26,4’tinde Oksiirikk ve balgam sikayeti
oldugu saptanmist. Caligmamizda hasta
yakinlarinda sigaranin oksiiriik gelisimine etkisi
istatistiksel agidan anlamli bulundu. Ozellikle sigara



kullanan 35 yas ilizeri KOAH hasta yakinlarinda
oksiirik KOAH’m ilk belirtisi olabileceginden
spirometrik olarak obstriiksiyon saptanmasa da bu
kisilerin ~ KOAH  agisindan  yakin  takibi
gerekmektedir.

Biiyiik ¢ogunlugu sigara kullanicis1 olan KOAH
hastalarin birinci derece yakinlarinin incelendigi
calismada; hasta yakinlarinda %23 oraninda
havayolu obstriiksiyonu oldugu saptanmistir (Lomas
& Silverman, 2001). Baska bir ¢aligmada; agir
dereceli KOAH hastalarinin sigara kullanan birinci
derece yakinlarinda %44 oraninda 6ksiiriik sikayeti
oldugu saptanmustir (Moll ve ark, 2020).

Calismamizda KOAH hastalarinin birinci derece
yakinlarindan KOAH saptananlarin %90’inda sigara
Oykiisii vardi. Egitim diizeyi ve sosyoekonomik
durum KOAH gelisen ve gelismeyen grup agisindan
farklilik gostermedi. Hasta yakinlarinda %50’ye
varan biyomas maruziyeti olmasi, biyomasin
bolgemiz igin risk faktdrii olmaya devam ettigini
desteklemektedir. Calismamizda KOAH
hastalarinin  birinci derece yakinlarinda diger
prevalans ¢aligmalartyla karsilastirildiginda artmis
KOAH prevalansinin saptanmasi, AAT enzim
diizeyinin disinda KOAH gelisiminde hasta ve hasta
yakinlarimin  ortak genetik ve c¢evresel risk
faktorlerini paylastigini desteklemektedir.
Calismamizin en dnemli kisitlayici yonleri; genetik
faktor olarak sadece AAT enzim diizeyinin
degerlendirilmis olmasi ve kontrol grubunun
olmamasiydi. Diger bir kisitlayici unsur da sadece
hastanin yaninda bulunan yakimlarimin incelenmis
olmasiydi. Hasta ile birlikte gelip hastaya refakat
eden hasta yakinlar1 nispeten gen¢ ve semptomsuz
kisilerdi ancak hastaneye gelemeyenler de incelemis
olsaydi daha yasli ve KOAH prevalansi artmis bir
popiilasyonla karsilagilmasi olast idi.

SONUC

Calismamizin sonuglar1 KOAH hastalarimin birinci
derece yakmlarinda 40 yasindan sonra %25,4
oraninda KOAH gelisebilecegini gosterdi. Bu
nedenle muayeneye gelen her hasta ve hasta yakini
hastalik ve risk faktorleri agisindan bilgilendirilmeli
ve sigara kullanim1 mutlaka degerlendirilmelidir.

Etik Kurul Onayr: Malatya Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan (Onay No0:2009/170) onay
almmugtir.

Finansal Kaynak: Finansal destek alinmamustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar calisma kapsaminda
herhangi bir kisisel ve finansal ¢ikar g¢atismasi
olmadigini beyan eder.
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