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Amag: Transrektal ultrason esliginde yapilan prostat biyopsisi (TRIB) profilaksisinde fosfomisin ve
siprofloksasin kullanimi sonrasinda gelisen enfeksiyéz komplikasyonlarin ve bu komplikasyonlari
kolaylastiracak risk faktorlerini ortaya ¢ikarmaktir.

Gerec ve Yéntemler: Ekim 2018 ve Ekim 2020 tarihleri arasinda gerceklestirilen toplam 281 TRIB
olgunun tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Olgular profilaktik antibiyotik kullanimina gére Grup 1
(siprofloksasin grubu, n=216) ve Grup 2 (fosfomisin grubu, n=65) olmak tzere ikiye ayrildi. Ortalama yas,
vilcut kitle indeksi (VKI), prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi, prostat hacmi (PV), histopatolojik tani ve
sistemik enfeksiyona neden olabilecek risk faktérleri incelendi. Hastalarin enfeksiy6z komplikasyonlari
epididimit, prostatit, pyelonefrit ya da trosepsis kategorilerinde degerlendirildi.

Bulgular: Hastalardan Grup 1 ve Grup 2'ye ayrilanlarin sirasiyla; ortalama yasi 64,9+10,8 ve 64,3+7,3
yil, VKi 26,6+4,6 ve 27,3+3,8; total PSA diizeyleri 12,3+26,2 ve 11,9+18,4 ng/mL; PV 62,6+80,6 ve
58,9+35,4 cc idi. Grup 1’de 171 (%79,2) hastada, Grup 2’de ise 60 (%92,3) hastada komorbidite
saptanmadi. Grup 1’de 5 olguda (%2,3), Grup 2'de bir olguda (%1,5) olmak Uzere toplam 6 olguda
enfeksiy6z komplikasyon gelisti (%2,1) ve enfeksiyon orani bakimindan gruplar arasinda fark
gbzlenmedi (p=0,21). iki grupta da yas, VKIi, PV, PSA diizeyi gibi parametrelerle diabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi komorbiditeler febril komplikasyonlari predispoze etmedi (R2=0,085 (Cox-Snell),
R2=0,486 (Nagelkerke), p=0,051).

Sonug: TRIB profilaksisinde oral siprofloksasin ve fosfomisin uygulamasi benzer enfeksiyéz komplikas-
yon oranlarina sahiptir. Siprofloksasine karsi antibiyotik direncinin artisi da dikkate alindiginda, fosfomi-
sin kabul edilebilir enfeksiyéz komplikasyon oranlariyla tercih edilebilir bir ajan olarak éne ¢ikmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Fosfomisin, Komplikasyon, Prostat biyopsisi, Siprofloksasin

ABSTRACT

Aim: To evaluate the infectious complications that develop after the use of fosfomycin and ciprofloxacin
in the prophylaxis of transrectal ultrasound-guided prostate biopsy (TRIB) and the risk factors that will
facilitate these complications.

Materials and Methods: The medical records of 281 TRIB cases conducted between October 2018
and October 2020 were retrospectively analyzed. Patients were divided into two groups according to the
use of prophylactic antibiotics as Group 1 (ciprofloxacin group, n = 216) and Group 2 (fosfomycin group,
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n = 65). Mean age, body mass index (BMI), prostate specific antigen (PSA) level, prostate volume (PV), histopathological diagnosis and risk
factors that could cause systemic infection were examined. The infectious complications of the patients were evaluated in the categories of

epididymitis, prostatitis, pyelonephritis or urosepsis.

Results: Of the patients divided into Group 1 and Group 2; mean age was 64.9 + 10.8 and 64.3 + 7.3 years, BMI was 26.6 + 4.6 and 27.3
3.8; total PSA levels were 12.3 +£26.2 and 11.9 + 18.4 ng / mL; and PV was 62.6 + 80.6 and 58.9 + 35.4 cc., respectively.

Conclusion: Oral ciprofloxacin and fosfomycin administration in TRIB prophylaxis has similar infectious complication rates. Considering the
increased antibiotic resistance to ciprofloxacin, fosfomycin stands out as a preferable agent with acceptable infectious complication rates.

Keywords: Fosfomycin, Complication, Prostate biyopsy, Ciprofloxacin

Prostat kanseri erkeklerde butin kanserler arasinda ikinci
siklikta gorulur (1). Prostat kanserlerinin %20’si klinik olarak
6nemsiz kabul edilse de klinik 6nemli prostat kanserlerinin
erken tani ve tedavisinin en dnemli basamagi prostat biyop-
sisidir (2). Prostat biyopsisinin ilk olarak tanimlandigi 1926
yilindan ginimuze farkli teknikler tanimlanmistir (3-7). An-
cak prostat kanserinden siiphe edilen durumlarda Uroloji
kilavuzlari transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi
(TRIB) dnermektedir (8). Prostat biyopsisi, hastalarin rahat-
sizlik korkusu yasadigi; agri, kanama ve sistemik enfeksi-
yon gibi morbiditeleri olan ancak ¢ok yaygin uygulanan tani
prosediiriidiir. Ozellikle yeniden biyopsi alinmasi gerekti-
ginde agri ve rahatsizlik hissi hastalarin kararini olumsuz
etkilemektedir (9). Sadece hasta perspektifinden degil, ayni
zamanda klinisyen bakimindan da biyopsi sonrasinda ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlarin baginda zaman
zaman hayati tehdit edebilecek diizeye ulagan ve biyopsi
teknigine bagh olarak gelisebilen sistemik enfeksiyonlar
gelmektedir. Prostat biyopsisine bagh sistemik enfeksiy6z
komplikasyonlarin insidansi calismalar arasinda farklilik
gbsterse de literatlirde ortalama %2 olarak bildirilmistir (10).
Tiptaki son gelismelerle birlikte tani ve tedavi olanaklarinin
gelismesi hastalara daha invaziv islemlerin yapiimasina ve
hastane enfeksiyonu riskinin artmasina neden olmaktadir.
Cerrahi islemden sonra, cerrahi insizyonun herhangi bir
bélimlnde ortaya ¢ikan enfeksiyonlara cerrahi alan enfek-
siyonlari (CAE) denilmektedir. CAE Uriner sistem enfeksi-
yonlarindan sonra en sik karsilagilan hastane kdkenli en-
feksiyonlardir. Enfeksiyon gelisimi cerrahi girisim uygulanan
hastalarda héalen en énemli mortalite ve morbidite nedeni-
dir. Hastane enfeksiyonlarinin en énemlilerinden CAE hem
hastanede yatis suresini hem de tedavi maliyetini de artir-
maktadir (11) Enfeksiyéz komplikasyon gelisen olgularin
buyik bir kismi hospitalizasyon gerektirmektedir (12). Bu
enfeksiyonlarin nedeni son yillarda giderek artan florokino-
lona direngli enterik bakterilerdir (13). Florokinolonlara karsi
artan bakteri direnci, son yillarda farkli antibiyotiklerin TRIB
profilaksisinde arastiriimasina zemin hazirlamistir. Fosfo-
misin, komplike olmayan alt Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan ¢ok cesitli Gram-pozitif ve Gram-ne-
gatif mikroorganizmalara etkili, kullanimi kolay olan ve iyi

tolere edilen genis spektrumlu oral antibiyotiktir. Fosfomisi-
nin erkeklerde prostat dokusunda terapétik konsantrasyona
ulasmasi nedeniyle prostat biyopsisine bagli enfeksiyonla-
rin 6nlenmesinde kullanilabilecegine dair ¢calismalar yayin-
lanmistir (14).

Bu konuda literatiirde yapilan calismalarin sayisi kisitl ol-
dugu gbz éniine alindiginda, ¢alismamizda, TRIB yapilan
olgularda profilaktik oral fosfomisin ve siprofloksasine rag-
men gelisen enfeksiy6z komplikasyonlarin ve bu komplikas-
yonlari kolaylastiracak risk faktérlerinin ortaya cikariimasi
amagclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girigimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (04/11/2020, 2020/21) onayi
alindi. Ekim 2018 ve Ekim 2020 tarihleri arasinda iki mer-
kezde, iki deneyimli cerrah tarafindan TRIB gergeklestirilen
toplam 281 olgunun tibbi kayitlar retrospektif olarak ince-
lendi. Bitiin hastalara TRIB 6éncesinde intrarektal 60 mg
lidokain iceren jel (Cathagel®) uygulamayi takiben 5 mL %
2 prilokain ve 5 mL % 0,25 bupivakain karigsimi transrektal
yoldan her iki periprostatik alana (prostat-seminal vezikul
bileskesine) ve apikal bélgeye infiltre edildi. Prostat hacmi
(PV) “yikseklik x genislik x derinlik x T/6” formdlu ile he-
saplandi. Otomatik biyopsi tabancasi kullanilarak (18 G, 25
cm, Bard Max-Core, Bard Peripheral Vascular Inc., Tem-
pe, AZ, USA), standart 10-12 kor sistematik prostat biop-
sisi alindi. Hastalar sistemik enfeksiyon semptomlarina y6-
nelik ayrintili bilgilendirme yapilarak ates, terleme, titreme
gibi semptom varliginda klinige basvurmalari konusunda
uyarildi. Enfeksiy6z komplikasyonlar epididimit, prostatit,
pyelonefrit ya da Urosepsis kategorilerinde degerlendirildi.
Sistemik enfeksiyon bulgulari olanlar idrar ve kan kdltrleri
alinarak hospitalize edildi ve kultir sonuglar ¢ikincaya ka-
dar ertapenem tedavisi baglandi. Olgulara klinik ¢alisma ile
ilgili ayrintili bilgi verilerek aydinlatiimis onamlari alindi. OI-
gular proflaktik antibiyotik kullanimina gdre iki gruba ayrildi:
Grup 1 (siprofloksasin grubu, n=216) ve Grup 2 (fosfomi-
sin grubu, n=65). Siprofloksasin, islem 6ncesi en az 6 saat
Once tek doz ve islemden sonra iki giin toplamda 5 doz 500
mg oral; fosfomisin ise islemden 24 saat 6nce tek doz ve
Uclncu gunde oral 3 g verildi. Gruplarin ortalama yas, vU-
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cut kitle indeksi (VKI), prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi,
PV , histopatolojik tanilari kaydedildi. Sistemik enfeksiyona
neden olabilecek risk faktorleri incelendi. Her iki grupta da
enfeksiyona neden olan bakteriyel ajanlarin siprofloksasin
ve fosfomisine olan diren¢ ve duyarliik durumlari mikrobi-
yolojik incelemelerinden ortaya ¢ikarildi.

Kontrol altina alinmamis kanama diyatezi ve aktif enfeksi-
yonu olanlar, siprofloksasine ve fosfomisine direncli gegiril-
mis semptomatik Griner enfeksiyonu olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

istatistiksel analiz icin SPSS programi kullanildi (Statistical
Package for the Social Sciences v.16.0 SPSS Inc, Chi-
cago, IL, USA). Calismada sayisal veriler normal dagilim
gobsterdigi icin ortalamazstandart sapma (ort+ss), kategorik
veriler ise yuzde olarak hesaplandi. Kategorik gruplar ara-
sindaki anlamhlik, ki-kare testi ile incelendi. Sayisal veriler
arasindaki fark, dagihm normal oldugu i¢in Student-t test
ile degerlendirildi. Gozlenen olgu sayisinin 5’den az oldugu
durumlarda Fischer exact testi uygulandi. P <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Febril komplikasyon-
lara risk faktéru olabilecek parametreler icin lojistik regres-
yon analizi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi Grup 1 ve 2'de sirasiyla 64,9+10,8

ve 64,3+7,3 yil idi (p=0,64); VKi 26,6+4,6 ve 27,3+3,8
(p=0,25); total PSA dizeyi 12,3+26,2 ve 11,9+18,4 ng/

Tablo 1: Gruplarin demografik ve klinik ézellikleri

mL (p=0,95); PV 62,6+80,6 ve 58,9+35,4 cc idi (p=0,78).
Katilimeilarin higbirinde Uretral kateter yoktu. Grup 1’de
171 (%79,2) hastada, Grup 2'de ise 60 (%92,3) hastada
komorbidite yoktu. Grup 1’de 17 olguda diabetes mellitus
(%7,9), 18’inde kanser 8ykiisl (%8,3) ve 16’sinda hipertan-
siyon vardi (%7,4). Grup 2‘de birer olguda diabetes melli-
tus (%1,5) ve kanser 6ykusu, iki olguda ise hipertansiyon
(%3,0) vardi. Gruplarin nonenfeksiydz nedenlere bagli
komplikasyon oranlari benzer bulundu (p=0,39). Tekrarla-
yan biyopsi oranlari Grup 2 olgularda Grup 1 olgulara gére
daha yuksek bulundu (p=0.02) (Tablo 1). Grup 1’de 5 olgu-
da (%2,3), Grup 2’de bir olguda (%1,5) olmak lzere toplam
6 olguda enfeksiydz komplikasyon gelisti (%2,1) ve enfek-
siyon orani bakimindan gruplar arasinda fark gézlenmedi
(p=0,21). Grup 1 ve 2'de sadece birer olguda epididimoorsit
gelisti. Grup 1’de U¢ olguda sistemik inflamatuvar reaksi-
yon sendromu (SIRS) gelisirken bir olgu Grosepsis sonucu
eksitus oldu (Tablo 2). Grup 1 ve grup 2’'de enfeksiyon ge-
lisen olgularin kan kdlttrleri bulgulari ve izole edilen mik-
roorganizmalarin siprofloksasin ve fosfomisine duyarlilik ve
diren¢ durumlari Tablo 2'de verilmistir. iki grupta da yas,
VKI, PV, PSA diizeyi gibi parametrelerle diabetes mellitus
ve hipertansiyon gibi komorbiditeler febril komplikasyonlari
predispoze etmedi (R2=0,085 (Cox-Snell), R2=0,486 (Na-
gelkerke), p=0,051).

Grup 1 (n=216) Grup 2 (n=65)

Yas (ort.+ss)

64,9+10,8 64,3+7,3

Vicut kitle indeksi (Kg/m?) (ort.xss)

26,6+4,6 27,3+3,8

Total PSA* (ng/mL) (ort.+ss)

12,3+26,2 11,9+18,4

Prostat hacmi (mL) (ort.+ss)

62,6+80,6 58,9+35,4

Komorbidite n (%)
Yok
Diabetes mellitus
Urogenital sistem disi kanser éykuisii
Hipertansiyon

Komplikasyon n (%)

Enfeksiy6z nedenler (hastaneye yatis gerektiren)
Epididimoorsit
SIRS*
Urosepsis/eksitus

Nonenfeksiy6z nedenler n (%)
Hematuri
Hematospermi
Rektal kanama
idrar retansiyonu

138 (63,9)
26
1
1

*SIRS: Sistemik inflamatuvar reaksiyon sendromu, viicut isisinin >38°C ya da <36°C olmasi, kalp hizinin >90 atim/dk, solunum sayisi >20/
dk ve I6kosit sayisi >12.000 ya da <4.000 olmasi durumu. PSA*:Prostat spesifil antijen. Ort.+ss, ortalamaztstandart sapma.
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TARTISMA

Florokinolonlar, Uriner sistemde yliksek konsantrasyonlara
ulasma Ustiinliigii nedeniyle TRIB 6ncesi antibiyotik profi-
laksisinde énerilmektedir (15). Ancak biyopsi islemi sirasin-
da gram-negatif enterik bakterilerin yogun oldugu rektal yo-
lun kullaniimasi, siprofloksasinin yogun olarak kullaniimasi,
biyopsi yapilan hastalarin ileri yag grubunda olmasi ve im-
munosupresyona neden kronik hastaliklar (16) antibiyotige
direncin artmasina ve dolayisiyla da enfeksiy6z komplikas-
yon gelisme riskinin artigsina neden olur (17).

Florokinolonlara karsi gelisen kuresel antibiyotik direncinin
alarm verici dlizeylere yUkselmesi, alternatif ajan arayisina
yol agmistir. Florokinolon direncinin nedenlerinden biri de
bu antibiyotiklerin yaygin kullanimi olabilir. Florokinolonla-
ra kargi gelisen hizl direng artisinin gésterildigi cok sayida
Klinik galisma rapor edilmistir (18). Ulkemizde yapilan calig-
malarda uriner enfeksiyon etkeni olan Gram negatif mikro-
organizmalarda kinolon direncinin giderek artmasina kargin
fosfomisin ve nitrofurantoin direncinin oldukca disik oldu-
gu bildirilmistir (19-21). Ulkemizden Géziikiiciik ve ark.’nin
yapmis oldugu arastirmada TRIB sonrasi gelisen kinolon
direncli Escherichia coli (E.coli) sepsisi rapor etmigler ve
antibiyotik direncine dikkat cekerek bu hastalarda biyopsi
oncesi rektal tarama kuiltird alinmasinin énemini bildirmis-
lerdir (22). Dede ve ark. TRIB sonrasi gelisen Uriner sis-
tem enfeksiyonlari etkeni olan 21 Gram negatif (20 E.coli,
1 Klebsiela spp.) susun hepsinin de siprofloksasine direncli
oldugunu bildirmiglerdir (23). Buna karsin az sayida klinik
calismada florokinolon direncinin %20’nin altinda oldugu

ve bu seviyede plato gosterdigi bildirilmistir (24). Buradan
yola c¢ikilarak fosfomisinin prostat biyopsisi 6éncesi proflak-
tik ajan olarak etkinligini ve bu olgularda gelisen enfeksiy6z
komplikasyonlari siprofloksasin ile TRIB profilaksisi yapilan
olgularin sonuglariyla karsilastirmak istedik.

Fosfomisin uzun yillardan beri Uriner enfeksiyonlarin teda-
visinde kullanilan, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere
karg! etkili bir pirtivil transferaz inhibitori olup etki meka-
nizmasi ve kolay penetrasyon nedenleriyle minimal direng
rapor edilen bir ajandir (25).

Calismamizda Grup 1 ve Grup 2 olgularda yatis gerektiren
febril enfeksiyon oranlari sirasiyla %2,3 ve %1,5 olup ista-
tistiksel bakimdan benzer bulunmustur (p=0,21). Bu oranlar
literatlirde fosfomisin icin %1,6-4,8 olarak verilmis olup ca-
lismamizin sonuglariyla uyumludur. Siprofloksasin igin bu
oran %7,3-12,9 olarak rapor edilmis ancak calismamizda
daha dislk bulunmustur (%2,3) (25-28). Bunun baslica ne-
denleri arasinda ulkeler arasinda, ayni Ulkede farkli cogra-
fik bolgelerde hatta ayni bélgede farkli saglik kuruluslarinda
uygulanan farkh antibiyotik kullanim protokolleri sayilabilir
(29). Calismamizda Grup 1 ve 2 arasinda febril komplikas-
yon oranlari oldukca dusuk cikmis olsa da, siprofloksasi-
ne kargl artan kuresel direng riski gbz 6niine alindiginda,
fosfomisinin TRIB profilaksisinde givenle kullanilabilecegini
dustndurebilir (30).

Grup 1’de febril komplikasyon gérilen bes hastadan epididi-
moorsit gelisen birinde kan ve idrar kulttrlerinde bakteri izo-
le edilemezken sistemik enfeksiyon gelisen 4 olgunun sade-
ce kan kulturlerinde siprofloksasine direncli E. coli ve Kleb-

Tablo 2: Semptomatik enfeksiydz komplikasyonlar ve mikrobiyolojik bulgular

Grup 1 (n=216) Grup (n=65)
Enfeksiy6z nedenler (hastaneye yatis gerektiren) (n, %)
Epididimoorsit 1(0,5 1(1,5)
SIRS* 3(1,3) -
Urosepsis/eksitus 1 (0,5) -
Kan kulttrt n (%)
Siprofloksasine direncli Escherichia coli (Bir olguda ESBL** (+) 3(1,3) 17*(1,5)
Siprofloksasine direncli Klebsiella 1(0,5) -

*SIRS: Sistemik inflamatuvar reaksiyon sendromu, **ESBL: extended-spektrum beta laktamaz, *** Grup 2’de SIRS gelisen bir hastada hem

siprofloksasine hem de fosfomisine direngli Escherichia coli izole edildi.

Tablo 3: Lojistik regresyon analizine gére febril komplikasyon gelisimi ile demografik ve klinik bulgular arasindaki iligki.

Degisken B Cl OR p
Yas -0,05 0,082 0,84-1,16 0,99 0,94
VKi* 0,265 0,153 0,96-1,77 1,03 0,083
Total PSA* 0,004 0,041 0,92-1,08 1,00 0,91
Prostat Hacmi -0,035 0,031 0,90-1,02 0,96 0,26

*VKi: Viicut kitle indeksi, PSA*: Prostat spesifik antijen
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siella tredi. Bunlardan Urosepsis gelisen bir olguya ampirik
imipenem basglanmasina ragmen klinik durumu kétulesti ve
kan kdltirt sonucuna gbére meropenem tedavisi baglandi.
Ancak hasta 30 saat icinde septik sok ve multiorgan yet-
mezligine girerek eksitus oldu. Literatur incelendiginde 6zel-
likle saglik calisanlarinda ya da daha énce siprofloksasin te-
davisi 6ykusu olan hastalarda siprofloksasine direncli E. coli
nedenli Grosepsisin daha sik goéruldigi bildirilmisse de bu
raporlar genellikle olgu sunumlari seklindedir. Ena ve ark.
1995te, siprofloksasine direncli E. coli nedenli enfeksiyon-
larin gelisiminde mesane cikim obstriksiyonu, tas hastaligi,
timor varhgi ve tekrarlayan Uriner enfeksiyonlarin kolaylas-
tiric faktérler oldugunu bildirmistir (31). Ozellikle gegmis-
te hastaneye yatis, ge¢cmiste antibiyotiklere maruz kalma,
gecmiste kateterizasyon uygulamasi ve Urogenital cerrahi
Oyklsunun varlidi, genis spektrumlu beta laktamaz Ureten
(ESBL) bakterilerin gelismesinde énemli olabilir (32). Bi-
zim calismamizda septik komplikasyon gértlen olgulardan
sadece birinde ESBL (+) E. coli tredi. Olgularin hicbirinde
daha 6nceden siprofloksasin ya da fosfomisin kullanimi
Oykusu ve bunlarda yukarida verilen kolaylastirici faktérler
mevcut degildi. Grup 1’de septik komplikasyon gelisen an-
cak kultiriinde mikroorganizma tremeyen ve doért ay sonra
tekrarlayan biyopsi alinmis bir olguda ikinci TRIB sonrasi
septik komplikasyon gézlenmedi. Wu ve ark., 1.203 olgu-
nun sonuclarini sundugu calismada 99 septik komplikas-
yon bildirmis ve VKI, diyabet dykisi ve TRIB éncesi iretral
kateterizasyonun enfeksiyon icin bagimsiz risk faktorleri
oldugunu bildirilmistir (33). Her iki grupta da sik goérilen
komorbiditelerin septik komplikasyonlar Gzerindeki etkisinin
incelendigi lojistik regresyon analizi sonuclarimiz, diabetes
mellitus, hipertansiyonun, hasta yasi ve VKi’nin TRIB son-
rasi septik komplikasyon gelisiminde kolaylastirici faktérler
olmadigini gostermistir (Tablo 3). Septik komplikasyonlara
yonelik sonuglarimizin literatirle uyumsuz olmasinin nede-
ni ¢calismamizda sadece bes olguda septik komplikasyon
gbrilmesi olabilir.

Calismamizin limitasyonlari retrospektif dizayn edilmis ol-
masi ve TRIB profilaksisinde fosfomisin kullanan olgu sayi-
sinin nispeten az olusudur.

Transrektal prostat biyopsisi antibiyotik profilaksisinde oral
siprofloksasin ve fosfomisin uygulamasi benzer enfeksiy6z
komplikasyon oranlarina sahiptir. Siprofloksasine karsi anti-
biyotik direncinin artigi ve daha fazla doz antibiyotik alinma-
s gerekliligi dikkate alindiginda, fosfomisin kullanim kolay-
lg1 ve kabul edilebilir enfeksiydz komplikasyon oranlariyla
tercih edilebilir bir ajan olabilir. Ancak fosfomisinin TRIB
profilaksisinde kullanimina yénelik kapsamli, karsilagtirmali
prospektif calismalara gereksinim vardir.

Yazar Katki Beyani

Yazarlarin katkilari esit diizeydedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar calismada cikar ¢atismasi olmadigini bildirmektedir-
er.

Finansal Destek

Yazarlar ¢calisma icin herhangi bir fon veya destek almadiklarini
beyan etmektedirler.
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