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Apiksaban’in venoz tromboemboli caligmalari ve klinik kullanimi

Venous thromboembolism studies of apixaban and its clinical use

Dr. A. Kursat Bozkurt

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul

Ozet— Vendz tromboembolinin geleneksel tedavisi, hepa-
rin ve dusuik molekuler agirlikli heparin ile antikoaguilasyon
tedavisinin baglamasini ve sonrasinda 3 ile 6 ay arasinda
varfarin kullanimini kapsamaktadir. Varfarin, dar bir terapd-
tik araliga ve genis capli bir gida etkilesimine sahiptir. Var-
farin tedavisinde zorluklarin Ustesinden gelmek icin uzun
yillar suren arastirmalar sonucunda yeni oral antikoagulan
ajanlar (YOAK) kesfedilmistir. Bu derlemede, vendz trom-
boemboli tedavisinde bu ajanlarin, dzellikle apiksabanin,
kullanimi tartigilacaktir.

Geleneksel olarak uzun yillar boyunca derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) iki ayri
antite olarak irdelenmistir. Ancak bu iki tablo ayni pa-
tofizyolojik 6zellikleri tasimaktadir. DVT olgularimin
bir kisminda PE mevcuttur ve PE olgularinin 6nem-
li bir kisminda DVT bulunur. Tedavileri ise pek ¢ok
acidan benzerdir. Bu nedenle DVT ve PE giiniimiizde
vendz tromboemboli olarak tanimlanmalidir (VTE).!"
Tiim diinyada toplumlarin hizla yaslanmasi, obezite-
nin artmasi, kanser hastalarinda artis, belki en 6nemli-
si tanisal yontemlerin ilerlemesi ve uygulamada artis-
lar VTE’yi giiniimiizde en ¢ok konusulan konulardan
birisi haline getirmistir. VTE Amerika Birlesik Dev-
letlerinde kardiyovaskiiler mortalitenin {igiincli sik
nedeni ve uzamis hospitalizasyonun ikinci stk nedeni-
dir. Tanidan sonraki 1 aylik donemde DVT mortalitesi
%6, PE mortalitesi %12 olarak bildirilmistir. Yaslan-
ma ile birlikte bu oranlar belirgin olarak artmaktadir.
(23 VTE’ nin yillik maliyeti ABD i¢in 13.5-27.2 mil-
yar dolar arasindadir. Genel popiilasyonda VTE orani
%0.1, 80 yas tstiinde %0.5 olarak 6ngoriilmektedir.™!

Gilnlimiizde VTE tedavisinde ruhsatli olarak oral
(varfarin ve diger vitamin K antagonistleri) ve paren-
teral (standart heparin, diisiikk molekiil agirlikli hepa-
rinler (DMAH), fondaparinux, bivalirudin, lepirudin

Summary- Traditional treatment of venous tromboembo-
lism requieres initiation of anticoagulation with heparin and
low molecular weight heparin which is followed by warfarin
use between 3-6 months. Warfarin has a narrow therapeutic
range and a wide range of food interactions. To overcome the
difficulties of the treatment with warfarin, new oral anticoagu-
lant agents (NOACSs) had been discovered after long years of
research processes. In this review, the use of these agents,
especially of apixaban, will be discussed in the treatment of
venous thromboembolism.

hirudin, argatroban)

Kisaltmalar:
antlkoagulan 1la(;lar DMAH Diisiik molekiil agirlikli heparinler
kullanilmaktadir. DVT  Derin ven trombozu
. INR International normalized ratio
Venoz trombo- PE Pulmoner emboli
emboli tedavisinde TTR  Time-in-therapeutic-range

kullanllacak ideal b1r VTE Venoz tromboemboli

antikoagiilanin sahip
olmasi gereken ozellikleri su sekilde siralanabilir:

YOAK  Yeni nesil oral antikoagiilan

1. Etkisi hizla baglamalidir.

2. Kolay uygulanabilir olmalidir.

3. Besin-ilag etkilesimi olmamalidir.
4

. Ucuz olmalidir (Genel saglik maliyetini artir-
mamalidir).

9]

Laboratuvar izlemi gerektirmemelidir.

6. Olasi1 bir kanama sorununda bir antidotu bulun-
malidir.

7. Uzun streli kullanilabilmelidir.[

Ister standart heparin, DMAH veya fondaparinux
olsun; tim bu tedavilerdeki ortak 6zellik baslangi¢
tedavisi sonrasinda vitamin K antagonistleri kulla-
nilmasidir. Orijinal olarak bir zehir olarak gelistirilen
varfarin son derece etkili ve ucuz bir ilagtir. Buna kar-
st tedavi aralig1 dar, ilag ve yiyecekler ile etkilesimi
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coktur. INR (international normalized ratio) diizeyi-
ni etkili seviyede tutma (TTR: time-in-therapeutic-
range) araligi zor saglanmaktadir. Sik tekrarlanan
INR incelemeleri saglik sistemi i¢in 6énemli bir sorun
olusturmaktadir. Diigiik molekdil agirlikli heparinlerin
cilt alt1 enjeksiyonla verilme zorunlulugu, oral vita-
min K antagonistlerinin ila¢ ve besin etkilesimleri,
standart tedavinin idealden uzak olmasma ve daha
etkili ilaclarin gelistirilmesine yol agmistir. Bu yeni
gelistirilen yeni nesil oral antikoagiilanlardan (YO-
AK’lardan) dabigatran, apiksaban, rivaroksaban ve
edoksaban ABD’de FDA ve EMA tarafindan ruhsat
almis olan ilaglardir. Dabigatran, apiksaban ve riva-
roksaban Agustos 2015 tarihi itibartyla iilkemizde
VTE tedavisinde ruhsati olan ilaglardir. Dareksaban
ve betriksaban ise gelistirilme sathasinda olup heniiz
tedavi ruhsati almamuis ilaglardir.>)

YOAK ’larin 6nemli avantajlart mevcuttur:

- Kisa yarilanma 0mrii nedeniyle etkinin hizh
baslamasi ve ilag kesildikten sonra hizla elimi-
ne olmasi.

- Ilag-besin etkilesimlerinin az olmas.

- Doz ayarlamasi i¢in laboratuvar incelemesi ge-
rektirmemesi.

- Apiksaban ve rivaroksaban ile tek ilag tedavi-
sinin miimkiin olmas1 (DMAH ile erken tedavi
gerekmemesi).

Tablo 1’de iilkemizde ruhsatli olan {i¢ ilacin far-
makolojik profilleri 6zetlenmistir. Karsilastirma yapi-
labilmesi i¢in varfarin de tabloya eklenmistir. Goriil-
diigii gibi dabigatran dogrudan trombin inhibitoriidiir.
Apiksaban ve rivaroksaban faktér Xa inhibisyonu ile
etkilidir. Apiksaban ve dabigatran 2x1, rivaroksaban
1x1olarak kullanilmaktadir.™

Tablo 2 apiksaban, rivaroksaban ve dabigatran ile
yapilan VTE ¢aligmalarin1 gostermektedir. Bu ilagla-
rn timii genis serilerde yapilan randomize kontrollii
calismalar ile arastirilmistir. Tablo 2 de calisma di-
zayni, hasta sayilari, tedavi siiresi ve sonuglar gos-
terilmistir. Goriildiigl gibi tlimi tekrarlayan VTE ve
VTE’ye bagh 6liim agisindan en az standart tedavi
kadar etkilidir. Farkli olan kanama oranlarindaki de-

Tablo 1. Daha yeni antikoagulanlar ile varfarinin farmakolojik profilleri

Dabigatran® Apiksaban’ Rivaroksaban® Varfarin®
Hedef Trombin Faktdr Xa Faktdr Xa VHA
Pik diizeye kadar :
aetan olice Gat) 0,5-2 3 2-4 3-54giin
Yarilanma omri 11-17 9.14 5.11 40
(saat)
Biyoyararlanim %50 %6,5 %80-100 %100
Molekiil agirhig

4
(Dalton) 627 460 6 308
Eliminasyon 68 n.a r.ml, W15 %25 '?Pal'%?s} 2/3 renal, 1/3 biliyer %92 renal
biliyer biliyer

; . P-glikoprotein tagiyici | P-glikoprotein tasiyici
Etkilegim P-glikoprotein tagwyici ile CYP 3A4 ile CYP 3A4 Coklu

inhibitérleri = g e . o paen o

inhibitdrleri inhibitorleri
Dozlama Ginde iki kez Ginde iki kez Ginde bir kez Dedisken
Onilag Evet Hayir Hayir Yok
Antidot Hayir Hayir Hayir K vitamini
Gincel anav durumu VTE tedavisi THR ve WTE tedavisi THR ve VTE tedavisi THR ve
(ABD) v VTE tedavisi TKR sonrasi VTE TKR sonrasi VTE TKR sonrasi VTE
profilaksisi profilaksisi profilaksisi

izlem Yok Yok Yok Gerekli

VTE= vendz tromboembolizm; THR= total kalgca protezi; TKR= total diz protezi
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gisikliklerdir. Apiksaban ile yapilan AMPLIFY calis-
masinda major kanamada %69 goreceli risk azalmasi
mevcuttur. EINSTEIN-PE c¢alismasi (rivaroksaban)
major kanama oranlarinda bir azalma gostermistir.
Dabigatran ile yapilan Re-COVER 1 c¢alismasinda
major+klinik olarak 6nemli non-major kanama oran-
larinda azalma saptanmigtir.[''4

Standart yaklasimda 3—12 aylik VTE tedavisinden
sonra eger hastada trombofili gibi bir risk faktorii yok-
sa antikoagiilan tedavi kesilmektedir. Ancak bu kosul-
larda retromboz riski diisiik degildir ve posttrombotik
sendrom riski retromboz sonrasinda onemli Olgiide
artmaktadir. Varfarin kullanimi ile ortaya c¢ikan agi-
r1 kanama riski nedeniyle klinisyenler uzatilmis te-
daviden ka¢inmaktadir. Ancak YOAK’larla ortaya
¢ikan diisiik kanama oranlar1 nedeniyle bu ilaglarla
uygulanan uzatilmis tedavi giindeme gelmistir. Bu
konuda 3 YOAK ile 4 uzatilmis ¢aligma yapilmistir.

RE-SONATE calismasinda dabigatran 150 mg 2x1
plasebo ile,) RE-MEDY ¢alismasinda varfarin ile
kargilagtirilmistir.') EINSTEIN-EXT ¢alismasinda
rivaroksaban 20 mg 1x1 plasebo ile,'® AMPLIFY-
EXT calismasinda apiksaban 2.5 ve 5 mg dozlan
plasebo ile karsilagtirilmistir.'” Asagidaki tabloda bu
caligmalarin 6zeti toplu olarak goriilmektedir. Goriil-
digi gibi dabigatran 150 mg ile %92 risk azalmasi
saglanmakta ve %5.3 major veya klinik olarak 6nem-
li non-major kanama goriilmektedir. Aymi oranlar ri-
varoksaban i¢in %82 ve %6’dir. Apiksaban 2.5 ve 5
mg olarak 2 ayr1 dozda plasebo ile karsilagtirilmigtir.
Ilging bir sekilde 2.5 mg apiksaban ile %81 risk azal-
masi saglanmig, buna karsin major veya klinik olarak
o6nemli non-major kanama orani 12 ayda yalnizca %3
bulunmustur. RE-MEDY c¢aligsmast YOAK ’lar i¢in en
uzun siireli ¢calisma olup hastalar 36 aya dek izlen-
mistir. Bu ¢aligmada 150 mg dabigatran varfarin ile
benzer oranda VTE riskinde azalma saglamis ancak

Tablo 2. Ven6z tromboembolizme yonelik sekonder koruma ile ilgili faz lll calismalarin karsilagtiriimasi

Apiksaban Rivaroksaban Dablgatran
Calisma AMPLIFY AMPLIFY- EXT | EINSTEIN-DVT EINSTEIN-PE RE-COVER | RE-COVER II
Tasarm Cift kdr Cift kar CIft kor it kidr Cift kor Cift kr
Orneklem
hw:lttu 5365 2486 3449 4532 2539 2568
Tedavl 3, 6veya 3, 6 'veya
siiresi Say 12ay 12 ay 12 ay 6 ay 5 ay
7 qiin 21 gin 21 gin
i shreyle 15 mg |  slreyvle 15 mdg
ilag Doz 5;_:"‘:;':‘:19 E'_S lrng;:-D-.ra bid, ardindan bid, ardindan 150 mqg bid 150 mg
'5':1 t:iclan =1 giinde bir doz ginde bir doz
mg bid. 20 my 20 mg
5 q0n veya 5 qin veva
3 g’hl"::: daha daha uzun daha uzun
Kontro slreyle sireyle
5 : G ml ms:” = Ftasebo enoksaparin enoksaparin Varfarin Varfarin
1 malkg / 1 maikg / 1 malka !
VArTan varfarin / varfarin /
asenokumarcl | asenokumarol
Niivicanbl Rivaroksaban
tacauid .be Au Tkl VTE rekiirrensini Dablgatran ile VTE rekirrensl
" "1"':';':'.: e dozdan dnleme baki- veya dlimcil PE'yi dnleme Rekiirren VVTE
(enck : birinde mindan standart bakimindan varfarine kiyasla veya PE'nin
gl :rd”.dr:n = kullarlan | Rivarnksaban | tedaviyle benzer | benzer etkilillk. Majtr kanama Anlenmesinde
:aFk:ar:a; apiksaban ile standart etkililik sergj- riskinin de benzer oldudu varfarinle benzer
Sonug "FI-; o da VTE riskini tedaviye lernistir. Klinik dorilmostir. Bununla birlikte, etkililik. Majar
"';'Luég,flrmi : plaseboya | kiyasla benzer | agidan anlamli majir kanama arti majér kanama alaylan
aralml-.;rln::‘r' kiyasla etkililik. kanama bakimin- olmayip klinik agidan anlaml bakimindan
k = u anlamll dan benzer risk kanama riskinin dabidatran anlambi
t d"t“'ffa'?'v:f"‘r" K derecede ve muhtemelen | grubunda anlamli dereceds daha olmayan fark.
¢ ::I;z:_ls :‘?‘U azaltrmigtir. daha diglk majdr disik oldudu goztenmigtir,
S kanama riski.
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- Major + CRNM kanama . VTE olaylar
%B8.6 44,5 %8.9 %7.9 6.0 3%5.6 W26 thd.2
(4.4-14.9) {1.7-9.6) (4.5-15.3) (2.9-14.1) (2.4-11.9) (2.3-11.2) (0.5-7.4) (1.4-9.6)
S
= 10 10
'i
3
0 ]
5 mg BOD 10 mg BD 20 mg 0D LMWH/ VKA 5mg BD 10 mg BD 20 mg 0D LMWH/VKA
n=128 n=133 n=124 n=126 n=117 n=12% n=116 n=118
Sekil 1. Apiksaban’in farkli dozlarinin standart tedaviye kiyasla etkililik ve guvenliligi, Faz Il caisma (Botticelli).

kanamalar incelendiginde belirgin azalma gostermis-
tir (varfarin %10.2, dabigatran %5.6; HR 0.54; %95
GA: 0.41-0.71; p<0.001).0"! Bu ¢aligmalar 1s1¢inda
uzatilmig tedavinin VTE riskini azaltmada ¢ok 6nemli
oldugu ve belirgin olarak kanama riskini arttirmadigi
saptanmistir. Elimizde bu konuda var olan tek calig-
mada ise dabigatran varfarine kanama agisindan {istiin
bulunmustur. YOAK ’lar plasebo ile karsilagtirildigin-
da 2.5 mg apiksaban fayda-risk iliskisinde en onde
goriilmektedir.

Venoz tromboemboli tedavisi ve apiksaban

BOTTICELLI 5 mg ve 10 mg apiksaban dozlar1
ile standart tedaviyi karsilagtiran bir Faz II ¢aligmadir.
(181 Apiksaban 5 mg 2x1, 10 mg 2x1, veya 20 mg 1x1
dozlar1 standart tedavi ile karsilastirildiginda kanama
ve tekrarlayan VTE acisindan fark saptanmamaistir.
Buna dayanarak; Faz III ¢alismalar i¢in etkili en dii-
siik doz 5 mg 2x1 olarak se¢ilmistir. Ancak trombiis
ylkiiniin en yiiksekte oldugu ve standart tedavide
DMAH kullanilan ilk 7 giin i¢in 2x10 mg 6nerilmistir
(Sekil 1).

AMPLIFY ¢aligmasinda 5365 hasta ¢aligmaya alin-
migtir.'% Tedaviye ilk 7 giin 2x10 mg dozunda apiksa-
ban ile baglanmis ve ardindan 6 ay siire ile hastalar 5
mg 2x1 ile tedavi edilmistir. Karsilastirma grubu ola-
rak subkutan enoxaparin ve varfarin secilmistir. Calis-
ma sonucunda apiksaban en az standart tedavi kadar
etkili bulunmus, ancak kanamada 6nemli oranda dii-
slis gozlenmistir (%0.6 ve %1.8, p<0.001). Bir devam
calismasi olan AMPLIFY-EXT!" 6-12 aylik tedaviyi
tamamlamig hastalarda 12 aya dek uzatilmig tedavi

sonuglarini plasebo ile karsilagtirmistir. Apiksaban ile
tekrarlayan VTE oranlarinda 6nemli diigme saglanmis-
tir. Buna karsin plasebo ile karsilastirildiginda major
kanamada belirgin yiikselme goézlenmemistir (apik-
saban 5 mg grup %0.1, apiksaban 2.5 mg grup %0.2,
plasebo %0.5). Tablo 3 uzamis VTE tedavisini plasebo
ile karsilagtiran caligmalar1 gostermektedir. Gortildii-
gii gibi bagta apiksaban olmak iizere YOAK’lar uzun
donemde tekrarlayan vendz tromboemboli agisindan
Onemli avantajlar saglamakta, buna karsin kanama
olasiligin belirgin olarak arttirmamaktadir.

VTE tedavisinde apiksaban tedavisinin avantajlari
su sekilde siralanabilir:P!

1. Apiksabanin antikoagiilan etkisi 3 saat i¢inde bag-
lamaktadir. Bu nedenle erken dénemde parenteral
tedaviye ihtiya¢ yoktur. Bu sayede VTE hastalari-
nin 6nemli bir kismu hospitalizasyon gerektirme-
den tedavi edilebilir.

2. Tlacin yarilanma 6mrii 9—14 saattir ve apiksaban
altindaki hastalar acil girisimlere son dozdan kisa
bir siire alinabilirler.

3. llag etkilesimleri goreceli olarak azdir. Klaritromi-
sin ve ketakonazol ile beraber kullanilacaksa doz
azaltmasi gerekir. Rifampin ve karbamazepin kul-
lanim1 sirasinda tedavi subterapotik kalabilir ve
kaginilmalidir.

4. Apiksaban su ana dek VTE tedavisinde gelistirilen
YOAK lar iginde erken ve uzatilmis tedavide en
az kanamaya yol acan ilagtir. Bu veri atriyal fibri-
lasyon ¢aligmalari i¢in de benzer sekildedir.
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Tablo 3. Ven6z tromboembolizmin uzamis tedavisi Uzerine klinik ¢calismalar

Kontrol Rekkirent VTE
Beklenen : Dahil clan
Koamnparatir Taganm i Tedand siiresl Nesta ol grubundakl VTE risk azalma
el - CRNM kanama
RE-SONATE Diabigatran Plassba Chsiind ik %70 & ny 1343 %56 %92 %51
PR vad bid : st 0 3 5 6 2 :
%5E
ek farki, {watfarin
REETE isomyniar | (nngy | Seworetouk | MUESER | reac 2856 %LY | %03ekyia | kolundel
I : VKA %102y
ysta)
Apikzaban =
& mghid b e
AMPLIFY Ext Plaseba (stiniik W4l 123y 2486 HEE
Aplksabian 5 1
2.5 mg bld? %41 %3
Hivarokiaban "
emstEmNExt | Plassba (i HT0 612 ay 1195 u7.1 %32 W&
I BsEOmiL ) 4yl 55 LE St 3¢ 5
ASPIRE Aspirin Plaseba Gstinidk %30 (gercekte 27 ) g2z 6.5 %6 %17
WARFASA Aspirin Plasebs st ok %40 k24 0y 402 Wiy Wl %1~

b.i.d= Gunde iki kez; CRNM= Klinik olarak iligkili major olmayan; VKA= Vitamin K antagonisti; VTE= Vendz tromboembolizm
aTablo igindeki “Aktif” kelimesi direkt olarak oral trombin veya faktor Xa inhibitoruntin (veya asprin) test edildigini ifade etmektedir; komparator kolunda ise
bazi galigmalarda antikoagulanlar (Vitamin K antagonisti) uygulanmigtir.

*Hasta insidansi-yil.

5. Ilacin eliminasyonunun %25’i renal, %751 hepa- maktadir. flacin yar1 émriiniin kisa olmasi nede-
tik yolla olmaktadir. Dabigatran ve rivaroksaban niyle andidot ¢ok ¢ok nadir durumlarda gereklidir.
ile bu tam terstir. Bu nedenle siddetli bobrek ye- Boylesi durumlarda faktor 11, IX, X konsantreleri,
tersizligi varliginda apiksaban dikkatli bir sekilde recombinant faktor VIla, aktive protrombin komp-
de olsa kullanilabilecek YOAK *tir. leks konsantreleri kullanilabilir ancak bu konuda
Apiksaban ile VTE tedavisinde dikkat edilmesi veriler pet de'gildir. Spesiﬁk antidoflar gelistiril-

gereken noktalar: mevktedlr.v Aplksgbag protelnl.ere yiiksek oranda

baglandigi i¢in diyaliz ile temizlenemez.

I Asag1dgki 3 Ozelligin en az ikisi varsa apiksaban 3 . Kanser hastalarinda VTE sik goriilmektedir. Tiim
mg yerine 2.5 dozunda kullanimalidir, YOAK’larda oldugu gibi kanser hastalarinda

a. Serum Kreatinin >1.5 mg/dL. apiksaban dikkatli olmak kosuluyla kullanilabilir.

b. Yas >80. AMPLIFY ¢alismasinda %2.5 oraninda aktif kan-

c. Viicut agirhig: <60 k. ser hastasi ¢alismaya ahnmlstlr' ve bu subgrupta

. i . 3 sonuclar ana gruptan farklh degildir. Buna karsin

2. Antiagregan ilaglar ve nonsteroid antiinflamatuvar sadece kanser hastalar1 ile yapilmis ve yaymlan-
11ag:la.r.1le birlikte kullanilmalar1 ile kanama riski mis bir calisma meveut degildir. YOAK larin
artabilir. kanser hastalarinda VTE’yi 6nlemesi konusunda

3. Apiksaban az kanama riski olan girisimlerden 24 elde edilmis en ilging veri edoxaban ile yapil-

saat, orta-yliksek risk igeren girisimlerden 48 saat
once kesilmelidir. Girisim bittikten ve hemostaz-
dan emin olunduktan hemen sonra ilag yeniden
baslanmalidir. Diger YOAK’lar gibi apiksaban
i¢in de spesifik antidot heniiz kullanima sunulma-
mustir, gelistirilen antidotun Faz caligmalart yapil-

mis HOKUSAI-VTE calismasindaki 771 kanser
hastasinin subgrup analizinden elde edilmistir.!**!
Edoxaban, VTE yinelemesi ve VTE ile baglantili
oliim agisindan varfarinden daha etkili bulunmus-
tur (%3.7’ye karsin %7.1). Buna karsin yine edo-
xaban grubunda kanama belirgin olarak az bulun-
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mustur (%12.4’e karsin, %18.8).

5. Varfarin altinda iken tekrarlayan VTE geciren ol-
gulardaeger antifosfolid sendromu, protein C ve
protein S yetersizligi, antitrombin III yetersizligi
varsa apiksaban kullanilabilir. Ancak bu konuda
yapilmis spesifik ¢alisma olmadig1 unutulmama-
lidur.

6. Ileri derecede karaciger yetersizligi olan olgularda
apiksaban kullanilmamalidir.

Sonug¢

Giliniimiizde yeni nesil oral antikoagiilanlar VTE
tedavisinde Diinya’da ve Tiirkiye’de yerini almustir.
Bu ilaglarin etkililigi standart tedavi olan DMAH-
varfarin kombinasyonuna esittir. Buna karsin kanama
oranlar1 daha diisiiktiir. Yapilan biiyiik serilerde hasta-
lar ¢ok yakin bir sekilde takip edilmis ve varfarin ko-
lunda TTR oranlar1 oldukga basarili olarak %60 civa-
rinda tutulmustur. Buna karsin iilkemizde yapilan bir
caligmada varfarin altindaki hastalarda TTR yalnizca
%41.3 bulunmustur.?® Ulkemizdeki egitim kosullari,
ulagim giicliikleri gibi nedenlerle vitamin K antago-
nistlerine bagl kanama ve yetersiz tedavi beklenen-
den daha fazladir. Bu nedenle VTE’nin, TTR diizeyi-
nin bir tiirlii yeteri kadar iyilestirilemedigi iilkemizde,
yeni nesil oral antikoagiilanlar ile tedavisi klinisyenler
tarafindan 6ncelikli olarak diisiiniilmelidir.

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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