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ÖZET 
Oral antikoagülasyonda sk kullanlan varfarinin terapötik 
aralğ dardr. Uzun süre tedavi almak zorunda olan 
hastalar için takip zorluğu oluşturur. Oral antikoagülan 
kullanlrken amaç hastay kanama ve/veya trombozdan 
korumak ve etkin antikoagülasyon sağlamaktr. Bu 
nedenle takip ve kullanm kolay olan, ilaç-yemek 
etkileşimi olmayan yeni moleküller geliştirilmiştir. Yeni 
ajanlar faktör Xa ve IIa (thrombin) inhibitörleridir. Ülke-
mizde halen kullanlan yeni oral antikoagülanlar dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban preparatlardr. Venöz 
tromboembolide primer tedavi ve sekonder korumada, 
total kalça ve diz artroplastisi sonras venöz trombo-
emboli proflaksisinde, nonvalvüler atrial fibrilasyon 
sonras inme ve sistemik emboliyi önlemede endikas-
yonlar vardr. Bu ajanlar şimdilik temkinli kullanlmak-
tadr. Halen kanama komplikasyonuna karş tedavi seçe-
nekleri yoktur. Geliştirilmekte olan antidotlar kanama 
komplikasyonlarnn önleminde ümit vaat etmektedir. 
Yeterli veri bulunmayan bu ajanlar halen gebelik döne-
minde kullanma uygun değildir. Bu derlemede yeni oral 
antikoagülanlardan bahsedilecektir. 
 
Anahtar Kelimeler: Antikoagülasyon; Varfarin; anti 
FXa; anti-FIIa 
 
 
 

ABSTRACT 
Warfarin which is commonly used for oral 
anticoagulation has a narrow therapeutic range. It 
creates difficulties in following for the patients who are 
taking long-term treatment. When using oral 
anticoagulants; the aim is to protect the patient from 
bleeding and/or thrombosis, and to provide effective 
anticoagulation. Therefore new molecules with easy use 
and follow-up and free from drug-food interaction are 
developed. New agents are inhibitors of factor Xa and 
IIa (thrombin). In our country, the new oral 
anticoagulant preparations dabigatran, rivaroxaban and 
apixaban are still in use. Its endications include primary 
treatment and secondary prevention of venous 
thromboembolism, prophylaxis of venous thrombo-
embolism after total hip and knee arthroplasty and 
prevention of stroke and systemic embolism after 
nonvalvular atrial fibrillation. For now these agents are 
used cautiously. There is still no treatment options 
against bleeding complications. Antidotes that are being 
developed are promising for prevention of bleeding 
complications. These agents still don’t have enough data 
for use during pregnancy. In this study we will discuss 
the new oral anticoagulants. 
 
Key Words: Anticoagulation; Warfarin; anti-FXa; anti-
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GİRİŞ 
K vitamin antagonisti olan varfarin 80 yl aşkn bir 
süredir kullanlmaktadr. K vitaminine bağl olan 
faktör II, VII, IX ve X’u inaktive ederek antiko-
agülasyon sağlar. Protein C ve S de varfarinden 
etkilenir ancak yarlanma süreleri diğer faktörler-
den daha ksa olduğu için tedavinin başlangcnda 
tromboza yatknlk riski oluşur. Bu nedenle teda-
vinin erken dönemlerinde heparin-düşük molekül 
ağrlkl heparin gibi ek bir antikoagülanla birlikte 
kulanlarak bu risk en aza indirilmeye çalşlr. Oral 
yolla kullanlan varfarinin etkinliği International 
Normalized Ratio (INR) değeri ile takip edilir1,2. 

Oral antikoagülanlar hastay kanama ve/veya 
trombozdan korumak ve etkin antikoagülasyon 
sağlamak amacyla uzun sürelerle kullanlr. Bu da 
takibi ve kullanm kolay, ilaç-yemek etkileşimi ol-
mayan yeni moleküllerin arayşna neden olmuştur.  
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Bu amaçla factor Xa ve IIa (thrombin) inhibitörleri 
geliştirilmiştir. Ülkemizde halen kullanlan yeni oral 
antikoagülanlar dabigatran, rivaroxaban, apixaban 
preparatlardr. Bu derlemede son yllarda kullanl-
makta olan yeni oral antikoagülanlardan bahsedi-
lecektir. 
Dabigatran 

Dabigatran etexilat bir ön ilaçtr ve Amerikan 
Gda ve İlaç Dairesi (U.S. Food and Drug 
Administiration-FDA) tarafndan onaylanan ilk oral 
antitrombin inhibitörüdür. Plazma ve karaciğerde 
aktif metaboliti olan dabigatrana dönüşür. Geri 
dönüşümlü olarak trombine bağlanp antikoagülan 
etkisini gösterir3. 

Dabigatran nonvalvüler atrial fibrilasyonu olan 
erişkin hastalarda inme ve sistemik emboli 
önlenmesinde FDA, Avrupa İlaç Ajans (European 
Medicines Agency-EMA) ve Kanada'nn Sağlk 
Ürünleri ve Gda Şube’nden (The Health Products 
and Food Branch-HPFB) onay almştr. Ayrca 
elektif total kalça veya diz protezinde primer 
korunmada, erişkin hastalarda venöz tromboem- 
bolik olaylarda EMA ve HPFB onay almştr. 
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Dabigatrann farmakokinetik ve farmakodina-
mik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.  

RE-LY (Randomized evaluation of long-term 
anticoagulant therapy, varfarin, compared with 
dabigatran) çalşmas atrial fibrilasyonlu 18,113 
hastada varfarin ve dabigatran karşlaştrmş 
2009 ylnda açklanan sonuçlara göre; venöz 
tromboemboli riski varfarin ile %1,69/yl, 
dabigatran 150 mg/2x1 ile %1,11/yl saptanmiş 
ve dabigatran varfarinden daha etkin bulunmuştur 
(P<.001). Dabigatran 110 mg ile ise venöz trom-
boemboli riski %1,53/yl saptanmş ve varfarin 
kadar etkin bulunmuştur. Ayn çalşma major 
kanamadan korunmada varfarin ile %3,36/yl, 
dabigatran 150 mg/2x1 ile 3,11%/yl (P= .31), 
dabigatran 110 mg/2x1 %2,71/yl (P=.003) sap-
tanmştr. Düşük doz dabigatrann daha güvenli 
olduğu görülmüştür5. 

Akut venöz tromboembolide 2564 hastada 
yaplan RE-COVER (Dabigatran versus varfarin in 
the treatment of acute venous thromboembolism) 
çalmas dabigatran 150 mg/2x1 ile varfarin karş-
laştrlmş, mortaliteden korunma açsndan varfarin 
%2,1, dabigatran %2,4 saptanmştr (P< .001)6. 

RE-NOVATE II (Oral dabigatran versus enoxa-
parin for thromboprophylaxis after primary total 
hip arthroplasty) çalşma sonuçlar 2011’de yayn-
lanmş, total kalça artropastisi sonras dabigatran 
220 mg ve enoxaparin 40 mg karşlaştrlmş, venöz 
tromboemboli ve mortaliteden koruma açsndan 
aralarnda fark saptanmamştr (p=.43). Yine major 
kanama komplikasyonu iki grupta da benzer 
bulunmuştur (p= .40)7. 

Wallentine ve ark.’nn 2010 ylnda sunduğu 
RE-LY (Randomized evaluation of long-term 
anticoagulant therapy, varfarin, compared with 
dabigatran) çalşmas sonuçlarna göre dabigatran 
150 mg/2x1 ile inme riskinde, dabigatran 110 
mg/2x1 ile intrakranial kanamada varfarine üstün 
bulunmuştur (P< .001, P< .001)8. 

RE-MODEL (Oral dabigatran etexilate vs. 
subcutaneous enoxaparin for the prevention of 

venous thromboembolism after total knee 
replacement) çalşmasnda major kanama açsn-
dan enoxaparin 40 mg, dabigatran 220 mg ve 
dabigatran 150 mg karşlaştrlmş ve her 3 kolun 
arasnda güvenilirlik açsndan anlaml fark sap-
tanmamştr. Benzer sonuçlar RE-MOBİLİZE (Oral 
thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North 
American enoxaparin regimen for prevention of 
venous thromboembolism after knee arthroplasty 
surgery) çalşmasnda da görülmüştür9,10. 

Dabigatran dozu kreatinin klirensi (CrCl) 30 
ml/dk/1,73 m2 üzerinde olan hastalar için 150 
mg/2x1 olarak belirlenir. CrCl 15-30 ml/dk/1,73 
m2 arasnda olan hastalara FDA önerisi ile 75 
mg/2x1 önerilir. Orta derecede karaciğer yetmez-
liğine (Child–Pugh snf B) kadar dabigatran doz 
değişikliği önerilmez. Ancak ileri derce yetmezlik-
lerde dabigatran kullanm önerilmemektedir. 
Mevcut verilerdeki yetersizlik nedeniyle henüz 
gebe ve emziren kadnlarda kullanm önerilmez11. 

Yaplan çalşmalar dispepsi şikayeti varfarinle 
kyaslandğnda dabigatranda daha fazla görül-
müştür (%10 dabigatran, %5,8 varfarin)12.  

Dabigatran kullanan grupta miyokard infaktüsü 
(MI) %0,8 iken varfarinde %0,64 saptanmştr. Bu 
çalşmalarda mekanizmas anlaşlamasa da dabi-
gatran ile MI, kardiyak ölüm ve unstabl anjina 
pektoris gelişimi kontrol grubuna göre yüksek 
bulunmuştur13,14.  
Rivaroxaban 

Rivaroxaban ilk kullanlan FXa inhibitörüdür. 
Geri dönüşümlü olarak FXa’nn aktif ksmna 
bağlanr ve antitrombinden bağmszdr 15. 

Rivaroxabann farmakokinetik ve farmakodina- 
mik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Rivaroxabann varfarin ile karşlaştrldğ 
ROCKET AF (Rivaroxaban once daily oral direct 
factor Xa inhibition compared with vitamin K 
antagonism for prevention of stroke and embolism 
trial in atrial fibrillation) çalşmasnn 2011 sonuç-
larna göre venöz tromboemboliden korumada 
varfarine göre üstün bulunmuştur (p< .001). 

 
Tablo 1. Oral Antikoagülanlarn Özelliklerinin Karşlaştrlmas4 
 

Özellikler Varfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 
Hedef Vitamin K epoksit redüktaz FIIa FXa FXa 
Ön İlaç Hayr Evet Hayr Hayr 
Biyoyararlanm % >95 6,5 >80 50 

Metabolizma Karaciğer ve CYP*2C9, CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C18, CYP2C19 Karaciğer Karaciğer ve  CYP3A4,  

CYP3A5, CYP2J2 
Karaciğer ve  

CYP3A4 
Plazma Proteinlerine 
Bağlanma % 97 35 95 (özellikle albümin) 87 

Yarlanma Ömrü (saat) 40 14-17 5-99, 13 (yaşlda) 10-14 

Eleminasyon %92 böbrek %80 böbrek,  
%20 fekal 

%66 böbrek, 
%33 fekal 

%27 böbrek, 
%67 fekal 

Monitörizasyon INR** Gerek Yok Gerek Yok Gerek Yok 
Zirve etki (saat) 72-96 2 2-4 3-4 
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok 
Diyalizle temizlenme Hayr Evet Hayr Hayr 

 

*CYP= cytochrome; **INR= international normalized ratio
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RE-LY (Randomized evaluation of long-term 
anticoagulant therapy, varfarin, compared with 
dabigatran) çalşmas atrial fibrilasyonlu 18,113 
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kanamadan korunmada varfarin ile %3,36/yl, 
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tanmştr. Düşük doz dabigatrann daha güvenli 
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%2,1, dabigatran %2,4 saptanmştr (P< .001)6. 
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parin for thromboprophylaxis after primary total 
hip arthroplasty) çalşma sonuçlar 2011’de yayn-
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anticoagulant therapy, varfarin, compared with 
dabigatran) çalşmas sonuçlarna göre dabigatran 
150 mg/2x1 ile inme riskinde, dabigatran 110 
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subcutaneous enoxaparin for the prevention of 
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replacement) çalşmasnda major kanama açsn-
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thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North 
American enoxaparin regimen for prevention of 
venous thromboembolism after knee arthroplasty 
surgery) çalşmasnda da görülmüştür9,10. 

Dabigatran dozu kreatinin klirensi (CrCl) 30 
ml/dk/1,73 m2 üzerinde olan hastalar için 150 
mg/2x1 olarak belirlenir. CrCl 15-30 ml/dk/1,73 
m2 arasnda olan hastalara FDA önerisi ile 75 
mg/2x1 önerilir. Orta derecede karaciğer yetmez-
liğine (Child–Pugh snf B) kadar dabigatran doz 
değişikliği önerilmez. Ancak ileri derce yetmezlik-
lerde dabigatran kullanm önerilmemektedir. 
Mevcut verilerdeki yetersizlik nedeniyle henüz 
gebe ve emziren kadnlarda kullanm önerilmez11. 

Yaplan çalşmalar dispepsi şikayeti varfarinle 
kyaslandğnda dabigatranda daha fazla görül-
müştür (%10 dabigatran, %5,8 varfarin)12.  

Dabigatran kullanan grupta miyokard infaktüsü 
(MI) %0,8 iken varfarinde %0,64 saptanmştr. Bu 
çalşmalarda mekanizmas anlaşlamasa da dabi-
gatran ile MI, kardiyak ölüm ve unstabl anjina 
pektoris gelişimi kontrol grubuna göre yüksek 
bulunmuştur13,14.  
Rivaroxaban 

Rivaroxaban ilk kullanlan FXa inhibitörüdür. 
Geri dönüşümlü olarak FXa’nn aktif ksmna 
bağlanr ve antitrombinden bağmszdr 15. 

Rivaroxabann farmakokinetik ve farmakodina- 
mik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Rivaroxabann varfarin ile karşlaştrldğ 
ROCKET AF (Rivaroxaban once daily oral direct 
factor Xa inhibition compared with vitamin K 
antagonism for prevention of stroke and embolism 
trial in atrial fibrillation) çalşmasnn 2011 sonuç-
larna göre venöz tromboemboliden korumada 
varfarine göre üstün bulunmuştur (p< .001). 

 
Tablo 1. Oral Antikoagülanlarn Özelliklerinin Karşlaştrlmas4 
 

Özellikler Varfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 
Hedef Vitamin K epoksit redüktaz FIIa FXa FXa 
Ön İlaç Hayr Evet Hayr Hayr 
Biyoyararlanm % >95 6,5 >80 50 

Metabolizma Karaciğer ve CYP*2C9, CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C8, CYP2C18, CYP2C19 Karaciğer Karaciğer ve  CYP3A4,  

CYP3A5, CYP2J2 
Karaciğer ve  

CYP3A4 
Plazma Proteinlerine 
Bağlanma % 97 35 95 (özellikle albümin) 87 

Yarlanma Ömrü (saat) 40 14-17 5-99, 13 (yaşlda) 10-14 

Eleminasyon %92 böbrek %80 böbrek,  
%20 fekal 

%66 böbrek, 
%33 fekal 

%27 böbrek, 
%67 fekal 

Monitörizasyon INR** Gerek Yok Gerek Yok Gerek Yok 
Zirve etki (saat) 72-96 2 2-4 3-4 
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok 
Diyalizle temizlenme Hayr Evet Hayr Hayr 

 

*CYP= cytochrome; **INR= international normalized ratio

F. K. Akelma ve E. Mete
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Ayn çalşmada kanamaya bağl komplikasyonlarda 
varfarin ile benzer özellikler göstermiştir (p= 
.44)16,17 

RECORD 4 (Rivaroxaban versus enoxaparin for 
thromboprophylaxis after total knee arthroplasty) 
çalşmasnda rivaroxaban 10 mg/4x1 ve enoxaparin 
30 mg/2x1 karşlaştrlmş; VTE ve mortaliteden 
korumada üstün bulunmuştur (p= .0118). Ayn 
çalşmada majör kanama komplikasyonu benzer 
saptanmştr (p=.1096)18. EINSTEIN (Oral 
rivaroxaban for the treatment of symptomatic 
pulmonary embolism) çalşmas 2012 verilerinde 
pulmoner tromboemboli tedavisinde enoxaparin ve 
varfarin kombine tedavisi ile karşlaştrlan 
rivaroxaban, rekürren semptomatik venöz trombo-
emboliden korumada anlaml derecede etkili 
bulunmuş (p=.003), kanama komplikasyonu aç-
sndan ise benzer bunmuştur (p= .23)19. 

Cohen ve ark.’nn 2013 ylnda sunduğu bir 
çalşmada VTE hastalarnda rivoraxaban 10 mg/ 
4x1 ile enoxaparin 40 mg karşlaştrlmş ve VTE 
ve mortaliteden korunma açsndan anlaml dere-
cede üstün bulunmuştur (p= .0025). Kanama 
komplikasyonu ise rivoraxaban grubunda daha 
yüksek saptanmştr (p<.001)20. 

Total kalça artroplastisi sonras tromboflakside 
10 mg 2x1, 35 gün önerilir. CrCl 30 ml/dk/1.73 
m2 üzerinde doz ayarlamas gerekmezken, bu 
değerin altnda kullanlmas önerilmez. Derin ven 
trombozu ve pulmoner embolide ise 15 mg 2x1, 3 
hafta kullanm takiben 20 mg günde tek doz 3-6 
ay kullanm önerilmiştir. CrCl 30 ml/dk/1,73 m2 
üzerinde doz ayarlamas gerekmezken, 15 ml/dk/ 
1.73 m2 altnda kullanm önerilmez. Non valvüler 
AF sonras inmeyi önlemede CrCl ≥50 mL/dk/1.73 
m2 ise günde 20 mg, CrCl 30-49 mL/dk/1.73 m2 

olanlarda günde 15 mg önerilirken, CrCl <30 mL/ 
1,73 m2 kullanm önerilmez. Veriler yeterli 
düzeyde olmamakla birlikte hafif karaciğer yet-
mezliklerinde doz ayarlamas gerekirken, orta ve 
ağr yetmezliklerde kullanlmas önerilmez. Yine 
gebelik ve emzirme döneminde kullanmyla ilgili 
yeterli veri yoktur ve kullanm önerilmez. En 
önemli yan etkisi kanama olmakla beraber, kas-
iskelet ağrs, kaşnt, üst karn ağrs ve senkop da 
görülebilir21. 
Apixaban 

Apixaban oral direk FXa inhibitörüdür, serbest 
ve phtya bağl FXa’y inhibe eder, protrombinaz 
aktivite de gösterir22. 

Farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri 
Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Apixaban non-valvular AF’ye bağl inme ve 
sistemik embolinin önlenmesinde (FDA, EMA ve 
HPFB) ve elektif total kalça ve diz artroplastisinde 

VTE birincil korunmasnda (EMA ve HPFB), erişkin 
hastalarda kullanm için onaylanmştr. 

AVERROES (Apixaban in patients with atrial 
fibrillation) çalşmas 2011 sonuçlarna göre AF 
tanl hastalarda apixaban ve aspirin kyaslanmş, 
VTE proflaksisinde anlaml derecede etkin bulun-
muştur (p< .001). Major kanama komplikasyonu 
ise her iki grupta eşit saptanmştr (p= .57)23. 

Postop total diz artroplastisi sonras VTE’den 
koruma amaçl 5mg 2x1 apixaban, varfarin ile 
kyaslanmş, apixaban anlaml derecede koruyucu 
bulunmuştur (p= .01). Ayn çalşmasnda varfarine 
karş major kanama riskinin anlaml derecede az 
olduğu görülmüştür (p< .001)24. 

ADVANCE-3 (The apixaban dose orally vs 
anticoagulation with enoxaparin) çalşmas total 
kalça artroplastisi sonras VTE’den korunma ve 
mortaliteyi azaltma yönünden apixaban 2.5 mg 
2x1 ve enoxaparin 40 mg karşlaştrlmş ve 
apixaban anlaml oranda daha koruyucu bulun-
muştur (p< .001). Kanama komplikasyonu ise her 
iki grupta benzerdir (p= .72)25. 

Uzamş VTE’de plasebo ile apixaban karşlaş-
trlmş; hem 2,5 mg 2x1 hem de 5 mg 2x1 apixa-
ban semptomatik VTE ve mortaliteyi önlemede 
etkin bulunmuştur (p<,001, p<,001)26. 

ADVANCE 1-2 çalşmalarnda total diz artro-
plastisi sonras VTE proflaksisinde apixaban 2,5 
mg/2x1 ve enoxaparin 30-40 mg ile kyaslanmş 
en az enoxaparin kadar etkin saptanmştr27,28. 

Nonvalvüler AF’ye bağl inme proflaksisinde 5 
mg/2x1 önerilir. Eğer hasta 80 yaş ve üzerin-
deyse, vücut ağrlğ 60 kg ve altnda ise veya 
serum kreatinin değeri 1,5 mg/dl üzerinde ise, bu 
3 faktörden 2’si bulunuyorsa apixaban dozu 2,5 
mg/2x1 kullanlmaldr. CrCl 25 ml/dk/1,73 m2’den 
daha az ve serum kreatini 2,5 mg/dl’den fazla 
olan hastalarda apixaban tedavisi kullanlmamal- 
dr. Hafif karaciğer yetmezliğinde doz ayarlama-
sna gerek yoktur. Orta şiddette karaciğer yetmez-
liğinde (Child-Pugh B) yeterli veri bulunmamakla 
beraber, ileri derece yetmezliklerde (Child-Pugh C) 
kullanm önerilmez.  

Gebelik ve emzirme dönemine ait yeterli veri 
bulunmamakta ve kullanm önerilmemektedir. 
Teröpatik ve proflaktik dozlarda en sk görülen yan 
etki kanamadr. Bulant, karaciger enzim yüksek-
liği, senkop ve döküntü nadir olarak görülebilir29. 
Edoxaban 

Edoxaban oral yolla kullanlan aktive FXa 
inhibitörüdür. Günde tek doz 30-60 mg kullanlr. 
Yarlanma ömrü 6-10 saattir, absorbsiyonu yiye-
ceklerden etkilenmez. Böbrek yoluyla atlr, venöz 
tromboemboli profilaksisi, tedavisi ve non valvuler 
AF’de kullanlr30. 
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Yeni Oral Antikoagülanlar ve İlaç Etkileşimi 
Yeni oral antikoagülanlarn ilaç etkileşimleri ol-

dukça azdr. Dabigatran etexilate bir ön ilaç 
olduğu için p-glikoprotein ile taşnr ve p-gliko-
protein inhibitörleri (amiodaron, verapamil, klorit-
romisin, ketakanazol) ile düzeyi azalrken, p-
glikoprotein aktivatörleri (rifampisin, karbamaze-
pin, fenitoin) ile düzeyi fazla gelebilir. Bu durum-
larda doz ayarlamas gerekebilir31,32. 

Rivaroxaban sitokrom emzim sistemi ile meta-
bolize olur ve p-glikoprotein substratdr. P-gliko-
protein aktivatör ve inhibitörlerinden etkilenir. 
Ancak ilaç dozu ayarlamas gerekecek ölçüde 
değişiklik olmaz32,33. 

Apixaban sitokrom-P3A4 ve p-glikoprotein 
substratdr. Eğer sitokrom-P3A4 ve p-glikopro-
teinini güçlü inhibitörleri (ketakanazol, itrakanazol, 
ritonavir, kloritromisin) kullanlacaksa apixaban 
dozu 2,5 mg/2X1 dozuna düşülebilir. Enzim akti-
vatörleri (rifampin, karbamazepin, fenitoin) kulla-
nmnda ise apixabann biyoyararlanm artacak- 
tr29,32. 
Yeni Oral Antikoagülanlar ve Laboratuar 
Takibi 

Yeni oral antikoagülanlarn koagülasyon para-
metreleri ile takibi gereksizdir. Ancak doz aşm, 
acil operasyon gerektiren durumlar ve kanamada 
takip yaplr. Protrombin zaman (PT) her üç oral 
antikogülan için nispeten duyarszken, aktive 
parsiyel tromboplastin zaman (aPTT) dabigatran 
için daha duyarldr34. Trombin zaman dabigatran- 
dan bir miktar etkilenir35. Tüm yeni oral antiko-
agülanlar doz bağml olarak PT, aPTT değerlerinde 
yalanc düşmelere neden olur. Dabigatran için 
trombin zaman kullanlabilse de rivoraksaban ve 
apixaban için anti-FXa düzeyi baklmaldr36,37. 
Operasyon Öncesi Değerlendirme 

Yeni oral antikoagülanlarda perioperatif dikkat 
edilecek konular, operasyonun acil olup olmadğ, 
kanama ve böbrek fonksiyonlardr. Operasyon 
öncesi tedavi kesme karar, aciliyet ve kanama 
riskine göre belirlenir38. 

Elektif cerrahi işlemlerde kanama riski standart 
riskle aynysa (kolonoskopi, komplike olmayan 
laparoskopi), CrCl >50 ml/dk/1.73 m2 ise dabi-
gatran preop 48. saatte kesilir. Rivoraxaban ve 
apixaban ise en az 24 saat önce kesilmelidir. CrCl 
30-50 ml/dk/1.73 m2 arasnda ise dabigatran 72 
saat önce, 30 ml/dk/1,73 m2 altnda ise 4 gün 
önce kesilmelidir. Bu durumlarda rivaroxaban ve 
apixaban 48 saat önce kesimelidir38. Hasta bu 
dönemde düşük molekül ağrlkl heparin ile korun-
maldr. 

Trombolitik tedavi gerektiren akut inmelerde 
hasta beraberinde yeni oral antikoagülan da 
kullanyorsa kanama riskinin çok yüksek olacağ 

anlamna gelmez, literatürde son dozdan 7 saat 
sonra trombolitik kullanlan ve başarl sonuçlar 
elde edilen olgular vardr39. 

AF 48 saatten daha uzun sürmüşse, kardiyo-
versiyondan en az 3 hafta önce ve 4 hafta sonra-
snda antikoagülasyon önerilir. RE-LY çalşmasyla 
görülmüştür ki dabigatran kullanan hastalarn 
kardiyoversiyon srasnda tedaviye devam edilmesi 
yeterli antikoagülasyon sağlar. Rivaroxaban ve 
apixaban için ise henüz yeterli veri bulunmamak-
tadr40. 

Operasyon sonras yeni oral antikoagülanlara 
başlama tamamen hemostazn sağlanmas ile 
alakaldr. Minör cerrahi operasyonlarda hemostaz 
kontrolü sağlanmşsa ayn gece tedaviye tekrar 
başlanabilir. İlk doz olarak dabigatran 75 mg, 
rivaroxaban 10 mg ve apixaban 2,5 mg önerilir ve 
devamnda standart dozla devam edilir. Komplike 
abdominal veya ürolojik cerrahilerde ise hemostaz 
sağlanana kadar yeni oral antikoagülanlar verilme-
melidir38. 
Kanama Komplikasyonlar ve Doz Aşm ile 
Mücadele 

Dabigatrann yarlanma ömrü 14 saat civarn-
dadr ve normal renal fonksiyonlar olan hastada 
bu süre sonrasnda etkinliği azalr. Son dozdan 
sonraki 2 saat içinde hastaya aktif kömür veril-
mesi emilimini azaltr. Yaplan çalşmalar göster-
miştir ki 4 saatlik bir hemodiyaliz sonras dabi-
gatran dozunun yaklaşk %60’ elemine edilebilir. 
Acil durumlarda hemodiyaliz dabigatran kullanan 
hastalar için kurtarc bir çözümdür41,42. 

Protrombin komplex konsantreleri (PCC) 
rivoraxabann etkinliğini geri çevirse de dabigatran 
için etkin bulunmamştr43. 

Dabigatran antidotu (aDabi-Fab) geliştirilmek-
tedir. Antidotun dabigatrana afinitesi trombine 
afinitesinden 350 kat fazladr. Sunulan ilk raporda 
antidotun koagülasyon testlerini ve trombosit 
agregasyonunu etkilemediği belirtilmiştir44. 

Rivaroxaban %90’n üzerinde plazma protein-
lerine bağlanr, bu nedenle diyaliz ile atlmaz. Aktif 
kömür emilmemiş ilac bağlayarak gastointestinal 
atlm sağlayabilir. Kanamas olmayan hastalar 
üzerinde 4 faktör içeren PCC (Faktör II, VII, IX ve 
X) ile yaplan ve rivaroxabann etkinliğini geri 
döndürmeyi amaçlayan çalşmada başarl sonuçlar 
elde edilmiştir43. 

Faktör Xa inhibitörlerine karş antidot olan  
rekombinant protein (r-Antidote, PRT064445) ile 
sçan modellerinde başarl sonuçlar elde edilmiştir 
ve gelecekte kullanm açsndan ümit vaat etmek-
tedir45. 

Apixabann antidotu yoktur. Yüzde 87 orannda 
proteine bağl olarak taşndğ için diyalizle düzeyi 
değiştirilemez46. 
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Ayn çalşmada kanamaya bağl komplikasyonlarda 
varfarin ile benzer özellikler göstermiştir (p= 
.44)16,17 

RECORD 4 (Rivaroxaban versus enoxaparin for 
thromboprophylaxis after total knee arthroplasty) 
çalşmasnda rivaroxaban 10 mg/4x1 ve enoxaparin 
30 mg/2x1 karşlaştrlmş; VTE ve mortaliteden 
korumada üstün bulunmuştur (p= .0118). Ayn 
çalşmada majör kanama komplikasyonu benzer 
saptanmştr (p=.1096)18. EINSTEIN (Oral 
rivaroxaban for the treatment of symptomatic 
pulmonary embolism) çalşmas 2012 verilerinde 
pulmoner tromboemboli tedavisinde enoxaparin ve 
varfarin kombine tedavisi ile karşlaştrlan 
rivaroxaban, rekürren semptomatik venöz trombo-
emboliden korumada anlaml derecede etkili 
bulunmuş (p=.003), kanama komplikasyonu aç-
sndan ise benzer bunmuştur (p= .23)19. 

Cohen ve ark.’nn 2013 ylnda sunduğu bir 
çalşmada VTE hastalarnda rivoraxaban 10 mg/ 
4x1 ile enoxaparin 40 mg karşlaştrlmş ve VTE 
ve mortaliteden korunma açsndan anlaml dere-
cede üstün bulunmuştur (p= .0025). Kanama 
komplikasyonu ise rivoraxaban grubunda daha 
yüksek saptanmştr (p<.001)20. 

Total kalça artroplastisi sonras tromboflakside 
10 mg 2x1, 35 gün önerilir. CrCl 30 ml/dk/1.73 
m2 üzerinde doz ayarlamas gerekmezken, bu 
değerin altnda kullanlmas önerilmez. Derin ven 
trombozu ve pulmoner embolide ise 15 mg 2x1, 3 
hafta kullanm takiben 20 mg günde tek doz 3-6 
ay kullanm önerilmiştir. CrCl 30 ml/dk/1,73 m2 
üzerinde doz ayarlamas gerekmezken, 15 ml/dk/ 
1.73 m2 altnda kullanm önerilmez. Non valvüler 
AF sonras inmeyi önlemede CrCl ≥50 mL/dk/1.73 
m2 ise günde 20 mg, CrCl 30-49 mL/dk/1.73 m2 

olanlarda günde 15 mg önerilirken, CrCl <30 mL/ 
1,73 m2 kullanm önerilmez. Veriler yeterli 
düzeyde olmamakla birlikte hafif karaciğer yet-
mezliklerinde doz ayarlamas gerekirken, orta ve 
ağr yetmezliklerde kullanlmas önerilmez. Yine 
gebelik ve emzirme döneminde kullanmyla ilgili 
yeterli veri yoktur ve kullanm önerilmez. En 
önemli yan etkisi kanama olmakla beraber, kas-
iskelet ağrs, kaşnt, üst karn ağrs ve senkop da 
görülebilir21. 
Apixaban 

Apixaban oral direk FXa inhibitörüdür, serbest 
ve phtya bağl FXa’y inhibe eder, protrombinaz 
aktivite de gösterir22. 

Farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri 
Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Apixaban non-valvular AF’ye bağl inme ve 
sistemik embolinin önlenmesinde (FDA, EMA ve 
HPFB) ve elektif total kalça ve diz artroplastisinde 

VTE birincil korunmasnda (EMA ve HPFB), erişkin 
hastalarda kullanm için onaylanmştr. 

AVERROES (Apixaban in patients with atrial 
fibrillation) çalşmas 2011 sonuçlarna göre AF 
tanl hastalarda apixaban ve aspirin kyaslanmş, 
VTE proflaksisinde anlaml derecede etkin bulun-
muştur (p< .001). Major kanama komplikasyonu 
ise her iki grupta eşit saptanmştr (p= .57)23. 

Postop total diz artroplastisi sonras VTE’den 
koruma amaçl 5mg 2x1 apixaban, varfarin ile 
kyaslanmş, apixaban anlaml derecede koruyucu 
bulunmuştur (p= .01). Ayn çalşmasnda varfarine 
karş major kanama riskinin anlaml derecede az 
olduğu görülmüştür (p< .001)24. 

ADVANCE-3 (The apixaban dose orally vs 
anticoagulation with enoxaparin) çalşmas total 
kalça artroplastisi sonras VTE’den korunma ve 
mortaliteyi azaltma yönünden apixaban 2.5 mg 
2x1 ve enoxaparin 40 mg karşlaştrlmş ve 
apixaban anlaml oranda daha koruyucu bulun-
muştur (p< .001). Kanama komplikasyonu ise her 
iki grupta benzerdir (p= .72)25. 

Uzamş VTE’de plasebo ile apixaban karşlaş-
trlmş; hem 2,5 mg 2x1 hem de 5 mg 2x1 apixa-
ban semptomatik VTE ve mortaliteyi önlemede 
etkin bulunmuştur (p<,001, p<,001)26. 

ADVANCE 1-2 çalşmalarnda total diz artro-
plastisi sonras VTE proflaksisinde apixaban 2,5 
mg/2x1 ve enoxaparin 30-40 mg ile kyaslanmş 
en az enoxaparin kadar etkin saptanmştr27,28. 

Nonvalvüler AF’ye bağl inme proflaksisinde 5 
mg/2x1 önerilir. Eğer hasta 80 yaş ve üzerin-
deyse, vücut ağrlğ 60 kg ve altnda ise veya 
serum kreatinin değeri 1,5 mg/dl üzerinde ise, bu 
3 faktörden 2’si bulunuyorsa apixaban dozu 2,5 
mg/2x1 kullanlmaldr. CrCl 25 ml/dk/1,73 m2’den 
daha az ve serum kreatini 2,5 mg/dl’den fazla 
olan hastalarda apixaban tedavisi kullanlmamal- 
dr. Hafif karaciğer yetmezliğinde doz ayarlama-
sna gerek yoktur. Orta şiddette karaciğer yetmez-
liğinde (Child-Pugh B) yeterli veri bulunmamakla 
beraber, ileri derece yetmezliklerde (Child-Pugh C) 
kullanm önerilmez.  

Gebelik ve emzirme dönemine ait yeterli veri 
bulunmamakta ve kullanm önerilmemektedir. 
Teröpatik ve proflaktik dozlarda en sk görülen yan 
etki kanamadr. Bulant, karaciger enzim yüksek-
liği, senkop ve döküntü nadir olarak görülebilir29. 
Edoxaban 

Edoxaban oral yolla kullanlan aktive FXa 
inhibitörüdür. Günde tek doz 30-60 mg kullanlr. 
Yarlanma ömrü 6-10 saattir, absorbsiyonu yiye-
ceklerden etkilenmez. Böbrek yoluyla atlr, venöz 
tromboemboli profilaksisi, tedavisi ve non valvuler 
AF’de kullanlr30. 
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Yeni Oral Antikoagülanlar ve İlaç Etkileşimi 
Yeni oral antikoagülanlarn ilaç etkileşimleri ol-

dukça azdr. Dabigatran etexilate bir ön ilaç 
olduğu için p-glikoprotein ile taşnr ve p-gliko-
protein inhibitörleri (amiodaron, verapamil, klorit-
romisin, ketakanazol) ile düzeyi azalrken, p-
glikoprotein aktivatörleri (rifampisin, karbamaze-
pin, fenitoin) ile düzeyi fazla gelebilir. Bu durum-
larda doz ayarlamas gerekebilir31,32. 

Rivaroxaban sitokrom emzim sistemi ile meta-
bolize olur ve p-glikoprotein substratdr. P-gliko-
protein aktivatör ve inhibitörlerinden etkilenir. 
Ancak ilaç dozu ayarlamas gerekecek ölçüde 
değişiklik olmaz32,33. 

Apixaban sitokrom-P3A4 ve p-glikoprotein 
substratdr. Eğer sitokrom-P3A4 ve p-glikopro-
teinini güçlü inhibitörleri (ketakanazol, itrakanazol, 
ritonavir, kloritromisin) kullanlacaksa apixaban 
dozu 2,5 mg/2X1 dozuna düşülebilir. Enzim akti-
vatörleri (rifampin, karbamazepin, fenitoin) kulla-
nmnda ise apixabann biyoyararlanm artacak- 
tr29,32. 
Yeni Oral Antikoagülanlar ve Laboratuar 
Takibi 

Yeni oral antikoagülanlarn koagülasyon para-
metreleri ile takibi gereksizdir. Ancak doz aşm, 
acil operasyon gerektiren durumlar ve kanamada 
takip yaplr. Protrombin zaman (PT) her üç oral 
antikogülan için nispeten duyarszken, aktive 
parsiyel tromboplastin zaman (aPTT) dabigatran 
için daha duyarldr34. Trombin zaman dabigatran- 
dan bir miktar etkilenir35. Tüm yeni oral antiko-
agülanlar doz bağml olarak PT, aPTT değerlerinde 
yalanc düşmelere neden olur. Dabigatran için 
trombin zaman kullanlabilse de rivoraksaban ve 
apixaban için anti-FXa düzeyi baklmaldr36,37. 
Operasyon Öncesi Değerlendirme 

Yeni oral antikoagülanlarda perioperatif dikkat 
edilecek konular, operasyonun acil olup olmadğ, 
kanama ve böbrek fonksiyonlardr. Operasyon 
öncesi tedavi kesme karar, aciliyet ve kanama 
riskine göre belirlenir38. 

Elektif cerrahi işlemlerde kanama riski standart 
riskle aynysa (kolonoskopi, komplike olmayan 
laparoskopi), CrCl >50 ml/dk/1.73 m2 ise dabi-
gatran preop 48. saatte kesilir. Rivoraxaban ve 
apixaban ise en az 24 saat önce kesilmelidir. CrCl 
30-50 ml/dk/1.73 m2 arasnda ise dabigatran 72 
saat önce, 30 ml/dk/1,73 m2 altnda ise 4 gün 
önce kesilmelidir. Bu durumlarda rivaroxaban ve 
apixaban 48 saat önce kesimelidir38. Hasta bu 
dönemde düşük molekül ağrlkl heparin ile korun-
maldr. 

Trombolitik tedavi gerektiren akut inmelerde 
hasta beraberinde yeni oral antikoagülan da 
kullanyorsa kanama riskinin çok yüksek olacağ 

anlamna gelmez, literatürde son dozdan 7 saat 
sonra trombolitik kullanlan ve başarl sonuçlar 
elde edilen olgular vardr39. 

AF 48 saatten daha uzun sürmüşse, kardiyo-
versiyondan en az 3 hafta önce ve 4 hafta sonra-
snda antikoagülasyon önerilir. RE-LY çalşmasyla 
görülmüştür ki dabigatran kullanan hastalarn 
kardiyoversiyon srasnda tedaviye devam edilmesi 
yeterli antikoagülasyon sağlar. Rivaroxaban ve 
apixaban için ise henüz yeterli veri bulunmamak-
tadr40. 

Operasyon sonras yeni oral antikoagülanlara 
başlama tamamen hemostazn sağlanmas ile 
alakaldr. Minör cerrahi operasyonlarda hemostaz 
kontrolü sağlanmşsa ayn gece tedaviye tekrar 
başlanabilir. İlk doz olarak dabigatran 75 mg, 
rivaroxaban 10 mg ve apixaban 2,5 mg önerilir ve 
devamnda standart dozla devam edilir. Komplike 
abdominal veya ürolojik cerrahilerde ise hemostaz 
sağlanana kadar yeni oral antikoagülanlar verilme-
melidir38. 
Kanama Komplikasyonlar ve Doz Aşm ile 
Mücadele 

Dabigatrann yarlanma ömrü 14 saat civarn-
dadr ve normal renal fonksiyonlar olan hastada 
bu süre sonrasnda etkinliği azalr. Son dozdan 
sonraki 2 saat içinde hastaya aktif kömür veril-
mesi emilimini azaltr. Yaplan çalşmalar göster-
miştir ki 4 saatlik bir hemodiyaliz sonras dabi-
gatran dozunun yaklaşk %60’ elemine edilebilir. 
Acil durumlarda hemodiyaliz dabigatran kullanan 
hastalar için kurtarc bir çözümdür41,42. 

Protrombin komplex konsantreleri (PCC) 
rivoraxabann etkinliğini geri çevirse de dabigatran 
için etkin bulunmamştr43. 

Dabigatran antidotu (aDabi-Fab) geliştirilmek-
tedir. Antidotun dabigatrana afinitesi trombine 
afinitesinden 350 kat fazladr. Sunulan ilk raporda 
antidotun koagülasyon testlerini ve trombosit 
agregasyonunu etkilemediği belirtilmiştir44. 

Rivaroxaban %90’n üzerinde plazma protein-
lerine bağlanr, bu nedenle diyaliz ile atlmaz. Aktif 
kömür emilmemiş ilac bağlayarak gastointestinal 
atlm sağlayabilir. Kanamas olmayan hastalar 
üzerinde 4 faktör içeren PCC (Faktör II, VII, IX ve 
X) ile yaplan ve rivaroxabann etkinliğini geri 
döndürmeyi amaçlayan çalşmada başarl sonuçlar 
elde edilmiştir43. 

Faktör Xa inhibitörlerine karş antidot olan  
rekombinant protein (r-Antidote, PRT064445) ile 
sçan modellerinde başarl sonuçlar elde edilmiştir 
ve gelecekte kullanm açsndan ümit vaat etmek-
tedir45. 

Apixabann antidotu yoktur. Yüzde 87 orannda 
proteine bağl olarak taşndğ için diyalizle düzeyi 
değiştirilemez46. 
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SONUÇLAR 
Yeni oral antikoagülanlarn gelişmesi ile 

varfarine altenatif tedavi secenekleri oluşmuştur. 
Direk trombin inhibitörü dabigatran, FXa inhibi-
törleri rivaroxaban, apixaban yeni oral antikoagü-
lanlardr ve ülkemizde de kullanlmaktadr . 

Venöz tromboemboli primer tedavi ve sekonder 
korumasnda, total kalça ve diz artroplastisi 
sonras venöz tromboemboli proflaksisinde, non-
valvüler AF sonras inme ve sistemik emboliyi 
önlemede endikasyonlar olan bu ajanlarn şimdilik 

temkinli kullanlmasnn sebebi kanama komplikas-
yonuna karş takip ve tedavi seçeneklerinin bulun-
mamasdr. 

Geliştirilmekte olan antidotlar kanama kompli-
kasyonlarnn önlenmesinde ümit vaat etmektedir. 
Yeterli veri bulunmayan bu ajanlar halen gebelik 
döneminde kullanma uygun değildir. 

 
Yazarn beyan: Çkar çatşmas bulunmamaktadr. 
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Erişkinde Büyüme Hormonu Eksikliğinin 
Değerlendirilmesi ve Tedavisi 

(The evaluation and the treatment of the growth hormone deficiency in adults) 
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ÖZET 
Erişkinde büyüme hormonu eksikliği, klinik, biyokimyasal 
ve metabolik bozukluklarla seyreden kompleks bir send-
romdur. Erişkin yaş grubunda eksikliğe neden olan en 
önemli sebep, yapsal lezyonlar ve travmadr. Çocukluk 
çağ başlangçl olgular, erişkin boya ulaştktan sonra 
tedavinin devam açsndan tekrar test edilmelidir. 
Büyüme hormonu eksikliği tansnda tek başna bazal 
hormon düzeyi ölçümü yeterli değildir. Tan için uyar 
testlerinin (insülin tolerans testi, GHRH-arginin testi, 
glukagon stimülasyon testi gibi) kullanlmas ve klinik 
bulgularn da değerlendirilmesi gerekmektedir. Erişkinde 
tedavinin yararlar, vücut kompozisyonu, kemik sağlğ, 
kardiyovasküler risk faktörleri ve hayat kalitesi üzerinde 
görülmektedir. Tedaviye yant değerlendirirken klinik 
iyileşme derecesi, yan etki durumu ve IGF-1 düzeyi göz 
önünde bulundurulmaldr. Büyüme hormonu tedavisi ile 
ilgili maliyet-etkililik çalşmalarndaki kantlar net değil-
dir. Büyüme hormonu eksikliği olan her hasta tedavi 
edilmemelidir. 
 
Anahtar Kelimeler: Büyüme hormonu; eksiklik; erişkin 
 

ABSTRACT 
Growth hormone deficiency in adults is a complex 
syndrome accompanied by clinical, biochemical and 
metabolic anomalies. The most important factors leading 
to the growth hormone deficiency are structural lesions 
and trauma. Cases with their roots in childhood must be 
re-analyzed in order to proceed with the treatment in  
adulthood. For the diagnosis of the growth hormone 
deficiency, basal hormone is not sufficient on its own. 
For diagnosis, stimulant tests (insulin tolerance test, 
GHRH-arginin test, glucagon stimulant test) must also 
be used. Treatment benefits in adults can be observed in 
body composition, bone health, cardiovascular risk 
factors and quality of life. Response to the treatment 
must be evaluated together with the degree of clinical 
recovery, side effect status, and the level of IGF-1. The 
proofs in cost-effectiveness studies about the treatment 
of the growth hormone deficiency are not clear. Every 
patient with the growth hormone deficiency must not be 
treated. 
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Tanm ve Epidemiyoloji 
Büyüme hormonu eksikliği (BHE), BH ile ilişkili 
hormonlarn ve büyüme faktörlerinin azlğ ile bir-
likte klinik, biyokimyasal ve metabolik bozukluk-
larla karakterize kompleks bir durumdur.  

Prevalans çalşmalarndan elde edilen veriler 
ülkeden ülkeye değişiklik göstermesine rağmen, 
tahmin edilen BHE prevalans milyonda 300’dür1.  

Erişkinde BH replasman son 15-20 ylda en-
dokrinolojide giderek artan bir önem kazanmş ve 
FDA 1996’da erişkinde BH tedavisini (BHT) onayla-
mştr. Ancak erişkinde BHT’nin nasl ve ne dozda 
uygulanacağ konusundaki tartşmalar klavuzlara 
rağmen günümüzde halen devam etmektedir. BHE 
başlangç zamanna göre 2 gruba ayrlr: BHE olan 
tüm olgularn yaklaşk %30’unda BHE çocukluk 
döneminde, %70’inde ise erişkin dönemde başla-
mştr. 
 
 
 

 
Yazşma adresi: 
 
Dr. Hüseyin DEMİRCİ 
Turgut Özal Üniversitesi Tp Fakültesi Endokrinoloji Bilim Dal, Ankara 
e-mail:drhdemirci@gmail.com 
Yaznn geldiği tarih : 24.04.2014 
Yayna kabul tarihi  : 27.05.2014 

Semptomlar 
BHE yalnzca somatik büyümeyi ilgilendiren bir 
problem olmaktan çkmştr. Erişkinde BHE başlca 
şu bozukluklara sebep olmaktadr: 
1. Vücut kompozisyonunda değişiklik (yağ doku-
sunda artş, kas kitlesinde azalma) 
2. Lipid profilinde değişiklik (LDL’de artş, HDL’de 
azalma) 
3. Kemik mineral yoğunluğunda (KMY) azalma 
4. Kardiyovasküler mortalitede ve ilgili diğer risk 
faktörlerinde artş 
5. Yaşam kalitesinde (QoL) bozulma 
Erişkin Dönem Büyüme Hormonu Eksikliği 
(EDBHE) Nedenleri  
1. Çocuklukta başlayp erişkin dönemde de devam 
eden BHE: Çocukluk döneminde başlayan BHE’nin 
%75’i idiyopatik, %20’si organik, %5’i ise genetik 
nedenlerden kaynaklanmaktadr. Çocukluk çağ 
başlangçl vakalar erişkin boya ulaştktan sonra 
BHT için BHE açsndan tekrar test edilmelidirler.  

Çoklu hipofizer hormon yetmezliği olan ve en 
az 1 aydr BHT almayan hastalarda insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (IGF-1) düzeyi düşükse, sellar 
veya suprasellar bölgenin konjenital anomalisi, 
kraniyofarengioma gibi kazanlmş hipotalamo 


