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Amag: Oral antikoagiilanlar tromboembolik hastaliklar-
dan korunmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu c¢alisma,
direkt oral antikoagiilanlarin (DOAK) kullaniminin basla-
mastyla tromboembolik hastalik riski tasiyan hastalarda
kullanilan oral antikoagiilan (OAK) tiirleri ve acil basvu-
rularint incelemek amactyla yapilmustir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi'ne 01
Temmuz 2017-01 Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran ve
OAK kullanan hastalarin basvuru nedenleri, kullanmim endi-
kasyonlart, kullamm siireleri ve elektrokardiyografi (EKG)
bulgulart retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) ve hasta dosyalart incelenerek analiz edildi.

Bulgular: OAK kullanan 46 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin %28,2 (n=13)’si erkek, %71,8 (n=33)"i kadin
olup, yas ortalamast 73,28+13,35 idi. Kullamlan OAK ince-
lendiginde, hastalarin  %39,1’inin (n=18) varfarin,
9%23,9’unun (n=11) dabigatran, %13,1’inin (n=6) apiksa-
ban ve %23,9’unun (n=11) rivaroksaban kullandig1 saptan-
di. Kullanilan OAK ile bagvuru nedenleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamlu iliski saptanmanustir (p>0,05). Hastalarin
EKG’lerindeki ritimlere bakildiginda, %37,2’sinde (n=16)
normal siniis ritmi (NSR), %55,8 inde (n=24) atriyal fibiri-
lasyon (AF), %2,3’iinde (n=1) supraventrikiiler tasikardi
(SVT) ve %4,7’sinde (n=2) diger (pace ve atrial bigemine
ritim) ritim gekilleri oldugu saptandi.

Sonug¢: DOAK’larin kullamimu ile ilgili yapilan calismalar
arttikca bu ilaglarin giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili bilgi-
mizin daha fazla artacagini ve DOAK larin kullamim endi-
kasyonlarinda artig olabilecegini ve bu yiizden daha kap-
samlt ve ¢ok merkezli ¢calismalara gereksinim oldugunu
diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: direkt oral antikoagiilan, non-vitamin
K antagonist, oral antikoagiilan, tromboemboli

ABSTRACT

Objective: Oral anticoagulants are used to be protected from
thromboembolic diseases. The present study was conducted
to review the types of oral anticoagulants (OAC) used for the
patients who are at risk of thromboembolic diseases with
initiation of direct oral anticoagulants (DOACs) and emer-
gency room admissions of these patients.

Material and Method: In the present study, a retrospective
analysis was performed related to the reasons of referrals
of the patients who used oral anticoagulants and indicati-
ons of oral anticoagulants, electrocardiographic (ECG)
findings, and period of drug use of the patients who app-
lied to Emergency Department of Kanuni Sultan Suleyman
Education and Research Hospital between July 2017 and
January 2018 by scanning hospital information manage-
ment system (HIMS) and patient files.

Results: Totally 46 patients on OAC were included into the
study. Among the participants, 28.2% (n=13) of the patients
were male and 71.8% (n=33) of them were female with an
overall mean age of 73.28+13 .35 years. The analysis of OAC
types revealed use of warfarin by 39.1% (n=18), dabigatran
by 23,9% (n=11), apixaban by 13,1% (n=6) and rivaroxa-
ban by 23.9% (n=11) of the patients. There was not any
statistically significant association between OAC type and
cause of referral (p>0.05). The electrocardiographically
detected cardiac rhythms were as normal sinus rhythm in
37.2% (n=16), atrial fibrillation (AF) in 55.8%, supravent-
ricular tachycardia in 2.3% (n=1) and other rhythms (pace
and bigeminy rhythm) in 4.7% (n=2 of the patients.

Conclusion: We believe that increase in the number of
studies conducted on use of DOACs, will further increase
our knowledge on the safety and efficacy of these drugs,
and indications for use of DOACs, therefore more compre-
hensive and multi-centered studies are needed.

Keywords: direct oral anticoagulant, non-vitamin K anta-
gonist, oral anticoagulant, thromboembolism
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GIRIS

Vitamin K antagonisti oral antikoagiilanlar (varfarin),
tromboembolik hastaliklardan korunmak ve tedavi
amaciyla uzun zamandir kullanilmaktadir (V. Varfarin,
vitamin K epoksit rediiktazi hedefleyerek vitamin K
bagimli pihtilagma faktorlerinin fonksiyonel seviye-
sini azaltir @. Bu inhibisyon, protrombin zamani
kullanilarak izlenir ve kalibrasyon faktorii ile diizelti-
lerek uluslararasi normalize oran (international nor-
malized ratio (INR)) elde edilir ®. Tedavinin amaci
INR’nin terapotik aralikta tutulmas: ve bu sayede
hastalarim diisiik hemorajik ve trombotik riskte olma-
sini1 saglamaktir @. Yeni gelistirilen direkt oral anti-
koagiilanlar (DOAK), varfarini tromboembolik has-
taliklarda kullanilan tek oral antikoagiilan (OAK)
olmaktan c¢ikarmigtir V., Direkt oral antikoagiilanlar
olarak kullanilan halihazirda dort adet preparat bulun-
maktadir (dabigatran, apiksaban, rivaroksaban ve
edoksaban) ve bunlar vendz tromboemboli ve inme
profilaksisinde kullanilmaktadirlar. DOAK ’lar, koa-
giilasyon kaskadinin sec¢ilmis faktorlerini bloke ede-
rek varfarine gore daha giivenli ve etkin bir tedavi
firsati vermektedir. En onemli avantajlarindan birisi
de varfarin gibi rutin koagiilasyon testleri ile kontrol
gereksinimi bulunmamasidir ©. Bununla birlikte
kanama riski ve yineleyen iskemik olay riskini den-
gelemek icin OAK tedavisinin yonetiminde farmako-
dinamik ve kinetigi etkileyen faktorler gbz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu calismanin amaci, DOAK ve varfarin kullanan
hastalarin tan1 ve tedavileri hakkinda bir tarama yap-
mak, acil servis bagvuru nedenlerini incelemek ve
ila¢ tercihlerinin yeni yapilan caligmalar 1s18inda
degisip degismedigini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’'nde alt1 aylik
donemde (01 Temmuz 2017-01 Ocak 2018) oral anti-
koagiilan kullandig1 hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) ve hasta dosyalar1 taranarak belirlenen has-
talar dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demog-
rafik verileri, hastanin gelis yakinmasi, hastanin fizik
muayene bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) ritim
analizleri, kullandigi OAK etken maddesi, baglama
tanisi, kullanim siiresi, hangi boliim tarafindan bas-

landig1, INR degerleri, klinik sonuclanmalar1 vaka
formuna kaydedildi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayici istatistiksel metotlarn (Ortalama,
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum,
Maksimum) yan 1sira niceliksel verilerin kargilastiril-
masinda normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
iki grup kargilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin kargilastirilmasinda ise
Fisher’s Exact test kullanild1. Anlamlilik en az p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 46 hastanin, %28,2 (n=13)’si
erkek, %71,8 (n=33)’i kadm olup, yas ortalamasi
73,28+13,35 idi.

Olgularin OAK baglama endikasyonlar1 incelendi-
ginde; %4,3 (n=2) derin ven trombozu (DVT), %19,6
(n=9) serebrovaskuler olay (SVO), %2.,2 (n=1) pulo-
moner emboli (PE), %26,1 (n=12) koroner arter
hastaligt (KAH), %15,2 (n=7) atrial fibrilasyon (AF),
%174 (n=8) kalp kapak hastaligi ve %15,2 (n=7)
diger endikasyonlar (kalp yetmezligi, hepatik trom-
boz, kardiyomyopati) nedeni ile basladig1r gozlendi
(Tablo 1).

Hastalarin %38,1’ine (n=16) son bir yil icinde OAK
baslandigr goriildii. Yine en stk OAK baglayan boliim
olarak %56,6 (n=26) ile kardiyoloji olup, bunu taki-
ben de %174 (n=8) kalp ve damar cerrahisi, %13
(n=6) noroloji, %8,7 (n=4) gogiis hastaliklar1 ve
%43 (n=2) ile diger (gastroenteroloji, hematoloji)
boliimler oldugu saptand: (Tablo 1).

Kullanilan OAK incelendiginde, hastalarin %39,1 inin
(n=18) varfarin, %23,9’unun (n=11) dabigatran,
%13,1’inin (n=6) apiksaban ve %23,9’unun (n=11)
rivaroksaban kullandig1 saptandi (Tablo 1 ve Sekil
1).

Kullanilan OAK ile bagvuru nedenleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
Olgularin %19,6’s1 (n=9) nefes darligi, %34,8’i
(n=16) hemoraji (epistaksis, hempotizi, hematokez-
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Tablo 1. OAK Kullanma o6zelliklerine iliskin dagilhmlar.

n %
OAK baglama endikasyonu
DVT 2 43
SVO 9 19,6
PE 1 2,2
KAH 12 26,1
AF 7 15,2
Kalp kapak hastalig1 8 174
Diger 7 15,2
OAK baglama zamani (n=42)
0-1 yil 16 38,1
1-2 yil 9 214
2-3 yil 3 7.1
3-4 yil 1 24
4-5yil 2 4.8
=5 yil 11 26,2
OAK baglayan boliim
Noroloji 6 13,0
Kardiyoloji 26 56,6
KDC 8 174
Gogiis hastaliklari 4 8,7
Diger 2 43
Kullanilan OAK tiirii
Varfarin 18 39,1
Diger 28 60,9
Dabigatran 11 239
Apiksaban 6 13,1
Rivaroksaban 11 239

OAK; oral antikoagiilan, DVT; derin ven trombozu, SVO; serebro-
vaskiiler olay, PE; pulmoner emboli, KAH, koroner arter hastaligi,
AF; atrial fibrilasyon, KDC; Kalp ve damar cerrahisi
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Tablo 2: Varfarin ve diger oral antikoagulan kullanan hastalar-
da basvuru yakinmasi ve EKG bulgulariin karsilastirilmasi .

Kullanilan OAK
tiirii

Varfarin Diger "p
(n=18) (n=28)

Bagvuru nedeni

Nefes darlig 2(222)  7(77.8) 0,545
Hemoraji 6 (37,5 10(62)5)
Carpinti 0(0) 1 (100)
Agri 1(50,0) 1(50,0)
Travma 2 (100) 0 ()
INR kontrol 1 (100) 0(0)
Norolojik semptom 3(50,0) 3(50,0)
Bulanti 0(0) 1 (100)
GDB 3(37,5) 5(62)5)
EKG ritmi (n=43)

NSR 16 372
AF 24 558
SVT 1 23
Diger 2 4,7

INR; International Normalized Ratio, EKG; elektrokardiyografi,
NSR; normal siniis ritmi, AF; atrial fibrilasyon, SVT; supravent-
rikiiler tagikardi, Diger; pace ritmi ve atrial bigemine ritim, GDB;
genel durum bozuklugu

Fisher Freeman Halton test

Tablo 3. INR degerlerinin dagilimlari.

n %
INR degeri Min-Mak (Medyan) 1,02-11 (1,59)
Ort+Ss 2,67+2.40
INR<1,20 8 174
INR>1,20 38 82,6

INR; International Normalized Ratio

Varfarin
%39,1

Apiksaban
%13,1

Dabigatran
%239

Rivaroksaban

%239

Sekil 1. Kullanilan OAK tiirlerinin dagilimi.

134



U. M. Kalafat ve S. Dogan, Oral Antikoagiilan Kullanan Hastalarin Acil Servis Basvurularimn Incelenmesi

ya, melena, hematiiri), %2,2’si (n=1) ¢arpint1, %4,3’l
(n=2) agri, %43’ (n=2) travma, %13,0’i (n=6)
norolojik semptom, %2,2’si (n=1) bulanti ve %17 4’1
(n=8) genel durum bozuklugu yakinmas: ile %2,2’si
(n=1) ise INR kontrolii icin hastaneye bagvurdugu
goriildii. Elektrokardiyografi (EKG)ritmi %37,2 sinde
(n=16) normal siniis ritmi (NSR), %55 ,8’inde (n=24)
AF, %2 3’tinde (n=1) SVT ve %4,7’sinde (n=2) diger
(pace ritmi ve atrial bigemine ritim) sekillerdeki
ritimler oldugu, 3 hastanin da EKG’sinin olmadig:
saptand1 (Tablo 2).

Hastalarin olgiilen INR degerleri 1,02 ile 11 arasinda
degistigi, ortalamasinin ise 2,67+2,40 oldugu goriil-

dii. Olgularin %17 4’iiniin (n=8) INR degeri 1,20 nin
altinda, %82 ,6’sinin (n=38) INR degeri 1,20 nin iize-
rindeydi (Tablo 3).

Varfarin kullanan 18 olgunun %94 4’iiniin (n=17) ve
DOAK tiirlerini kullanan 28 olgunun %75,0’inin
(n=21) INR degeri 1,20’nin iizerindeydi. Kullanilan
OAK tiirlerine gore INR degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmis olup, varfarin
kullananlarin INR degerleri, dabigatran, apiksaban
ve rivaroksaban kullananlardan anlamlhi diizeyde
yliksek bulundu (sirasiyla; p=0,036; p=0,014;
p=0.,003) (Tablo 4).

Tablo 4. Kullamilan OAK tiirii ve EKG sonuclarma gore INR degerlerinin karsilagtirmasi.

INR degeri
n INR>1,20; Min-Mak OrtxSs p
n (%) (Medyan)
Kullanilan OAK tiirii
Varfarin 18 17 (944) 1,06-104 (3,21) 3.97+2,61 0,001%*
Diger 28 21(750)  102-11(132)  1.84+1.87
"Varfarin 18 17 (944) 1,06-104 (3,21) 3.97+2,61 0,001%*
’Dabigatran 11 7 (63,6) 1,02-11 (1,30)  2,48+291 1>2; p:0,036
3Apiksaban 6 5(833) 1,16-191 (1,36) 147+1,36 1>3;p:0,014
“Rivaroksaban 11 9(81.,8) 1,08-2,14 (1,31) 1,39+1,31 1>4; p:0,003
EKG ritmi (n=43)
NSR 16 13 (81,2) 1,08-8,62 (1,44) 225+197 0,334
AF 24 20(833) 102-104(1,97) 2,74+224
SVT 1 0 (0) 1,09-1,09 (1,09) 1,09+0
*Diger 2 2 (100) 1,22-1,54 (1,38) 1,38+0,23

NSR: normal siniis ritmi, AF: atrial fibrilasyon, SVT: supraventrikiiler tasikardi, Diger: pace ritmi ve atrial bigemine ritim, EKG: elektrokar-

diyografi, OAK: oral antikoagiilan

*Gruplardaki olgu sayist yetersiz oldugundan istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmemigtir.

“Mann Whitney U Test, **p<0,01

Tablo 5. Kullanilan OAK tiiriine gore OAK baslama endikasyonlarinin degerlendirmesi.

Kullanmilan OAK tiirii

Varfarin (n=18)  Diger (n=28) p
OAK baglama endikasyonu
DVT 2 (11,1) 0(0) 0,148
SVO 1(5,6) 8(28.,6) 0,069
PE 0(0) 1(3.,6) 1,000
KAH 2 (11,1) 10 (35,7) 0,090
AF 2 (11,1) 5(17.9) 0,688
Kalp kapak patolojisi 6(33.3) 2(7.,1) 0,042
Diger 5(27.8) 2(7,1) 0,093

OAK; oral antikoagiilan, DVT; derin ven trombozu, SVO; serebrovaskiiler olay, PE; pulmoner emboli, KAH; koroner arter hastaligi, AF; atrial

fibrilasyon
bFisher’s Exact Test, *p<0,05
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EKG ritmi NSR olan 16 olgunun %81 ,2’sinin (n=13),
AF olan 24 olgunun %83,3’tintin (n=20) ve diger
ritimleri olan 2 olgunun INR degeri 1,20nin {izerin-
deydi. EKG sonuclaria gore INR degerleri istatistik-
sel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi
(p>0,05) (Tablo 4).

Kullanilan OAK tiiriine gore OAK baglama endikas-
yonlart incelendiginde, DVT, PE, KAH, AF ve diger
(kalp yetersizligi, hepatik tromboz, kardiyomyopati)
endikasyon oranlarma gore varfarin kullanan ve
diger OAK tiirlerini kullanan olgular arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 5).

Kullanilan OAK tiiriine gére SVO oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken
(p=0,069; p>0,05), varfarin kullanan olgularda SVO
oraninin diger OAK tiirlerini kullananlardan diisiik
olmasi dikkat c¢ekici diizeydeydi. Varfarin kullanan-
larda kalp kapak patolojisi endikasyon orani, diger
OAK tiirlerini kullananlardan anlaml diizeyde yiik-
sek saptand1 (p=0,042; p<0,05) (Tablo 5).

TARTISMA

Calismamiz OAK’larin siklikla. KAH, SVO, kalp
kapak hastaliklar1 ve AF tamili hastalar tarafindan
kullanildigin1 gostermistir. OAK en fazla kardiyoloji
hekimleri tarafindan regete edilmektedir. Caligma-
mizda, OAK kullanan hastalarda en fazla saptanan
ritim AF (%55,8) idi. Literatiire bakildiginda Kirley
ve ark.’nin © ¢aligmasinda da OAK kullaniminin
endikasyonu olarak en fazla atrial fibrilasyon ve buna
sekonder gelisebilecek tromboembolik olaylar oldu-
Su goriildii.

Calismamizda, SVO tanili hastalarda varfarin kullan-
ma oraninin (%5,6), DOAK kullanma oranindan
(%28,6) diisiik olmasinin nedeni olarak varfarine
bagli intrakranial kanama riskinin daha yiiksek olma-
st nedeniyle DOAK’larin siklikla tercih edilmesi
olarak diisiinmekteyiz.

DOAK’larin iskemik inmeden ve tromboembolik
olaylardan korunma ve tedavide kullanimin onaylan-
masiyla, varfarinin hemorajik yan etkileri, terapotik
dozunun dar olmasi ve ilag ve yiyecek etkilesimleri
nedeni ile kullanimi azalmistir ©9. Caligmamizda da,

136

IKSST Derg 2018;10(3):132-137

bagvuran hastalarin %60,9’u DOAK tiirlerinden birini
kullanmaktaydi. Bunun nedeni olarak yeni gelistirilen
DOAK larin doz ayarlanmasina ve laboratuar kontrol-
lerine gereksinim duymamasi nedeniyle oncelikli ter-
cih edilmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Varfarin kullananlarda kalp kapak patolojisi endikas-
yon orant, diger OAK tiirlerini kullananlardan anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,042; p<0,05).
DOAK’lar non-valvuler AF, DVT ve PE gibi trombo-
embolik hastaliklar ve inmeden korunma i¢in kullani-
labilmektedirler 7®. Bu nedenle kalp kapak hastalikla-
rina bagli AF ve metalik kapak replasmani gibi durum-
larda kullanilabilecek tek OAK tiirii varfarindir. Bu
istatistiksel farkin halihazirda DOAK kullanim endi-
kasyonlarina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiire baktigimizda DOAK ’lar ile ilgili yapilmig
cok fazla ¢aligma bulunmamaktadir, ancak az sayida
olsa da varfarin ile kiyaslamali ¢aligmalar bildirilmis-
tir. Larsen ve ark.’nin @ AF tanili hastalarda DOAK
ve varfarini kiyasladiklar1 caligmalarinda iskemik
inme riskinin ayni oldugunu bildirmiglerdir. Bununla
birlikte, 6liim ve major kanama riski varfarin ve riva-
roksaban icin apiksaban ve dabigatrana gore daha
yiiksek belirlemiglerdir. Yine Yao ve ark. ® 3 DOAK
ajaninin etkinlik ve giivenilirligini degerlendirdikleri
caligmalarinda, apiksabanin hem inme hem de major
kanama riskinin daha diisiik oldugunu ve dabigatra-
nin ayni inme riskine sahip oldugunu, rivaroksabanin
ise varfarin ile karsilastirildiginda hem inme hem de
major kanamada benzer riskler tasidigint bildirmis-
lerdir. Graham ve ark.’nin © yapmis oldugu 188891
hastay1 iceren ¢aligmada, rivaroksabanin dabigatrana
gore daha fazla intrakranial ve major gastrointestinal
kanama ile iligkili oldugu bulunmustur. Yapilan calis-
malarm bircogu dabigatran ve apiksabanin benzer
giivenlik profillerine sahip oldugunu ve her ikisinin
de rivaroksabana gore daha diisiik major kanama
riski ile iligkili oldugunu gostermistir. Martinez ve
ark.’nim 9 yapmig oldugu 10754 DOAK kullanicisi-
n varfarin kullanan hastalar ile karsilastirdiklar
caligmalarinda, DOAK kullanimmin 1 yil boyunca
iskemik inme gelisme riskini anlamli derecede azalt-
madigint bildirmislerdir. Ancak, varfarine kiyasla
apiksabanin hastalarda major kanama riskini azaltti-
gin1, rivaroksaban ve dabigatranin intrakranial kana-
ma riskini azalttifini ve varfarin ile ayni oranda
major kanama riski tagidiklar1 belirtmislerdir. Tki yil-



U. M. Kalafat ve S. Dogan, Oral Antikoagiilan Kullanan Hastalarin Acil Servis Basvurularimn Incelenmesi

lik takipte, apiksaban ve dabigatranin varfarine gore
iskemik inme riskini azaltmada anlamli bir iligkisi
olmadi81 ancak rivaroksabanin %31 oraninda azaltti-
81 belirlenmistir. Caligmamizda bagvuru nedenleri ile
hastalarin kullandiklar1t OAK tiirleri arasinda anlamli
iligki saptamadik. Bunun da hasta sayisiin az olma-
sina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Genetik polimorfizm nedeniyle oral antikoagiilanla-
rin karacigerde eliminasyonlar1 farklilik gostermek-
tedir ve tromboembolik ve hemorajik komplikasyon-
lar gibi yan etkiler i¢in risk olusturmaktadir V. Diger
calismalarin da sonuclarindaki farkliligin temelinde
genetik polimorfizmin olabilecegini diigiinmekteyiz.

Calismamizin limitasyonlarini, retrospektif olmasi,
dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve tek merkezli
olmasi olarak sayabiliriz. Hasta sayimizin az olmasi-
nin nedeninin, hastanemiz yakininda kalp ve damar
hastaliklar1 hastanesinin olmasi ve OAK kullanan
hastalarin bagvurularinin daha ¢ok bu merkeze yapil-
masina baglh oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, OAK kullaniminda yeni nesil ilaclara
yonelim her gecen giin artmaktadir. DOAK’larin
kullanimu ile ilgili yapilan caligmalar arttik¢a bu ilag-
larin giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili bilgimizin
daha fazla artacagin1 ve DOAK’larin kullanim endi-
kasyonlarinda artig olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
nedenledir ki daha kapsamli ve cok merkezli ¢aligma-
lara gereksinim oldugu diilisiincesindeyiz.
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