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Antikoagülan (varfarin) kullanamayan hastalarda
yeni oral antikoagülanlar (YOAK)

The use of new oral anticoagulants in atrial fibrillation
patients unsuitable for warfarin therapy

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Adana

Dr. Mesut Demir

Summary– Atrial fibrillation (AF) is a strong, independent 
risk factor for stroke. Until recent years, only aspirin and 
warfarin were approved treatment options for prophylaxis 
of stroke in patients with AF. Although warfarin has shown 
significant superiority compared to placebo and aspirin in 
preventing stroke, challenges in its usage necessitated new 
treatment searches. New oral anticoagulants affect different 
factors in coagulation cascade and studies with this drugs 
was shown to be effective and safe. In this review, we evalu-
ated the efficacy and safety of apixaban in patients that can 
not use warfarin therapy.

Özet– Atriyal fibrilasyon (AF) bağımsız, güçlü bir inme risk 
faktörüdür. Son döneme kadar sadece aspirin ve varfarin 
AF’li hastalarda inme profilaksisinde onaylanmış tedavi se-
çenekleriydi. Varfarinin inmeyi önlemede plaseboya ve aspi-
rine kıyasla gösterilmiş belirgin üstünlüğü olmasına rağmen, 
kullanım zorlukları yeni tedavi arayışlarını zorunlu kılmıştır. 
Koagülasyon yolundaki farklı faktörlere etki eden yeni oral 
antikoagülanlar ile yapılan çalışmalarda bu ilaçların etki-
li ve güvenli oldukları gösterilmiştir. Bu derlemede varfarin 
için uygun olmayan hastalarda yeni oral antikoagülanlardan 
apiksabanın etkinliği ve güvenilirliği değerlendirilmiştir.

26

Atriyum fibrilasyonu (AF) klinik pratikte en sık 
karşılaşılan kardiyak ritim bozukluğudur. Bu 

ritim bozukluğu, tromboembolik komplikasyonlar ve 
sol ventrikül fonksiyonunun kötüleşmesi sonucunda 
yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir.[1] Atriyum 
fibrilasyonu, ABD’de ve Avrupa’da, hastaneye yatış-
ların çoğundan sorumludur.[2] Bu durum, beraberinde 
AF ile ilişkili maaliyet artışlarını da yükseltmektedir.
[3] Atriyum fibrilasyonlu hastalarındaki bu yüksek 
oranlı hastaneye ve acil servise yatışlar, hastaların ya-
şam kalitesi üzerinde de olumsuz etki bırakırlar.[4]

Varfarinin, AF hastalarında inmenin önlenmesinde, 
aspirinden daha etkili olduğu gösterilmiştir, ancak sı-
nırlı terapötik aralığı, ömür boyu koagülasyon izlemi 
gerektirmesi, bireyler arasında değişkenlik gösterme-
si ve yemek, alkol ve ilaç etkileşimlerinin yüksek ol-
ması, kısıtlılıkları içinde sayılabilir.[5] Varfarin kulla-
nanlarda uluslararası normalleştirilmiş oran (INR)’ın 
terapötik aralıkta tutulması zordur ve varfarin kulla-
nanların ancak %60’ından daha azı terapötik aralıkta 

kalabilmektedir. Bu ne-
denler, varfarin tedavi-
sinin potansiyel yararını 
kısıtlar ve riskleri belir-
gin olarak arttırır.[6] Aspirin, AF hastalarında yaklaşık 
%20 oranında inme riskini azaltır ve varfarin tedavisi 
için uygun olmayan birçok AF hastası inme önlenme-
si için aspirin kullanmaktadır.[7] Varfarin tedavisi için 
uygun olmayan hastalarda aspirin ve klopidogrel kom-
binasyonu ise %28 oranında inme riskini azaltır, ancak 
bu kombinasyon beraberinde majör kanama riskini de 
artırmaktadır.[8] Tüm bu nedenlerden dolayı, daha et-
kili ve güvenli yeni antitrombotik ilaçlara gereksinim 
duyulmaktadır. Apiksaban, direkt faktör Xa’nın ya-
rışmalı inhibitörüdür. Yaklaşık olarak %50 oranında 
biyoyararlanıma sahiptir ve %25’i böbreklerden atılır.

AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic 
Acid [ASA] to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation 
Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vi-
tamin K Antagonist Treatment) çalışmasında, varfarin 
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tedavisi için uygun olmayan hastalarda (Tablo 1), gün-
de iki kez 5 mg dozunda apiksaban’nın etkinliğini ve 
güvenilirliğini göstermek için günde 81–324 mg’lık 
bir dozda aspirin ile karşılaştırılmıştır (%64’ü 81 mg, 
%27’si 162 mg, %2’si 243 mg, %7’si 324 mg).[9]

AVERROES çalışmasına, inme için aşağıdaki risk 

faktörlerinden en az birine sahip hastalar alınmıştır; 
inme veya geçici iskemik atak öyküsü, 75 yaş ve üzeri 
olmak, arteriyel hipertansiyon (tedavi altında), diabetes 
mellitus (tedavi altında), kalp yetersizliği (NYHA sınıf 
2 veya üstü), sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %35 ya 
da daha az, belgelenmiş periferik arter hastalığı olması.

Tablo 1. Vitamin K antagonisti (VKA) tedavisinin uygun olmamasının nedenleri*

*VKA tedavisinin uygun olmamasının nedeni apiksaban grubundaki bir hasta için eksiktir. INR: uluslararası normalize oran, †CHADS2 Atrial Fibrilasyonu olan hastalarda inme riskinin bir 
ölçümüdür. Konjestif kalp yetersizliği, hipertansiyon, 75 yaş ya da üstü ve diyabetin her birine 1 puan ve daha önceki inme ya da geçici iskemik atak için 2 puan verilmiştir: skor; daha 
yüksek bir skor daha büyük bir inme riskine işaret edecek şekilde belirli bir hasta için tüm puanların toplanmasıyla hesaplanmıştır.
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5600 kayıtlı hastanın incelendiği AVERROES ça-
lışmasında, birincil güvenlik sonlanım noktası; majör 
kanama olarak tanımlandı. Birincil sonlanım noktası 
ise; inme (iskemik veya hemorajik) veya sistemik em-
boli olarak belirlendi.

Veriler analiz ediliğinde; apiksaban kullanan has-
talarda (n=2808) aspirin kullanan hastalara (n=2791) 
göre anlamlı olarak daha az inme veya sistemik em-
boli görüldü (51’e karşı 113 hasta (p<0.001) (Şekil 
1a). Hemorajik inme görülme oranları açısından 
apiksaban ve aspirin grupları arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.45). Hemorajik inme (intrakraniyal 
kanama) apiksaban grubunda altı hastada ve aspirin 
grubunda dokuz hastada tespit edildi. Ölüm oranı 
apiksaban grubunda yılda %3.5 ve aspirin grubunda 
yılda %4.4 idi (p=0.07). 

Kardiyovasküler nedenlerle hastaneye yatış oranı 
aspirin grubuna göre apiksaban grubunda daha düşük-
tü (%12.6’ya karşı %15.9, p<0.001). Majör kanama 
olayları karşılaştırıldığında her iki grupta benzer sap-
tandı (44’e karşı 39, p=0.57) (Şekil 1b). Minör kana-
ma olayları da her iki grupta benzerdi (188’e karşı 153 
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Şekil 1. (a) İnme ya da sistemik embolizm. (b) Majör kanama.
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(p=0.05). Aspirin grubuna göre apiksaban grubunda 
belirgin olarak daha az hastada ciddi bir advers olay 
saptandı (%22’ye karşı %27, p<0.001), bu azalmanın 
nedeninin apiksaban alan gruptaki daha az sayıda gö-
rülen santral sinir sisteminin vasküler bozukluklarıyla 
ilgili olayların sonucu olduğu düşünülebilir. Önceki 
inme veya geçici iskemik atak öyküsü nedenli yüksek 
riske sahip 764 hasta incelendiğinde, apiksaban kulla-
nanlarda inme veya sistemik emboli oranında anlamlı 
azalma görüldü (yılda %2.5’e karşı %8.3).

AVERROES çalışmasının verilerini analiz edecek 
olursak; varfarin tedavisinin uygun görülmediği has-
talarda, apiksabanın aspirine kıyasla, majör kanama 
riskinde anlamlı bir artışa neden olmaksızın inme 
veya sistemik emboli riskinde %50’nin üzerinde bir 
azalma sağladığını görmekteyiz. Çalışmadaki hasta-
ların üçte birinden fazlası varfarin tedavisini almayı 
reddetmiştir. Benzer düzeydeki bir varfarin tedavisi 
red oranı, ACTIVE-A çalışmasında da bildirilmiştir.
[8] INR takibinde yaşanılan zorluklar ve yaşam tarzın-
da yapılması gerekli değişiklikler düşünüldüğünde, 
hastaların varfarin kullanma konusunda sergiledikleri 
isteksizliğin çalışmalarda sıkça görülmesinin şaşırtıcı 
olmadığı söylenebilir.

Birçok çalışmada, AF hastalarının tedavisinde 
diğer antitrombotik ajanlar aspirinle karşılaştırılmış-
tır. ACTIVE-A çalışmasında, aspirin ve klopidogrel 
kombinasyonu inme riskini %28 oranında azaltmış-
tır.[8] Varfarin tedavisinin aspirinle karşılaştırıldığı 
randomize çalışmaların ele alındığı meta-analizlerde 
de varfarin tedavisi inme riskini %39 oranında dü-
şürmüştür.[10] Bu dolaylı araştırmalar incelendiğinde, 
apiksabanın, klopidogrel ilaveli aspirinden daha fazla 
ve ayrıca, en az varfarin kadar etkili olduğunu ortaya 
koymaktadır. Hemorajik inme ve diğer intrakraniyal 
kanamalar (İKK) (örneğin subdural kanama), AF’li 
hastalarda antitrombotik tedavinin en korkulan ve en 
ciddi advers etkileridir.[11] Bir meta-analizde varfa-
rin tedavisinin İKK riskini aspirine kıyasla iki kattan 
daha fazla artırdığı,[7] ACTIVE-W çalışmasında ise 
varfarin tedavisinin hemorajik inme riskini klopidog-
rel ve aspirin kombinasyonuna göre iki kattan daha 
fazla artırdığı gösterilmiştir.[12] AVERROES çalışması 
incelendiğinde, apiksaban iskemik inme riskini aspi-
rine kıyasla %50’den fazla azaltırken, hemorajik inme 
riskini ise artırmadığı görülmüştür. Diğer YOAK’la-
rın aspirin karşılaştırmalı çalışması mevcut değildir.

Ek olarak, varfarinle karşılaştırıldığında bütün 
YOAK’lar daha düşük hemorajik inme riski gösterir. 
Varfarine kıyasla intrakraniyal kanamayı da belirgin 
derecede azaltmaları, YOAK’ların en önemli fayda-
larından biridir. AVERROES çalışmasının sonuçları, 
aspirin monoterapisinin günde iki defa apiksaban kul-
lanımından daha az etkili olduğu göstermektedir ve 
bu doğrultuda, Avrupa Kardiyoloji Derneğinin en son 
güncellenmiş kılavuzu artık YOAK’ların ve INR’si[2,3] 
arasında tutulan varfarinin aspirin monoterapisine ter-
cih edilmesini önermektedir.[13]

AVERROES çalışmasının yayınlanmasından ve 
apiksabanın üstünlüğünün sonuçlanmasından sonra 
bu çalışmayla ilgili çeşitli subgrup analizlerinin so-
nuçları incelenmiştir. Bırakma nedeni dahil olmak 
üzere farklı alt gruplar incelenerek, aspirin kullanan 
hastalar ile apiksabanın etkililik ve güvenliliğini kar-
şılaştıran bir subgrup analizinde, daha önce varfarin 
tedavisi başarısız olmuş hastalar ile geçmişte hiç var-
farin kullanmayan hastalar arasındaki farklılıklar da 
incelenmiştir.[14] Bu subgrup analizinde; 2216 hasta 
(%40) daha önce varfarin ile başarısız tedavi öykü-
sü olan gruptu; 3383 hasta (%60) ise varfarin tedavisi 
için uygunsuz olması beklenen ve daha önceden hiç 
varfarin almamış gruptu. Her iki grupta da aspirin ile 
karşılaştırıldığında apiksabanın, aspirine göre inme 
riskini anlamlı olarak azalttığı görüldü. Majör kana-
ma insidansı açısından hem daha önce varfarin ile 
başarısız tedavi öyküsü olan grupta, hem de varfarin 
tedavisi için uygunsuz olması beklenen grupta aspirin 
ve apiksaban karşılaştırıldığında anlamlı fark saptan-
madı (p=0.84).[14]

Bu subgrup analizinin sonuçları incelendiğinde, 
diğer YOAK çalışmalarına dahil edilmeyen kanama 
komplikasyonları ve yetersiz INR kontrolü nedeniyle 
varfarin tedavisinin başarısızlığa uğradığı hasta po-
pülasyonunda da aspirin kadar kanamaya yol açtığı, 
ancak aspirinden çok daha etkin olduğu söylenebilir. 
Bu analizin en güçlü yanlarından biri de, daha önce 
aldığı varfarin tedavisi sırasında kanama yaşayan 
500’den fazla hasta da dâhil olmak üzere çalışmada 
yer alan hasta sayısının yüksek olmasıdır. Bundan do-
layı AVERROES çalışmasının sonuçlarının daha önce 
varfarin ile başarısız tedavi öyküsü olan tüm hastalar 
için geniş kapsamlı olarak genelleştirilebileceğini or-
taya koymaktadır.[14]

Kombine klopidogrel-aspirin tedavisi, aspiri-



nin yalnız kullanımına nazaran inme oranında %30 
azalma sağlamasına rağmen, kombine tedavi aynı 
zamanda majör kanamayı %55 oranında artırmıştır.
[15] Bundan dolayı, varfarin tedavisinin uygun görül-
mediği hastalar için apiksaban daha uygun bir alter-
natif olarak görülmektedir. Bu subgrup analizinde, 
sadece VKA tedavisini deneyimlemiş hastalar değil, 
hem VKA tedavisini deneyimlemiş hem de VKA te-
davisinin uygun görülmediği hastalar bulunmaktadır. 
Bundan dolayı, bu uygun görülmeyen popülasyondan 
elde edilen sonuçlar, bu hastalara rehberlik etme ko-
nusunda yardımcı olabilecek ilave değerli veriler sağ-
lamaktadır.

Bu analiz, apiksabanın AVERROES çalışmasın-
da aspirine nazaran saptanan faydalı etkilerinin daha 
önce kanama epizotları ve zayıf INR kontrolünün 
görüldüğü hastalar dâhil olmak üzere geniş bir hasta 
spektrumuna hitap ettiğini ortaya koymaktadır.

AVERROES çalışmasının bir başka subgrup 
analizinde; AVERROES çalışmasındaki major ve 
minör kanamaların altındaki klinik ve laboratuvar 
risk faktörleri, hastaları iskemik inmeye göre düşük 
(CHADS2 skoru: 0–1), orta (CHADS2 skoru: 2) ve 
yüksek riskli (CHADS2 skoru: 3–6) sınıflara ayırarak 
incelenmiştir.[16] Kanamayı tahmin etmek için kulla-
nılan skorlamalar (HAS-BLED, ATRIA, Shireman) 
değerlendirilerek belirlenen CHADS2 skoruna göre 
belirlenen yüksek ve düşük risk kategorili hastalarda, 
majör ya da klinik olarak anlamlı major olmayan ka-
namaların rölatif riskleri apiksaban ve aspirin grup-
larında benzerdi. Tüm risk kategorilerinde apiksaban 
grubunda aspirin grubuna göre anlamlı olarak daha 
düşük oranda inme veya sistemik emboli görüldü. Ka-
namanın en çok görüldüğü yer, apiksaban ve aspirin 
grubunda gastrointestinal sistemdi (GİS) fakat kana-
ma yerlerine göre, majör ya da klinik olarak anlamlı 
major olmayan kanama oranları 2 antitrombotik teda-
vi grubunda da benzerdi. İntrakranial kanama oranları 
da her iki grupta benzerdi (% 0.35/yıl’a karşı %0.41/
yıl; p=0.96).

Bu subgrup analizinin sonuçları incelendiğinde; 
aspirin ve apiksaban arasında bağımsız kanama pre-
diktörlerinin benzer düzeyde olduğu ve aspirine kı-
yasla apiksabanda önlenen inmelerle, kanama riski 
arasındaki dengenin CHADS2 skoruna göre belirle-
nen tüm risk sınıflarında memnuniyet verici şekilde 
korunduğudur. Bu çalışmanın ışığında; apiksabanın, 

varfarin tedavisinin uygun görülmediği AF’li hasta-
larda iskemik inme risk spektrumuna yönelik antit-
rombotik profilaksi için cazip bir seçenek olarak gö-
rülmektedir. 

Atriyum fibrilasyonunda inmenin önlenmesi için 
antikoagülan kullanılmasındaki kısıtlamanın ana ne-
deni kanama korkusudur. Son veriler ışığında, varfari-
ne bağlı majör kanama yılda %1.4 ile %3.57 arasında 
değişmektedir. Doğrudan bir trombin inhibitörü olan 
dabigatranın varfarin ile karşılaştırmalı çalışmasında, 
dabigatranın 110 mg ve 150 mg dozlarıyla görülen 
majör kanama oranı yılda %2.71 ile %3.11 olarak 
bildirilmiştir. Varfarin tedavisi için uygun bulunan 
hastalarda yapılan ARISTOTLE çalışmasında, apik-
sabanla görülen majör kanama riski yılda %0.52 ile 
%2.13 arasında değişmektedir.[17] Diğer bir faktör Xa 
inhibitörü olan rivaroksaban, varfarinle benzer düzey-
de bir majör ve klinik olarak anlamlı majör olmayan 
kanama oranına sahiptir.[18] AVERROES çalışmasında 
apiksabanla elde edilen düşük majör kanama oranları, 
klinisyenlerdeki kanama korkusunu azaltmada fayda-
lı olacaktır.

Atriyum fibrilasyonlu hastalarda inme riskinin 
önlenmesi için hangi antikoagülanın reçeteleneceği-
ne karar verilmesinde ilk aşama, inmenin önlenmesi 
yararına karşı kanama riskinin birlikte değerlendi-
rilmesini kapsar. Kanaması olan ve varfarin tedavisi 
için uygun olmadığına karar verilen hastalar, aspirin 
veya apiksabanla tedavi edildiklerinde nispeten düşük 
bir majör kanama veya klinik olarak anlamlı majör 
olmayan kanama riski taşırlar. Kanamanın anatomik 
bölgeleri ve bağımsız prediktörleri, apiksaban ve as-
pirin için benzerdir ve tedavinin faydaları ile riskleri 
arasındaki apiksaban lehine memnuniyet verici den-
ge; inme riskinin tüm düzeylerinde kanıtlanmıştır.

AVERROES çalışmasının bir başka subgrup ana-
lizinde; hastalar, başlangıçta paroksismal, ısrarcı ve 
persistent (kalıcı) AF olarak sınıflandırılmış ve hasta-
neye yatışları üzerinde incelemeler yapılmıştır.[19] Bu 
subgrup analizinde; aspirin grubunda 90 kişi (%2.9/
yıl), apiksaban grubunda ise 41 kişi (%1.3/yıl) inme 
nedenli hastaneye başvurmuş (p<0.001). Apiksaban 
grubunda kardiyovasküler sebepli hastaneye yatışlar-
daki azalmanın nedeninin, büyük ölçüde inme nedenli 
yatışlardaki azalma olduğu düşünülmüştür. İnmelerin 
çoğu iskemik kökenliydi (aspirin grubunda 76, apik-
saban grubunda 32). Apiksaban grubunda, aspirin 
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grubu ile karşılaştırıldığında, inme dışı nedenli kar-
diyovasküler hastaneye yatışlarda anlamlı olmasa da 
düşme eğilimi mevcuttu (p=0.06). Apiksaban tedavi-
sinin, kardiyovasküler nedenli hastaneye yatış ihtiya-
cını azaltmada tek bağımsız belirleyici olduğu sap-
tandı (p=0.003). Kardiyovasküler olmayan nedenlere 
bağlı hastaneye yatış riski apiksaban grubunda %15 
azaldı. Bu sonuçlar muhtemelen, inmeyle ilişkili mor-
biditelerdeki azalmayla açıklanmaktadır. Çünkü inme 
geçirmiş hastalarda pnömoni, üriner ve diğer enfeksi-
yonların gelişmesi sık görülmektedir.

Çalışmalar, AF’de ölümün en güçlü bağımsız pre-
diktörünün kardiyovasküler nedenlere bağlı hasta-
neye yatış olduğunu göstermiştir. Benzer sonuçlar , 
İsveç’te yapılan ve 6.5 yıl boyunca izlenen yaklaşık 
3000 AF’li hastanın katıldığı bir güncel çalışmada da 
saptanmıştır.[20] Hastaneye yatışlar, AF ilişkili sağlık 
bakım masraflarının temel nedenidir. Son dönemde 
yapılan birçok idari veritabanı analizleri ve kayıtlar, 
AF ile ilişkili masrafların ağırlıklı olarak yatan hasta 
bakımına harcandığını tartışmaya yer bırakmayacak 
biçimde göstermektedir. AVERROES çalışmasında 
da gözlemlendiği gibi, kardiyovasküler nedenlere 
bağlı hastaneye yatışlardaki %20’lik bir rölatif risk 
azalmasının sağlık hizmeti masraflarında önemli bir 
azalmayı sağlayacağı umulmaktadır. Ayrıca, hastane-
ye yatışla ilgili diğer bir önemli husus ise hastanede 
yatışların AF’li hastaların yaşam kalitesindeki azal-
manın önemli bir nedeni olabileceği hususudur.

AVERROES çalışmasının bu subgrup analizi ince-
lendiğinde; AF’li hastaların kardiyovasküler nedenli 
hastaneye yatışlarını ele alan birçok yeni bulguyu or-
taya koymaktadır. Kardiyovasküler ve kardiyovaskü-
ler olmayan hastaneye yatış riski, yeni bir faktör Xa 
inhibitörü olan apiksaban tedavisi gören hastalarda, 
aspirinle tedavi gören hastalara göre belirgin biçimde 
daha düşüktü. Bu analiz, kardiyovasküler nedenlere 
bağlı olarak hastaneye yatışların insidansındaki an-
lamlı azalmayı göstererek apiksabanın başarısını des-
teklemektedir. Bu azalmanın temel etmeninin, inme 
ve özellikle de iskemik inme nedeniyle hastaneye ya-
tışlardaki azalma olduğunu söylemek yanlış sayılmaz.

Sonuç 

AVERROES çalışmasını ve bu çalışmanın subg-
rup analizlerini incelediğimizde, birçok değerli bil-
giyi edinmekteyiz. Yüksek inme riski taşıyan ve 
varfarin tedavisi için uygun bulunmayan hastalarda 

apiksaban kullanıldığında, aspirine nazaran, majör 
kanama veya İKK riskinde anlamlı artışa sebebiyet 
vermeksizin, inme riskini önemli düzeyde azalttığı 
saptanmıştır. Ayrıca, apiksabanın daha önce varfarin 
tedavisi almış veya hiç varfarin tedavisi almamış has-
ta gruplarının dahil olduğu geniş bir hasta spektru-
muna hitap ettiği de ortaya koyulmaktadır. Apiksaban 
tedavisi, inme ve diğer kardiyovasküler ve kardiyo-
vasküler olmayan nedenlere bağlı olarak hastaneye 
yatışları azaltmakta ve bu durum da AF’li hastaların 
yaşam kalitesine ve sağlık hizmeti kaynaklarının kul-
lanımına önemli etki göstermektedir. Sonuç olarak, 
varfarin tedavisine uygun bulunmayan AF’li hasta-
larda inmenin önlenmesi için apiksabanın cazip bir 
seçenek olduğu görülmektedir.

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