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Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi

» En sik gozlenen kalici ritm bozuklugu®2
o Aritmi nedeniyle hastaneye yatislarin 1/3’0
» Ginlimizde AF:12
o Avrupa’da 4.5 milyon hastayi
o A.B.D.de 2.3 milyon hastayi ilgilendiren bir ritm bozuklugudur
» Ozellikle erkeklerde ve yashlarda siktir?
» 2050 yilinda prevalansin 2.5 kat artmasi beklenmektedir3

» 40 yasina gelen bireylerin %25’inde hayat boyu en az bir AF atagi
olur 4

1.Lloyd-Jones DM, et al. Circulation 2004;110:1042-1046;
2. Kannel WB, et al. Med Clin N Am 2008;92:17-40;

3. Go AS, et al. JAMA 2001;285:2370-2375.

4. LLoyd-Jones et al. Circulation 2004;110:1042-6



A.B.D.de 2050 yilinda AF prevalansi 2 2.5
kat artacaktir

AF’li eriskinler )milyon)
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Go AS, et al. JAMA 2001;285:2370-2375.



Framingham Kalp Calismasinda yasam boyu AF gelisme riski.
40 yasindaki AF olmayan kadin ve erkeklerin 80 yasina kadar AF
gelisme riskinin %26-23 oldugu saptanmistir.
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Magnani JW, Rienstra M, Lin H, et al. Atrial fibrillation: Current knowledge and future directions in epidemiology and genomics. Circulation 2011;
124:1982. Copyright © Lippincott Williams & Wilkins.
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AF ve inme

Embolus

* Inmeicin bagimsiz bir risk faktori?
— A.B.D/de inmelerin %15’inden oo tow

the brain

SO rU m | U 2 Internal

carotid

— inme riski yasla artar?

* Inme AF’de en sik gbzlenen ve
korkulan komplikasyondur?
— AF’li hastalarda yasam boyu inme ri
%5'tir?
— AF’li hastalarda inme riski 5-kat
artmistir?

Atrial fibrillation
in the left atrium

Ki

1. Fuster V, et al. Circulation 2006;114:e257-e354;
2. Benjamin EJ, et al. Circulation 1998;98:946-952



AF’da Inmeden Korunma Calismalari

SPAF! Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
BAATAF? Boston Area Anticoagulation Trial for
Atrial Fibrillation
CAFA3 Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation
AFASAK* Copenhagen Investigators
SPINAF> Stroke Prevention in Nonrheumatic
Atrial Fibrillation
1Circulation. 1991;84:527-539. “The Lancet. 1989;1:175-178.
2N Engl J Med. 1990;323:1505-1511. >N EngJ Med. 1992;327:1406-1412.

3 ) Am Coll Cardiol. 1991;18:349-355.



Atriyal Fibrilasyonda Inme Riski

23,4

inme (%)

AFASAK SPAF BAATAF CAFA SPINAF EAFTP

Hart et al. Ann Intern Med. Ann Intern Med. 2007;146:857-867.



Atriyal Fibrilasyonda Antikoagulasyon

Inme risk azalmasi
Warfarin Kontrol
Daha iyi Daha iyi

AFAsAK |
ST s

BAATAF _ E

CAFA

SPINAF

EAFT

Toplam

100% 50% 0 -50% -100%

Hart R, et al. Ann Intern Med 2007;146:857.



Intrakraniyal kanama

Genel populasyon, yas ~70 y
Aspirin
Atriyal fibrilasyon
Serebrovaskuler hastalik
Aspirin + clopidogrel
Atriyal fibrilasyon
Serebrovaskuler hastalik
Warfarin (INR 2.5)
Atriyal fibrilasyon
Serebrovaskuler hastalik
Warfarin (INR 2.5) + aspirin

Hart et al. Stroke. 2005;36:1588-1593.

0.15%ly

0.2%ly
0.3%ly

0.3%ly
0.4%ly

0.3-0.6%/y
0.4-1.0%ly
0.5-1.0%/y



Atriyal Fibrilasyonda Risk Belirleme

Inme risk faktérleri

Yiksek Risk Faktorleri Orta Dereceli Risk Faktorleri
* Mitral stenoz *  Yas>75
* Protez kapak

: * Hipertansiyon
* GIA ya dainme oykusu P Y

* Diabetes Mellitus
* Kalp yetersizligi ya da sistolik
fonksiyon bozuklugu

Daha az Kanitlanmig Risk Kuskulu Risk Faktorleri
Faktorleri e AF siiresi

* Yas 65—75 arasi *  AF sekli

* Koroner arter hastaligi . Sol atriyal cap

* Kadin Cinsiyet
* Tirotoksikoz

Singer DE, et al. Chest 2004;126:429S.
Fang MC, et al. Circulation 2005; 112: 1687.



Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda iskemik inme ve
Sistemik Embolizm Risk Faktorleri

Risk Faktorleri Relatif risk
Gecirilmis inme ve GIA 2,5
Hipertansiyon 1,6
Konjestif kalp yetersizligi 1,4
lleri yas 1,4
Diyabetes mellitus 1,7
Koroner arter hastaligi 1,5

Risk factors for stroke and efficacy of antithrombotic therapy in atrial fibrillation: analysis of pooled
data from five randomized controlled Trials. Arch Intern Med 1994,;154:1449 -57.



Atriyal Fibrilasyon

Izole risk faktérlerine gére inme hizlari
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Gegirilmis  Yas > 75 Hipertansiyon Kadin Diabetes Kalp yetersizligi
inme/GIA Cinsiyet Mellitus V LVEF

Hart RG et al. Neurology 2007; 69: 546.



CHADS?2 Skorlamasi

Atriyal fibrilasyonda inme riski skorlamasi

puan
Congestive HF 1
Hypertension 1
Age > 75 yr 1
Diabetes 1
Stroke 2

CHADS, 1-y|IrIi|:kiinme
13.7%
12.3%
10.9%
3 8.6%
2 4.5%
1 2.2%
0 0.8%

Gage BF, JAMA 2001;285(22):2864-2870
Gage BF, Circulation 2004;110;2287-2292



CHA,DS,-VASc Skorlamasi

Atriyal fibrilasyonda inme riski skorlamasi

Kesin risk

faktérleri Kombinasyon risk faktorleri

Kalp yetersizligi ya da orta — agir
sol ventrikdl sistolik fonksiyon | Kadin cinsiyet
bozuklugu[LV EF <40%]

Gegirilmis inme,
GIA ya da embolizm

Yas>75y Hipertansiyon Yas 65-74
Diabetes mellitus Vaskiler hastalik

CHA,DS,-VASc Score
C ongestive heart failure/ LV dysfunction 1
H ypertension 1
A ge>75 2
D iabetes mellitus 1
S troke/TIA/TE 2
V ascular disease [prior MI, PAD, or aortic plaque] 1
A ge 65-74 1
S ex category [Female] 1




CHA,DS,-VASc

0 1 %0

1 422 %1.3
2 1230 %2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2



HASBLED

H Hipertansiyon 1
A Anormal KC ya da bobrek fonksiyonlari 1yada2
S inme 1
B Kanama oykiisu 1
L Oynak INR degerleri 1
E Yas>65 1

D ilac - alkol 1yada?2



Atriyal fibrilasyon

v

Evet

Hayir (=non-valviiler AF)
Evet

<65 yas ve lone AF (kadinlar dahil)

l' Hayir

inme riskini degerlendirin
(CHA,DS,-VASc skoru)

Oral antikoagiilan
tedavi

Kanama riskini degerlendirin

(HAS-BLED skoru)
\ Hasta deger ve tercihlerini dikkate alin

v v v Vv
Yeni oral VKA
antikoagiilan

Oral antikoagtilan almayi reddeden veya kanamayla iliskili olmayan nedenlerden 6tiirii tolere edemeyen ya da Oak veya
antitrombositer tedavi kontrendikasyonu bulunan, sol atriyal apendiks tikanmasi-kapanmasi veya eksizyonu olan hastalara ASA ve
klopidogrel ile antitrombositer tedavi veya — daha az etkili olan — yalnizca ASA verilmesi distnilmelidir.

Renk CHA,DS,-VASc yesil:0, mavi: 1, kirmizi22. Diiz gizgi: en iyi segcenek; kesintili gizgi: alternatif segenek



ANTIKOAGULANLARIN HEDEFLERI

ORAL PARENTERAL
DOGRUDAN DOLAYLI
IX

VKA inhibitorleri
karacigerde pihtilasma “«—xa
faktorlerinin yapimini baskilar Vlilla
: I/Fondaparinuks

RIVAROKSABAN
Apiksaban

Edoksaban \

AT >HEPARIN

-«

Zimelagatran
Dabigatran

.«

v

Fibrinojen » Fibrin

Weitz et al, 2005 and 2. Weitz et al, 2008; 3. Ansell et al, 2008.



YENI ANTIKOGULAN AJANLAR

Parametre Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Hedef Trombin Faktor Xa Faktor Xa

Oral biokullanilirligi % 6.5 % 80-100* % 66

Plasma protein % 35 % 95 % 87
baglanmasi

Doz (AF Gunde 2 Gunde 1 Gunde 2
endikasyonu igin) kez kez kez
Onilag Evet Hayir Hayir
5-9 geng
Yari omur (saat) 12-14 saglikl) 8-13
11-13 (yash)

T (Saat) 2-4 1-3
Rutin koagulasyon Yok Yok

monitorizasyonu

*15-20 mg yiyeceklerle alinlidiginda
Eriksson Bl et al, 2011; Frost et al, 2007; Kubitza D et al, 2005; Kubitza D et al, 2005; Ogata K et al, 2010; Stangier et al, 2005; Raghavan N

et al, 2009; Xarelto SmPC 2011; Xarelto Pl 2011; Pradaxa SmPC 2011; Eliquis SmPC 2011;
Dabigatran Pl; ROCKET AF Investigators 2010; Lopes et al, 2010; Ruff et al, 2010.




RIVAROKSABAN

* Oral, glinde tek doz kullanilan antikoagtilan
e Direkt Faktor Xa inhibitoru

— Faktor Xa pihtilasma yolaginda merkezi bir role sahiptir, sistemin iseyisinde cok 6nemli
bir noktada yer alir.
* Her bir Faktor Xa molekili ~1000 trombin molekillinin katalizinde gorev alir.

— Rivaroksaban trombin etkisini azaltmak yerine, trombin olusumunu azaltir

* Busayede bulunan trombin cerrahiden sonra yara iyilesmesinde dnem tasiyan primer hemostazin
sirdirulmesini saglar.

(0]
0 N—@— N)\O H S g
— \)\'N)/Q
(0]
(0]
Rivaroxaban (BAY 597939)




RIVAROKSABAN

Insan Faktor Xa’nin selektif, yarismaci inhibitori

Hem serbest Faktor Xa hem de protrombinaz
compleksindeki Factor Xa’'yi inhibe eder
(Fosfolipidler, Faktor Va, Faktor Xa, Ca**)

PT ve aPTT yi uzatir
— Farkli belirteclerle tutarsiz sonuclar

— Plazma konsantrasyonlari ve antikoagulan etkinlikle
korelasyon sergilemez

Trombin-trombomodulin-aktivate Protein C
sistemiyle etkilesmez

Trombosit agregasyonunu direkt olarak etkilemez




RIVAROKSABAN

Maksimum konsantrasyona 2 — 4 saatte ulasir, yari
omru 7 — 11 saattir

Oral bioyararlanimi %80 — 100

Cogu inaktif metabolitlere metabolize edilir (CYP3A4)
Farkl fiziksel 6zelliklere sahip bireylere sabit bir dozla
uygulanabilir

— Yas

— Cinsiyet

— Agirhk

— Hafif-orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu

— Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu



VENOZ TROMBOEMBOLI PROFILAKSISINDE RiIiVAROKSABAN

(RECORD CALISMALARI)
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3 RECORD 4

HASTA 4541 2509 2531 3148
CALISMA Total kalga art. Total kalga art. Total diz art. Total diz art.

ILAC (Doz) (mg) R 10vs. E 40 R10vs E 40 R 10vs. E 40 R 10 vs E 2x30
ilac stire (giin) 31-39 R 31-39, E 10-14 10-14 10-14
ARR (%) 2,6 7,3 9,3 3,2

RRR (%) 70 78 49 31
MAJOR KANAMA

RIVAR. (%) 0,3 0,1 0,6 0,7

ENOKS. (%) 0,1 0,1 0,5 0,3

Chen T. ve ark, Cardiology in Review 2009



VENOZ TROMBOZ TEDAVISINDE RiVAROKSABAN
(EINSTEIN CALISMASI)

1731 hasta Rivaroksabanda
20 mg/gin birincil sonlanim ———» Kanama
' % 8
RIVAROKSABAN % 2,1 0
A
HR: 0,68
EINSTEIN p< 0,001
Calisma grubu:
Akut derin ven trombozlu v
hastalar
Birincil sonlanim: 1718 hasta Erw?ks'. + VKA da Kanama
Tekrarlayan tromboemboli enoksaparinardindan _  birincil sonlanm  =——=% o g
VKA % 3,0

Guvenlik:
Kanama (blyik ve klinik
onemi olan kiiglik)

EINSTEIN arastiricilari, NEJM, 2010



Rivaroxaban Once-daily oral direct factor Xa inhibition
Compared with vitamin K antagonism for prevention of
stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation

ROCKETAFBY,

ROCKET AF Arastiricilari adina
Kenneth W. Mahaffey, Keith AA Fox




ROCKET AF YE KATILAN ULKELER

45 Ulke, 1178 Merkez, 14,264 hasta

Poland: 528
Finland: 16 Lithuania: 245
Sweden: 28 Hungary 237
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Risk Faktorleri
+ KKY

* Hipertansiyon Enaz2ya

Calisma e
gerekli

* Diabetes
YADA
tasarimi o e
Atrlyal Fi br| |asyon *ya da sistemik emboli
Rivaroksaban Randomize Varfarin
Cift kor/
Cift plasebolu ]
20 mg/giin (n ~ 14,000) INR hedefi - 2.5
Cr Cl 30-49 ml/dk ise 15 mg/giin (Z-OI"-O)
Aylik izlem

Standart kilavuzlara uyum

Primer sonlanim noktasi: inme veya MSS disi sistemik embolizm

* Daha 6nce inme, GIA ve SE gecirmemis ve yalnizca 2 faktérii bulunan hastalar



Rivaroksaban -

Randomize, n 7131
Takipte kayip, n 18
Calismadan erken ayrilma, n 1693 (23.9%)
(%)
626

Ayrilma izni, n 589 (396,
Medyan (25-75) Maruz kalim 805)
(gun) 706 (522,

Medyan (25-75) Izlem (giin) 884)



Baslangi¢c demografik ozellikleri

Rivaroksaban (N=7081)

Yas (yil) 73 (65, 78)
Kadin (%) 40
- k(%) ............................................................................................................
Beyaz 83
Siyah 1
Uzak dogulu 13
= olge(%) .......................................................................................................
Kuzey Amerika 19
Latin Amerika 13
Asya-Pasifik 15
Orta Avrupa
Bati Avrupa 38
15
Kreatinin klirensi (ml/dk) (%)
30 - <50 21
50 - <80
> 80 g;

Medyan degerler, ITT popllasyonu



Baslangi¢c demografik ozellikleri

Rivaroksaban
(N=7081)

CHADS, Skoru (ortalama) 3.48
2 (%) 13
3 (%) 43
4 (%) 29
5 @) 13
6 (%) 2
Daha once VKA kullanimi (%) 62
Konjestif kalp yetersizligi (%) 63
Hipertansiyon (%) 90
Diabetes Mellitus (%) 40
inme/GIA/Emboli dykisii (@) 55
Miyokard infarktusu oykusu (%) 17

ITT poptilasyonu



Primer etkinlik sonlanim noktasi

Inme ve MSS disi embolizm

Rivaroksaban

Olay 1.71
orani

Cvetm
- arfarin

Rivaroksaban

HR (%95 GA): 0.79 (0.66, 0.96)

Kiimiilatif olay orani

Non-inferiorite p degeri: <0.001

Risk altindakilerin sayist: Randomizasyondan sonra glinler

Rivaroksaban 6958 6211 5786 5468 4406 3407 2472 1496 634
Varfarin 7004 6327 5911 5542 4461 3478 2539 1538 655

Olay oranlari 100 hasta yilina aittir. Protokole uyumlu tedavi populasyonu



ROCKET AF — birincil etkinlik son nokta
bilesenler;
Rivaroksaban Hazard orani
(N=7,061) ve %95 CI
n Hazard orani
Son nokta (% yilda) (%95 CI)
Birincil etkinlik son nokta 189 (1.7) 0.79 (0.65, 0.95)* e
Tum nedenlere bagli inme 184 (1.7) 0.85 (0.70,1.03) |
Hemorajik inme 29 (0.3) 0.59 (0.37,0.93)* ——
Iskemik inme 149 (1.3) 0.94 (0.75,1.17) 4
Bilinmeyen inme tipi 7 (0.1) 0.65 (0.25,1.67) | ® ]
Beyin digi emboli 5 (0.04) 0.23(0.09, 0.61)* &o—

“On-treatment” analizi
* |statistik olarak dnemli

0.2 0.5 1
Rivaroksaban
ustiin

ROCKETAFF”

2
Varfarin
tistlin

5



Primer etkinlik sonlanim noktalari (inme, sistemik
emboli

Rivaroxaban
Olay Hizi (95|:’LRCI) P-value
170 (0_605',70?95) 0.015
2.12 0.88 0.117

(0.74,1.03)




Onemli sekonder etkinlik sonlanim
noktalari

Rivaroksaban
Olay orani HR (%95 GA) P
Vaskiler 61im, inme, Emboli 4.51 0.94 (0.84, 1.05) 0.265
inme tipi
Hemorajik 0.26 0.58 (0.38, 0.89) 0.012
Iskemik 1.62 0.99 (0.82, 1.20 0.916
Bilinmiyor 0.15 1.05 (0.55, 2.01) 0.871
MSS disi emboli 0.16 0.74 (0.42, 1.32 0.308
Miyokard infarktisu 1.02 0.91(0.72, 1.16) 0.464
In%ﬁ;ﬁge”'ere bagl 4.52 0.92 (0.82, 1.03) 0.152
Vaskiiler 2.91 0.94 (0.81, 1.08) 0.350
Non-vaskiiler 1.15 0.94 (0.75, 1.18) 0.611
N 0.46 0.80 (0.57, 1.12) 0.195
Bilinmiyor

Olay oranlari 100 hasta yilina aittir. ITT poptlasyonu



Primer glivenilirlik sonlanim noktalari

Rivaroksaban
HR
Olay orani (9695 GA) P
Major ve Klinik agidan onemli 14.91 1.03(0.96, 1.11)  0.442
major olmayan
Major 3.60 1.04 (0.90, 1.20)  0.576
Klinik agidan onemli major 11.80 1.04 (0.96,1.13)  0.345

olmayan

Olay oranlar1 100 hasta yilina aittir. Tedavi glivenilirlik populasyonu



Rivaroksaban Varfarin
(N=7,111) (N=7,125) Hazard orani

Parametre n (% yilda) n (% yilda) (%95 CI)
Birincil guvenlik 1,475 (14.9) 1,449 (14.5) 1.03(0.96,1.11)
son nokta
Buyilik kanama 395 (3.6) 386 (3.4) 1.04 (0.90,1.20)

Hemoglobin disme 305 (2.8) 254 (2.3) 1.22 (1.03,1.44)*

(=2 g/dl)

Transflzyon 183 (1.6) 149 (1.3) 1.25 (1.01,1.55)*

Kritik organ 91 (0.8) 133 (1.2) 0.69 (0.53,0.92)*

kanamasi

Intrakraniyal 55 (0.5) 84 (0.7) 0.67 (0.47,0.93)*

kanama

Olimcil kanama 27 (0.2) 55 (0.5) 0.50 (0.31,0.79)*
Buyuk olmayan kli- 1,185 (11.8) 1,151 (11.4) 1.04(0.96,1.13)

nik onemli kanama

Gastrointestinal sistemde 6nemli kanama (Ust, alt ve rektal):

rivaroksaban=224 olay (3.2%); varfarin=154 olay (2.2%); p<0.001*

*[statistik olarak dnemli

O

Hazard
ve %95

ROCKET AF — kanama analizi

oran
c

\a
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Rivaroksaban Varfarin

ustilin

tstln
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NON-VALVULER AF’'DE TROMBOEMBOLIZMi ONLEMEK ICIiN
GENEL ONERILER - ESC 2012

I
DUZEYI
CHA2DS2-VASC skoru 0; - B
- antitrombotik tedavi YOK
CHA2DS2-VASC skoru>=2; A
- INR 2-3 olacak sekilde warfarin ya da

dabigatran ya da rivaroxaban / apixaban

CHA2DS2-VASC skoru=1; A
- INR 2-3 olacak sekilde warfarin ya da

dabigatran ya da rivaroxaban/apixaban

(Secim hastanin kanama ve inme riskine gére)
<60 yas ve lone AF olan kadin - B
- dusuk risk ! --- antitrombotik tedavi dnerilmez !



NON-VALVULER AF’'DE TROMBOEMBOLIZMIi ONLEMEK ICIN
GENEL ONERILER - ESC 2012

_“ e

OAK kullanmasi gerekli ancak B
- warfarin kullanamayacak olanlar

- terapotik aralikta tutmakta zorlanilanlar
- yan etkileri ortaya ¢ikanlar

- INR takibi zor olan hastalar

“yeni OAK”lardan biri kullanilabilir

OAK endikasyonu olan durumlarda “yeni OAK” ilaglar
kanitlanmis etkileri olmasi nedeniyle tercih edilebilir

-



NON-VALVULER AF’'DE TROMBOEMBOLIZMi ONLEMEK ICIN
GENEL ONERILER - ESC 2012

KANIT
DUZEYi

Dabigatran ; asagidaki durumlardaki 110 mg 2x1 ; B
-Hastanin yasi >= 80

-Etkilesebilen ilaglarla beraber kullanim ( 6rn: verapamil)

-Yiiksek kanama riski (HAS-BLED skor 3 ve (istiindeyse)

-Orta diizeyde bébrek bozuklugu (KR kl 30-49 mi/min)

Rivaroxaban; asagidaki durumlarda 15 mg 1x1 ; B/C
-Yiiksek kanama riski (HAS-BLED skor >= 3)
-Orta dlizeyde bobrek bozuklugunda (KR kl 30-49 ml/min)

“Yeni OAK” planlanan hastalarda bobrek fonksiyonlari dizenli B
degerlendirilmeli;

- normalde yilda bir

- orta duzeyde bobrek bozuklugu varsa yilda 2-3 kez

Ciddi bobrek yetmezligi (CRCL 30 mi/min’dan diisiik) durumunda A
yeni OAK’lerin kullanimi tavsiye edilmez.



Atriyal fibrilasyon

v

Evet

Hayir (=non-valviiler AF)
Evet

<65 yas ve lone AF (kadinlar dahil)

l' Hayir

inme riskini degerlendirin
(CHA,DS,-VASc skoru)

Oral antikoagiilan
tedavi

Kanama riskini degerlendirin

(HAS-BLED skoru)
\ Hasta deger ve tercihlerini dikkate alin

v v v Vv
Yeni oral VKA
antikoagiilan

Oral antikoagtilan almayi reddeden veya kanamayla iliskili olmayan nedenlerden 6tiirii tolere edemeyen ya da Oak veya
antitrombositer tedavi kontrendikasyonu bulunan, sol atriyal apendiks tikanmasi-kapanmasi veya eksizyonu olan hastalara ASA ve
klopidogrel ile antitrombositer tedavi veya — daha az etkili olan — yalnizca ASA verilmesi distnilmelidir.

Renk CHA,DS,-VASc yesil:0, mavi: 1, kirmizi22. Diiz gizgi: en iyi segcenek; kesintili gizgi: alternatif segenek












AKUT KORONER SENDROM TEDAVISINDE RiVAROKSABAN
ATLAS ACS-2 TIMI 51 CALISMASI

2x2,5 Sonlanim noktasi Kanama
2x5mg > %489 %21
RIVAROKSABAN >
% 2,7 % 0,3
Sonlanim noktasi: KV 8lim Fatal kanama

Kardiyovaskuler 6lim, Ml ve inme
yoniinden izlenmis

15 526
AKS’ lu hasta

PLASEBO » % 10,7 % 0,6

% 4,1 % 0,2

Mega JL ve ATLAS arastiricilari, NEJM 2012



