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Ozet

Amag¢: Calismamizda i¢ hastaliklari  polikliniginde takipli
varfarin kullanan hastalarda demografik verilerin ve hedef INR
diizeyine ulasma oranina etki eden faktérlerin incelenmesi
amaglandi.

Gereg ve yéntem: ¢ hastaliklari poliklinigine oral antikoagiilan
kullanimi nedeniyle basvuran hastalara hazirlanmis takip formu
geriye doniik tarandi. Veriler istatistiki olarak analiz edildi.
Bulgular: Calismaya oral antikoagiilan kullanan 57 hasta dahil
edildi. Yas ortalamasi 71+11 yil (kadin %59.6) idi. Hedeflenen
INR diizeyine ulasma orani %52.6 (30 hasta) saptand..
Hastalarin %91.2’si ilag konusunda bilgilendirildigini, %92.9
unu ilacr diizenli aldigini, %82.4’i diizenli INR kontrolii
yaptirdigini, %54.3’ (i hedef INR degerini bildigini, %71.9’u
komplikasyonlari bildigini belirtti. Hedef INR diizeyinde ulasmis
olan hasta grubu ile ulasamamis grup arasinda incelenen
parametrelerde istatistiki olarak anlaml farkhlik saptanmadi.
Sonug¢: Oral antikoagiilan kullanan hastalarda hedef INR
diizeyine ulasma oraninin disikligi ¢alismamizda da dikkati
cekmektedir. Bu nedenle oral antikoagiilan tedavi baslanan
hastalarin bilgi diizeylerinin arttirilmasi gerektigini ve yeterli
egitime ragmen hedef INR tutturulamayan hastalarda, anti-
koagiilan tedavi olarak varfarin yerine yeni nesil oral anti-
koagiilan ilaglarin kullanilabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: varfarin, i¢ hastalklari, etkinlik, INR
Tiirkce kisa makale bashgi: Varfarin kullanan hastalarda etkin
INR’ye ulasma

Abstract

Objective: In our study, the objective was to investigate the
demographic data of patients taking Warfarin who had been
followed up in an internal medicine clinic and to analyze the
factors affecting the success in achieving the target INR.
Methods: The follow-up forms, prepared for the patients taking
anticoagulant therapy in internal medicine clinic, were screened
retrospectively. The data were analyzed statistically.
Results: In the study, 57 patients taking oral anticoagulant
therapy were included. The mean age was 71+11 (59.6% was
female). The success rate in achieving the target INR levels was
found to be 52.6% (30 patients). Of the patients, 91.2% reported
that they had been informed about the drugs, 92.9% was taking
drugs regularly, 82.4% had regular INR controls, 54.3% knew the
target INR range, and 71.9% was informed about the
complications. No statistically significant difference was found
between the parameters of patient groups who had reached the
target INR and who hadn't.
Conclusion: In our study, the low success rates in reaching the
target INR in patients taking oral anticoagulant agents was also
noteworthy. Therefore, we suggest that the knowledge of
patients taking an oral anticoagulant therapy should be
increased, and we think that the new generation oral
anticoagulant drugs can be administered, instead of Warfarin, to
the patients who were unable to maintain the INR despite the
adequate training.
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Giris

Oral antikoagtilanlardan biri olan varfarin K
vitamini antagonisti olup, tromboembolik
olaylarda tedavi ve proflakside endike olup,
yaygin olarak kullanilan bir tedavidir. Dar
terapotik araligl nedeniyle kompleks bir tedavi
olup trombotik ve kanama komplikasyonlari
nedeniyle  sik  takip  gerektirmektedir.
Varfarinin glivenli ve etkin kullanilabilmesi igin
uluslarasi normalizasyon orani (INR)
kullanilmaktadir (1, 2, 3).

Hedef INR degeri; mekanik protez mitral
kapakli hastalarda 2.5-3.5, mekanik protez
aort kapakh hastalarda 2.0-3.0, atriyal
fibrilasyon (AF), pulmoner emboli, derin ven
trombozu hastalarinda 2.0-3.0 arasinda
tutulmasi 6nerilmektedir (1).

Calismalarda varfarin kullaniminda egitimin
O6nemi vurgulanmaktadir. Varfarin tedavisinde
bilgi dlizeyini 6lgen bir calismada egitim 6ncesi
varfarin ile ilgili bilgi dizeyi 4.7+2.8 iken,
egitim sonrasi 8.1+1.2 saptanmistir. Bu
sonugla egitimin artmasiyla varfarin iliskili
komplikasyonlarin azalacagi ve buna bagh
olarak maliyetin azalacagi vurgulanmistir (4).
Etkin INR dizeyi ve etiyoloji iliskisinin
incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%47.6'sinda etkin INR diizeyi saptanmistir. En
distk etkin INR dizeyi orani mitral kapak
replasmanli hastalarda iken, en yiksek etkin
INR diizeyi oranina sahip hasta grubunun ise
aort kapak replasmanli olan hastalar oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonucunda da etkin
INR duzeyi oraninin dasiik saptandig
vurgulanmistir (5).

Calismamizda i¢ hastaliklari polikliniginde
takipli varfarin kullanan hastalarda demografik
verilerin ve hedef INR diizeyine ulasma
oranina etki eden faktorlerin incelenmesi
amaglandu.

Gereg ve yontem

Findikh  Devlet Hastanesi i¢ Hastaliklari
Polikliniginde varfarin kullanimi  nedeniyle
basvuran hastalara takip amagh standart
dosya tasarlandi. Dosyada demografik veriler,
kullanim endikasyonlari, siiresi, ilagla ilgili bilgi
dizeyleri ile ilgili sorular olusturuldu.
Poliklinigimizde 01.06.2013-01.11.2014
tarihleri arasinda en az 6 aydir varfarin tedavisi
kullanan ve dosyasi olusturulmus 57 hasta
mevcuttu.

Hastalarin hedef INR diizeyinde olup olmadigi
varfarin  kullanim endikasyonlarina gore
bcguidelines kullanilarak belirlendi.

Varfarin kullanim sebeplerine gére hedef INR
dizeyine ulasma oranlari hesaplandi. Hedef
INR dilizeyinde olan ve olmayan hastalarda
yas, cinsiyet, ortalama kullanim siresi,
O6grenim durumu, ilag konusunda
bilgilendirilme, diizenli kullanim, hedef INR
dizeyini bilme, komplikasyonlari bilme ve
komplikasyon gecirme acisindan karsilastirildi.
Hastalarin verilerinin istatistiksel analizi SPSS
18.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Kategorik degiskenler sayi veya ylizde, devamli
degiskenler ise ortalamaz standart sapma
seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Devamli  degiskenlerin  karsilastiriimasinda
oncelikle parametrelerin normal dagilima
uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle
bakildi.  Normal dagilima uyan verilerin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi
kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya i¢ hastaliklari polikliniginde takipli
varfarin kullanan 57 hasta dahil edildi. Yas
ortalamasi 71111 (34 kadin %59.6, 23 erkek
%40.4, minumum 45, maksimum 94 yil) idi.
Hedeflenen INR diizeyine ulagsma orani %52.6
(30 hasta) saptandi [hedef INR degerinin
altinda 18 (%31.5), hedef INR degerinin
Uzerinde 9 (%15.7)hasta]. Hastalarin %91.2’ si
ilag konusunda bilgilendirildigini, %92.9" unu
ilaci duzenli aldigini, %82.4°G diizenli INR
kontroli yaptirdigini, %54.3’ G hedef INR
degerini bildigini, %71.9’u komplikasyonlari
bildigini belirtti. Varfarin kullanim sebeplerine
gore hedef INR’ye ulasma oranlari Tablo 1'de
verildi. Hedef INR dizeyinde ulasmis olan
hasta grubu ile ulasamamis grup arasinda
incelenen parametrelerde istatistiki olarak
anlamli farkhhik saptanmadi. Bulgular Tablo
2’de 6zetlendi.

Tartisma

Atrial fibrilasyonun sik gorulen ritim bozuklugu
olmasi ve kapak operasyonlarinin sikliginin
artmasi nedeniyle antikoagllan tedavilere her
gecen glin ihtiyac artmaktadir.
Tromboembolik  olaylarin tedavisi ve
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onlenmesinde varfarin en c¢ok kullanilan
antikoagiilan ajandir (6). Dar terapotik indeks
nedeniyle doz dikkatli  ayarlanmalidir.
Tromboembolik ve hemorajik komplikasyonlar
nedeniyle dlzenli takipler yapilmalidir.
Varfarin tedavisine bagh komplikasyonlarin
incelendigi calismada %6.6, varfarin doz
asimina bagh olusan kanamalarin incelendigi
¢alismada %5.5 oraninda mortalite saptanmasi
konunun énemini gostermektedir (7, 8).

Tablo 1.Varfarin tedavisi endikasyonlarina gore
hedef INR’ye ulasma oranlari

Endikasyon (n) Hedef INR 'ye ulasan n (%)
Atrial fibrilasyon (37) 20(54)

Opere kapak (8) 4(50)

Derin ven trombozu (7) 2(28.5)

Pulmoner emboli (4) 4(100)

Bilinmeyen (1) 0(0)

Toplam (57) 30(52.6)

Tablo 2. Hedef INR diizeyine ulagmaya gore
incelenen parametrelerin analizi

Hedef INR Hedef INR
PARAMETRE Say1(%)- degerinde degerinde Pdegeri
Ort+-SD oln olmayan
hastalar (n: hastalar (n:27)
30) Say(%)-
Say(%)- Ort+SD
Ort+-SD
Yag () 7111 7211 7010 0.415
Kadin/Erkek 34123 16114 1819 0.306
(59.6/40.4)
65 yag iistivalh 42115 2218 2017 0949
(73.7126.3)
Ortalarea kullarra 42 40 4 0652
siiresi(ay)
Okurna yazna varfyok | 35722 19711 16711 0752
(61.4133.6)
Tlag konusunda 52(91.2) 29 23 0.126
Tlacm diizendi ahyor 53(92.9) 29 24 0251
Diizenli INR. kontroli 47(32.4) 25 2 0854
yapmyor
HedefINR. degenn 31(543) 18 13 0370
biliyor
Korplikasyonlan 41(719) 19 22 0.128
biliyor
Ivlajorkanaraa gegirens | 5(8.7) 1 4 0.126
Iindr kanaraa gegineas | 10(17.5) 4 6 0378

Cin’de yapilan bir gcalismada varfarin kullanan
hastalarda %50 etkin INR diizeyi orani
saptanmistir  (9). Ulkemizde vyapilan bir
¢alismada hastalarin %47.6’sinda etkin INR
diizeyi saptanmis. En disik etkin INR diizeyi
orani mitral kapak replasmanli hastalarda
iken, en yiksek etkin INR diizeyi oranina sahip
hasta grubu ise aort kapak replasmanl olan
hastalar oldugu belirtilmistir.  Calismanin
sonucunda da etkin INR diizeyi oraninin disik
saptandigl vurgulanmustir (5). Calismamizda
etkin INR diizeyine ulasma orani literatirle

benzer sekilde %52.6 saptandi. Pulmoner
embolide %100, AF'de %54, opere kapak
hastaliginda %50 ve derin ven trombozunda
%28.5 etkin INR diizeyine ulasildi. Hasta
sayisindaki disiklik bu oranlarin  gergek
degerini yansitmadigini disiindirtmektedir.
AF’ de varfarin kullaniminin, tim toplumda ve
hastalarda en sik nedeni inmeden korunmadir.
Son donemdeki gilincel calismalarin da
etkisiyle Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda
ozellikle non-valvuler atriyal fibrilasyonda
inmenin 6nlenmesi konusunda varfarin yerine
alternatif olabilecek yeni oral antikoagilanlar
Amerikan ilag Enstitiisi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Bunlar  direkt  trombin
inhibitorl Dabigatran ve faktor Xa inhibitorleri
olan Rivaroksaban ve Apiksaban’dir. ilk
goriiste bu tedavilerin INR takibi gerekmedigi
icin varfarine gbére avantajli  olduklar
dustinulebilir fakat olasi kanama
komplikasyonlari durumunda hali hazirda FDA
tarafindan onaylanmis antidotlarinin
bulunmamasi ve non-valvuler AF’'de inmeden
koruma disinda endikasyonlarinin olmamasi
en dnemli dezavantajlandir. ila¢ firmalarinin
sponsor oldugu calismalarda mevcut yeni oral
antikoagiilan tedavilerin maliyet etkinligi
degerlendirilmis, hastane yatislarini ve major
kanama komplikasyonlarini azaltarak toplam
maliyeti azaltabilecekleri ifade edilmistir.
Fakat bu ilaglar olduk¢ca pahali ilaglardir ve
cahsmalarda hedef INR diizeyinde kalma
suresi ve durumu net olarak vurgulanmamistir
(10).

Calismamizda etkin INR diizeyine ulasma
oranimiz %52.6 saptanmasina ve literatir ile
uyumlu bulunmasina ragmen, yeterli egitim ve
farkindalik sonrasi bu oranlar ¢ok daha yiksek
seviyelere ¢ikartilabilecektir. Mevcut
durumda, ozellikle non-valvuler AF
hastalarinda ulke ekonomisine ciddi anlamda
kilfet getirebilecek yeni oral antikoagilanlari
kullanmak  vyerine, varfarin  konusunda
hastalarimizi daha iyi egiterek, etkin INR
dizeyine ulasma ve kalma oranimiz

ylkseltme ve major kanama-inme
komplikasyonlarini azaltma yaklasimi {lke
ekonomimiz agisindan daha akilci

goziukmektedir.

Calismalarda varfarin kullaniminda egitimin
onemli oldugu belirtiimektedir. Ulkemizde
yapilan bir ¢calismada egitim oncesi varfarin ile
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ilgili bilgi diizeyi 4.7+2.8 iken, egitim sonrasi
8.1+1.2 saptanmistir. Bu sonugla egitimin
artmasiyla varfarin iliskili komplikasyonlarin
azalacagl ve buna bagh olarak maliyetin
azalacagl vurgulanmistir (4). Calismamizda
hedef INR diizeyini bilmeyen %45.7 hasta,
okuma vyazmasi olmayan %38.6 hasta,
komplikasyonlari  bilmeyen %28.1 hasta,
dizenli INR kontroli yaptirmayan %17.6
hasta, mindr kanama gegiren %17.5 hasta, ilag
konusunda bilgilendilmedigini belirten %8.8
hasta, major kanama geciren %8.7 hasta,
ilacini dizenli almayan %7.1 hasta, ilacin
kullanim sebebini bilmeyen %1.7 hasta
saptanmasi  nedeniyle varfarin  kullanan
hastalarda egitimin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
Calismamizda etkin INR dizeyindeki distklik
bu faktorlerle iliskili olabilir. Etkin INR
diizeyine ulasan hasta grubuyla, etkin INR
dizeyine ulasamamis olan hasta grubu
arasinda incelenen parametrelerde
istatistiksel anlamli farkhlik saptamadik. Bu
durumun, hasta sayisinin disiik olmasina bagli
olabilecegini disinlyoruz.

Calismamn kisithliklar:

Calismamizin vaka sayisinin diisik olmasi ve
gozlemsel olmasi yaninda kullanilan ek ilaglar
ve beslenme ahskanliklarinin
degerlendirilememesi kisithliklar olarak
degerlendirildi.

Varfarin siklikla kullanilan oral antikoagiilan
ajanlardan olmasi ve dar terapdétik araliga
sahip olmasi nedeniyle dikkatli kullaniimalidir.
Hastalara baslanacagl durumlarda gerekli ilag
bilgisi mutlaka verilmeli ve takiplerde egitim
tekrarlanmalidir. Varfarin kullanan hastalarda
hedef INR dizeyine ulasma oraninin
dusaklagi calismamizda da dikkati
cekmektedir. Bu nedenle varfarin tedavisi

baslanan  hastalarin  bilgi  dlzeylerinin
arttiriimasi gerektigini dislnlyoruz.
Takiplerinde hedef INR degerinde olmayan ve
yeterli egitime ragmen hedef INR

tutturulamayan hastalarda, anti-koagitilan
tedavi olarak varfarin yerine yeni nesil oral
anti-koagllan ilaglarin  kullanilabilecegini
duslintyoruz.

Kaynaklar
1.http://www.bcguidelines.ca/pdf/warfarin_m
anagement_summary.pdf  (erisim  tarihi:
11.11.2014)

2.Keeling D, Baglin T,Tait C,et al.British
Committee for Standards in Haematology.
Guidelines on oral anticoagulation with warfar
in - fourth edition. Br J Haematol 2011
;154:311-24.

3.Altunbas G, Ercan S, Davutoglu V, ve ark.
Varfarin Tedavisine Genel Bakis ve Sorulara
Cevaplar. JAEM 2013; 12:38-42.

4.0zcan T, Altiok M, Babalikli F. Warfarin
kullanan hastalara ilaca iliskin verilen grup
egitiminin bilgi dlzeylerine etkisi. Anadolu
Kardiyol Derg 2013;13:286-94.

5.Alisir MF, Kecebas M, Besli F, ve ark. Varfarin
Kullanan Hastalarda Etkin INR Dizeyi Oranlari
ve Etiyoloji ile Olan iliskisi. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2013; 33:868-73.

6.Ansell J, Hirsh J, Poller L, et al. The
pharmacology and management of the
vitamin K antagonists: the Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy. Chest 2004; 126:204-
33.

7.Eroglu M, Cinar O, Cevik E, ve ark. Varfarin
Tedavisine Bagli Komplikasyonlar Nedeniyle
Acil Servisten Yogun Bakima Yatirilan Olgularin
Analizi. Tiirkiye Acil Tip Dergisi 2011; 11:9-12.
8.Acar A, Hasbahceci M, Basak F, ve ark.
Warfarin doz asimina bagh olusan kanamalar.
Dicle Tip Dergisi 2012;39: 223-26.

9.You JH, Chan FW, Wong RS, et al. Is INR
between 2.0 and 3.0 the optimal level for
Chinese patients on warfarin therapy for
moderate-intesity anticoagulation? Br J Clin
Pharmaco 2005; 59:582-7.

10.Amin A, Stokes M, Makenbaeva D, et al.
Estimated medical cost reductions associated
with use of novel oral anticoagulants vs
warfarin in a real-world non-valvular atrial
fibrillation patient population
J Med Econ 2014; 17:771-81.

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Keeling%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baglin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tait%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21671894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=British%20Committee%20for%20Standards%20in%20Haematology%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guidelines+on+oral+anticoagulation+with+warfarin+%E2%80%93+fourth+edition
http://www.atifdizini.com/article/tr-varfarin-tedavisine-genel-bakis-ve-sorulara-cevaplar-51976.html
http://www.atifdizini.com/article/tr-varfarin-tedavisine-genel-bakis-ve-sorulara-cevaplar-51976.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25133458

