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Varfarin Kullanan Hastalarda INR Farkindaliginin ve Hedeflere
Ulasma Oranlarinin Belirlenmesi
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Ozet

Amag: Calismamizda atriyal fibrilasyonlu (AF), varfarin kullanan hastalarda INR (international normalized ratio) farkindaliginin ve
bu hastalarda hedeflenen INR diizeyine ulasma oranlarinin belirlenmesini amacladik.

Yontem: Calismamiza varfarin poliklinigine basvuran, AF nedeniyle varfarin tedavisi alan, 18 yas tstu kadin (%40, n=120) ve erkek
(%60, n=180) toplam 300 hasta dahil edildi. INR agisindan 2-3 ve arasi degerler efektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tamamina
ayni anket uygulandi.

Bulgular: Varfarin kullanan hastalarin %57'sinin istenilen efektif INR diizeyinde olmadigini gosterdik. Yine hastalarin biyiik cogun-
lugunda INR farkindahgini oldukca diisiik saptadik. Nitekim varfarin kullananlarin %72.2'si INR'nin ne anlama geldigini, %68'i ilacin
yan etkilerinin neler oldugunu, %75.7'si glinliik hayatta almasi gereken 6nlemlerin neler oldugunu, %83.7'si ise K vitamini iceren
besinlerin neler oldugunu bilmemekteydi. INR'nin anlamini bilen hastalarin, efektif INR araliginda bulunma oranlar daha yiiksek
saptanmasina karsin bu oranlar istatiksel olarak anlamli saptanmadi. Ayrica egitim diizeyi, medeni durum ve INR baktirma sikligi ile
INR hedef degerlerine ulasilmasi arasinda da istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Sonug: Varfarin tedavisi baslangicinda hekim tarafindan kar-zarar dengesi iyi kurulmali, hasta ve yakinlarina ilacin etkileri, yan
etkileri, etkilesimleri, takibi, glinliik hayatta alinmasi gereken 6nlemler vb. konularda direkt, anlasilabilir bir sekilde bilgi verilme-
lidir. izlem icin cesitli modern ydntemler her sekilde devreye sokulmali ve INR diizeyi istenen diizeyde olmayan hastalarin takibi
daha yakindan yapilmalidir.

Anahtar sézciikler: ilac uyumu; INR; varfarin.
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triyal fibrilasyon (AF), surratli ve disorganize olan atriyal ~ yas olan her hastanin muayenesi firsat bilinmeli ve nabiz,
elektriksel aktivasyonlar ve koordinasyonu bozulmus EKG kontrolii yapiimalidir.2 ¥ inme, tromboemboli, kalp
atriyalkontraksiyonlar ile karakterize bir ritm bozuklugudur.  yetmezIigi, yasam kalitesinde diisis ve bozulmus kognitif
M Carpinti, anksiyete, gogus agrisi, nefes darhigi ve halsizlik  fonksiyonlar en 6nemli morbitide ve mortalite nedenleri-
tipik semptomlar arasindadir. AF'nin erken tanisi i¢cin =65  dir. Tedavide ana basliklar; hiz ve ritm kontroll, uzun vadeli
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tedavi, remodellingi 6nlemeye yonelik upstream tedavi ve
antitrombotik tedavidir. Bunlar icerisinde en 6nemli komp-
likasyonlar olan inme ve tromboembolinin 6nlenmesinde,
antikoagulasyon buyik yer tutmaktadir.

Antikoagulan tedavide yeni gelistirilen oral ajanlar ile bu-
yik yol kat edilmis olmasina ragmen varfarin pek ¢ok du-
rumda halen alternatifi olmayan bir molekildir. Varfarin
kullanimindaki gugliikler, gelisebilecek komplikasyonlar,
yuksek hasta uyumu gerektirmesi, dar terapoétik indeksi
olmasi vb. durumlar hastalarda ve hekimlerde baz ce-
kincelere yol agmaktadir. Tedavi uyumsuzlugu nedeniyle
komplikasyon gelisme riski yliksek bir ilactir. Varfarin 1990-
2000 yilllan arasinda FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan ciddi yan etkileri goriilen 10 ila¢ arasinda rapor-
lanmistir ve prospektiisiine 6zelllikle kanama yan etkisini
arttiran risk faktorlerini iceren ‘blackbox’ uyarisi eklenmistir.

Ticari olarak mevcut varfarin, S ve R enantiomerlerinin ra-
semik bir karisimidir. 5 kat daha potent antikoagiilan olan
S formu primer olarak karacigerdeki CYP2C9 mikrozomal
enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. R izomeri CYP
1A2 ve CYP 3A4 ile metabolize edilir. Bu enzim sistemi hem
pek cok ilag tarafindan indiklenebilir hem de bircok gene-
tik varyanta sahip olabilir, ki her iki durum da varfarinin in
vivo aktivitesini degistirebilir.

Varfarin basta albumin olmak Uzere plazma proteinlerine
kuvvetlice baglanir ve sadece serbest formu biyolojik olarak
aktif kalr. Albumine baglanabilen herhangi baska bir ajan,
varfarini alboumine baglandigi yerden ayirip serbest hale ge-
tirebilir. Bu durum varfarinin biyolojik etkisini arttirir. Varfarin
besinlerle ve ilaglarla etkilesimi acisindan da dikkatle kulla-
nilmasi gereken bir ilactir. Yiilksek miktarda K vitamini iceren
lahana, 1spanak, pazi, maydanoz, semizotu, kivircik, marul,
leblebi, yesil cay gibi besinler varfarinin etkisini azaltacagin-
dan dikkatli tiketilmelidir ve hastalara tedavi baslangicinda
gerekli bilgilendirme yapilmalidir. Ayni zamanda etkilesen
pek cok ila¢ bulunmaktadir ve bu sayi her gegen giin art-
maktadir. Etkilesimlerle iliskili olabilecek mekanizmalar:

+ Degismis trombosit fonksiyonu (6rn, aspirin, klopidogrel)

. Gastrointestinal(Gi) hasar (6rn,nonsteroid antiinflama-
tuarlar-NSAI)

- Gl traktusta degismis K vitamini sentezi (6rn, antibiyo-
tikler)

« Degismis varfarin metabolizmasi (6rn, amiodaron, ri-
fampin, simvastatin)

» Kvitamini metabozlimasinin engellemesidir (6rn, aseta-
minofen)

Amoksisilin, klaritromisin, norfloksasin, trimetoprim-sul-

fometoksazol gibi antibiyotiklerin ilk 3 ginliik kullanimi

sonrasl artmis antikoagtilasyona yol agma riskleri yiiksektir.
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Proton pompa inhibitérlerinden lansoprazol ve esomepra-
zol ile kullaniminda artmis antikoagtilasyon riski vardir. Yine
es zamanli aspirin ve klopidogrel/dikumarol gibi antiplate-
let ajanlari kullanmalari kanama riskini arttirmaktadir.

Varfarin alan hastalarin takibinde kullanilan TTR ( time in
therapeutic range), hastalarin terapétik aralikta gecirdigi
strenin ve oranlarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Calismamizin kesitsel olmasi ve anket sirasinda bakilan tek
bir INR degerinin kullanilmasi nedeniyle TTR degerlendir-
mesi yapiimamistir.

Biz bu klinik calismada, AF'li varfarin kullanan hastalarda
INR farkindahiginin ve hedeflere ulasma oranlarinin belir-
lenmesini amacladik.

Yontem

Galismamiz icin Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’'ndan onay alinmistir (11/09/2012-Say1:169).

Calismamiza Ocak 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda
Mehmet Akif Ersoy Gogis- Kalp Damar Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi spesifik poliklinigine basvuran, AF
nedeniyle varfarin tedavisi alan, 18 yas Ustu kadin ve erkek
toplam 300 hasta dahil edildi. INR agisindan 2-3 ve arasi
degerler efektif olarak degerlendirildi. 18 yas alti hastalar,
baska bir nedenle varfarin kullanan hastalar, gériisme si-
rasinda varfarini kisa bir stireligine kesmis olan (dis ¢cekimi,
operasyon hazirhgi vb. nedenlerden dolayi) hastalar, calis-
maya katilmak istemeyen hastalar ¢calisma disinda tutuldu.

Hastalara varfarinle ilgili hazirladigimiz anket yapilip farkin-
daliklari degerlendirildi ve kontrol anindaki INR degerlerine
bakildi. Anket tiim hastalara ayni hekim tarafindan uygu-
landi ve tim gorismeler yiiz ylize yapildi. Gorlisme sonun-
da katilimcilarin hepsine varfarin tedavisiyle ilgili bilgiler
verilip etkilesimler ve dikkat edilmesi gerekenler hususun-
da bilgilendirme formu dagitildi. Anketimizde degerlendi-
rilen veriler; yas, cinsiyet, medeni durum, egitim, varfarinin
atlanmis doz sayisi, varfarinin fazla alinmis doz sayisi, diyet
degisikligi, alkol kullanimi, ilac tedavisi (NSAIi, herbal, an-
tibiyotik, amiodaron vb. baslanan/kesilen ilag), K vitamini
iceren besinlerin bilinip bilinmemesi, INR'nin anlaminin bi-
linip bilinmemesi, varfarinin yan etkilerinin bilinip bilinme-
mesi, INR diizeyine en son ne zaman bakildigi, glinlik ha-
yatta alinmasi gereken dnlemlerin bilinip bilinmemesi, INR
baktirma sikhgi, hastanin kendi isini kendisinin gorebilme-
si, yalniz yasama/yasamama ve INR duizeyi olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin INR diizeylerinin be-
lirlenmesi icin en az 8 saat aglik sonrasi antekibital venden
alinan kan ornekleri kullanildi. 2cc kan sitrath tipe alindik-
tan sonra Trinity Biotech MDA 2 (Ireland) cihazinda optik
yontemiyle calisildi. Alinan tiim 6rnekler 2 saat icerisinde
degerlendirildi.
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istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin SPSS (Statistical PackagefortheSocialScien-
ces) 20 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastiriima-
sinda bagimsiz 6rneklem t testi, niteliksel verilerin karsilas-
tinlmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95'lik gi-
ven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 300 hastanin %40.0'1 kadin (n=120), %60.0" erkek-
ti (n=180). Katilimcilarin yas, egitim, medeni durum ve INR
diizeyi frekans dagilimi 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

INR degerleri agisindan degerlendirildiginde en dusiik INR
seviyesinin 1.100, en yiksek INR seviyesinin 7.300 oldugu
gorulmustur. Ortalama INR degeri 2.213+0.820dir. INR du-
zeyleri incelendiginde ise %46.0’sinin 2'nin altinda (n=138),
%43.0'tnin efektif diizey olan 2-3 ve arasinda (n=129),
%11.0'inin 3'lin Ustlinde (n=33) oldugu gorilmustir.
Katilimcilarin 118'i 64 yas ve altinda iken 182'sinin 65 yas
ve Ustliinde oldugu gorilmistlr. 64 yas ve altindakilerin
%41.5'inin INR'si efektif diizeyde iken bu oran 65 yas ve Us-
tindeki katihmailar icin %44.0't{r.

Katiimcilarin 86'si okur-yazar olmayan grupta iken geri ka-
lan 214'U en az ilkokul diizeyinde egitime sahiptir. Okur-ya-
zar olmayanlarin %34.9'unun INR orani efektif diizeyde
iken, ilkokul ve daha Usti egitim diizeyine sahip olanlarin
%46.3'Unin INR orani efektif diizeydedir. Okur-yazar olma-
yanlar ile en az ilkokul mezunu olanlar arasinda INR efek-
tivitesi dlizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamaktadir (p=0.07).

Katilimcilarin 227'si evli iken geri kalan 73’ bekar veya dul-
dur. Evli olanlarin %44.1'inin INR orani efektif diizeyde iken,
bekar veya dul olanlarin %39.7'sinin INR orani efektiftir. Evli-
ler ile bekar/dul olanlar arasinda INR efektivitesi diizeyi agI-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0.516).

Varfarin uyumu degerlendirme anket sonuclarina gore
hastalarda doz uyumsuzlugu %22, diyet uyumsuzlugu %
67.7 oraninda bulunmustur. Antibiyotik kullanim orani
%18.7'dir. Diger sonugclar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Hastalarin K vitamini iceren gidalari bilme oranlar %
16.3'tir (n=49), INR'nin anlamini bilme orani ise %28.8
olarak bulunmustur (n=84) (Tablo 3). INR'nin anlamini bi-
len hastalarin, efektif INR araliginda bulunma oranlari bil-
meyenlere gore daha yliksek saptanmistir (sirasiyla %50;
%40.3) ancak bu oranlar istatiksel olarak anlamli saptanma-
mistir (p=127) (Tablo 4).

Tablo 1. Yas, egitim ve medeni durum frekans dagilimlari

n %

Yas (yil)

54 ve alti 42 14.0

55-64 arasi 76 253

65-74 arasi 112 373

75-84 arasi 59 19.7

85 ve Ustu 11 3.7
Egitim

Hi¢c okumamis 86 28.7

ilkokul 172 57.3

Ortaokul 22 73

Lise ve Ustu 20 6.7
Medeni durum

Evli 227 75.7

Bekar 6 2.0

Dul 67 223
INR* diizeyi

<2 138 46.0

2-3 129 430

>3 33 11.0

*INR: International normalized ratio.

En son INR Ol¢imini ne zaman yaptirdigi sorusunu,
%18.3'U 1 hafta 6nce (n=55), %22.7'si 2 hafta 6nce (n=68),
%15.7'si 3 hafta 6nce (n=47), %39.3'l 4 hafta 6nce (n=118)
ve %4.0'U 5 hafta ve daha 6ncesinde (n=12) seklinde cevap-
landirmistir. INR degerini haftada bir 6l¢tliren hasta orani
%11, iki haftada bir 6lctiiren hasta orani % 22, ii¢ haftada
bir baktirma orani %14.3 ve ayda bir baktirma orani % 51.3
olarak bulunmustur (Tablo 3). INR'si efektif dlizeyde olan
katilimcilarin en son kag hafta 6nce INR 6l¢imi yaptirdigi-
nina iliskin ortalama 2.97 hafta iken INR'si efektif olmayan
katihmailar icin bu ortalama 2.81'dir. Bagimsiz Orneklem
T- Testi analizi sonuglarina gore, INR'si efektif olan katihm-
cilarla INR duizeyi efektif olmayan katilimcilar arasinda INR
Olcimi yaptirma sikligi acisindan anlamli fark saptanma-
mistir (p=0.261) (Tablo 5).

Katilimcilarin %32.0'si ilacin yan etkilerini bildigini (n=96),
%24.3'0 onlem aldigini, %97.7'si kendi basina is gore-
bildigini ve %70.3’U yalniz yasamadigini beyan etmistir
(Tablo 6).

Tartisma

Bizim bu calismada buldugumuz en énemli sonug varfarin
kullanan hastalarin %57’sinin istenilen efektif INR diizeyleri-
ne ulasamamis olmasidir.Yine hastalarin biytik cogunlugu-
nun INR farkindaligi oldukga diisiik bulunmustur. Nitekim
varfarin kullananlarin %72.2'si INR'nin ne anlama geldigini,
%68'i ilacin yan etkilerinin neler oldugunu, %75.7'si gin-
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Tablo 2. Varfarin uyumu degerlendirme anketi frekans dagilimlari
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Tablo 3. INR 6zellikleri frekans dagilimi

n % n %
Atlanmis doz *INR’nin anlamini biliyor mu?
Yok 249 83.0 Hayir 216 72.2
1 doz 36 12.0 Evet 84 28.8
2 doz 12 4.0 En son INR 6l¢limi yaptirilan zaman
3 doz 3 1.0 1 hafta 6nce 55 183
ilave doz 2 hafta énce 68 22.7
Yok 285 95.0 3 hafta 6nce 47 15.7
1 doz 13 4.3 4 hafta 6nce 118 393
2 doz 2 0.7 5 hafta ve daha 6nce 12 4.0
Ayni 97 323 Hangi siklikla INR 6l¢im yaptirdig
Son 1 hafta icinde Haftada 1 33 11.0
K vit.* pozitif besin tiiketimi 2 haftada 1 66 220
1-2 porsiyon fazla 54 18.0 3 haftada 1 43 14.3
3-4 porsiyon fazla 32 10.7 4 haftada 1 154 513
4 porsiyon fazla 15 5.0 5 haftada 1 ve Uzeri 4 13
Son 1 haftaicinde . ] ] ]
. INR: International normalized ratio.
1-2 porsiyon az 67 223
K vit. negatif besin tiiketimi
3-4 porsiyon az 27 9.0 Tablo 4. INR anlamini bilme ile INR efektivitesi arasindaki iligki
ka(())lrswondan daha az 8 27 INR EFEKTIVITESi
Yok 298 3 Efektif Efektif degil Toplam
Var b 0.7 Degisken n (%) n (%) n (%)
Antibiyotik INR'nin anlamini
Yok 244 81.3 biliyor musunuz?
Var 56 18.7 Hayir 87 (40.3) 129 (59.7) 216 (100)
Bitkisel Evet 42 (50.0) 42 (50.0) 84 (100)
Yok 289 96.3 Toplam 29 (43.0) 171 (57.0) 300 (100)
Var 11 3.7
Aspirin Ki Kare: 2.332df:1p=0.127.
Yok 186 62.0
Var 114 38.0 Varfarin kullanan hastalar hala zamanlarinin bircogunu is-
Amiadoron tenilen INR araliginin disinda gegirmektedir. 67 calismayi
Yok 291 97.0 iceren bir meta-analizde toplamda 57.155 hastanin, takip
Var 9 3.0 sUiresinin sadece %64'inl terapotik INR araliginda gegirdi-

*K vit: K vitamini.

lik hayatta almasi gereken Onlemlerin neler oldugunu,
%83.7’si ise K vitamini iceren besinlerin neler oldugunu bil-
memektedir.

Suboptimal varfarin uyumu nedeniyle her yil milyonlar-
ca insan kanama, iskemik veya hemorajik inme gibi ciddi
komplikasyonlarin riski altina girmektedir. Bu cogu zaman
onlenebilir durum, saglik giderleri lizerine de ekstra yik
bindirmektedir. Amerika'da 65 yas ve {istl hastalarda (fark
edilebilmis yan etkiler nedeniyle) acil yatislarla en ¢ok iliski-
si olan ilag varfarindir ve varfarin uyumsuzluk oranlari %22-
32 olarak bildirilmistir."

gi saptanmistir.”

Bizim calismamizda ise 120'si kadin, 180'i erkek toplam 300
hastanin sadece 129'u (%43'() istenilen efektif INR araliginda
saptanmis olup terapétik INR araliklarinda gecirdikleri zaman,
calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle tek bir INR diizeyine
bakildigi icin degerlendirilmemistir. INR'nin anlamini bilen
hastalarin, efektif INR araliginda bulunma oranlari bilmeyen-
lere gore daha ylksek saptanmistir (sirasiyla %50; %40.3) an-
cak bu oranlar istatiksel olarak anlamli saptanmamistir.

ilac uyumsuzlugu; recete edilen ilacin alinmamasi veya ila-
cin bitiminden sonra yeniden recete ettirilmemesi, tedavi
stresi tamamlanmadan ilacin kesilmesi, recete edilenden
fazla ya da eksik doz alinmasi ve ilacin yanls saatlerde alin-
masi olarak tanimlanabilir.
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Tablo 5. Katilimcilarin INR él¢iimu yaptirma sikhiginin, inr
efektivitesi degiskenine gore farkhlasip farkhlasmadigini
belirlemek tizere yapilan bagimsiz 6rneklem t- testi analizi
sonuclari

Puan Efektiflik Durumu n X SD t df P

INR Duzeyi Ef?ktlf - 129 3.16 1.071 0749 298 0455
Efektif degil 171 3.06 1.131

p>0.05.

Tablo 6. Diger tedavi degiskenlerinin frekans dagihm 6zellikleri

n %

ilacin yan etkilerini biliyor mu?

Evet 96 320

Hayir 204 68.0
Glinliik hayatta alinmasi gereken dnlemleri biliyor mu?

Evet 73 243

Hayir 227 757
Kendi basina is gorebiliyor mu?

Evet 290 97.7

Hayir 10 23
Yalniz mi yasiyor?

Evet 29 703

Hayir 271 29.7

Amerika'da 80 yas ve Ustli hastalarda varfarin tedavisinin
ilk yilki tolerabilitesi arastirilmis, CHADS2 skoru 3 olan has-
talarda major kanama orani %19.5, tedaviyi birakan hasta
orani %32.6 bulunmustur.® Ayni calismada CHADS2 skoru
4 ve Uzerinde olan hastalarda major kanama orani %23.4
iken tedaviyi birakan hasta orani %35.1 saptanmistir.’®

Calismamiza dahil edilen vakalarin %17'si yanlishkla var-
farin dozunu atladigini ifade ederken, %5'i yanlslikla ilave
doz aldigini belirtmistir. Varfarin kullanan hastalarin birco-
gunun ileri yasta olmasi da riski arttirmaktadir. Calismamiza
katilan hastalarin %60.7'si 65 yas ve Ustliinden olusmaktay-
di.64 yas ve altindaki katilimcilarin %41.5'inin INR'si efektif
diizeyde iken bu oran 65 yas ve Ustlindeki katihmcilarda
%44 saptanmistir.

ilac ve gida etkilesimleri 6zellikle polifarmasi riski yiiksek
yash hastalarda varfarin kullaniminda dikkat edilmesi gere-
ken konularin basinda gelmektedir. Randomize bir calisma-
da, %80 daha dustik K vitamini iceren diyet alan hastalarda
1 hafta sonra bakilan INR degerlerinde ortalama %27 artis
saptanmistir.”? Yine benzer bir calismada diyetteki K vitami-
ni icerigi 100mcg/giin arttirldiginda ortalama 4 guin igeri-
sinde INR diizeyinde 0.2 disls izlenmistir.® Calismamizda-
ki katilimcilarin %32.3'U son bir hafta icerisinde K vitamini
iceren besinlerden ayni oranda tiikettiklerini belirtirken,
%33.7'si normal diyetine gore K vitamini iceren besinler-

den daha fazla tikettigi, %34'linlin normal diyetine gore K
vitamini iceren besinlerden daha az tiikettigi gortlmustar.
Yani neredeyse her 5 hastanin 3'l diyetine dikkat etmemis-
tir. Siprofloksasin ve varfarin kullanimi nedeniyle indikle-
nen koagllopatisi olan bir seri hastada da, ortalama has-
ta basina alinan ilag sayisi 6.5, medyan INR Uzeyi ise 10.0
saptanmistir.®® Hastalarimiz diger risk faktorleri acisindan
degerlendirildiginde ise son bir hafta icerisinde 56'sina an-
tibiyotik, 11'ine bitkisel icerikli Griin, 114'Une aspirin, 9’una
amiadoron baslanmis ya da kesilmis oldugu, 2 kisinin ise
diizenli alkol kullanimi oldugu goérilmdistir.

Varfarin tedavisine baslanirken hastaya ve yakinlarinailacin
etkileri ve yan etkileri, etkilesimleri vb. konularda egitim ve-
rilmesi iyi bir uyum icin esastir. Eczacilarin da bu siirece daha
aktif dahil olmalarinin olumsuzluklar Gizerinde iyi sonuglara
neden oldugu gorilmistiar'® Calismamiza dahil edilen
hastalarin %72.2'si INR'nin ne anlama geldigini, %68'i ila-
cin yan etkilerinin neler oldugunu, %75.7’si glinlik hayatta
almasi gereken 6nlemlerin neler oldugunu, %83.7'si ise K
vitamini iceren besinlerin neler oldugunu bilmemektedir.

Orensky ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada evlilik duru-
mu, yasam kosullari ve ilag rejiminin tedavi uyumsuzlugun-
da belirgin bir rol oynadigi gosterilmistir."” Ayrica bosan-
mis ya da hi¢ evlenmemis olmak da, daha az uyumlulukla
iliskili bulunmustur. Yine baska bir calismada sizofreni, ma-
jor depresif bozukluk, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik has-
taliklan olanlarda %36 oraninda artmis iskemik inme, %46
oraninda artmis intrakraniyal kanama ve %19 oraninda art-
mis GIS kanama riski oldugu saptanmistir.'? Ayni calismaya
gore madde bagimlisi olanlarda intrakraniyal kanama riski,
madde kullanmayanlara gore %135 oraninda artmistir ve
yalniz yasama, evsizlik gibi sosyal risk faktorleri %28 artmis
gastrointestinal sistem(GIiS) kanama riskiyle birliktedir.'> 3!

Calismamiza katilan hastalarin 227’si evli, 73'U bekar ya da
duldu; 271’ ailesiyle kaliyor, 29'u yalniz yasiyordu; 290t ken-
di isini kendisi gorebilirken, 10'u yardima ihtiya¢ duyuyor-
du. Evli olanlarin %44.1'inin INR orani efektif diizeyde iken,
bekar veya dul olanlarin %39.7’sinin INR orani efektif diizey-
de saptanmistir. Ancak bu oran istatiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir. Yalniz yasama ve kendi isini gorebilme degis-
kenlerinin frekans dagilimlar nedeniyle INR efektivitesiyle
iliskilerine bakilamamistir. Hastalarin bircogu kendi isini
gorebilmekteyken, Tirk aile yapisi nedeniyle yine bircogu
yalniz yasamamaktaydi. Calismamiza katilan hastalarin es-
lik eden psikiyatrik hastaliklarinin ve madde bagimliliginin
sorgulanmamis olmasi calismamizin kisithliklarindandir.

IN-RANGE (Results From the International Normalized
Ratio Adherence and Genetics Study) calismasi ve yine
baska bir calismada da egitim seviyesi ile tedavi uyumu
arasinda zit bir iliski gosterilmistir.'* ' Kesin bir nedene
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baglanamamakla birlikte bu durum, aktif calisan kisiler-
de ilaci almanin Oniline gecebilecek ginlik ugraslarla
actklanmaya cahisilmistir. Yiiksek egitim seviyesine sahip
kisilerde ise bagimsiz karar verebilme kabiliyetinin daha
iyi olmasi ve klinisyenlere (daha az bilgili insanlara gore)
daha dusiik oranda glivenme gibi durumlarla agiklanma-
ya calisilmistir.

Bizim calismamizda katilimcilarin 86'si okur-yazar degildi.
172'si ilkokul, 22'si ortaokul, 20'si lise ve Ustlii mezunuy-
du. Okur-yazar olmayanlarin %34.9'unun INR orani efektif
diizeyde iken, ilkokul ve daha Ustiu egitim diizeyine sahip
olanlarin %46.3'tinlin INR orani efektif diizeydeydi. Ancak
yine 6rneklemin homojen dagilim géstermemesi nedeniy-
le lise ve Ustl egitim diizeyiyle digerleri arasindaki INR di-
zeyi farkliligi kiyaslanamamistir.

Hastalarin ne siklikta ve en son ne zaman INR kontroli
yaptirdigi arastinldiginda ise %51.3'lik blylk bir kismin 4
haftada bir, %1.3'inlin 5 haftada bir ve (lizerinde, %11'inin
haftada bir, %22'sinin iki haftada bir, %14.3'lin{in ise l¢ haf-
tada bir INR diizeyine baktirdigi 6grenildi. Yine %39.3’lik
bir kissminin en son 1 ay 6nce INR diizeyine baktirdigi be-
lirlendi. INR’si efektif aralikta olan katiimcilarla INR diizeyi
efektif aralikta olmayan katilimcilar arasinda INR 6l¢cimi
yaptirma sikhgr agisindan anlamli fark saptanmadi.

ilac uyumlulugunun en énemli oldugu tedaviler arasinda
varfarin basi cekmektedir. Oyle ki hasta uyumsuzlugu ya da
herhangi bir sebeple hastanin takiplere gelemeyecek ol-
masi basli basina bir tedavi kontrendikasyonudur. lyi birer
alternatif gibi duran, monitorizasyon gerektirmeyen yeni
oral antikoagtilan (YOAK) tedavilerle yapilan bir calismada,
YOAK tedavi uyumu varfarinden diigiik saptanmigtir.'é!

Ongériilemeyen antikoagiilan etki, sik doz ayari yapiima-
sI, monitorizasyon gerektirmesi, ila¢/gida/herbal Grin vb.
maddelerle etkilesmesi, yiksek hasta uyumu gerektirmesi,
dar terapotik araligi olmasi ve hayati olabilen yan etkileri-
nin olmasi giiniimiizde varfarin ile ilgili asilamamis sorun-
lardir. Calismamiz sonucunda varfarin tedavisi baslanmis
olan hastalarin biyulk bir kisminda etkin INR dlizeylerine
ulasilamadigi ve hasta uyumsuzlugunun altinda yatan ne-
denin bu tedavi ve yan etkileri konusunda yeterli bilgiye sa-
hip olmamalari oldugu distinilmastir. Bu konuda gerekli
onlemlerin alinmasinin ve 6zellikle hastalarin bilgilendiril-
mesinin iyi yapilmasinin, belirli araliklarla kontrollere ¢ag-
rilmasi ya da telefonla kolay ulasilabilirligin saglanmasinin,
yan etkiler, ilag ve besin etkilesimleri konusunda detayli bil-
gilendirmenin yapilmasinin, gerekirse gorselligi 6n planda
tutan takip formlarinin kullanilmasinin, hastalarin kayit al-
tina alinarak gerektiginde telefonla aranarak kontrollerine
cagiriimasinin bu gibi uyumsuzluklari en alt seviyeye indi-
recegi gorlstindeyiz.
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