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Varfarin Kullanan Hastalarda
Etkin INR Diizeyi Oranlari ve
Etiyoloji ile Olan Iligkisi

The Rates of Effective INR Levels and
the Relationship with Etiology in Patients with
Warfarin Treatment

OZET Amag: Varfarin, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ve dar bir terapstik pencereye sahip pihti
onler bir ilagtir. Besin, ilag etkilesimi ve bireysel farkliliklar gibi faktérler varfarinin tedavi basarisini
etkilemektedir. Calismamizin amaci, mekanik protez kapak, atriyal fibrilasyon (AF), intrakardiyak
trombiis veya pulmoner emboli nedeniyle varfarin tedavisi almakta olan hastalarda, etkin Internatio-
nal Normalized Ratio (INR) diizeyi oranlarini ve bunun etiyoloji ile olan iliskisini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontemler: Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran hastalarin arsiv kayitlarindan geriye déniik olarak
6450 dosya tarandi. Mekanik protez kapak, AF, intrakardiyak trombiis veya pulmoner emboli nede-
niyle warfarin tedavisi almakta olan 971 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar yas, cinsiyet, hangi endikas-
yon ile varfarin verildigi ve INR diizeyleri agisindan degerlendirildi. Bulgular: Caligmamizda hastalarin
%47,6’s1 etkin INR diizeyine sahipti. Etkin INR diizeyi oran1 en diisiik gruplar %39,6 ile mitral kapak
replasmani (MKR) yapilmis hastalar ve %33,3 ile pulmoner embolili hastalardi. Aort kapag: replasmani
(AKR) yapilmus hastalar ise %61,9 ile etkin INR orani en yiiksek grup olarak belirlendi. Sonug: Calis-
maya alinan hastalarda etkin INR diizeyi oran1 hayli diisiik saptanmustir. Ozellikle MKR yaplmis has-
talarda etkin INR diizeyi orani, diger gruplara gore belirgin olarak daha diisiiktiir. Varfarin kullanan
ve Ozellikle daha yiiksek INR degeri hedeflenen protez kapag olan hastalarda tedaviye uyum sorgu-
lanmalidir; ayrica bu hastalarda, hastalarin kullandig1 diger ilaglar ve beslenme aligkanlig: da goz
6niine alinarak daha sik INR takibi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagiilanlar; varfarin; uluslararasi normallestirilmis oran

ABSTRACT Objective: Warfarin with a narrow therapeutic window has a wide range of use. Food and
drug interactions of warfarin and the individual differences may affect the success of the warfarin
treatment. The aim of this study was to investigate the rate of effective INR levels in patients receiv-
ing warfarin therapy due to the mechanical prosthetic valve, atrial fibrillation (AF), intracardiac
thrombus or pulmonary embolism and the relationship between the etiology and the efficacy of war-
farin. Material and Methods: Archive records of 6450 patients presenting to the outpatient clinic of
the Department of Cardiology, Uludag University, Faculty of Medicine between January 2012-June
2012 were reviewed retrospectively. Nine hundred and seventy-one patients receiving warfarin treat-
ment due to mechanical prosthetic valve, atrial fibrillation (AF), intracardiac thrombus or pulmonary
embolism were included in the study. Medical records were reviewed for age, gender, international
normalized ratio (INR) levels and indications for the warfarin treatment given. Results: The study re-
vealed that 47.6% of the patients had an effective level of INR. The lowest rate of effecitve INR lev-
els was in groups with pulmonary embolism with 33.3% and in patients with mitral valve replacement
(MVR) with 39.6%. The highest rate was in patients with aortic valve replacement (AVR) with 61.9%.
Conclusion: The rate of effective INR levels was relatively low. Especially, the effective INR level of
the MVR patients was significantly lower than the rate in other groups. For patients treated with war-
farin and especially patients with mechanical prosthetic valves targeting higher INR levels, the com-
pliance of the patients should be questioned. In addition, considering the use of other concomitant
medications and the nutritional habits, more frequent monitoring of INR levels is required.

Key Words: Anticoagulants; warfarin; international normalized ratio
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arfarin, tromboembolik olaylar1 6nlemek
‘ / icin gliniimiizde sik¢a kullanilan bir K vi-
tamini antagonistidir. Varfarin dar bir te-
rapotik araliga sahiptir; bu maddenin besin, ilag ve
alkol ile etkilesimi epeyce fazladir. Ayrica bireysel
farkliliklar gosterebilen karaciger sitokrom p450
enzim sistemi ile metabolize olmaktadir.!* Bu se-
beple varfarinin, etkin plazma diizeyinin saglan-
mas1 amaciyla diizenli olarak takibi gerekmektedir.
Varfarin kullanan hastalarin takibi, protrombin za-
mani ve standartlagtirilmis kontrol serum arasin-
daki orandan elde edilen International Normalized
Ratio (INR) ile yapilmaktadir.® Varfarinin baglica
kullanim alanlari, mekanik protez kapak, atriyal
fibrilasyon (AF), intrakardiyak trombiis ve pulmo-
ner embolidir.® Hedef INR degerinin, mekanik pro-
tez mitral kapak replasmani (MKR) bulunmas:
halinde 2,5-3,5 arasinda, mekanik protez aort
kapak replasmani (AKR) bulunmas: durumunda
2,0-3,0 arasinda, AF’li, intrakardiyak trombiisii
olan veya pulmoner emboli ge¢irmis hastalarda ise
2,0-3,0 arasinda tutulmasi énerilmektedir.”® Diigiik
INR degerleri tromboemboli riskini artirirken,
yliksek INR degerleri ise kanama riskinde artiga
nende olur.? Yapilan ¢aligmalar, varfarin kullanimi
acisindan hastalarin %60’ indan daha azinda etkin
INR diizeylerinin saglanabildigi gosterilmistir.' Bu
caligmanin amaci, Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda mekanik protez
kapak, AF, intrakardiyak trombiis veya pulmoner
emboli nedeniyle varfarin tedavisi alan hastalarin
yapilan kontrollerinde etkin INR diizeyi oranlarini
belirlemek ve bunlarin etiyoloji ile olan iligkisini
degerlendirmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana-
bilim Dal1 poliklinigine 01 Ocak 2012- 30 Haziran
2012 tarihleri arasinda bagvuran, mekanik protez
kapak, AF, intrakardiyak trombiis veya pulmoner
emboli tanilari nedeniyle en az 3 aydir varfarin te-
davisi almakta olan 971 hasta arsiv taramasi ile ¢a-
lismaya dahil edildi. Hastalara ayda en az bir kez,
gereginde de daha sik INR takibi yapilmaktayda.
Hastalarin ¢aligma siiresince ilk bagvurudaki INR
6lctimleri degerlendirme igin kullanildi. Varfarin
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tedavisini 3 aydan daha kisa siire kullanan hastalar
calisma diginda birakildi. Hastalarin ¢aligma stire-
since ilk INR degerleri disindaki INR 6l¢timleri de-
gerlendirme disinda birakildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, hangi endikasyon ile varfarin tedavisi ve-
rildigi ve INR diizeyleri belirlendi.

Hastalar varfarin kullanma etiyolojilerine gére
MKR, AKR, MKR+AKR, AF, intrakardiyak trom-
biis ve pulmoner emboli olacak sekilde 6 gruba ay-
rild1. Hastalar ayrica mekanik protez kapak grubu
ve kapak hastalig1 olmayan AF (non valviiler AF)
grubu olarak siniflandirildi. British Society for Hae-
matology (BSH) ve American College of Chest
Physicians (ACCP) kilavuzlarinda belirtildigi
iizere, istenen etkin INR diizeyine gore hastalar de-
gerlendirildi. Etkin INR degeri, mekanik protez
mitral kapak bulunmasi halinde 2,5-3,5 arasinda,
mekanik protez aort kapagi olan, AF, intrakardiyak
trombiis veya pulmoner emboli ge¢irmis hastalarda
ise 2,0-3,0 olarak kabul edildi.”8

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for
Social Sciences for Windows (SPSS) 13.00 paket
programi kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki
stirekli degiskenler ortalamaztstandart sapma (ort=
SS) ve ortanca, minimum, maksimum (ortanca,
min, maks) ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise
say1 ve yizde ile verildi. Gruplar aras: kargilastir-
malarda siirekli degiskenlerin dagilimlarina gore
parametrik testlerden bagimsiz gruplarda t testi, pa-
rametrik olmayan testlerden Mann Whitney U
testi ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin kargilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlendi.

I BULGULAR

Caligmaya 971 hasta déhil edildi. Hastalarin yas or-
talamasi: 59,15 yil idi. Hastalarin %57,7’si kadin,
%42,3’1 erkekti. Hastalarin %71,4’ti metalik pro-
tez kapak, %17,7’si non valviiler AF nedeniyle,
%10,9u ise diger sebeplere bagh oral antikoagiilan
tedavi almaktaydi. Hastalarin %56,7’sinde AF ritmi
mevcuttu. Hastalarin %45,2’si MKR, %23,4i AF,
%13,7’si AKR+MKR, %13’i AKR, %?2,6’s1 intra-
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kardiyak trombiis, %2,2’si pulmoner emboli nede-
niyle oral antikoagiilan tedavi almakta idi (Tablo
1). Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1 de
gosterilmisgtir.

Tiim hastalarin ortalama INR degeri 2,55+0,80
idi. Metalik kapaga sahip hastalarda ortalama INR
degeri 2,58+0,75, non-valviiler AF grubunda ise
INR degeri 2,47+0,90 bulundu (Tablo 2). Alt grup-
larda INR diizeyleri degerlendirildiginde, AKR,
AKR+MKR ve pulmoner emboli gruplarinda or-
tanca INR diizeyleri daha yiiksek, AF ve intrakar-
diyak trombiis gruplarinda daha diisiik saptand:
[sirasiyla 2,55 (1,12-7,32); 2,55 (1,22-5,9); 2,56

(1,51-6,97); 2,3 (1,05-7,7) ve 2,3 (1,39-3,93)] (Tablo
3).

Etkin INR diizeyi orani agisindan tiim hasta-
lar degerlendirildiginde, hastalarin %47,6’s1 etkin
INR diizeyine sahipti. Metalik kapaga sahip hasta-
larin %46,3’1, non-valviiler AF grubundakilerin ise
9%51,7’sinde etkin INR diizeyleri saptandu. iki grup
arasinda anlaml bir farklilik izlenmedi (p=0,202)
(Tablo 2).

Etkin INR diizeyi agisindan alt gruplar deger-
lendirildiginde, alt gruplar arasinda anlamh farkhilik
saptand1 (p<0,001). MKR grubundaki hastalarin
%39,6’s1, AKR grubundakilerin %61,9'u, MKR+AKR

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Tiim Hastalar (n= 971) Mekanik protez kapak (n=693) Non valviiler AF (n=172) p degeri
Yas {yll) (ort£SS) 59,14+11,67 57,24+11,43 64,98+9,97 <0,001
Kadin (n,%) 560 (%57,7) 420 (%60,6) 82 (%47,7) 0,002
Erkek {n,%) 411 (%42.3) 273 (%39,4) 90 (%52,3)

AF: Atriyal fibrilasyon; SS: Standart sapma.
TABLO 2: Etiyolojiye gore etkin INR diizeyi orani ve ortalama INR degerleri.
Tiim hastalar (n= 971) Mekanik protez kapak (n= 693) Non valviiler AF (n=172) p degeri

INR degeri 2,55+0,8 2,58+0,75 2,47+0,9 0,104
Etkin INR dlzeyi orani (n,%) 462 (%47,6) 321 (%46,3) 89 (%51,7) 0,202

AF: Atriyal fibrilasyon; INR: International Normalized Ratio.

TABLO 3: Etiyolojiye gére etkin INR duzeyi orani ve INR degerleri.

Etkin INR diizeyi orani n, (%) INR degeri (ortanca, min, maks)

Grup 1(n=439) MKR 174 (%39,8) 2,4 (1,06-6,45)
Grup 2 (n=126) AKR 78 (%61,9) 2,55 (1,12-7,32)
Grup 3 (n=133) MKR+AKR 70 (%52,6) 255 (1,22-5,90)
Grup 4 (n=227) AF 119 (%52,4) 2,3 (1,05-7,70)
Grup 5 (n=25) intrakardiyak trombiis 14 (%56) 2,3(1,39-3,93)
Grup 6 (n=21) Pulmoner Emboli 7 (%33,3) 2,56 (1,51-6,97)
P degeri <0,001 0,001

Etkin INR dizeyi orani agisindan gruplar igin ikili kargilagtirmalar: G1 ile G2,G3,G4,G5,G6 arasinda etkin INR diizeyi orani igin p degerleri: 0,024; 0,008; 0,002; 0,105; 0,564; G2 ile

G3,4,5,6 arasinda etkin INR diizeyi orani i¢in 0,132; 0.086; 0,742; 0,027; G3 ile G4,5,6 arasinda 0,969; 0,928; 0,159; G4 ile G5,6 arasinda 0,897; 0,148 ve G5 ile G6 arasinda 0,215

saptandi (sirasiyla).

INR degerlerine gére gruplar igin ikili karsilagtirmalar: G1 ile G2,G3,G4,G5,G6 arasinda INR degerleri icin p degerleri: 0,031; 0,016; 0,030; 0,126; 0,623; G2 ile G3,4,5,6 arasinda
INR degerleri igin 0,845; 0.001; 0,021; 0,886; G3 ile G4,5,6 arasinda <0,001; 0,010; 0,879; G4 ile G5,6 arasinda 0,601; 0,256 ve G5 ile G6 arasinda 0,186 saptandi (sirasiyla).
AF: Atriyal fibrilasyon; AKR: Aort kapagdi relasmani; INR: International Normalized Ratio; MKR. Mitral kapak replasmani.
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MVR
MVR+AVR AF

ol Intrakardlyak Tromb(s Pulmoner Emball

SEKIL 1: Etiyolojiye gore etkin INR diizeyi oranlari.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

$EKiL 2: INR diizeyi oranlari arasinda anlamli farkliiga sahip olan gruplar.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

grubundakilerin 9%52,6’s1, AF grubundakilerin
%52,4’1, intrakardiyak trombiis grubundakilerin
%56’s1, pulmoner emboli grubundakilerin ise
233,31 etkin INR diizeyine sahipti (Sekil 1) (Tablo
3).

MKR grubundaki hastalarda etkin INR diizey-
lerinin orani, AKR, MKR+AKR ve AF gruplarinda-
kine gore anlamli o6l¢iide daha azdi (sirasiyla
anlamlilik degerleri p=0,024, 0,008 ve 0,002). MKR
ile intrakardiyak trombiis ve pulmoner emboli
grubu kargilastirildiginda, etkinlik oranlar agisin-
dan anlaml farklilik yoktu (sirasiyla p=0,105,
p=0,564). AKR ile pulmoner emboli grubu kargi-
lastirildiginda, pulmoner emboli grubunda etkin
INR oranlari daha azdi (p=0,027). AKR ile
AKR+MKR, AF ve intrakardiyak trombiis gruplar
arasinda anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla
p=0,132 p=0,086, p=0,742) (Sekil 2, Tablo 3).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(3)

TARTISMA

Giiniimiizde atriyal fibrilasyonun en sik goriilen
ritim bozuklugu olmasi, protez kapak replasmanla-
rinin giderek artmasi ve trombojenite nedeniyle
antikoagiilan tedavi siklikla kullanilmaktadir.
Tromboembolik olaylarin tedavisi ve énlenme-
sinde en sik kullanilan antikoagiilan tedavi varfa-
rindir.!" Dozu dikkatle ayarlanmasina ragmen,
varfarinin antikoagiilan etkisinin bireyler arasinda
degiskenlik gostermesi ve diger ilaglarla ¢ok sik et-
kilesimi nedeniyle varfarin, hastalarda hemorajik
ve tromboembolik olaylar gibi istenmeyen kompli-
kasyonlara neden olabilmektedir. Tromboemboli
ve kanama riski International Normalised Ratio
(INR) ile 6l¢iilen antikoagiilan tedavinin etkinli-
gine baghidir.'>" British Society for Haematology
(BSH) ve American College of Chest Physicians
(ACCP) kilavuzlari, ven6z tromboz profilaksisi ve
tedavisi, pulmoner emboli, kapak hastaliklarina
bagh sistemik embolilerin 6nlenmesi, kalp kapak
hastaliklar: ve atriyal fibrilasyon gibi varfarin kul-
laniminin endike oldugu bir¢cok durumda hedef
INR araliginin 2-3 olmasini 6nermektedir.'"'* Me-
kanik kapak protezlerinde ve aortik kapak protez-
lerinde hedef INR degerinin 2-3, mitral kapak
protezlerinde ise 2,5-3,5 olmasi 6nerilmektedir."

Calismamizda hastalarin %47,6’sinda etkin
INR diizeyinin saglandig1 goriilmiistiir. Etkin INR
diizeyi oran1 en diisiik gruplar %39,6 ile MKR ya-
pilmus hastalar ve %33,3 ile pulmoner embolili has-
talar iken, AKR yapilmis hastalar ise %61,9 ile etkin
INR diizeyi en yiiksek grup olarak belirlenmistir.

AF hastalarinda etkin INR diizeyi orani %52,4
olarak saptandi. Daha 6nce yapilan Stroke Preven-
tion in Atrial Fibrillation (SPAF III) ¢aligmasinda,
AF’1i hastalarda etkin INR diizeyi oran1 %61 olarak
saptanmigtir.’® Minidose Warfarin (MIWAF) ¢alig-
masinda ise AF’li hastalarda etkin INR diizeyi %70
bulunmustur.'” Klinik uygulamada AF’li hastalarin
takibinde bu oranlara ulagilamamaktadir. Bu
durum, bu ¢aligmalara alinan hastalarin daha ya-
kindan takip edilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda, mekanik protez kapaga sahip
hastalarda INR degeri 1,83-3,33 bulunmustur ve bu
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hastalarin %46,3’tinde etkin INR diizeylerinin bu-
lundugu belirlenmistir. Non-valviiler AF grubunda
ise INR degerinin 1,57-3,37 oldugu ve AF’li hasta-
larin %52,4’tinde etkin INR diizeylerinin bulun-
dugu tespit edilmistir. Campos NLKL ve ark.
tarafindan yapilan bir caligmada, mekanik protez
kapak nedeniyle varfarin kullanan 952 vaka ince-
lenmistir. Vakalarin %53’inde etkin, %35’inde
diisiik, %12’sinde ise yliksek INR diizeylerinin bu-
lundugu saptanmistir.”® You JHS ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada, Cin’de varfarin kullanan 491
hastanin INR degerleri bakilmistir. Etkin INR de-
geri 2-3 olan vakalarin orani %50 olarak saptan-
magtir.'® Bizim calismamizda da benzer sonuclar
elde edilmistir.

Bu hasta gruplarinda etkin INR oranlarinin
diisiik olmasi, tromboemboli ve/veya kanamada
artis, hastaneye yatis ve 6liim ile sonuglanabilmek-
tedir. Bu nedenlerle giiniimiizde yeni antikoagiilan-
lara ihtiya¢ duyulmus ve non valviiler atriyal
fibrilasyonlu hastalarda yeni antikoagiilanlar kul-
lanilmaya baglanmistir. Bu ilaglar bu konuda biytik
umut vaat etmektedir.

Calismamizda, MKR yapilmis hastalarda etkin
INR diizeyi hayli diisiik bulunmustur. Bu bulgu,
metalik MKR icin hedef INR degerlerinin 2,5-3,5
arasinda Onerilmesi ile iligkili olabilir. Cinki
klinik pratikte, hekimlerde, 6zellikle INR degeri
2,0 ile 2,5 arasinda olan hastalarda bu degerlerin
tromboemboliyi 6nleyebilecegi kanisi, hekimlerin
bu degerlere sahip hastalarda doz artimi yapmama-
sina ve bu sonucun elde edilmesine yol agmis ola-

Calismamizda etkin INR diizeylerinin diisitk
saptanmast, ¢aligmalarda elde edilen etkin INR dii-
zeyi oranlarinin giinliik pratikte elde edilemedigini
ve gercek hayattaki bulgularin, beklenilen oranlar-
dan daha kotii olabilecegini gostermektedir. Has-
talarin varfarin kullanimi agisindan farkindalik
diizeyi, beslenme aligkanlig1 ve etnik olarak Tiirk
toplumunun karaciger sitokrom enzimi genlerin-
deki varyantlarin bu duruma katkida bulunmusg
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismanin kisithliklari, geriye doniik ve goz-
lemsel olmasi, hastalarin varfarin tedavisine
uyumu, kullandig: diger ilaglar ve beslenme alig-
kanlig1 acisindan degerlendirilmemis olmasidir.
Caligmamizda hastalarin INR diizeyleri ile iligkili

komplikasyonlar degerlendirilmemistir.

0 SONUC

Oral antikoagiilan denildiginde akla ilk gelen var-
farin, gerek kisiye 6zgii nedenler, gerekse beslenme
aligkanlig: ve ilag etkilesimi nedeniyle giinliik ha-
yatta kullanimi zor olan bir ilagtir. Caligmaya ali-
nan hastalarda etkin INR diizeyi orani hayli diisiik
saptanmigtir. Ozellikle MKR yapilmis hastalarda
etkin INR diizeyi orani, diger gruplardakine gore
belirgin olarak daha diisitk saptanmigtir. Varfarin
kullanan ve 6zellikle INR degeri daha yiiksek tu-
tulmaya calisilan protez kapag: olan hastalarda
tedaviye uyum sorgulanmalidir; bu hastalar, kul-
landiklar1 diger ilaglar ve beslenme aligkanliklar:
da g6z 6niine alinarak, INR agisindan daha sik takip

Kiligkesmez KO, Okgtin B. [Interaction of warfarin
with drugs and foods]. Turkiye Klinikleri J Cardiol-
Special Topics 2010;3(2):36-41.
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