T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez YOneticisi
Prof. Dr. A. Muzaffer DEMIR

VARFARINE BAGLI KANAMALARDA RiSK
FAKTORLERININ KARSILASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Safak Meri¢c OZGENEL

EDIRNE - 2010



TESEKKUR

Tez konusu se¢iminde ve hazirlanmasinda
emedi gecen sevgili hocam I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Baskani
Sayin Prof. Dr. A.Muzaffer DEMiR’e, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin
Prof. Dr. Giilbin UNSAL’a, hasta grubunun
temininde katki saglayan Saym Dog. Dr. Cemil
KAVALCI’ya, tezimin istatistiksel analizinde
yardimcr olan Saymn Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin
TURAN’a, asistanlik egitimim siiresince bilgi,
birikim ve tecriibeleri ile yetismemde emegi
gecen I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki tiim
hocalarima, asistanlik yasamim boyunca manevi
destegini  esirgemeyen aileme ve asistan

arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ... sessseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 1
GENEL BILGILER.............cccoiseseeesvsessassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 3
ORAL ANTIKOAGULANLAR ....cceerieernenrssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 7
UZUN DONEM ANTIKOAGULAN TEDAViI KULLANIM ALANLARI ......... 24
DIGER ANTIKOAGULAN TEDAVI ALTERNATIFLERI.......cccooceevrerrrrrrneense 29
DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER (DMAH) ......oovcueeenerenncrenenn. 31
GEREC VE YONTEMLER .....oueseeseesssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssassss 33
BULGULAR ... eeecteereencrennenesseessesessssesssessssssessssessssessssssessssessssssessssesssssssssssssssses 36
TARTISMA oooueeeeeeesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssses 58
SONUCLAR e eeeeeeeeeeeeeeeessseeemmsessesssmsesssssssssssssssssssssssssssesesssssssssmessssssmsssssssmssse 68
OZET ......eeeeeecreeneenenessessssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssesssssnsssssesssssnsss 70
SUMMALRY ...oeeertererenreensenessssessssesssssssssssessssssssssessssessssessssssessssesssssssssssessssssssssssssseness 72
KAYNAKLAR.....ereeceenecenneneereessesesessessssessssssessssesssssssssssessssesssssssssssesssssssssssssssnes 74

EKLER



KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AF : Atrial fibrilasyon

AIDS : Adult immun deficiency syndrome (Eriskin bagisiklik yetersizlik sendromu)
aPTZ : Aktive parsiyel tromboplastin zamani

ASA : Asetilsalisilik asit

AT : Antitrombin

CHADS; . Atrial fibrilasyon risk degerlendirme skorlamasindaki puanlama sistemi (Kalp

yetersizligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme [2 puan] kelimelerinin ingilizce

bas harfleri)
CYP2C9 : Cytochrome P2C9 (Sitokrom 2. alt ailesi, ¢ alt tipi, 9. proteini)
DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
DMAH : Diisiik molekdil agirlikli heparin
DVT : Derin ven trombozu
F : Faktor
GiSs : Gastrointestinal sistem
HCII : Heparin cofactor II (Heparin kofaktor IT)
HIT : Heparin induced trombocytopenia (Heparinle indiiklenmis trombositopeni)
IRP : International reference preparation (Uluslararasi referans hazirlig)
ISI : International sensisitivity index (Uluslararasi duyarliklik indeksi)
INR : International normalization ratio
KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
NSAIi : Nonsteroidal antiinflamatuar ilag

PE : Pulmoner emboli
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TiA
VKORCI1
VTE
WHO

: Protrombin zamani

: Taze dondurulmus plazma

: Tissue factor pathway inhibitor (Doku faktorii yolu inhibitorii)
: Trans iskemik atak

: Vitamin K epoksit rediiktaz C ailesi 1. alt tipi

: Vendz tromboemboli

: World health organization (Diinya Saglik Orgiitii)



GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde 6lim nedenlerinin basinda trombotik hastaliklar gelmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil alt1 milyon kisi trombotik olaylardan etkilenmekte ve
iki milyon kisi ise 6lmektedir (1,2). Bu say1 biiyiik biitceler ayrilan kanser ve eriskin immun
yetersizlik sendromlu (AIDS) hastalarindan daha fazladir. Trombotik olaylarin 6nlenmesinin
ve tedavisinin ne kadar 6nemli oldugu agikca belli olmaktadir. Antikoagiilan tedavinin akilct
yontemlerle yapilmasi yasamsal derecede Onemlidir. Giiniimiizde uzun siireli veya yasam
boyu oral antikoagiilasyonda kullanilan tek ajan mevcuttur. Varfarin olarak bilinen oral
antikoagiilanin kesfi olduke¢a ilgingtir. 1920’lerde sigirlarda kanamali hastaligi olarak bilinen
biiylik ciftliklerde nemli ortamda saklanmis tatli yesil yonca yapraklarini yiyen sigirlarda
durdurulamayan kanamalar goriilmiistiir. 1941°e kadar pek ¢ok arastirma yapilmig, Campbell
ve Link (3) yaptiklar1 arastirmada 142 molekiil i¢inde bisdikumaroliin etken oldugunu
saptamislar. Wisconsin Argiculture Research Foundation’da bulundugu ve coumarin tiirevi
oldugu icin bu molekiile “’warfarin’’ ad1 verilmistir. Varfarin 1941 ile 1950 yillar1 aras1 fare
zehiri olarak kullanilmis ve 1951 yilinda klinik kullanimda oral antikoagiilan olarak
kullanilmaya baslanmustir.

Varfarin terapotik araligi dar bir ilactir. Varfarinin etkinligi ilag diizeyini 6lgmek
yerine etkileri international normalization ratio (INR) degeri ile ortaya konmaktadir. INR
degeri 2-3 arasinda ise terapdtik aralikta, <2 ise subterapdtik ve >3 ise supraterapdtik olarak
degerlendirilmektedir. Varfarinin en dnemli komplikasyonu kanamadir. Antikoagiilan tedavi
sirasinda kanama oranlart %12-40 arasinda degismektedir (4.,5). Varfarin alan atrial
fibrilasyonlu (AF) hastalarada yapilan bes c¢aligmada yillik majoér kanama orami %]1,3,

intrakranial kanama orani %0,3 bulunmustur (6). Kanama olusumunu etkileyen pek c¢ok
1



faktor mevcuttur. Bu faktorler kisiye, izleyen doktora ve hastaneye gore degistiginden
caligmamizda bizim bdlgemizde goriilen varfarine baglh kanamasi olan olgularda kanamaya
neden olan risk faktorlerini arastirmak istedik. Calismamizin amaci varfarinin kullaniminda
kanamayi tetikleyen faktorleri arastirmaktir. Bu ¢alismanin 6rgiisii ileriye doniik bir ¢alisma
olarak kurgulanmistir. Calismadaki amag; varfarin kullanimi1 nedeniyle hastanemize kanama
ile bagvuran hastalain bir sorgulama formu ile risk faktorlerini saptamak, saptanabilen risk
faktorlerinin oncelik sirasini saptamak, varfarin kullanan olgularin ila¢ kullanimi hakkinda
bilgi diizeyini 6lgmek, hangi durumlarda kanamanin Ongoriilebilecegini ve diizeltilebilir

risklerin varliginda bu durumun nasil diizeltilebilecegini tartigmaktir.



GENEL BIiLGILER

Tatli bir yonca yapragi ¢esidi yiyen sigirlarda 1920’lerde kanama bozuklugu gelismesi
lizerine yapilan arastirmalar sonucunda 1941 yilinda Campbell ve Link bishidroksikumarini
(dikumarol) kanamaya neden olan molekiilii tanimlayabildiler (3). K vitamini bagimh
pihtilasma proteinlerinin biyosentezini inhibe eden ilaglar 4-hidroksikumarin veya 1-3
indanediondan tiirevleridir. Indanedionlar Avrupada kullanilirken, bir kumarin tiirevi olan
varfarin ABD’de kullanilan major oral antikoagulandir (7). Varfarin protrombin ve Faktor
VII, IX, X ile birlikte K vitamini bagimli dogal antikoagulanlar olan Protein C ve S’nin N-
terminal uclarindaki se¢ilmis glutamik asit rezidiilerinin gama karboksilasyonunu inhibe eder.
Varfarin ayn1 zamanda indirgenmis K vitamininin {iretimi i¢in gerekli olan vitamin K epoksid
rediiktaz ve vitamin K rediiktaz isimli iki kritik enzimi de inhibe eder (8,9). Varfarinin ticari
kullanilir sekli ilacin sol ve sag enantiomerinin rasemik seklidir. Varfarinin kandaki yarilanma
omri yaklagik 36 saattir (10).

Varfarin dozu hastanin diyetindeki K vitamini yiikii, karaciger fonksiyonu, eslik eden
medikal hastaliklar, eszamanli tedaviler, yaygin sitokrom P-450 2C9 mutasyonunun varlig
veya yoklugunu igeren ¢ok sayida degiskenlerden etkilenir (11,12,13). Karaciger hastaligi,
malniitrisyon, varfarine sensitivite ile iligkili diger durumlar1 olan hastalardaha diisiik doz
varfarin alirlar. Varfarinin metabolizmas: sitokrom P-450 enzim kompleksi ile metabolize
olan diger ilaglar, dolasimda albumine bagli varfarinle yer degistiren, gastrointestinal
absorbsiyonu bozan ilaglar, kolonun dogal florasini degistiren bircok antibiyotiklerden
etkilenebilir (9).

Kanama varfarinin en korkulan komplikasyonudur. Antikoagulasyonun siddeti ile

kanama riski arasinda dogrudan bir iliski vardir. (14). Kanamaya katkida bulunan diger
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faktorler yapisal gastrointestinal lezyonlar, hipertansiyon, renal hastalik, serebrovaskiiler
hastalik gibi eslik eden durumlar igerir (15,16). En yiiksek kanama oranlar1 serebrovaskiiler
hastalikli hastalarda ortaya ¢ikar (15).

Varfarine bagli kanamalarin sikligi INR’nin supraterapdtik diizeylerde olmas ile artar.
Kanama riski INR 4.0’a ulastiginda belirgin olarak ve 5.0’ iizerine ¢iktiginda ¢ok daha fazla
artar. 2.0-3.0°Iik INR ile karsilastirildiginda, major bir kanama epizodu riski, INR 4.5 oldugu
zaman 2-3 misli, 5.5 oldugu zaman 5 misli, 6.0’dan biiyiik oldugu zaman ise 8-10 misli artar
(17).

Kanama riski birlikte aspirin kullaniminda, 65 yasin iizerinde gastrointestinal kanama,
inme ve ciddi komorbid durum Oykiisii olan hastalarda artmaktadir. Yash hastalar varfarine
daha duyarli olduklarindan terapotik degere ulasmak i¢in daha diisiik doz yeterlidir ve
INRleri terapotik aralikta olsa bile, intrakraniyal kanama dahil, kanamaya daha fazla
meyillidirler. Ayrica yasl hastalarda, varfarinle etkilesen bir ya da birden fazla ila¢ kullanma
ihtimali daha fazladir. Varfarin kullanmakta olan bir hastaya yeni ilag uygulanmaya
baslanacaksa, kombine ila¢ tedavisinin baslangic asamasinda INR daha sik
degerlendirilmelidir.

Varfarin su durumlarda kullanilmaktadir:

- Atriyal fibrilasyonlu (AF) hastada rekiirren sistemik embolizmi 6nlemede;

- Kalp kapakeik hastaligr (dogal veya prostetik doku ve mekanik kalp kapaklari) olan
hastalarda sistemik arteriyal embolizmi 6nlemede;

- Vendz tromboembolizmin primer ve sekonder profilaksisinde;

- Yiiksek riskli hastalarda akut miyokard infarktiisiinii onlemede;

- Akut miyokard infarktiislii hastada inme, rekiirren miyokard infaktiisii ve Sliimleri
azaltmada etkilidir.

Biitiin endikasyonlarda INR’nin 2.5 (2.0-3.0) olmasi hedeflenir ancak mekanik
prostetik kalp kapakeigi takilan hastalarda 3.0 (2.5-3.5) ongoriiliir (17).

K vitamini ve Pihtilasmadaki Rolii
K vitamini, yagda ¢oziilebilen ve yasam igin gerekli temel bir vitamindir (18). K
vitamininin K-1 (Filokinon) ve K-2 (Menakinon) olmak {izere iki dogal formunun yani sira,

K-3 (Menadion) olarak isimlendirilen sentetik tiirevi bulunmaktadir (19,20) (Sekil 1).
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Sekil 1. K vitamini, (A) Filokinon (B) Menakinon (C) Menadion (20)

K vitamini, ana emilim yeri olan ince barsaktan lenfatik sisteme gecer. Optimal
emilim i¢in safra asidi ve pankreas sivisi1 gerekir (21). Emilen K vitamini, lenfatikler i¢inde
silomikronlar yardimiyla viicutta en biiylik oranda depolandig1 karacigere tasinir (22). Bu
sekilde depolanan K vitamini kendisine bagimli proteinlerin aktiflestirilmesi reaksiyonlarinda
gorev alir.

K vitamini normal protrombin zamaninin saglanmasi i¢in gereklidir. Bunu karacigerde
inaktif olarak sentez edilen Faktor II (protrombin), Faktor VII (prokonvertin), Faktor IX
(plazmatromboplastin komponenti) ve Faktor X’un (Stuart faktorii) aktiflesmesine katkida
bulunarak yapar. Bu faktorlerin aktif hale gegebilmeleri i¢in, glutamik asit rezidiilerinin K
vitamininin kofaktdr oldugu reaksiyon ile karboksillenmesi gerekir. K vitamini, bu
reaksiyondaki gorevi bittikten sonra epoksit rediiktaz ile eski “rediikte” haline doniistiiriiliir

(23). Olusan bu dongii ile pithtilagsmanin saglikli olmas1 saglanmis olur (Sekil 2).
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Sekil 2. Protrombin olusumunda K vitamininin rolii ve varfarinin blokaji

K Vitamini Antagonistleri

Tedavide kullanilan oral antikoagulanlar iki kimyasal gruptan olusur.

1- Kumarin deriveleri (Varfarin sodyum)

2- Indanedione deriveleri (Phenindione)

Kumarin deriveleri seckin oral antikoagulanlar olup, bunlarin hemorajik olmayan yan
etkileri indanedione derivelerinden daha azdir. Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PE) nin geleneksel idame tedavisi oral olarak verilen varfarindir. Bazi Avrupa
tilkelerinde acenocoumarol de kullanilmaktadir.

Varfarin, pihtilagma faktorleri II, VII, IX ve X’un vitamin K bagimli gama
karboksilasyonunu baskilayarak antikoagulan etki olusturur. Boylece bu pihtilagsma
faktorlerinin immiinolojik olarak saptanabilen fakat biyolojik olarak aktif olmayan

formlarinin sentezine neden olur. Varfarin protein C ve S’nin vitamin K bagimli gama
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karboksilasyonunu da baskilar. Protein C dolasan bir proenzimdir ve endotel hiicrelerinde
trombin/trombomodiilin kompleksi tarafindan aktive edilir. Aktif protein C direkt olarak aktif
FVIII’in aktivitesini baskilar. Protein S varliinda aktive FV’i de parcalar. Bu nedenle
varfarin gibi vitamin K antagonistleri bir yandan prokoagiilanlarin (FII, VII, IX, X)
baskilanmasi ile antikoagiilan etki olustururken, diger yandan koagiilasyonun dogal
inhibitdrlerinin, yani protein C ve S’nin sentezini 6nleyerek potansiyel bir trombojenik etki ile
biyokimyasal bir paradoksa neden olurlar. Klinik antikoagiilan etkileri dogal pihtilagsma
faktorleri kandan temizleninceye kadar gecikir. Hatta 6zellikle ilk 24 saat icinde bu nedenlerle
bir hiperkoagulabilite olusturarak trombiisiin biiylimesine neden olabilirler. Maksimal

antikoagiilan etki ilag verildikten 36-72 saat sonra ortaya ¢ikar (24).

ORAL ANTIKOAGULANLAR

Varfarin / Kumadin

Varfarinin tarihcesi: Varfarinin tarihgesi Orta-Batt Amerika’daki mandira
ciftciliginin hikayesi ile izlenebilir. Wisconsin, Madison Universitesi'ndeki arastirmacilar siit
endiistrisinin geligsmesine biiyiik katki sagladi. Universitede bir profesér olan Harry
Steenbock’in ¢abalart ile 1925 yilinda Wisconsin Mezunlar1 Arastirma Vakfi (WARF)
kuruldu. Bolgede yapilan siit liretimi ¢alismalarinda kullanilan ¢iiriimiis tatli yonca bitkisini
yiyen hayvanlarda yan etkilere bagl hasar oldugu goriildii. Kanamalar ve diisiikler izlendi.
R.A. Brink ve W.K. Smith isimli Wisconsin Universitesi'nde iki arastirmaci, birkac yil
yoncada antikoagiilan faktor gelistirmek icin ¢alistilar ve bilesigi izole etmek igin ¢aligmalara
Karl Paul Link'in laboratuarinda devam edildi. 1940 yilinda Link tarafindan dikumarol isimli
antikoagulan bilesigin izole edildigi yayinlandi.

Dicoumarol 1941 yilinda bir antikoagiilan olarak patent almistir. Ancak kontrolii
zordu ve doz aralig1 ¢ok (25-200 mg/giin) biiyiiktii, yaygin olarak kullanilmadi. 1937°de sigir
karaciger ve akcigerinden izole edilen baska bir antikoagiilan heparine ilgi vardi. Heparin,
goreceli olarak kullanimi1 glivenliydi, ancak intravendz kullanimi gerekiyordu.

Link kumarin ve dicoumarol ile ¢alismalarina devam etti. Siit ¢iftliklerinde karsilagilan
kemirgen kontrol sorununa yoneldi. Dikumarol ile yaptig1 ¢aligmalarda sigirlarda kanama
problemini aragtirdi ve bu bilesigi kanama ve 6liime neden olan fare zehiri olarak kullanmay1
diisiindii. Arkadaslar ile birlikte daha giiclii bilesikleri izole etmeyi basardi. Patent haklari

varfarinin isminin adindan tiiredigi (WARF + coumarin) finanse eden vakifa (WARF)



verildi.1948 yilinda, warfarin yeni bir ticari iiriin olarak piyasaya stiriildii. Su anda diinyada en
yaygin kullanilan rodentisittir.

Fare zehiri 1954 yilinda bir insan antikoagiilan ilacit olarak ticari amach girdi.
Amerikan Bagkan1 Eisenhower 1955 yilinda, onun erken donem baskanlig1 sirasinda bir kalp
krizi gegirdi, varfarin ile tedavi edildi. Onun ikinci donemi (Ocak 1961) sonuna kadar baskan
olarak kaldi ve 1969’a (79 yasina) kadar yasadi (25).

Kumarin, 4-hidroksikumarin, dikumarol ve varfarinin kimyasal yapist Sekil 3’te

gosterilmistir.
0 0
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Kumarinin kimyvasal vapisi, 4-hidroksikumarin,
dikumarol ve varfarin
Sekil 3. Kumarin, 4-hidroksikumarin, dikumarol ve varfarinin kimyasal yapisi

(25)

Bu grup ilaglar ya 4 hidroksi-coumarin ya da 1,3-indanedione tiirevidir. indanedion
tirevleri agirhikli  olarak Avrupa’da, Coumarin tiirevleri iilkemizde ve ABD’de
kullanilmaktadir. Faktor II (FII), FVII, FIX, FX ve dogal antikoagiilan proteinler olan protein
C ve protein S’in karacigerde sentez sonrasinda islevsel rol kazanmasi i¢in K vitaminine
gerek vardir. Karacigerde sentezlendikten sonra, molekiillerin amino terminal kisimlarindaki
glutamik asit residiilerinin gama karboksilasyonuna ihtiyag¢ vardir. Gama karboksilasyon i¢in,
indirgenmis K vitamini bir koenzim olarak rol oynamaktadir. Indirgenmis K vitamininin

olusumunu saglayan enzimler ise, vitamin K epoksid rediiktaz ve vitamin K rediiktazdir.
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Varfarin bu enzimleri inhibe ederek indirgenmis vitamin K olusumunu azaltir. Indirgenmis
vitamin K olmayinca, karacigerde sentezlenen bu faktorler gama karboksillenemeyecek ve
islevsel faktorler seklini alamayacaklardir. Islevsel olmayan faktorler membran
fosfolipidlerine  kolaylikla baglanamayacak ve gerek pihtilasmada ve gerekse
antikoagiilasyonda rol oynayamayacaklardir (26).

Varfarin baslica albumin olmak {izere plazma proteinlerine baglanir. Biyolojik olarak

aktif kisim ise serbest kismidir.

Varfarinin farmakokinetik ozellikleri ve bireylerarasi doz degiskenligi: Oral
antikoagiilan ilaglarla tedavide daima hatirda tutulmasi gereken nokta, ilaca karsi kisinin
verdigi yanmttaki degiskenligin biliylikk olmasidir. Bunun ana nedeni, ilaglarin
farmakokinetiginin kisiler arasinda fazla degiskenlik gostermesidir. Bir grup hastada bu
ilaclardan biri ile yapilan bir incelemede, belirli bir etki (protrombin diizeyinin normalin %10-
20si arasinda tutulmasi) olusturmak ig¢in hastalara verilmesi gereken giinliik dozun en diisiik
degeri ile en yliksek degeri arasinda yaklasik 4 kat fark bulunmustur. Degiskenligin ¢esitli
nedenleri vardir. Varfarinin oral biyoyaralanimi %90’in {stiindedir ve oldukca fazla
degiskenlik gosterir. Bu ilaglar, karacigerde biiylik dlglide metabolize edilmek suretiyle
inaktive edilirler. Enzimlerle yikilma hizlar bireyler arasinda fazla degiskenlik gosterir (27).
Biyotransformasyonlar1 karacigerde cytochrome P2C9 (CYP2C9) ve daha kii¢lik bir oranda
CYPIAI1, CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2C19 enzimleri tarafindan yapilir (28). Son bulgular
CYP2C9 ve vitamin K epoksit rediiktaz kompkeks subiinit 1 (VKORCI) gen
polimorfizmlerinin varfarinin farmakokinetik ve farmakodinamiginde énemli etkisi oldugunu
gostermistir (29). VKORCI1, K1 vitamininin okside formundan indirgenmis hidrokinon
formuna doniisiimii i¢in gerekir ve varfarinin yeni kesfedilen bir hedefidir (30-2). CYP2C9 ve
VKORCI belirgin genetik polimorfizm gosterir. Ayrica bazi kimselerde genetik kaynakli ilag
rezistanst durumu bulunmustur. Bu o6zellik ve gozlemlerden anlasilacagi tizere, oral
antikoagiilanlarla tedavi sirasinda doz, hastada elde edilen yanita gore bireysellestirilmelidir.

Varfarin ve diger kumarin tiirevi oral antikoagiilanlar, plazmada albiiminlere oldukc¢a
yiiksek oranlarda baglanan asidik ilaglardir. Ornegin varfarin %97-98 oraminda plazma
proteinlerine baglanir. Bu baglanma nedeniyle biyotransformasyon ve itrahlar1 goérece yavas
olur. Oral antikoagiilanlar siit iginde emziren bebege gegebilir.

Varfarinin ortalama eliminasyon yarilanma Omrii uzundur (37 saat) ve fazla

degiskenlik gosterir.



Varfarin rasemik bir karisimdir. S ve R izomerlerinden olusur. S izomeri R izomerine
gore 4-5 kez daha giiclii etkinlik gosterir. Sodyum varfarin mide-barsak kanalindan ¢abuk
absorbe olur. Karacigerde daha oOnce belirtilen P450 sitokrom enzim tiirleri tarafindan
hidroksillenerek inaktive edilir (27).

Varfarin giiglii antitrombotik etkiye sahip bir ilagtir. Ornegin, atrial fibrilasyonu olan
hastalarda iskemik inme sikligin1 %70 oraninda ve diisiik riskli derin ven trombozlu
hastalarda ise tekrarlama olasiligin1 %90 oraninda azaltmaktadir. Ancak varfarin kullanimim
kisitlayan onemli faktorler; etki baslangicinin ge¢ olusu, pek ¢ok ilag ve diyetsel faktdrden
etkilenmesi, laboratuar izleminin gerekliligi, antikoagulan tedavi baglangicinda diisiik olabilen
protein C ve S degerlerinin daha da diisebileceginden warfarine bagli deri nekrozlari
goriilebilecegidir (33).

Varfarin tedavisine bagli kanama antikoagulan tedavinin derecesi ile iligkilidir. Atrial
fibrilasyonlu olguda INR degeri 4’iin iizerinde iken risk artmaktadir (34). Varfarin kullanan
olguda tablodakilerin varliginda kanama riski artmaktadir (35-7).

Varfarin kullaniminda kanama riskini arttiran baslica faktorler Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Varfarin kullaniminda kanama riskini arttiran bashca faktorler

Yas >75

Hipertansiyon (Sistolik 180 mmHg, diastolik 100

mmHg {izeri olmasi)

Alkolizm, karaciger hastalig1

[lag uyum yetersizligi

Kanama lezyonlar1 varlig1 (Gastrointestinal kan

kayb1, peptik {iilser, intrakranial kanama)

Pihtilagsma defektleri, trombositopeni

Non-steroidal antiinflamatuar ila¢ (NSAII)

kullanimi

INR diizeyinin diizensiz seyretmesi ve INR ’nin

3’ten biiylik olmasi

Varfarin teratojenik etki nedeniyle gebelikte kontrendikedir.
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Varfarinin klinik kullammmi: 1920’lerde 6zel bir yonca ¢esidini yiyen sigirlarda
kanama olusmasi lizerine Campbell ve Link (3) tarafindan bishidroksikumarin izole edilerek
sentetik tiirevi olan varfarin kullanima girmistir. 1970’lerde eslik eden kanama
komplikasyonlar1 yiiziinden tedirginlik yaratsa da, protrombin zamani (PZ) testlerinin INR ile
standardizasyonu sonrasinda tekrar giivenle kullanima girmislerdir. Ticari olarak varfarin levo
ve dekstro rasemik sekillerde bulunur ve yarillanma Omrii 36 saattir. Tedavi edici
konsantrasyonu 2 mg/ml olup asil islevsel etkinligi koagulasyon testi olan PZ ile kontrol
edilir.

Varfarin tedavisini izlemede en yaygin kullanilan laboratuar testi protrombin
zamanidir (PZ). Bu test faktor II, VII, IX ve X aktivitesine duyarhdir. PZ’yi 6lgmek ig¢in
kullanilan farkli doku tromboplastinleri, vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerine
duyarhilikta ve varfarine cevapta degisiklikler gosterir. Kullanilan tromboplastine gére, PZ’ nin
terapdtik araligi kontroliin 1,25-2 kati arasinda degisir. Standardizasyonu saglamak amaciyla
Diinya Saglik Orgiitii’nce insan beyin tromboplastininden elde edilen uluslararasi bir referans
tromboplastini gelistirilmis ve PZ’nin, INR olarak tamimlanmasi Onerilmistir. Vendz
tromboembolizmde tedavi aralig1 2-3 arasinda bir INR degeridir [INR = (6lgiilen PZ/kontrol
PZ) 1s1, ISI=International Sensitivity Index] (24).

Laboratuvar kontrolii: Protrombin zamani vitamin K bagimli ii¢ koagiilasyon
faktoriiniin (FVII, X, protrombin) aktivitesini Ol¢erse de, en ¢ok FVII’ye duyarlidir. Bu
faktorlerin yar1 dmiirlerinin farkli olmasindan dolay1 varfarin etkinliginin baglamasi 4-5 gilinii
bulur. Tedaviye yiiksek dozda baglamanin tedaviye hicbir katkis1 yoktur, aksine varfarinle
olusan cilt nekrozuna neden olabilir. Diisiik dozlardaki tedavi sekli etkili ve daha az kanama
riski ile standart tedavi olarak kabul edilir. PZ 6l¢limiinde en énemli nokta, testte kullanilan
tromboplastinin, Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) standart tromboplastinine gore
(International Sensitivity Index = ISI) ayarmin yapilarak, INR degerinin belirlenmesidir. ISI
ayar1 iiretici firma tarafindan bildirilmek zorundadir. Diisiik doz tedavide INR 1.6-2.0
arasinda tutulur. Prostetik kalp kapagi olanlar ve tekrarlayan miyokard infarktiisii
profilaksisinde INR degerinin 2.5-3.5 arasinda olmasi onerilir. Antifosfolipid sendromunda da
INR 2.0-3.0 aras1 hedef olarak dnerilmektedir. Varfarin tedavisinin ilk birkag giinii siiresince
PZ’deki uzama esas olarak FVII diizeyindeki azalmay1 yansitirken, daha sonralar1 FX ve

II’deki azalmay1 da gosterir.
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Prtotrombin zamani 6l¢iimii sitrath plazmaya kalsiyum ve tromboplastin ilave edilerek
yapilir. INR = (Hasta PZ/ortalama PZ) ISI veya Log INR = ISI x log gdzlenmis PZ oranidir.
ISI = international sensitivity index = Yiiksek sensitiviteli tromboplastinler (ISI yaklasik
1:0°dir.) insan faktorii ve belli fosfolipid preparatlarindan olusurlar ve hali hazirda elde
mevcutturlar (24).

INR ile iliskili sorunlar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2.International normalization ratio ile iliskili muhtemel sorunlar

Varfarin tedavisi baglangici ve kronik karaciger hastaligi olanlarda giivenilir degil

INR belirlenmesi ile ISI ayiraci arasindaki iligki

ISI degerlerindeki enstrumentasyon etkileri

Imalatg1 firmalar tarafindan saglanan ISI degerlerinin az giivenilir olmasi

Uygunsuz kontrol plazma kullanim nedeniyle yanlis INR hesaplanmasi

Sitrat konsantrayonu ile ilgili problemler, lupus antikoagiilani, tromboplastinler,

diisiik ISI degerleri ile etkilesim

Giivenilir bir INR icin lokal ISI kalibrasyonu gerekir. Konvansiyonel WHO tipi ISI
kalibrasyonu lokal merkezler i¢in giivenilir degildir. Clinkii PZ ve gerekli tromboplastin
IRP’sinin ayni anda yapilmasi gerekir. Tromboplastin International Reference Preparation
(IRP) gerekli ISI belirlenmesinde kanitlanmis bir metottur.

Varfarin tedavisinin ilk birka¢ giiniinde protrombin zamani esas olarak FVII’nin
baskilanmasi ile ilgili esik diizeylerine tedavi baslandiktan yaklasik bir hafta sonra ulagilir.
Anlagilacag1 gibi bu diizeylere biiyiik bir yiikleme dozu uygulanarak ulasilamaz. Karaciger
fonksiyon bozuklugu ya da diisiik vitamin K deposu olan hastalar yiiksek yiikleme dozlarina
hassas oldugundan kiiciik baslangi¢ dozlar1 kullanimi tercih edilen yaklasimdir.

Varfarin tedavisinde doz-cevap iligkisi bireyler arasinda biiylik degisiklikler gosterir.
Bu nedenle asir1 ya da diisiik dozdan kaginmak i¢in hastalar dikkatle monitorize edilmelidir.
Yagsh hastalar varfarin tedavisine daha hassas olduklarindan daha biiylik dikkat gereklidir.
Varfarin tedavisinin kontrendike oldugu hasta gruplari; uyumsuz hastalar, belirgin karaciger

hastalig1 olanlar, merkezi sinir sistemi ve goz operasyonu gegirenler ve gebelerdir. Varfarin
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kesilmesini takiben, verilen doza bagl olarak antikoagiilan etkiler 2 ila 7 giin igerisinde ortaya
cikar. Hizli etki istendigi zaman heparinin en az 4 giin siireyle varfarin ile birlikte verilmesi
gerekir.

Ortalama olarak giinde verilen 5 mg varfarin 4-5. giinlerinde INR’yi 2’ye yiikseltir.
Heparin tedavisi INR degeri terapotik seviyeye eristiginde kesilir. Bu amagla 24 saat arayla
iki Ol¢lim yapilmalidir. Baz1 hekimler acil durumlarda 7.5-10 mg gibi yiiksek dozlar1 tercih
edebilirler. Yashlarda, beslenmesi bozuk ve karaciger hastaligi olanlarda ve kanama riski
yiiksek olanlarda baslangi¢c dozu 5 mg dan diisiik olabilir.

Uzun siireli varfarin alan baz1 hastalarda tedaviyi siirdiirmek zor olabilir, ¢iinkii bu
hastalar doz-cevap iligkisinde beklenmeyen dalgalanmalar gdsterebilirler. Bu beklenilmeyen
dalgalanmalar bir ¢ok nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilir ki, bunlar arasinda; PZ testinde
yanlishiklar, vitamin K1 aliminda degisiklikler, varfarin metabolizmasinda degisiklikler, K1
vitaminine bagimli pithtilasma faktorlerinin sentezinin birlikte kullanilan ilaclar tarafindan
etkilenmesi sayilabilir.

Bireyler bu ilaci yavas ya da hizli metabolize ettiklerinden doz durumu
bireysellestirilmelidir. Bu nedenle baslangicta stk INR takibi gerekir. Vendz tromboemboli
(VTE) olaylarinda INR degerinin 2-3 arasinda olmas: gerekirken, mekanik kalp kapagi olan
hastalarda bu degerin 2.5-3.5 arasinda olmasi gerekir. Antikoagulan etki ve varfarin doz
gereksinimi stabil olduktan sonra INR haftada bir izlenebilir. Varfarine beklenmeyen bir
cevaba neden olabilecek faktorlerin, drnegin birlikte verilen ilag tedavilerinin varliginda, INR
daha sik izlenmelidir. Diger ilaglar baglandiginda, kesildiginde ya da dozlar1 degistirildiginde
INR &lgiimlerinin sikligi artirilmalidir. Varfarin ile etkilesen bazi ilaglar tablo 3 ve 4’te
verilmistir (24).

Oral antikoagulan tedavi; proksimal derin ven trombozlu veya akut pulmoner
tromboembolili hastalarda en az 3 ay siireyle, idiopatik proksimal ven trombozlu veya
tekrarlayan vendz trombozlu hastalarda en az 6 ay, semptomatik baldir ven trombozu olan
hastalarda en az 6-12 hafta kullanilmalidir. Primer korunma durumlarinda INR’de saglanan
1.3-1.8 degerleri en az aspirin kadar akut iskemik olaylarin dnlenmesinde etkilidir. Diigiik doz

varfarin + aspirin bu ilaglarin tek basina etkilerine gore daha etkilidir (24)
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Tablo 3. Varfarin etkisini arttiran ilaclar

Mlac Mekanizma

Asetaminofen Kanama potansiyelini arttirabilir. Doza bagli etki eder.
Mekanizmasi ?

Alkol Asiri alkol varfarin metabolizmasini inhibe eder, 2-3
bardak/giin etkilemez.

Amiodaron Metabolizmayi inhibe eder. Doz azaltilmasi gerekebilir.

Aspirin Diisiik doz aspirin baz1 durumlarda ek antikoagiilasyon saglar.
3 gr iizeri dozlar PZyi uzatir.

Selekoksib Birlikte kanama riski artar. CYP450 C9 enzimi ile yarisir.

Klofibrat Kombinasyondan ka¢inilmali.

Disulfiram Varfarin metabolizmasini inhibe eder. Miimkiinse
kombinasyondan kaginilmali, beraber kullanilacaksa varfarin
dozu azaltilir.

Eritromisin Varfarin metabolizmasini inhibe eder. Kombinasyon
yapilacaksa varfarin dozu yariya indirilir. Diger makrolidler
PZ’yi uzatirsa da, bu durum tam olarak incelenmemistir.

Gemfibrozil Mekanizma bilinmiyor.

Heparin aPTZ’yi uzatir.

Indometazin Trombosit agregasyonunu inhibe eder. Kanama riskini arttirir.

izoniazid Mekanizma bilinmiyor. Varfarin metabolizmasini inhibe eder
(muhtemelen yavas asetilatorlerde).

Lovastatin Varfarin dozu azaltilmasi gerekebilir.

Metronidazol Metabolizmay1 inhibe eder. Kombinasyondan kaginilamiyorsa
varfarin dozu %50 azaltilir.

Omeprazol Varfarin metabolizmasini inhibe eder.

Fenilbutazon Varfarin metabolizmasini inhibe eder. Varfarinin proteine
baglanmasini degistirir.

Fenitoin Baslangicta varfarin metabolizmasini inhibe ederse de daha
sonra metabolizmayi indiikler. INR yakindan takip edilmelidir.

Propranolol Onemsiz.

Kinidin Varfarin dozu azaltilmasi gerekebilir.

Kinolonlar Varfarin metabolizmasini inhibe eder.

Kombinasyondan kaginilamiyorsa varfarin dozu %50 azaltilir.

Rofekoksib Rofekoksib baslangicinda ya da degistirildiginde INR sik1 bir
sekilde takip edilmeli.

Sulfinpirazon Varfarinin proteine baglanmasini degistirir. Varfarin
metabolizmasini inhibe eder. Antitrombositer etki gosterir.
Kombinasyondan kaginilamiyorsa varfarin dozu azaltilir.

Sulfoniliireler Varfarinin protein baglanmasini degistirir. Kombinasyondan
kacinilamiyorsa varfarin dozu azaltilmasi gerekebilir.

Tetrasiklin Bagirsakta bakterilerin K vitamini liretimini etkiler. K vitamini
alimi normalse genelde kombinasyonu giivenli.

Simetidin Varfarin metabolizmasini inhibe eder ve varfarinin protein
baglanmasini uzatir. Varfarin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Trimetoprim- Varfarin metabolizmasini inhibe eder. Kombinasyondan

sulfametoksazol kaginilamiyorsa varfarin dozu %50 azaltilir (Trimetoprimin tek

basina varfarin ile etkilesimi yoktur).
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Tablo 4. Varfarin etkisini azaltan ilaclar

Tlacin tiirii Mekanizma

Antiasidler Gastrointestinal sistem absorbsiyonunu engeller. Bu nedenle varfarin ya
antiasitten dnce ya da 4 saat sonra verilmeli.

Barbituratlar Varfarin metabolizmasini hizlandirirlar. Varfarin dozunu birkag
haftadan sonra arttirabilirler.

Karbamazepin Varfarin metabolizmasini arttirirlar. Dozu birkag haftadan sonra
arttirabilir.

Kolestiramin Bagirsakta varfarine baglanir ve total absorbsiyonu inhibe eder.

Kolestipol Kombinasyondan varfarin ya 2 saat 6nce ya da 6 saat sonra verilir.

Siklosporin Bilinmeyen mekanizmalarla varfarini inhibe eder. Gerektiginde varfarin
dozu arttirilabilir.

Dikloksasilin Varfarin metabolizmasini hizlandirir. Gerekiyorsa varfarin dozu

arttirilir.

Ostrojen, oral

Ostrojen koagulasyon faktorlerini indiikler. Ostrojen piht1 olusumunu

kontraseptifler arttirir ve varfarin etkisini azaltir.

Nafsilin Varfarin metabolizmasini hizlandirir. Gerektiginde varfarin dozu
arttirilir.

Rifampin Varfarin metabolizmasini hizlandirir. Gerektiginde varfarin dozu
arttirtlir.

Fenitoin Tablo 3’de belirtildigi gibi.

Sukralfat Varfarin absorbsiyonunu degistirir. Genelde varfarin dozunu
degistirmek gerekmez.

Vitamin K K vitamini varfarin etkinligini azaltir. K vitamini alimindaki

degisikliklerden kacinmak gerekir.

Tedavi siiresi: Idiyopatik vendz trombozlu hastalarda, tekrarlayan vendz trombozlu
hastalarda ya da risk faktorlerinin siirmesi durumunda tedavi 3 aydan fazla olmalidir.
Tekrarlayan tromboembolilerde, iki emboli atag1 sonrasi bir yil siireyle, ii¢ atak séz konusu
ise yasam boyu antikoagiilan tedavi gerekir. Metastatik kanserli ya da yok edilemeyen risk
faktorii olan hastalarda tedavi siiresiz olarak devam etmelidir.

Yiiksek dozlarda varfarin tedavisine baslanmasinin bazi sakincalar1 vardir ki, bunlar
arasinda ozellikle ilk 36 saat igerisinde protein C diizeyinde azalmaya bagl olarak ortaya
cikan asir1 koagulasyon ve gecici hiperkoagiilabl durum en 6nemlisidir. Giinde verilen 5
mg’lik yiikleme dozlarinin 10 mg/giinliik dozlara gore daha az oranda asir1 koagiilasyona
neden oldugu gosterilmistir. Diger taraftan varfarinin baslangigtaki yiiksek dozlari FVII
diizeyinde azalmaya yol acar ve bu durum FII diizeyinde azalmayi indiikleyerek tam
antitrombotik etkiden énce INR’nin uzamasina neden olabilir. Bu durum varfarin tedavisi ile
birlikte ilk 4-5 giin heparin tedavisinin verilmesi ile dnlenebilir (24).

Varfarinin inhibe ettigi faktorlerin bazilari lizerine olan etkileri ge¢ ortaya ¢iktig icin

ilk birkag¢ giin icerisinde etkiler tam olarak ortaya ¢ikmaz. Aktif trombozlu ya da tromboz
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acisindan yiiksek riskli hastalarda varfarin baslanirken mutlaka tedavi 6ncesi heparin veya
diisiik molekiil agirlikli heparinler gibi baska bir antikoagiilan kullanilmalidir.

Uzun siireli varfarin tedavisi icin endikasyonlar Tablo 5’te verilmistir.

Tablo S. Uzun siireli varfarin tedavisi icin endikasyonlar

Malinite ile iliskili venoz
tromboemboli
(Trousseau sendromu)

FV Leiden mutasyonu
Protrombin 20210 gen mutasyonu
Antitrombin yetmezligi
Kalitsal trombotik bozukluklara Protein C, S yetmezligi

bagh tekrarlayan venoz Hiperhomosisteinemi
tromboemboli Disfibrinojenemi

Plazminojen yetersizligi ve
plazminojen aktivasyon
bozukluklar

Kazanmilmis trombotik hastaliklar | Nefrotik sendrom
Antifosfolipid antikor sendromu

Diger nedenler

Varfarin tedavisi takip ilkeleri:

- Doz-cevap iliskisi en iyi olarak ilag alim1 ve test arasinda 16 saat oldugunda elde
edilir.

- INR i¢in plazmaya %3.2 sitrat eklenmeli.

- Heparin ve lupus antikoagulani beklenenden uzun INR’lere sebep olabilir.

Hastane disinda varfarin tedavisi gilivenli olmayan hastalar i¢in bireysel kanama
riskinin degerlendirilmesine yardime1 bazi takip risk faktorleri vardir. Ancak takip edilmeyen
hastalardaki kanama riskini inceleyen herhangi bir yaym da yoktur. Bu yiizden varfarin
kontrendikasyonlarina dikkat edilerek ve kanama risk faktorleri esas alinarak uygun hastalara
varfarin verilmesi gerekir.

Varfarin tedavisi giivenli olmayan se¢ilmis hastalardaki kanama riski ile iligkili risk
faktorleri ise;

- Yas>65
- Inme &ykiisii

- Gastrointestinal sistem (GIS) kanama &ykiisii
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- Gecirilmis miyokard infarktiisii, Hematokrit < %30, kreatinin > 1,5 mg/dl, ya da eslik
eden hastalik olarak diabetes mellitustur (24, 35-7).

Varfarin dozu: Ilacin dozu hastanin vitamin K’y1 diyetle alimi ve depolamasi,
karaciger fonksiyonu, eslik eden tibbi hastalik ve ila¢g uygulamalartyla etkilenir (Tablo 3, 4).
Standart dozlar1 2-3 giin 5-10 mg/giin, ardindan PZ ile ayarlanmis giinliik miktar seklindedir.
Karaciger hastalarinda ve gen mutasyonlularda doz degistirilir. Barsakta vitamin K
sentezleyen floray1 ortadan kaldiran genis spektrumlu antibiyotikler verilenlerde duyarlilik
artar.

Heparinle birlikte (1-2 giin) varfarine baslanmasinin erken taburcu etme, diisiik
heparin trombositopeni riski, uygun diyet saglanmasi gibi bir¢ok avantaji vardir. Bazi
hastalarda uygun tedaviyi siirdiirmek i¢in ¢ok ytiksek doz gerektiginde (=50 mg/giin), varfarin
direncinden bahsedilir. Alternatif olarak kontrollii dozlarda cilt alt1 heparin ve diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) kullanilabilir. Diger taraftan varfarin tedavisi sirasinda hastayla
iligkili risk faktorleri Tablo 6’da gosterilmistir. Varfarin tedavisi sirasinda daha esnek

davranilabilecek durumlar ise;

- Haftalik doz saptanana kadar giinliik INR’ye gére varfarin verilir.

- Verilen ilagla INR olusumu arasinda 16 saat oldugunda elde edilen INR ile saptanan
doz en iyisidir.

- 80 kg’dan fazla ise 7,5 mg varfarin verilir.
Tedavide dikkat edilmesi gereken durumlar:

- Yiikleme dozundan ve hizli varfarin indiiksiyonundan kag¢inilmalidir.

- Tek bir INR degeri hedef deger olarak kullanilmali ve bu deger de endikasyona
spesifik olmalidir.

- Varfarin kullananlarda kanama riskinde 6nemli artis INR>4 oldugunda baslar.

- 1 ya da daha fazla risk faktorii varsa risk daha da artar.

- INR < 1,7 ise belirgin tromboembolizm artis1 vardir.

- Hastalarm ¢ogunda cerrahiden 4 giin 6nce varfarin kesilmesiyle INR nin <1.20lmas1
saglanir.

- Bitkisel iiriin kullaninmi varfarine INR yanitim1 degistirebilir.

- K vitamini iceren gidalar varfarine INR cevabini degistirebilir.

- Direkt trombin inhibitdrleri (hirudin, argatroban) ve heparin INR’yi etkiler.
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- Bazi kanserlerde ve lupus antikoagiilani varliginda hedef INR daha yiiksek
tutulmalidir (24).

Tablo 6. Varfarin tedavisinde hastaya bagh risk faktorleri

Yas >65

Kardiyak Hipertansiyon, atrial fibrilasyon

nedenler

Endokrin Diyabetes Mellitus

nedenler

Gastrointestinal | Gastrointestinal sistem kanama &ykiisii, hepatik yetersizlik, aktif
sistemle iliskili | peptik tlser

nedenler

Hematolojik Anemi (Hematokrit<%30), trombositopeni (<50000/mm3)
nedenler Disfonksiyone koagulasyon defekti, altta yatan malignite
Norolojik Inme 6ykiisii, demans, kognitif yada psikolojik bozukluk
nedenler

Nefrolojik Bobrek yetmezligi

nedenler

Travma Yakinlarda travma, diisme 6ykiisii (gecen yilda 3’ten fazla diisme)
Alkol Asirt alkol alimi

. Nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimi, homeostazi etkileyen
Ila¢ ve diger

dogal iirtinlerin kullanimi

Uzun siireli varfarin tedavisi sirasinda cerrahi uygulanacaklarda yaklasim:

- Operasyondan 5 giin 6nce varfarin kesilip, 10000 U cilt alti1 heparin 12 saat arayla 5

giin uygulanir ve son doz operasyondan 6nceki aksam yapilir (bazen daha yiiksek doz

17500 U/12 saatte bir). Preoperatif PZ ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ)

normal veya hafif artmis olmalidir. Postoperatif 6-8 saat sonra deri alti heparin

uygulamasina devam edip oral alim baslayinca tekrar varfarine devam edilir.

- Akut arterial veya vendz tromboembolinin ilk {i¢ ay1 icinde cerrahi operasyon

uygulanacaklar disinda preoperatif heparin gerekmez. Hasta postoperatif oral almaya

baslayincaya tekrar varfarine devam edilebilir (24).
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Varfarin tedavisi icin onerilen tedavi arahklari:
Endikasyon:
Diisiik yogunluklu tedavi (INR 1.6-2.0)
- Vendz tromboemboli profilaksisi (yliksek riskli cerrahi)
- Sistemik embolizmin 6nlenmesi
- Organik kalp kapaklar1
- Kalp kapak hastaliklar1

Orta yogunluklu tedavi (INR 2.0-3.0)
- Tekrarlayan akut miyokard infaktiisii 6nlenmesi
- Antifosfolipid antikorlarla birlikte seyreden trombozlarin tedavisi
- Akut miyokard infarktiisti
- Vendz tromboembolizm tedavisi

- Atrial fibrilasyon

Yiiksek yogunluklu tedavi (INR 3.0-3.5)
- Prostetik mekanik kalp kapaklar1
(25).

Varfarin tedavisine baslanmasi:
Ortalama giinliik doz teknigi:

- Giinde 5 mg varfarin ve 2-3 dozda bir INR kontrol. Tiroid disfonksiyonlu, karaciger
hastalikli, diisiik albuminli, yas1 75’ten biiyiik hastalar, INR’si yiiksek hastalarda
baslangi¢ dozu daha diisiik tutulmalidir.

- Daha once varfarin kullananlarda, eski doz ile devam edilmelidir.

- Altta yatan koagiilopatiyi dislamak i¢in baslangi¢ INR’si 6l¢iilmelidir.

- Ilk dozdan sonra INR>2 ise doz yartya diisiilmeli, daha hizli INR yiikselisinin nedeni
arastirilmalidir.

- Stabil antikoagulasyon 6-12 giinler arasinda saglanir, bu siire obezlerde ve yaslilarda

biraz daha uzun surebilir.

Idame dozu: Varfarin dozunu ayarlarken, varfarin duyarliligmin tespiti, yas, hasta

kompliyansi, alinan diger ilaglar, viicut kitlesi, alkol, beslenme, diyet ve diyet degisiklikleri,
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aktivite 1irk ve laboratuar sonuclarini kapsayan ¢esitli durumlar dikkate alinmalidir (Tablo 7,
8). Tedavi sirasinda;
- Haftalik yiizdesine ne kadar artig yapilmalidir ?
- Anormal degerlerin nedeni arastirilmalidir.
- %]15’lik doz ayarlamas: ile yaklasik INR degisikligi 1 civarindadir.
- Stabil INR diizeylerine 3 haftaya kadar bir siirede ulasilabilir.
- INR degerlerinden + 0,5 degerler sik1 takip edilmeli, 7 giin icinde INR
tekrarlanmalidir.
- Takip eden 2 hafta INR degerleri istenen sinirlardaysa kontrol aralign 2
haftayauzatilabilir.
- Stabil INRlerde takip aylik yapilabilir, ama bu siire 6 haftay1 gegmemelidir. Varfarini

agonist ve antagonist yonde etkileyen tibbi durumlar Tablo 7 ve 8’de verilmistir (24).

Tablo 7. Varfarini agonist yonde etkileyen tibbi durumlar

Ileri yas Hipertiroidizm
Karaciger hastaliklari Malnitrisyon

Safra sistem hastaliklari Vitamin K eksikligi
Kalp yetmezligi Kanser
Malabsorbsiyon Kollajen doku hastaligi
Ates Diyare - steatore

Tablo 8. Varfarine antagonist yonde etkileyen tibbi durumlar:

Diyetle asir1 vitamin K alim1

Dogustan varfarin direnci

Hipotiroidizm

Nefrotik sendrom

Varfarinin yan etkileri: Varfarin kanama komplikasyonu riski heparinden farkli
olarak, antikoagiilan etki yogunluguyla direkt baglantilidir. Kanama riski protrombin zamani
ya da INR’deki asir1 uzama ile korelasyon gosterir. Bu nedenle diisiik yogunlukta varfarin
tedavisi kullanilarak, klinik yararda kayip olmaksizin kanama komplikasyonlar1 azaltilabilir.

Kanama: Antikoagiilan tedaviye bagli kanamalarda yaklagim, kanamanin yeri ve

ciddiyeti, laboratuar test sonuclari ve tekrarlayan tromboembolizm riskine gore
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belirlenmelidir. Antikoagulan tedavi kesilmeli, kanamay1 durdurmaya yonelik lokal onlemler
alinmali, gerekirse vena kava filtereleri takilmalidir. Acil tedavi gerekliyse vitamin K, taze
donmus plazma ya da aktive veya aktive olmamis protrombin kompleks konsantreleri
uygulanmalidir. Taze donmus plazma daha hizli etki gosterir, ancak dmrii kisadir. Vitamin K
kullanimi yar1 Omriinlin uzun olmasindan dolay1 hastanin tekrar antikoagulasyonunu
zorlagtirabilir.

Kanama, antikoagulasyon derecesiyle direkt iliskilidir. Yiiksek doz tedavi alanlarda ve
INR degeri 4’iin iizerinde olanlarda risk 5 kat artar. Yiiksek riskli hastalarda diisiik INR
degerlerinde de artar. Kanama riski endotel kaynakli bir antitrombotik hiicre yiizey
glikoproteini olan artmig trombomodulin diizeyleri ile de yakin iliski gostermektedir. Ayrica
eslik eden yapisal bozukluklar (GIS lezyonu, hipertansiyon, renal hastalik ve serebrovaskiiler
hastalik) riski arttirir. Diisiik yogunlukta tedavi sirasinda kanama riski %1 iken,
antitrombositer tedaviler de riski arttirir. Kanama halinde uygulanacak strateji varfarin
tedavisinin siiresi, kanama ciddiyeti ve INR artisiyla belirlenir (24).

Varfarinin kullanilmamasi gerekli durumlar Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9.Varfarinin kullanilmamasi gerekli durumlar

Aktif kanama

Aktif peptik tilser

Bilinen pihtilagsma bozuklugu

Trombositopeni (50000/mm° altinda) ya da trombosit disfonksiyonu

Gegirilmis hemorajik inme

Psikolojik, sosyal uyumsuz ve giivensiz hastalar

Demans ve ciddi kognitif bozukluk

Diisme hikayesi (6nceki y1l icinde 3 kez ya da tekrarlayan travmali

diisme)

Asirt alkol alimi

Kontrolsiiz hipertansiyon (>180/100 mmHg)
Giinliik NSAII kullanim

Planlanmis invaziv girisim ya da major cerrahinin varhigi
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Tablo 10. Varfarine bagh fazla doz uygulamasinin diizeltilmesi (24)

Kanama INR Vitamin K TDP/PKK | Varfarin Sonraki
siddeti INR
<5 Hayir Hayir Ayarli doz
Ciddi 5-8.9 Oral 1-2.5 mg | Hayir Ayarli doz | Gelecek
kanama giin
z;ocll(l/ cerrahi Oral 3-5 mg
ok 9-20 Hayir Ayarlidoz | 6-24 saat
y 10 mg yavas
>20 IV inflizyon | TDP Ayarlidoz | TDP’yi
takiben
Ciddi 9.0’akadar | 2.5 mg TDP veya | Atla 6-24 saat
kanama PKK
9-20 5 mg TDP veya | Atla 6-24 saat
PKK
>20 10 mg yavas | TDP veya | Atla 6-24 saat
IV infiizyon PKK

TDP:Taze dondurulmus plazma, PKK: Protrombin kompleks konsantreleri.

Yukaridaki Tablo 10°’da asir1 doza bagli durumlarda izlenebilecek yol gosterilmistir.
Minér kanama varliginda (giiriik, mikroskopik hematiiri) ve INR<5.0 ise; INR istenen araliga
inene kadar varfarin kesilip, daha sonra doz azaltilarak varfarine devam edilir. Major visseral
kanama mevcut, ancak hayati tehdit etmiyorsa; 10 mg vitamin K ciltalt1 yapilir. Major visseral
kanama ile birlikte hayati tehlike mevcut ise; varfarin tedavisinin mutlaka siirdiiriilmesi
gerekiyorsa 4-5 iinite taze dondurulmus plazma (TDP) veya protrombin konsantresi verilir.
INR 5-9 arasinda, ancak klinik olarak kanama yoksa; 1-2.5 mg K vitamini yapilir. INR 9-20
arasinda ise ve klinik kanama yoksa 3-5 mg K vitamini oral olarak verilir ve 12-24 saat
aralarla INR’ye gére takip edilir. INR degeri > 20 ise 10 mg yavas bir sekilde intravendz K
vitamini inflizyon seklinde uygulanir, gerektiginde 12 saat ara ile tekrarlanabilir. Ciddi
kanama durumlarinda ise Tablo 10°daki INR degerine gére oral veya intravendz infiizyon
seklinde K vitamini veya taze dondurulmus plazma ve protrombin kompleks konsantreleri
uygulanmalidir. Varfarine bagl lokal kanama durumlarinda basing uygulama, jelatin sprey ve
topikal trombin uygulamasi yapilabilir. Ayrica traneksamik asit ve aminokaproik asit de
uygulanabilir (24,25).

Antibiyotik ile tedavi edilen hastalarda, vitamin K destegi yapilmaksizin uygulanan
intravendz sivi tedavisinde, yag malabsorbsiyonu durumlarinda diyetle K1 vitamini alimi

yetersizliginde varfarinin etkisi potansiyelize edilir. Karaciger disfonksiyonunda pihtilagsma
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faktorlerinin sentezinin bozulmasindan dolay1 varfarine cevap artar. Hipertiroidizm ve ates
gibi hipermetabolik durumlar K vitamini bagimli pihtilasma faktorlerinin katabolizmasini
arttirarak varfarin cevabini arttirir.

Varfarin tedavisi ile ilgili kanama durumlarinda K vitamini verilecekse;

- Ayaktan hasta ise oral K vitamini (1-2,5 mg) en uygun olmalidir.
- Subkutan K vitamini INRde beklenmeyen miktarda diizelmeye neden olabilir.
- Hastane sartlarinda (hasta ve oral alamiyorsa) intravendz K vitamini tercih edilir.

Anaflaksiden kaginmak i¢in 50 ml dekstroz (%)5) igerisinde 30 dakikada verilmelidir.

- Intramuskiiler K vitamini uygulamasindan kaginilmalidr.

Eger ciddi oranda bir kanama oldugunda oral veya cilt alt1 vitamin K gerekli olabilir.
Prostetik kapak takilan hastalarda hayati tehdit eden bir intraserebral kanama olmadik¢a
kapak trombiis riskinden dolayr K vitamininden sakinmak gerekir. K vitaminine cevap
vermeyen hastalarda alternatif tedaviler arasinda;

- Faktor II, IX ve X igeren protrombin konsantrelerinin verilmesi
- Taze dondurulmus plazma (15 ml/kg)
- Tam kan verilmesi sayilabilir.

Hastalar K vitamini yapildigi ve varfarini kestikleri donemde mutlaka
heparintedavisine alinmalidir. Eger K vitamini ile 24 saat i¢inde tablo diizelmiyorsa, karaciger
hastaligi veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gibi eslik eden hastaliklar
diistiniilmelidir. Baz1 kemirgenleri yiyenlerde uzun etkili K vitamini antagonistleri (sliper
varfarin) alinacagindan tekrarlayan masif dozda K vitamini ( > 100 mg/giin) uygulanmalidir

(24,25).

Varfarin intoleransi: Varfarin genelde iyi tolere edilir . Yan etkileri arasinda alopesi,
GIS rahatsizhigi, dokiintii, karaciger fonksiyon bozuklugu vardir. Alternatif olarak anisindion
50-250 mg/glin dozda kullanilir. Ancak miyelosupresyon, dermatit, sarilik potansiyeli
nedeniyle hematolojik kontrol gerektirir. Varfarin gibi PZ ve INR ile kontrol edilebilir. Diger
alternatifler kontrollii doz cilt alt1 heparin ve DMAH’dir. Anisindionun uzun vadede avantaji

daha az osteoporoz yapmasidir.

Varfarin embriyopatisi: ik trimesterde varfarin alan hamilelerde vitamin K bagimli
osteokalsin adli kemik matriks proteini sentezlenemediginden daha ¢ok kemik ile ilgili diger

anormallikler olusur. Varfarin gebeligin ikinci ve iiglincli trimesterinde kullanildigr zaman
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fetlis merkezi sinir sisteminde optik atrofi, mikrosefali, mental retardasyon, spastisite
vehipotoni gibi anormalliklere neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu olaylarin tekrarlayan
serebral mikrohemorajilere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Fetiislin enzim sistemlerinin yeteri
kadar gelismemis olmasi ve relatif olarak diisik K vitamini bagimli pihtilagma faktor
diizeyleri fetiisii varfarinin antikoagiilan etkilerine anneye gore daha yatkin hale getirdigi
kabul edilmektedir. Dolayisiyla hamilelikte kontrollii doz cilt alt1 heparin ve DMAH

kullanilabilir.

Varfarinle olusan deri nekrozu: Tedavinin ilk haftalarinda ve 6zellikle heparinsiz
ylkleme dozu baslananlarda ortaya ¢ikar. Bu durumdaki bir ¢ok hastada heterozigot protein-C
defekti vardir, ancak sart degildir. Varfarine bagl protein-C seviyesindeki hizli azalma
sonucu hiperkoagulabilite ve tromboz olusur. Benzer durum protein-S defekti olanlarda da
goriilebilir. Klinik olarak belirli viicut alanlarinda (gogiis, karin, uyluk, penis)eritematdz
yamalarla baslayip, iy1 sinirli, kabarik cilt lezyonu olusturan, biyopside cilt damar nekrozunun
gbzlendigi ve bazen amputasyon/plastik cerrahi gerektiren bir tablodur. Hastalarda varfarin
derhal kesilerek, heparinize edilmeli ve vitamin K uygulanmali, protein-C ve S defekti
arastirilmalidir.

Mor basparmak sendromu: Aterosklerotik hastalarda varfarinle ortaya c¢ikan
ateroembolik olaylara bagli iskemik ayak (mor basparmak), livedo retikiilaris, gangren,
abdominal agr1 veya renal infarktlar olusmasidir. Bébrekler, pankreas, dalak ve karaciger gibi
visseral organlar etkilenebilir. Varfarinle olusan cilt nekrozundan cilt biyopsisinde kolesterol

embolilerinin goriilmesiyle ayrilabilir. Tedavide varfarin kesilmelidir (24).

UZUN DONEM ANTIKOAGULAN TEDAViI KULLANIM ALANLARI

Heparin ile tedaviyi miiteakip oral vitamin K antagonistleri ile antikoagiilasyon akut
derin ven trombozu ve pulmoner embolide standart tedavidir. Ek olarak; kronik (uzun siireli)
antikoagiilasyon kardiak kokenli iskemik inmeyi dnlemek i¢in yapilmalidir. Antikoagiilanlar
ayn1 zamanda periferal yada mezenterik arteriyel trombozlarin tedavisinde de daha az faydali
olmakla birlikte kullanilmaktadirlar.

Heparin ile akut (kisa siireli) antikoagulasyon; akut vendz ve arteriyel tromboz ya da

emboli durumunda hizla trombin iiretimini ve fibrin olusumunu engeller.
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Oral antikoagiilasyonlara refrakter tekrarlayic1 tromboembolisi olan hastalar,
tromboembolisi olan gebeler ve DIK’li hastalar diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
ile tedavi edilebilirler.

Heparin ile kisa siireli (akut) antikoagulasyon yapilan diger baslica durumlar sunlardir:
(38).

- Venoz tromboemboli tedavi ve profilaksisi

- Akut miyokard infarktiisii (AMI) tedavisi

- Anstabil angina tedavisi

- Genel ve ortopedik cerrahi profilaksisi

Kronik oral (uzun siireli) antikoagiilasyon yapilan baslica durumlar sunlardir:

- Venoz tromboz tedavi ve profilaksisi

- Atrial fibrilasyon

- Miyokard infarktiisii

- Lupus benzeri antikoagiilanlar

- Suni kalp kapak¢ig1

- Kardiyomiyopatiler

Atrial Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) genel toplumun % 1-2’sinde goriilen sik olarak rastlanilan
kardiyak aritmi tlrtidiir. 6 milyonun {izerinde Avrupali’da bulunmaktadir ve 6ntimiizdeki 50
yil i¢inde en az iki katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. AF inme riskini 5 kat arttirir ve her 5
inmenin biri ile iliskilendirilir. AF ile iligkili inmeler siklikla dliimciildiir ve hayatta kalan
hastalar diger nedenlere bagli inme geciren hastalara oranla daha fazla sakat kalmaktadir.
Sonug olarak AF ile iliskili inmeden 6liim riski 2 kat, tedavi maliyeti 1,5 kat artar.

Atrial fibrilasyon prevalansi yasla artmaktadir. 40-50 yas arast %0,5’ten az iken, 80’li
yaslarda %5-15’e ¢ikmaktadir. Erkekler kadinlara gore daha fazla etkilenmektedir. Beyaz
olmayanlarin daha az etkilendigi bulunmustur (39-43).

Atrial fibrilasyon ile ilgili inme ve sistemik emboli riski altta yatan birden fazla
patofizyolojik mekanizma ile baglantilidir. AF’deki akim anormallikleri sol atriumda staz, sol
atrial appendikste azalmis akim hizi ile iligkilidir. Sol atrial appendiks nonvalviiler AF’ nin
ana kaynagidir (>%90). Kan icerigindeki anormallikler AF’de iyi tamimlanmigstir,
inflamasyonda ve biiylime faktor bozukluklarinin yaninda hemostatik ve trombosit

aktivasyonunuda icermektedir (44).
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Risk  degerlendirme modellerinde  hastalar  yiiksek, orta, disik risk
olaraksiiflandirilirlar. Gegerliligi ispatlanmis ve basit risk degerlendirme olan atrial
fibrilasyon risk degerlendirme skorlamasindaki puanlama sistemi (Kalp yetersizligi,
hipertansiyon, yas, diyabet, inme [2 puan] kelimelerinin ingilizce bas harfleri) (CHADS,)

skorlamas1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Atrial fibrilasyon risk degerlendirme skorlamasindaki puanlama sistemi

(CHADS))

Kalp yetmezligi 1 puan
Hipertansiyon 1 puan
Yas>75 1 puan
Diyabet 1 puan
Inme&transiskemik atak 2 puan

Bu puanlama sistemine gore inme veya transiskemik atak (TIA) 6ykiisii 2 puan, 75 yas
lizeri olma, diabet, hipertansiyon Oykiisii veya kalp yetmezligi dykiisii olmas1 durumuna ler
puan verilir (45).

Atrial fibrilasyon risk degerlendirme skorlamasindaki skorlama sistemine gore > 2
puan alan hastalara eger bir kontrendikasyonu yoksa; 6rnegin bir vitamin K antagonisti ile;
INR hedefi 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde antikoagiilasyon yapilmasi dnerilir.

Atrial fibrilasyon risk degerlendirme skoru 0-1 olan, daha detayli inme riski
degerlendirilmesi gereken hastalarda tromboembolizm igin diger risk faktdrlerini igeren
CHA;DS,-VASc puanlama sistemi uygulanmasi dnerilir (46-48).

Atrial fibrilasyonlu hastalarda trombofilaksiye yaklasim Tablo 12°de verilmisltir.

Tablo 12. Atrial fibrilasyonlu hastalarda tromboprofilaksiye yaklasim (49)

Risk kategorisi CHA;DS;-VAS, skoru Onerilen antitrombotik tedavi
1 major risk faktorii veya | >2 Oral antikoagiilan

>2 klinikle ilgili non-
major risk faktorii

1 klinikle ilgili major risk ! Oral antlkoa%ulan veya aspirin
- 75-325 mg/glin; tercihen oral
faktorii . .
antikoagiilan
0 aspirin 75-325 mg/giin veya
Risk faktorii yok antitrombotik tedavi yok;

tercihen antitrombotik tedavisiz
izlem
CHA,DS,-VAS, : Kardiyak yetmezlik, hipertansiyon, yas >75 (iki puan), diabet, inme (iki puan)-vaskuler

hastalik, yas 65—74 ve kadin cinsiyet.
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Atrial fibrilasyonda inmenin 6nlenmesi i¢in gereken oral antikoagiilasyon i¢in klinik

akis semasi Sekil 4’te verilmistir.

CHADS*>2
Hayir Evet
yas>75
Hayir Evet
|
>2 diger risk faktorii *
Hayir Evet —— Oral antikoagiilan
|
Bir diger risk faktorii
Hayir Evet ———  Oral antikoagiilan (veya aspirin)

» Tedavi yok (veya aspirin)

+: Konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas>75, inme/transiskemik atak/tromboembolizm (iki puan).
* Klinikle ilgili diger non-major risk faktorleri; yas 65-74, kadin cinsiyet, vaskiiler hastalik.

Sekil 4. Atrial fibrilasyonda inmenin 6nlenmesi icin gereken oral antikoagiilasyon icin

klinik akis semasi
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Prostetik Kalp Kapaklar

Mekanik prostetik kalp kapagi bulunan hastalarda emboli riski ¢ok yiiksektir, uygun
antikoagiilan tedavi altindaki hastalarda bile bu oran %24 civarindadir (50). Emboli riski,
mitral pozisyondaki egimli disk prostetik kapaklarinda aortik pozisyondaki kapaklara
goredaha yliksektir. Emboli, mitral pozisyondaki kapaklarda ve birden fazla kapak
replasmaniolan hastalarda daha siktir (51). Tiim mekanik prostetik kalp kapagi bulunan
hastalar, embolik inme ve kapak trombozuna karsi primer koruma igin hedef INR: 2.5-3.5

arasinda olacak sekilde siirekli antikoagiilan tedavi almalidar.

Venoz Tromboembolizm

Derin ven trombozu: Vendz tromboembolizm, 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Gelismis iilkelerde ortalama 1/1000 iken ileri yaglarda bu oran 1/100’e kadar
¢ikmaktadir. Vendz tromboembolizmin en sik goriilen klinik tablosu derin ven trombozudur.
DVT’nin %85’1 bacak ve pelvik venlerde, %5-6’s1 ise {iist ekstremitelerde yerlesiktir.
Pulmoner tromboembolilerin %70’inde DVT olmasi, DVT’li olgularin %50’sinden fazlasinda
PE gelismesi nedeniyle vendz tromboemboli olarak tek bir klinikopatolojik antite kabul
edilebilir. Trombozun etiyopatogenezi halen Virchow iicliisii ile agiklanmaktadir. Bunlar kan
akimi degisiklikleri, damar duvart degisiklikleri ve hiperkoagiilabilitedir. Alt ekstremitede
goriilen DVT’nin esas tedavisi antikoagiilasyondur. Antikoagiilasyonun ilk tedavide yer
almasiin esas amaci trombiis gelisimini Onlemek, erken ve ge¢ donem DVT ve PE

tekrarlamasini engellemektir (52).

Pulmoner Emboli

Derin ven trombozu ve PE, tek bir klinik antitenin farkli uzanimlar1 olarak tanimlanir.
Bu yiizden, masif PE veya tromboembolik pulmoner hipertansiyon olmadikca benzer sekilde
tedavi edilir. Fakat hemodinamik olarak stabil olmayan, kanama riski az olan hastalar

trombolitik tedavi i¢in en uygun adaylardir (52).

Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikorlar belirli fosfolipidlere yonelen poliklonal antikorlardir.
Antifosfolipid antikorlar; sistemik hastaliklar seyrinde, ilag kullannminda veya infeksiyon
hastaliklar1 seyrinde, romatizmal hastaliklarla iliskili olarak goriilebildigi gibi primer olarak

da meydana gelebilir. Trombotik ataklar, trombositopeni ve tekrar eden fetal kayiplar ile
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tanimlanmis hiperkoagiilabilite durumlar ile iliskilidir (53,54). Vendz ve/veya arteryal
tromboz, gecici iskemik atak, amurozis fugaks, kalp kapakcik anormallikleri ve livedo
retikiilaris gorilebilir (55).
Antifosfolipid antikorlarin, kesin olmamakla birlikte, endojen antikoagiilanlar, protein
C ve trombosit hemostazini engelleyerek tromboza neden oldugu diistiniilmektedir (56).
Antifosfolipid antikor sendromunda, trombotik olaylar genellikle vendzdiir ancak
arteriyel tikaniklik oldugunda siklikla beyin etkilenir. Lupus inhibitérii olan, ilave risk faktorii

olmayan hastalarda INR hedefi 2.0-3.0 aras1 hedeflenmesi dnerilmektedir (57).

Serebral Venoz Tromboz

Serebal ven ve dural siniis hastaliklari, arteriyel sistem anormalliklerine gore daha
nadir goriiliir. Serebral vendz siniislerin (6zellikle siiperior sagittal, lateral siniis, kortikal ve
derin ven kollarinin) trombozu, 6nemli sayida nérolojik sendrom nedenidir. Hastalarda,
artmis intrakraniyal basing, basagrisi, epileptik nobet, fokal nérolojik defisit ve biling
degisimi bulgularinin bir veya birkagi1 bulunabilir (57,58). Antitrombotik tedavi; primer olarak
antikoagiilan tedavidir. Intrakraniyal vendz trombozda, heparin ile baslanip INR 2.0-3.0

araliginda varfarin tedavisi ile devam edilen antikoagiilasyon onerilir (59,60).

DIGER ANTIKOAGULAN TEDAVi ALTERNATIFLERI

En sik kullanilan antikoagiilan ilaglar fraksiyone olmayan, standart- heparin, diisiik
molekiil agirliklt heparin ve bir kumarin derivesi olan varfarindir. Antikoagiilan ilaglara her
gecen giin yenileri eklenmektedir (61,62). Bunlar direk trombin inhibitorleri olan rekombinan
hirtidin (lepirudin), bivaluridin (hirudin analogu) ve argatroban, indirekt trombin inhibitorleri
olan heparinoidler ve danaparoid, Faktér Xa inhibitorleri olan pentasakkaridler (selektif
antitrombin (AT) bagimhi Xa inhibitorii fondaparinux), direkt Faktér Xa inhibitorleridir
(rivaroxaban gibi) (63,64).

Tablo 13’te antikoagiilanlarin hedef molekiilleri ve Sekil 5’te giincel atikoagiilan

ilaglar verilmistir.
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Tablo 13. Giincel antikoagiilanlarin hedef molekiilleri

Heparin
- Trombin=FX, (FXII,
FXI, FIX) Antitrombin
DMAH
- FX>Trombin Parenteral
Fondaparinux
-  FXa
Varfarin Oral
- FII, FVII, FIX, FX
DMAH: Diigiik molekiil agirlikli heparin
Hirudin
Bivaluridin
Parenteral L
rgatroban
Trombin /
inhibitorleri
Oral Dabigatran,
...gatran
AZD 0837
Sofigatran
Fondaparinux
Parenteral idraparinux
FXa / Idrabioparinux
inhibitorleri
\ Rivaroxaban
Oral
—_ | - xaban
Apixaban
Edoxaban

Sekil 5. Giincel antikoagiilan ilaclar
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Heparin

Etki mekanizmasi: Heparin, molekiill agirligi, antikoagiilan aktivite ve
farmakokinetik ozellikleri ile heterojen bir yap1 gosterir. Heparin ¢esitli konumlarinda siilfat
kokleri igeren idarunik asit ve D-glukozaminden olusmus bir polisakkarittir. Heparin canlt
dokulardan ve mast hiicrelerinden elde edilen, birbirini aymi olan farkli uzunluktaki
polisakkardid zincir karisimindan olusmaktadir. Bu nedenle molekiil agirlig1 ortalama olarak
verilmektedir (3000-30.000 Da;ortalama 15.000 Da) (65). Heparin molekiiliiniin antikoagiilan
etkisi i¢in bir plazma faktorii olan antitrombine gereksinim duyar (66).

Standart heparin tedavisinin avantaj-dezavantajlar1 Tablo 14°te verilmistir.

Tablo14. Standart heparin tedavisinin avantaj-dezavantajlari (67,68)

Avantajlar Dezavantajlar

Biyolojik orijinli, standardizasyon zor
Hizh ve giiclii etkinlik ) ) ) .
Viral-kimyasal kontaminasyon rsiki var.

Kolay nétralizasyon HIT riski fazla

Intravensz kullanim (hastaneye

Gebelerde kullanim sansi var
bagimlilik)

Birincil tedavide altin standart | Osteoporoz riski yiiksek

TFPI salinimi var. Yar1 6mri kisa

Subkutan emilimi 1y1 degil

HIT: Heparinle indiiklenmis trombositopeni, TFPI: Doku faktorii yolu inhibitorii.

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER (DMAH)

Ortalama molekiil agirligi1 5000 Da olup anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile
elde edilir (69). Diisiik molekiilagirhigindan dolay1 plazma proteinlerine ve hiicrelere daha az
baglanirlar. Anfraksiyone heparin gibi Faktor Xa’ y1 inaktive eder ve plazma proteinlerine
daha az baglandig i¢in daha diisiik dozda daha belirgin etki gosterir. DMAH’lar diisiik dozda
subkutan biyoyararlanimi %100 olup plazma proteinlerine daha az baglandig1t i¢in
anfraksiyone heparin ile karsilagtirildiginda uygulanan doza gore yamit iligkisi daha
belirgindir. Eliminasyon yar1 dmrii subkutan uygulama sonrast 3 ile 6 saat olup standart
heparinin aksine dozdan bagimsizdir. Bu yiizden DMAH’lar kiloya uygun dozda laboratuar
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izlem gerektirmeden uygulanabilir. DMAH tedavisinin avantaj-dezavantajlar1 Tablo 15°te

verilmistir.

Tablo15. Diisiik molekiil agirhkh

dezavantajlar (70)

heparinler standart heparine gore avantaj-

Dezavantajlan Avantajlarn
Parenteral kullamim Deri alt1 yoluyla yiiksek biyoyararlanim
Uzun siireli kullammda sorun Plazma proteinlerine ve hiicrelere daha az baglanma
Kismen pahal Yarilanma 6mrii daha uzun

Renal yetersizlikte sorun

Gebelikte giivenli

Kismi notralizyon

Glinde tek veya iki doz kullanilir

Laboratuar izlem gereksimi az

HIT riski daha az

Osteoporoz riski daha az

Ilag diyet etkilesimi yok

HIT: Heparinle indiiklenmis trombositopeni

Pentasakkarit (Fondaparinux)

Heparin zincirinin {izerinde, AT ’ye baglandig1 bes seker iinitesinden olusan 6zel bir

boliimdiir. AT’ye baglanma sadece anti-Xa inhbisyonu yapmakta, anti-Ila’y1 inhibe

etmemektedir. Bu nedenle pentasakkarit indirekt selektif Xa inhibitoriidiir. Fondaparinux

baslica standardizasyon sorunu olmayisi, uzun yar1 omrii ve tek ve sabit doz kullanilmasi ve

TF4 (Trombosit faktdr 4) ile etkilesiminin olmayis1 ile istiinliiklere sahipken parenteral

uygulanisi, kanama riskinin DMAH’dan fazla olmasi, tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

saliniminin olmayisi, maliyet yiiksekligi ve notralize edilememesi olumsuz yonleridir (71-73).

Tablo 16’da Fondaparinuxun avantajlar1 ve dezavantajlari verilmistir.

Tablo 16. Fondaparinuxun avantajlari ve dezavantajlar

Avantajlan

Dezavantajlan

Sentetik, standardizasyon sorunu yok

Parenteral kullanim

Monitorizasyona gerek yok

Kanama riski DMAH’dan fazla

Viral bulas1 yok

HCII’ye etki yok

Uzun yarilanma omrii

TFPI salinim1 yok

Tek ve sabit doz kullanimi

Notralizan ajan yok

Yiiksek biyoyararlilik

Renal disfonksiyonda birikim riski var

Trombositlerle etkilesim yok

Yiiksek maliyet

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, HCII: Heparin kofaktdr II, TFPI: Doku faktdr yolu inhibitdrii
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Kasim 2007 — Eyliil 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda yapildi. Kanama ile Acil
Servise bagvuran ve hastaneye yatan 100 varfarin kullanicis1 hasta ve kontrol grubu olarak da
Trakya Universitesi poliklinikleri biinyesince takip edilmekte olan 101 adet kanamasi
olmayan varfarin kullanicisialindi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ¢alismaya
onay verdi (TUTF EK 1 No:2008/101). Helsinki Deklarasyonu uyarmca hasta ve kontrol
grubundan imzali aydinlatilmis onam formu alindi (Ek 2). Bu ¢alismada kullanilacak gerek
kanamali ve gerekse kanamasiz varfarin kullanicilarinda risk belirleme amagl bir anket formu
hazirland1 (Tablo 17). Bu formda olgu ve kontrol grubuna klinik ve laboratuvar bulgular ile
ilgili sorular soruldu. Dosyalarindan tedavileri ile ilgili gerekli bilgiler kaydedildi. Alinan
kayitlar kontrol grubundaki uygun verilerle karsilastirildi. Hasta grubuna 6zgii olan veriler
hasta grubu icinde ayrica degerlendirildi. Calisma gruplarnt Landefeld ve ark.nin (3)
calismasindaki risk gruplamasina uygun sekilde puanlanarak risk gruplarina ayrildi ve risk
degerlendirmesi yapildu.

Calismaya alinma olgiitleri; hasta grubu i¢in 18 yas ve iizeri varfarin kullanicisi olmak,
klinik olarak major ve /veya mindr kanama bulgusunun olmasi, kanamaya yol acan baska
bilinen hemostaz bozuklugunun olmamasi olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu kabul
Olciitleri ise; 18 yas ve lizeri varfarin kullanicis1 olmak ve kanamaya yol acan bilinen
hemostaz bozuklugunun olmamasi olarak kabul edilmistir.

Hastanin tedavi amacli 2 veya daha fazla iinite eritrosit slispansiyonu gereksinimi
olmas1 major kanama olarak, 1 {inite eritrosit slispansiyonu verilme gereksinimi olmasi veya

hi¢ gereksinim olmamasi da minor kanama olarak tanimlanmaistir.
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Tablo 17. Kayit Formu

Adi Soyadi

Cinsiyeti

Dogum Tarihi
(Giin/Ay/Y1l)

Kayit Tarihi
(Giin/Ay/Y1l)

Egitimi

Meslegi

Sosyal giivence durumu

Kanama Ile Ilgili Ozellikler

Ne kanamasi, nereye
kanamis

Ne zaman baglamis

PZ-INR sonucu

Varfarin Ile Ilgili Hususlar

Endikasyonu

Ne zaman baglanmig (Glin/Ay/Y1l)

Hangi dozda aliyor?

Kontrolleri sabit bir merkezden mi?

Kontrolleri sabit bir doktordan mi1?

Kontrolleri diizenli mi?

Kontrol siklig1 ne?

Varfarin hakkinda bilgi diizeyi
nedir? (PZ-INR ile takip gerektigini,
diger ilaclardan ve gidalardan
etkilendigini, diizenli kontrol
gerektigini biliyor mu?)

clolole;

Cok iyi

Iyi

Yetersiz
Cok yetersiz

Daha 6nceki kanamalari

Ilaglar ve Bitkisel Uriinler

Receteli Ilaglar (aspirin, heparin,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
ve antibiyotikler 6zellikle sorulacak)

Kullanim Endikasyonlari

Recetesiz ilaglar (aspirin, heparin,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
ve antibiyotikler 6zellikle sorulacak)

Kullanim Amagclari

Bitkisel Uriinler

Kullanim Amaglari

Kanama klinigine yonelik verilen
tedaviler

PZ: Protrombin zamani, INR: International normalization ratio
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima
uygunluklart tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim
gostermedigi i¢in gruplar arasi kiyaslamalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel
verilerde Pearson y* ve Fisher’s kesin y* testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Spearman Rho korelasyon analizi kullanildi. Varfarine bagh
kanamalarda risk faktorlerini belirlemek i¢in p<0.20’nin altinda olan degiskenler stepwise
lojistik regresyonla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak Median (Min-Max)
degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi. Tiim istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1

p<0.05 olarak secildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 66,97+9,94 yil (25-80) ve kontrol
grubunun yas ortalamasi 64,29+13,24 yil (18-89) olarak saptandi. Olgu ve kontrol gruplari
arasinda yas agisindan istatistiksel bir fark yoktu (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalama degerleri

Grup Ortalama Ortanca En kiiciik | En biiyiik Test istatistigi
(y) (y) (y1) (yl) (Mann-Whitney
U)
Hasta 66,97+9,94 69 25 80 p=0,111
(n=100)
Kontrol 64,29+13,24 65 18 89
(n=101)

Varfarinin komplikasyonlarinin olugsmasinda en 6nemli faktdrlerden birinin yas oldugu
kabul edilmektedir. Yasli gruplar saptamada esik deger genellikle genis olgekli ¢aligmalarda
alinan 65 yas alt1 ve 65 yas tstii olarak belirlendi. Boylece gruplar yasl (>65 yas) ve geng
olarak (<65 yas) ikiye ayrildi. Yapilan karsilastirilmali istatistikler bu yonden degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubundaki 65 yas alt1 ile 65 yas ve lizeri hasta oranlar1 Tablo 19°da
verilmigtir. Hasta grubunda 65 yas ve tizeri hasta sayis1t %67 (n=67) iken, kontrol grubunda
%353 (n=54) olarak bulundu. Hasta grubunda 65 yas iistii hasta sayisinin daha fazla oldugu
goriildi (p=0,05). Hasta grubu yas bakimindan siniflandirildiginda 65 yas ve iizeri hastalar ile
65 yas alt1 hastalar karsilagtirildiginda istatistiksel yonden bulunan fark anlaml idi (p=0,001).
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Olgu grubu kanamasi

kaginilmazdir.

olan olgulardan olustugundan yash

bireylerin fazla olmasi

Tablo 19. 65 yas alti, 65 yas ve iizeri hasta ve kontrol grubu karsilastirmasi

Yas Hasta (n=100) Kontrol (n=101) (P:Zits;sntj(tllsltif:e)
65 yas alti 33 (% 33) 47 (%47)
65 yas ve lizeri 67 (% 67) 54 (%53) p=0,05
Toplam 100 (%100) 101 %100)

Gruplarin cinse gore dagilimi Tablo 20’de verilmistir. Hasta grubunda %56 oraninda

(n=56) erkek, %44 oraninda ise (n=44) kadin varken, kontrol grubunda %45 (n=45) erkek,

%355 ( n=56) kadin orani saptandi. Hasta grubunda erkek iistiinliigli saptanmasina ragmen

gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak bir fark bulunamadi (p=0,105).

Cinsiyet bakimindan hasta grubu siniflandirildiginda istatistiksel yonden anlamli bir

fark goriillmemistir (p=0,230).

Tablo 20. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol (n=101) | Test istatistigi
(n=100) (Pearson Ki-kare)

Erkek 56 (%56) 45 (%45)

Kadin 44 (%44) 56 (%55) p=0,105

Toplam 100 (%100) 101 (%100)

Hastalarin egitim diizeyleri dagilimi Tablo 21°de verilmistir. Hasta grubunun %58
(n=58) oraninda, kontrol grubunun %64,4 (n=65) oraninda ilk veya ortadgretim mezunu
oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,027).
Okuryazar olmama durumu hasta grubunda daha fazla, ilk ve ortadgretim mezunu kontrol
grubunda daha fazla bulundu. Okuryazar olmama orani hasta grubunda %66 (n=21), kontrol
grubunda %34 (n=11) bulundu (p>0,05). Okuryazar olmayanlarin toplam sayist 32, bunlarin
%66’s1 (n=21) hasta grubunda, %34’ii (n=11) kontrol grubunda idi.

Okuryazarlik orani hasta grubunda hasta grubunda %61 (n=14), kontrol grubunda %39
(n=9) bulundu (p>0,05). Ik veya ortadgretim okuma orani1 hasta grubunda %47, kontrol
grubunda %353 (p>0,05), lise egitimi oranit hasta grubunda %8, kontrol grubunda %82
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(p<0,05), yiiksekdgretim orani hasta grubu igin, kontrol grubu i¢in %25 bulundu (p>0,05). ki

grup arasinda lise egitimi diizeyi acisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0,05).

Hasta grubu egitim diizeyi bakimindan siniflandirildiginda bulunan fark istatistiksel

yonden anlamli idi (p<0.001).

Tablo 21. Hasta ve kontrol grubunun egitim diizeyi dagilim

Egitim Okuryazar Okuryazar | Ilk veya Lise Yiiksek | Test istatistigi

diizeyi degil (n=23) ortaokul (n=16) ogretim | (Test istatistigi)
(n=32) (n=123) (n=7)

Hasta 21 (%66) 14 (%61) 58 (%47) | 3 (%18) 4 (%57)

(n=100)

Kontrol 11 (%34) 9 (%39) 65 (%53) | 13 (%82) | 3 (%43)

(a=101) p=0,027

Toplam 32 (%100) 23(%100) 123 16 7(%100)

(n=201) (%100) (%100)

Hastalarm ve kontrol grubunun INR diizeyleri dagilimlar1 Tablo 22’de ve Sekil

6,7,8de verilmistir. Hasta ve kontrol olgular1 INR yiiksekligi acisindan <2.0, 2.00-3.00, 3.01-
5.00, 5.01-10.0, >10.01 olarak gruplara ayrildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptand1 (p<0,001). INR degeri 3.01-5,00, 5.0-10.0, >10.0 iizeri grup hasta grubunda, 2.0-3.0
aras1 ve <2.0 arasi grup kontrol grubunda daha fazla bulundu. Hasta grubu INR diizeyleri

bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark istatistiksel yonden anlamli idi (p<<0.001).

Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunun international normalization ratio diizeyleri

dagilim
Grup International normalization ratio Test istatistigi
<2.00 |2.00-3.00 | 3.01-5.00 | 5.01- |>10.00 (Pearson Ki-Kare)
10.00
Hasta 5 (%5) 5(%5) | 15(%15) | 32 (%32) | 43 (%43) | p<0,001
(n=100)
Kontrol 48 (%48) | 40 (%39) | 11 (%I11) | 1(%1) 1 (%]1)
(n=101)
Toplam 53 45 26 33 44
(n=201) (%26,4) | (%22,4) | (%12,9) | (%16,4) | (9%21,9)
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Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun international normalization ratio diizeyi

dagilim oranlar
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Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama international normalization ratio
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Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama international normalization ratio

degerleri (65 yas ve iizeri ile 65 yas alti calisma grubu temel alinarak)
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Hastalarin ve kontrol grubunun varfarin endikasyonlar1 Tablo 23’de verilmistir.
Varfarin endikasyonlar1 toplumdaki siklik sirasina gore gruplandirilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001). Hasta grubunda varfarin endikasyonunda
ilk iki sirada atrial fibrilasyon ve inmenin oldugu, kontrol grubunda sirasiyla inme ve atrial
fibrilasyonun oldugu goriildii. Atrial fibrilasyon hasta grubunda %34, kontrol grubunda %22
(p>0,05), protez kalp kapagi hasta grubunda %13, kontrol grubunda %18 (p>0,05), inme
Oykiisii hasta grubunda %16, kontrol grubunda %37 (p<0,05), derin ven trombozu hasta
grubunda %13, kontrol grubunda %3 (p<0,05), pulmoner emboli hasta grubunda %7, kontrol
grubunda %1 (p<0,05), kardiyak trombiis hasta grubunda %]1 (n=1), kontrol grubunda %1
(p>0,05), hasta grubunda periferik arter hastalig1 %3 oraninda, kontrol grubunda %1 (p>0,05)
oraninda bulundu. Inme, derin ven trombozu, pulmoner emboli endikasyonlari agisindan iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu.

Hasta grubu varfarin endikasyonlari bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlamli idi (p<0,001).

Tablo 23. Hasta ve kontrol grubunun varfarin endikasyonlarina gore dagilimi

Varfarin Endikasyonu Hasta Kontrol Test istatistigi:
(n=100) (n=101) Pearson Ki-kare testi

Atrial Fibrilasyon 34 (%34) 22 (%22)

Protez Kalp Kapag 13 (%13) 18 (%18)

inme 16 (%16) 38 (%37)

Derin Ven Trombozu 13 (%13) 3 (%3)

Pulmoner Emboli 7 (%7) 1 (%]1) p=0,001

Kardiyak Trombiis 1 (%1) 1 (%]1)

Periferik Arter Hastaligi 3 (%3) 1 (%]1)

Diger Coklu Endikasyonu 13 (%13) 17 (%17)

Toplam 100 (%100) 101 (%100)

Varfarinin kullanildig1 diger ¢oklu endikasyonlarin dagilimi Tablo 24°de verilmistir.
Hasta grubunda atrial fibrilasyon+protez kalp kapagi %39 (n=5), kontrol grubunda %18 (n=3)
(p>0,05), hasta grubunda atrial fibrilasyon+inme Oykiisii %39 (n=5), kontrol grubunda %70
(n=12) (p>0,05), hasta grubunda protez kalp kapagi+inme Oykiisii %15 (n=2), kontrol
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grubunda %0 (p>0,05), hasta grubunda inme Oykiisii+tderin ven trombozu %0, kontrol
grubunda %6 (n=1) (p>0,05) hasta grubunda derin ven trombozu+pulmoner emboli %7 (n=1),
kontrol grubunda %6 (n=1), (p>0,05) oraninda bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmada.

Tablo 24. Hasta ve kontrol grubunun ¢oklu (diger) endikasyonlarina gore dagilimi

Coklu Endikasyon Kombinasyonlari Hasta Kontrol Test istatistigi

(n=13) (n=17) Pearson Ki-
kare testi

Atrial Fibrilasyon + Protez kalp kapag 5 (%39) 3 (%]18) p>0,05

Atrial Fibrilasyon + Inme 6ykiisii 5 (%39) 12 (%70)

Protez Kalp Kapag + inme oykiisii 2 (%15) 0

Inme 6ykiisii + Derin Ven Trombozu 0 1 (%6)

Derin Ven Trombozu + Pulmoner emboli 1 (%7) 1 (%6)

oykiisii

Toplam 13 (%100) | 17 (%100)

Kanayan hasta grubunun ilk kanama ataklarini gecirme siiresi Tablo 25 ve Sekil 9’da
belirtilmistir. Bu siire saptanirken ilaca baslama ile ilk kanama atagi arasindaki siire
hesaplanmistir. Bu siire {icer aylik periyodlara ayrilmistir. Hastalarin en ¢ok ilaci kullanamaya
basladiklar1 1 yil ve lizeri donemde (%47, n=47) ve ilk 3 aylik dénemde (%39, n=39) kanama
gecirdikleri bulundu. Siireler arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). <3
aylik donemdeki hastalarin orani ile (n=39, %39) ile 3-6 ay arasindaki hastalarin oran1 (n=4,
%4) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). <3 aylik
donemdeki hastalarin orani ile (n=39,%39) 6-12 ay aras1 donemdeki hastalarin oran1 (n=10,
%10) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). 3-6 aylik
donemdeki hastalarin orani ile (n=4,%4), 6-12 aylik donemdeki hastalarin oran1 (n=10, %10)
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). <1 yillik dénemdeki
hastalarin orant (n=53, %53) ile >1 yil lizeri donemdeki hastalarin oran1 (n=47,%47)

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 25. Hasta grubunun ilk kanama ataklarina kadar gecen siirelere gore dagilim

Siire

Say1

Test Istatistigi (Ki-kare testi)

<3ay

39

3-6 ay arasi

4

6-12 ay arasi

10

>1 yil iizeri

47

Toplam

100

p<0.001

%

Hastalarin ilk kanama atag siiresi

50
45

40

35
30 -
25 -
20 -
15
10 -

B Hasta

<3 ay

3-6 ay arasi

6-12 ay arasi

>1 yil

Siire

Sekil 9. Hastalarin ilk kanama atagina kadar gecen siire oranlari

Hastalarin ve kontrol grubunun varfarini kullanma siireleri Tablo 26’da verilmistir.

Hastalarin %49’unun (n=49), kontrol grubunun ise %61,4’iiniin (n=62) varfarini 1 y1l ve tizeri

stiredir kullandig1 saptandi. Gruplar arasi siire kargilastirmalar: bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,271).

Hasta grubu varfarin kullanim siiresi bakimindan karsilagtirildiginda bulunan

farkistatistiksel bakimdan anlamli idi (p<0.001).

Tablo 26. Hasta ve kontrol grubunun varfarin kullanim siirelerine gore dagilimi

Varfarin Kullanim Siiresi Toplam Test istatistigi
Grup <Tay 1-6ay | 7-12ay STyl (Pearson Ki—kare)
Hasta 17 24 10 49 (%49) | 100(%100) p=0,271
(n=100) (%17) (%24) (%10)
Kontrol 10 19 10 62 (%61) | 101 (%100)
(n=101) (%10) (%19) (%10)
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Hasta ve kontrol grubunun haftalik ila¢ dozu Tablo 27’de verilmistir. Hastalarin
%49’ unun (n=49) 35 mg/haftadan az, %42’sinin (n=42) 35-50 mg/hafta dozunda, kontrol
grubunun ise %62’sinin (n=63) 35 mg/haftadan az, %33 (n=33) oraninda 35-50 mg/hafta arasi
dozunda varfarin kullandigr saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,138).

Hasta grubu varfarin dozu bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark istatistiksel

yonden anlamli idi (p<0,001).

Tablo 27. Hasta ve kontrol grubunun kullandig: haftalik varfarin dozu dagilimi

Varfarin dozu Test istatistigi
Grup <35 35-50 >50 Toplam (Pearson Ki-kare)
mg/hafta mg/hafta mg/hafta
Hasta 49 (%49) 42 (%A42) 9 (%9) 100 p=0.138
(n=100) (%100)
Kontrol 63 (%62) 33 (%33) 5 (%5) 101
(n=101) (%100)

Hastalarin ayni merkezden izlenme oranlar1 Tablo 28’de verilmistir. Hasta grubunun
%64’i{iniin, kontrol grubunun ise %98’inin INR takibini sabit bir merkezden yaptirdig
goriilmiistiir. Sabit bir merkezden INR izleminin yapilmasi kontrol grubundadaha fazla
oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Hasta grubu ayni merkezden izlenme bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlamli idi (p=0,005).

Tablo 28. Hasta ve kontrol grubunun sabit bir merkezden izlem durumu dagilim

Izlem merkezi sabit mi? Test Istatistigi
Grup Evet Hayir (Pearson Ki-kare)
Hasta (n=100) 64 (%39) 36 (%95) p<0.001
Kontrol (n=101) 99 (%61) 2 (%5)
Toplam (n=201) 163 (%100) 38(%100)

Sabit bir doktora izlem yaptiranlarin %781 hasta iken, %22’si kontrol grubundaydi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Hasta grubu sabit bir doktora izlem bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlamli degildi (p=0.230).
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Hasta ve kontrol grubunun INR takip diizenliligi Tablo 29’da verilmistir. Hasta
grubunun %60’1n1n (n=60), kontrol grubunun ise %96’sinmn (n=97) INR kontroliiniin diizenli
oldugu bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Hasta grubu takip diizenliligi bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark istatistiksel
yonden anlamli idi (p<0.046).

Tablo 29. Hasta ve kontrol grubunun diizenli izlem oranlari

Grup Izlem Diizenli mi? Test istatistigi (Pearson Ki-kare)
Evet Hayir | Toplam
Hasta (n=100) | 60 (%60) | 40 (%40) | 100 (%100) p<0.001
Kontrol (n=101) | 97 (%96) | 4 (%4) | 101 (%100)

Hasta ve kontrol grubunun izlem sikligi Tablo 30’da verilmistir. Hasta grubunun
%40’ min (n=40), kontrol grubunun ise %77,2’sinin (n=78) kontroliinlin 1-2 ayda bir siklikta
yaptirdigi bulundu. 1-2 aydan daha uzun siireli takibin hasta grubunda daha fazla, 1-2 ay aras1
takibin kontrol grubunda daha fazla oldugu goriildii. (p<0,001). 1 aydan az izlem siklig1 olan
hasta grubu (n=20, %57) ile kontrol grubu (n=15, %43) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). 1-2 aylik izlem siklig1 olan hasta grubu (n=40, %34) ile
kontrol grubu (n=78, %66) karsilastirildigindaistatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). 2-6 ay aras1 izlem yapilan hasta grubu (n=10, %59) ile kontrol grubu (n=7, %41)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). 6 aydan fazla izlemi
olan hasta grubu (n=4, %80) ile kontrol grubu (n=1, %20) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubu INR izlem siklign bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark
istatistiksel yonden anlamli idi (p<<0.001).

Tablo 30. Hasta ve kontrol grubunun takip sikhig1 dagilim

Grup Kontrol Sikhgi
<1ay 1-2 ay 2-6 ay >6 ay | Kontrolsiiz | Test istatistigi:
arasi arasi Pearson Ki-
kare testi
Hasta 20 (%57) | 40 (%34) | 10 (%59) | 4 (%80) | 26 (%100) p<0,001
(n=100)
Kontrol 15 (%43) | 78 (%66) 7 (%A41) | 1(%20) 0
(n=101)
Toplam | 35(%100) | 118(%100) | 17(%100) | 5(%100) | 26 (%100)
(n=201)
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Hastalarin varfarin hakkindaki bilgi diizeyi Tablo 31°de verildi. Hastalarin ilag
hakkindaki bilgi diizeyi su sekilde degerlendirildi: Eger hasta ilacin INR takibi gerektirdigini,
cesitli ilaglardan ve gidalardan etkilendigini biliyor ise, ¢ok iyi, INR takibi gerektigini, ilag
etkilesimi oldugunu biliyor, gidalarla etkilestigini bilmiyor ise, iyi, sadece INR takibi
gerektigini biliyor ise yetersiz, ilag hakkinda higbir fikri yok ise ¢ok yetersiz bilgi diizeyi
olarak degerlendirildi. Hasta grubunun varfarin hakkinda %39’unun (n=39) yetersiz,
%33’liniin (n=33) ¢ok yetersiz, %25’inin (n=25) iyi, %3 iiniin (%3) c¢ok iyi, kontrol grubunun
ise %57 sinin (n=58) yetersiz, %12’sinin (n=12) ¢ok yetersiz, %29’unun (n=29) iyi, %2’sinin
(n=2) cok iyi bilgiye sahip oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p=0,003). Cok yetersiz bilgi diizeyli hasta grubu (n=33, %73) ile kontrol grubu
(n=12, %27) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Yetersiz
bilgi diizeyli hasta grubu (n=39, %40) ile kontrol grubu (n=58, %60) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05). lyi bilgi diizeyli hasta grubu (n=25, %46)
ile kontrol grubu (n=29, %54) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Cok iyi bilgi diizeyli hasta grubu (n=3, %60) ile kontrol grubu (n=2, %40)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hasta grubu varfarin
hakkindaki bilgi diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda bulunan fark istatistiksel yonden
anlamli idi (p<0,001).

Tablo 31. Hasta ve kontrol grubunun varfarin hakkindaki bilgi diizeyi dagilim

Grup Bilgi Diizeyi Test istatistigi
Cok yetersiz | Yetersiz | Iyi Cok iyi | (Pearson Ki-kare)

Hasta (n=100) | 33 (%73) 39 (%40) | 25 (%46) | 3 (%60)

Kontrol (n=101) | 12 (%27) 58 (%60) |29 (%54) | 2 (%40) p=0.003

Toplam (n=201) | 45 (%100) | 97 (%100) | 54 (%100) | 5 (%100)

Hasta ve kontrol grubunun varfarinle etkilesen ilag kullanimi1 Tablo 32’de verilmistir.
Hasta grubunda etkilesen ila¢ kullanma orant %71 (n=29), kontrol grubunda %36 (n=65)
bulundu. Gruplar arasinda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). NSAII ilag
kullanan hasta grubu (n=21 ,%21) ile kontrol grubu (n=4, %4) karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Asetilsalisilik asit kullanan hasta grubu (n=27, %27)
ile kontrol grubu (n=16, %16) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Amiodaron kullanan hasta grubu (n=10, %10) ile kontrol grubu (n=2, %?2)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger ilaglar 6rneklem
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hacmi diisiik oldugu icin istatistiksel bakimdan karsilastirilamadi. Hasta grubu varfarinle

etkilesen ila¢ kulllanimi bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark istatistiksel yonden

anlaml idi (p<0.001).

Tablo 32. Hasta ve kontrol grubunun varfarinle etkilesen ila¢ kullanimi oranlar:

Tla¢ kullanim Hasta Kontrol Test istatistigi:
(n=100) (n=101) Pearson Ki-kare testi

Yok 29 (%29) 65 (%64)

Var 71 (%71) 36(%36)

Nonsteroidal antiinflamatuar ilac¢ 21 (%21) 4 (%4)

Asetilsalisilik asit 27 (%27) 16 (%16)

Amiodaron 10 (%10) 2 (%2)

Antibiyotik 2 (%2) 0

Diisiik molekiil agirhkh heparin 1 (%1) 0

Klopidogrel 1 (%1) 2 (%2)

Antidepresan 0 3 (%3)

Allopiirinol 1 (%]1) 0

Levotiroksin 1 (%]1) 3 (%3)

Metformin 1 (%]1) 0

Antiepileptik 0 2 (%2) p<0,001

Antihiperlipidemik 0 1 (%]1)

N01.1ster01dalant11nﬂamatuar ilac + 1 (%) 0

antidepresan

Asetilsalisilik asit + antibiyotik 1 (%]1) 0

Asetilsalisilik asit + allopiirinol 1 (%]1) 0

Asetilsalisilik asit + metformin 1 (%]1) 0

Antibiyotik + levotiroksin 1 (%]1) 0

Klopidogrel + metformin 1 (%1) 0

Asetilsalisilik asit + amiodaron 0 1 (%1)

Klopidogrel + antiepileptik 0 1 (%1)

Antidepresan+ antiepileptik 0 1 (%1)

Toplam 100(%100) 101 (%100)

Hasta ve kontrol grubunda bitkisel {iriin (papatya,melek otu, solucan otu, keten

tohumu, zencefil, yesil c¢ay, atkestanesi, tekesakali, kavak tomurcugu, zerdecal, aslan

kuyrugu) kullanim oran1 Tablo 33’te verilmistir. Tki grup arasinda anlamli fark bulundu

(p=0,035). Hasta grubunda bitkisel {iriin kullanim varlig1 %1 (n=1), kontrol grubunda %8

(n=8) saptandi.

Hasta grubu bitkisel iiriin kullanimi bakimindan karsilagtirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlaml idi (p<<0.001).

46




Tablo 33. Hasta ve kontrol grubunun bitkisel iiriin kullanim oranlar

Bitkisel iiriin kullanim

Test istatistigi
(Fisher’s kesin Ki-kare)

Grup Yok Var Toplam
Hasta (n=100) 99 (%99) 1 (%1) 100 (%100) p=0,035
Kontrol (n=101) | 93 (%92) 8 (%8) 101 (%100)

Calismamizda; tedavide 2 {iinite ve daha fazla eritrosit siispansiyonu gerektiren

kanamalar1 major kanama, 1 iinite ve daha az kanama gerektiren kanamalart mindr kanama

olarak tanimladik. Major kanama oran1 %54, minor kanama oran1 %46 bulundu (p=0,424).

Kanayan hasta grubunun kanama yeri Tablo 34’de verildi. En sik kanama yeri, %39

(n=39) {list gastrointestinal sistem olarak saptandi, ardindan gelen hematiirinin siklig1 %14

(n=14), ikili veya daha fazla odakli kanama oran1 %22 (n=22) idi. Kanama yeri bakimindan

grup icinde yapilan istatistiksel incelemede bulunan fark istatistiksel a¢idan anlamli idi

(p<0.001). Tablo 34’te yer alan mukozal kanama tanimi ile agiz ve vajinal mukozal

kanamalar, alt gastrointestinal kanama ile taze rektal kanama belirtilmek istenmistir.

Tablo 34. Hasta grubunun kanama yeri dagilim

Kanama yeri n=100
Ust gastrointestinal kanama 39 (%39)
Hematiiri 14 (%14)
Alt gastrointestinal kanama 3(%3)
Burun kanamasi 4 (%4)
Mukozal kanama 4 (%4)
Ciltalti hematom, ekimoz 6 (%06)
Kas ici veya karin ici hematom 3 (%3)
Hemoptizi 2 (%2)
Intrakranial kanama 3 (%3)
Ust gastrointestinal sistem + hematiiri 3 (%3)
Ust gastrointestinal sistem + burun kanamasi 1 (%1)
Ust gastrointestinal sistem + ciltalt1 ekimoz 1 (%1)
Hematiiri + alt gastrointestinal sistem 2 (%2)
Hematiiri + mukozal kanama 2 (%2)
Hematiiri + kas ici veya karin ici hematom 1 (%]1)
Hematiiri + hemoptizi 1 (%1)
Burun kanamasi + mukozal kanama 1 (%1)
Cilt alt1 ekimoz + kas ici veya karin ici kanama -hematom 4 (%4)
Ciltalt1 ekimoz + hemoptizi 2 (%2)
Ust gastrointestinal sistem + hematiiri + mukozal kanama 1 (%1)
Ust gastrointestinal kanama + hematiiri + hemoptizi 1 (%]1)
Alt gastrointestinal sistem + hematiiri + hemoptizi 1 (%1)
Burun kanamasi + cilt alti ekimoz + hemoptizi 1 (%1)
Toplam 100 (%100)

47




Kanama odaklarina gére major ve minor kanama dagilimi Tablo 35’de verilmistir.

Tablo 35. Kanama odaklarina gore major ve minor kanama dagilimi

Kanama odag Major kanama | Minor kanama | Oliimciil
Ust-Alt gastrointestinal sistem | 34 (%63) 8 (%18)

Hematiiri 2 (%4) 12 (%26)

Burun kanamasi & 7 (%13) 12 (%26)

Mukozal kanama &
Cilt alt1 kanama-hematom &

Kas ici, karmn ici hematom &

Hemoptizi 1 (%]1)
Intrakranial kanama 1 (%2) 2 (%4)

Coklu kanamalar 10 (%18) 12 (%26)

Toplam 54 (%54) 46 (%46) 100 (%100)

Calisma grubunda eslik eden hastalik tipi olarak diyabet, hipertansiyon, kalp
hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, kiir saglanmamis
maligniteler ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tanimlandi ve sorgulandi. Hasta
ve kontrol grubunun eslik eden hastalik oranlart ve dagilimi Tablo 36’da verildi. Hasta
grubunda %97 (n=97), kontrol grubunda %86,1 (n=87) oraninda eslik eden hastalik varlig1
saptandi1. Eslik eden hastalik oram1 kontrol grubunda daha fazla saptandi. Istatistiksel acidan
anlaml fark bulundu (p=0,006). Diyabeti olan hasta grubu (n=13, %8,1) ile kontrol grubu
(n=22, %13,4) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Hipertansiyonu olan hasta grubu ile (n=63, %39,1) kontrol grubu (n=64, %39)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kalp hastalig1 olan
hasta grubu ile (n=58, %36) kontrol grubu (n=58, %35.,4) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kronik bobrek yetmezligi hastalig1 olan hasta grubu
ile (n=6, %3,7) kontrol grubu (n=2, %1,2) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Kronik karaciger hastaligi olan hasta grubu ile (n=2, %1,2) kontrol
grubu (n=1, %0,6) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Malignitesi olan hasta grubu (n=10, %6,2) ile kontrol grubu (n=0) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). KOAH’1 olan hasta grubu (n=6, %3,7)
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ile kontrol grubu (n=3, %1,8) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05). Hasta grubu eslik eden hastalik bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlaml idi (p<0.001).

Tablo 36. Hasta ve kontrol grubunun eslik eden hastalik varhg: dagilimi*

Eslik eden hastahk Hasta (n=100) | Kontrol (n=101) | Test istatistigi
(Pearson ki-kare)

Var 97 (%98,1) 87 (%91,5) p=0,006

Yok 3 (%1,9) 14 (%38.5) p=0,002

Diyabet 13 (%8,1) 22 (%13,4)

Hipertansiyon 63 (%39,1) 64 (%39)

Kalp hastahig: 58 (%36) 58 (%35,4)

Kronik bobrek yetmezligi | 6 (%3.7) 2 (%1,2)

Kronik karaciger hastahig | 2 (%]1,2) 1 (%0,6)

Malignite 10 (%6,2) 0

Kronik obstriiktif akciger | 6 (%3.7) 3 (%1,8)

hastahgi

Toplam 161 (%100) 164 (%100)

* Yiizdeler tiim grup i¢indeki yiizdeler olup sayilar ¢oklu hastaligi olanlar ayrica dahil edilerek verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun tansiyon arterial 6l¢iim degerleri dagilimi Tablo 37°de
verildi. Yiiksek arteryel tansiyon esik degeri olarak sistolik tansiyon 140 mmHg ve diastolik
tansiyon 90 mmHg olarak alindi. Sistolik tansiyon >140 mmHg veya diastolik tansiyon >90
mmHg saptananlar hipertansif olarak kabul edildi. Hasta grubunda yiiksek tansiyon 6l¢tim
orant %15 (n=15), kontrol grubunda 9%42,6 (n=43) olarak saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda anlamli olarak daha
fazla yliksek tansiyon oranlari saptandi.

Hasta grubu tansiyon arteryel yiiksekligi bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark
istatistiksel yonden anlamli idi (p<0.001).
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Tablo 37. Hasta ve kontrol grubunun yiiksek tansiyon oranlari

Grup TANSIYON Toplam Test istatistigi
Sistolik TA<140 | Sistolik TA>140 mmHg (Pearson ki-
veya diastolik veya diastolik TA>90 kare)
TA<90 mmHg
Hasta 85 (%85) 15 (%15) 100 p<0,001
(n=100) (%100)
Kontrol 58 (%57) 43 (%43) 101
(n=101) (%100)

TA: Tansiyon arterial

Hasta ve kontrol grubunun inme &ykiisti varligi Tablo 38’de verildi. Hasta grubunda
%23 oraninda, kontrol grubunda %55,4 oraninda inme Oykiisli saptandi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Hasta grubu inme Oykiisii bakimindan karsilastirildi§inda bulunan fark istatistiksel

yonden anlamli idi (p<0.001).

Tablo 38. Hasta ve kontrol grubunun inme oykiisii oranlar:

Grup Test istatistigi
Inme oykiisii (Pearson Ki-kare testi)
Toplam
Yok Var
Hasta (n=100) 77 (%77) | 23 (%23) 100 (%100) p<0,001
Kontrol (n=101) | 45 (%45) 56 (%55) 101(%100)

Kanayan hasta grubundaki onceki GIS kanama oykiisii varhig Tablo 39°da verildi.
Hasta grubunun %9’unda (n=9) GIS kanama &ykiisii saptand1. Fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

Tablo 39. Hasta grubunun GIS kanama dykiisii

GIS kanama dykiisii | Yok Var Toplam Test istatistigi
(Pearson ki-kare testi)
Hasta (n=100) 91 (%91) | 9(%9) | 100 (%100) p<0,05

GIS: Gastrointestinal sistem.

Hasta ve kontrol grubunda atrial fibrilasyon varligi Tablo 40’da verildi. Gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,179). Atrial fibrilasyon oranlari

birbirine yakin bulundu.
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Hasta grubu atrial fibrilasyon sikligi bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlamli degildi (p=0,230).

Tablo 40. Hasta ve kontrol grubundaki atrial fibrilasyon sikligi

Grup Atrial fibrilasyon Test istatistigi

Yok Var Toplam Pearson Ki-kare
Hasta (n=100) 56 (%56) | 44 (%44) | 100 (%100)
Kontrol (n=101) | 47 (%47) | 54 (%53) | 101 (%100)

p=0,179

Hasta ve kontrol grubunun tedavilerini baslayan ve takip eden uzmanlik branslarina
gore dagilim Tablo 41°de verildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Kanayan grupta %55 (n=55) ile en ¢ok kardiyoloji bdliimiiniin hastalar1 oldugu
saptand1. Kardiyoloji tarafindan takip edilen hasta grubu (n=55, %56) ile kontrol grubu (n=43,
%44) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Noroloji
boliimii tarafindan takip edilen hasta grubu (n=21, %29) ile kontrol grubu (n=51, %71)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Gogiis hastaliklar
boliimii tarafindan takip edilen hasta grubu (n=8, %80) ile kontrol grubu (n=2, %20)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kalp damar cerrahisi
boliimii tarafindan takip edilen hasta grubu (n=16, %80) ile kontrol grubu (n=4, %?20)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Hasta grubu tedaviyi izleyen brans bakimindan karsilastirildiginda bulunan fark

istatistiksel yonden anlaml idi (p<<0.001).

Tablo 41. Hasta ve kontrol grubunu izleyen hekimlerin uzmanlhk branslarimin dagilimi

Grup TEDAVIYI IZLEYEN BRANS
Kardiyoloji | Noroloji * | Gogiis Kalp ** Test istatistigi
Hastahklar1 | damar Pearson Ki-kare
cerrahisi
Hasta o o N o
(n=100) 55 (%56) 21 (%29) 8 (%80) 16 (%80)
Kontrol 43 (%44) | 51(%71) 2(%20) 4 (%20) p<0,001
(n=101)
Toplam (0 0 0 0
(n=201) 98 (%100) 72(%100) 10 (%100) 20 (%100)

* p<0.05, **p<0,05
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Hasta grubuna kullanilan eritrosit suspansiyonu ve taze donmus plazma miktarlar
Tablo 42’de verilmistir. Tiim kanayan hastalara kullanilan eritrosit supansiyonu ortalama 2

linite, ortalama taze donmus plazma ortalama 2 {inite bulundu.

Tablo 42. Hasta grubuna tedavide kullanilan kan iiriinlerinin ortalama degerleri

Eritrosit Siispansiyonu Taze Donmus Plazma
Ortalama 2,10 2,72
En kiiciik 0 0
En bilyiik 9 23
Standart sapma 2,130 2,839
Ortanca 2 2

Ikili kiyaslamalar sonucunda p<0,20 olarak bulunan cinsiyet, yas (<65, >65), eslik
eden hastalik varligi, tansiyon, inme Oykiisii ve atrial fibrilasyon varligi degiskenleri lojistik
regresyon analizine konarak yas ve eslik eden hastalik varliginin kanama {izerinde etkisinin
oldugu goriilmiistiir. 65 yas ve lizerinde 2,8 (1,409-5,563) ve eslik eden hastalig1 olanlarda ise
5,597 (1,376-22,770) kat daha fazla kanama olmaktadir.

Gerek hasta, gerekse kontrol grubunda eslik eden hastalik ile cinsiyet arasinda anlaml
bir iligki yoktur (sirastyla r;=0,038, p;=0,709, 1,=-0,014, p=0,892).

Cinsiyet yoniinden major ve mindr kanama arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p=1,000).

Yas grubu yoniinden major ve mindr kanama arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi (p=1,000).

Eslik eden hastalik yoniinden major ve minér kanama arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi (p=0,057).

Tansiyon yoniinden major ve mindr kanama arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmad1 (p=0,537).

Inme 6ykiisii yoniinden majér ve mindr kanama arasinda istatistiksel acidan anlaml
fark saptanmadi (p=0,088).

Atrial fibrilasyon Oykiisii yoniinden major ve mindr kanama arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,190).
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Yapilan ikili kiyaslamalarda p<0,20’nin altinda olan parametreler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde inme Oykiisliniin 3,224 (giiven aralig1:1,081-9,61) kat major
kanamayi arttirdigi bulunmustur.

Calisma gruplar1 Landefeld ve ark.larinin (3) ¢aligmasindaki risk gruplamasina uygun
sekilde puanlanarak risk gruplarina ayrildi. Tablo 43’de bu ¢alismadaki risk faktorlerine gore

puanlama sistemi verildi.

Tablo 43. Calisma grubunun risk puanlamasi ve risk grubu simiflamasi

Klinik risk faktorii Puan
Yas=>65 1
Inme oykiisii 1

Gastrointestinal kanama oyKkiisii | 1

Ciddi eslik eden hastahk 1

Atrial fibrilasyon 1

0 puan: diisiik risk, 1-2 puan: orta risk, 3 ve iizeri puan: yiiksek risk.

Calisma grubunun risk grubu bakimindan dagilimi Tablo 44’de verildi. Risk grubu
bakimindan gruplararasi istatistiksel yonden anlamli fark yoktur (p=0,815). Diisiik risk
grubundaki hasta grubu (n=1, %]1) ile kontrol grubu (n=2, %?2), orta risk grubundaki hasta
grubu (n=49, %49) ile kontrol grubu (n=47, %47), yliksek risk grubundaki hasta grubu (n=50,
%50) ile kontrol grubu (n=52, %52) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p degerleri>0,05).

Tablo 44. Calisma grubunun risk grubu bakimindan dagilim

Grup Diisuk Orta risk | Yiiksek Toplam Test istatistigi (Pearson
risk risk ki-kare)
Hasta 100
1 (%1) | 49 (%49) | 50 (%50)
(n=100) (%100) p=0,815
Kontrol 47 101
2 (%2) 52 (%51,5)
(n=101) (%46,5) (%100)

Tablo 45-46’da hasta ve kontrol grubunun demografik &zellikleri ve INR degeri

gosterilmistir.
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Tablo 45. Hasta grubunun isim, protokol numarasi, cinsiyet, yas, international

normalization ratio degerini gosteren tablo

No | Hasta Adi Soyadi | Protokol no | Cinsiyeti | Yas | INR degeri
1 LA. 92502 Erkek 60 10 tizeri
2 S.G 24892 Erkek 55 | 2.44

3 M.A. 60752 Erkek 55 | 4.27

4 S.D. 84145 Erkek 51 10 tizeri
5 E.Y. 161009 Kadin 74 | 6.5

6 A.C. 312404 Erkek 75 17.8

7 B.I. 328619 Erkek 70 | 21.29

8 K .K. 119007 Erkek 73 13.55

9 M.M. 322992 Erkek 59 19.15

10 | H.C. 248975 Erkek 65 | 3.66

11 | RA.G. 69958 Erkek 77 | 3.12

12 | R.T. 303710 Kadin 75 10 iizeri
13 | K.S. 318626 Kadin 70 | 7.96

14 | R.T. 208685 Erkek 58 10

15 | S.A. 344179 Kadin 71 10 lizeri
16 | Z.K. 1540 Kadin 51 3.48

17 | R 351374 Erkek 66 10 tizeri
18 | M.S. 347017 Kadin 76 10.2

19 | ME. 325659 Erkek 75 19.08
20 | Y.C. 301608 Erkek 54 | 441

21 | F.E. 265235 Erkek 80 |7

22 | S.0. 341491 Erkek 49 10 tizeri
23 | H.B. 293578 Erkek 65 50.95
24 | B.O. 15532 Kadin 58 |8.09

25 | A.P. 366143 Erkek 75 15.18
26 | K.U. 301662 Erkek 63 10 tizeri
27 | S.D. 126605 Kadin 57 |5.53

28 | M. K. 65344 Kadin 78 8.44

29 | F.E. 369687 Kadin 73 6.31

30 | H.U. 370830 Kadin 68 | 3.93

31 | M.T. 366575 Erkek 73 10 tizeri
32 | S.E. 371427 Kadin 50 1.48

33 | EXK. 68066 Kadin 75 | 2.37

34 | B.D. 203701 Erkek 66 | 4.84

35 | AA. 290368 Erkek 72 | 5.18

36 | E.A. 374728 Kadin 76 | 5.05

37 | AE. 380035 Erkek 47 10 iizeri
38 | C.A. 309907 Erkek 60 10 iizeri
39 | F.B. 200914 Kadin 70 | 8

40 | A.H. 14535 Kadin 72 1.66

41 | H.P. 250741 Kadin 76 | 8.77

42 | SK. 202240 Kadin 79 | 6.34

43 | N.Y. 232136 Erkek 74 10 tizeri
44 | M.G. 145920 Erkek 62 | 3.17

45 | Y.S. 257823 Erkek 69 10 iizeri
46 | AK. 98307 Kadin 58 19.05

47 | A.T. 321268 Erkek 48 | 7.86

48 | K.B. 182972 Kadin 77 | 6.83

49 | M.O. 246654 Erkek 60 1.82

INR: International normalization ratio.
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Tablo 45. (devami) Hasta grubunun isim, protokol numarasi, cinsiyet, yas, international

normalization ratio degerini gosteren tablo

No | Hasta Ad1 Soyadi | Protokol no | Cinsiyeti | Yas | INR degeri
50 | HA. 10986 Kadin 70 5.43

51 | AV. 293718 Erkek 67 13.72
52 | RY. 19033 Kadin 60 10 tizeri
53 | S.A. 391225 Erkek 74 | 4.17

54 | S.B. 370699 Erkek 50 | 6.75

55 | S.T. 276703 Kadin 73 3.04

56 | K.T. 153485 Kadin 68 6

57 | M.P. 375333 Erkek 80 10 tizeri
58 | S.T. 67295 Kadin 51 12.89
59 | E.B. 266505 Erkek 64 | 7.98

60 | 1.O. 397497 Erkek 62 | 10 iizeri
61 | AS. 111831 Erkek 71 6

62 | G.A. 221098 Kadin 62 6.7

63 | AH.B. 148075 erkek 76 1.41

64 | N.O. 379789 Kadin 53 | 1.79

65 | M.U. 249093 kadin 69 6.08

66 | M.E. 269180 Kadin 75 8.82

67 | E.-H. 78911 Kadin 53 12.51
68 | M.C. 433198 Erkek 68 | 4.51

69 | M.O. 402776 Erkek 62 | 11.05
70 | RK. 264841 Erkek 74 | 4.83

71 S.G. 381518 Kadin 73 10 tizeri
72 | C.O. 377567 Erkek 80 10 lizeri
73 | G.E. 200602 Erkek 69 10 lizeri
74 | N.S. 182738 Kadin 69 3.08

75 | H.E. 409186 Kadin 69 7.14

76 | G.E. 64010 Kadin 69 8.16

77 | F.D. 231380 Kadin 78 10 tizeri
78 | N.K. 374704 Kadin 80 | 20.38
79 | RY. 215123 Erkek 68 3.85

80 | N.D. 409779 Kadin 73 6.55

81 | B.D. 398631 Erkek 61 10.07
82 | E.-H. 388109 Kadin 76 19.18
83 | P.K. 395150 Kadin 77 10 tizeri
84 | M.C. 187314 Erkek 73 2.91

85 | HB.I. 419224 Erkek 75 10 lizeri
86 | S.S. 65613 Kadin 65 11.92
87 | K.U. 224835 Erkek 80 | 6.49

88 | S.E. 168780 Erkek 66 11.15
89 | N.U. 420100 Kadin 72 12.54
90 | R.T. 40465 Erkek 79 5.63

91 | MA.Z. 25990 Erkek 69 13.04
92 | M.A. 410874 Erkek 76 | 4.35

93 | F.G. 70137 Kadin 78 10 tizeri
94 | M.D. 187782 Kadin 25 3.98

95 | K.C. 422033 Erkek 74 13.23
96 | AK. 290000 Kadin 50 9.31

97 | M.F. 431643 Erkek 54 | 227

98 | K.S. 75257 Erkek 69 5.49

99 | AM. 273467 Erkek 58 32.33
100 | A.S. 447002 Erkek 70 | 2.97

INR: International normalization ratio.
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Tablo 46. Kontrol grubunun isim, protokol numarasi, cinsiyet, yas, international

normalization ratio degerini gosteren tablo

No | Hasta Adi-Soyad1 | Protokol no | Cinsiyeti | Yas | INR degeri
1 [S.A. 5225 Kadin 52 |1.53
2 |CC 324688 Kadn 69 |21
3 |AG. 379835 Erkek 43 |2.02
4 |H.D. 174640 Erkek 63 |1.14
5 |AV. 4522 Kadmn 71 |1.38
6 |SK. 32660 Kadin 56 224
7 |ZS8. 31986 Erkek 64 248
8 |H.D. 49849 Erkek 54 13.08
9 |P.T. 382922 Kadin 46 |1.44
10 |G.A. 262286 Kadmn 40 |2.95
11 |Fl 133801 Erkek 79 |13
12 |M.R.B. 403387 Erkek 64 |1.38
13 |E.E. 147449 Kadn 73 |18.14
14 |M.A. 315343 Kadmn 54 1227
15 [M.O. 60793 Kadin 73 |1.72
16 |A.C. 51476 Erkek 57 1298
17 |[N.G. 116638 Erkek 61 |1.64
18 |S.C. 371517 Kadin 59 1241
19 |S.A. 210913 Kadin 61 |1.16
20 |N.B. 325127 Kadin 46 |3.03
21 |C.K. 248905 Erkek 62 |17
22 |N.E. 8661 Kadin 83 [2.73
23 |B.K. 233457 Kadin 67 |1.16
24 |0.T. 21754 Erkek 71 1221
25 |L.S. 420494 Kadin 69 14.78
26 |S.S. 45943 Erkek 72 12.64
27 |H.A. 175623 Erkek 44 242
28 |S.B. 354305 Kadin 75 |1.83
29 |S.S. 279686 Kadin 65 [4.83
30 |S.D. 62380 Erkek 41 |2.29
31 |EK. 12187 Kadin 54 235
32 |E.A. 36766 Kadin 84 1236
33 |EK. 298608 Kadin 56 3.5
34 |M.A. 384695 Erkek 60 |3.04
35 [SY. 351316 Kadin 30 | 141
36 |G.M. 382731 Kadin 65 |1.94
37 |F.T. 19511 Kadin 56 |2.16
38 |S.A. 420096 Erkek 63 [145
39 |OK. 410099 Erkek 70 1221
40 |AD. 415883 Kadin 50 199
41 [AT. 235842 Kadin 73 12.64
42 |E.V. 355289 Erkek 57 1243
43 |KK. 28736 Erkek 60 |3.88
44 |S.E. 218414 Erkek 63 |1.84
45 |C.G. 284741 Kadin 72 1194
46 |F.A. 421329 Kadin 70 |1.36
47 |Z.U. 303768 Kadin 65 12.19
48 |S.K. 56130 Kadin 36 |1.27
49 |M.E. 385680 Erkek 60 |1.61
50 | M.M.H. 8203 Erkek 71 1243

INR: International normalization ratio.
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Tablo 46. (devami) Kontrol grubunun isim, protokol numarasi, cinsiyet, yas,

international normalization ratio degerini gosteren tablo

No | Hasta Adi-Soyadi1 | Protokol no | Cinsiyeti | Yas | INR degeri
51 |M.A. 7337 Erkek 60 |1.58
52 |N.S. 389015 Erkek 63 |1.61
53 |G.A. 30487 Kadin 72 | 1.71
54 |K.B. 380147 Erkek 69 |1.56
55 |A.U. 128603 Erkek 57 |1.92
56 |R.C. 157707 Kadin 83 |1.24
57 |E.D. 207815 Kadin 79 |[1.83
58 |S.U. 106358 Kadin 74 |1.8
59 |R.A. 262812 Erkek 58 |2.08
60 |M.K. 402886 Kadin 42 |1

61 |N.M. 41708 Kadin 55 12.02
62 |AS. 400662 Erkek 72 |2.1
63 |M.M. 182206 Erkek 46 |1.65
64 |M.T. 197652 Kadin 72 |2.27
65 |R.G. 401338 Kadin 83 ]2.36
66 |K.G. 104056 Erkek 54 | 1.7
67 |M.A.C. 171998 Erkek 73 |1.23
68 |Y.S. 416983 Kadin 41 |1.19
69 |N.E. 297589 Kadin 74 242
70 |M.C. 8505 Erkek 76 | 1.88
71 |A.T. 235842 Kadin 73 |2.87
72 |FY. 414852 Kadin 77 1.8
73 |N.S. 192598 Kadin 80 |1.9
74 |S.K. 146640 Erkek 69 |2.62
75 |M.T. 251943 Erkek 68 |2.29
76 |H.C. 315228 Kadin 88 2.2
77 |B.C. 118921 Kadin 87 1231
78 |Y.K. 165505 Erkek 67 |[3.19
78 [S.0. 178218 Kadin 44 195
80 |G.O. 5058 Kadin 53 |1.97
81 |S.K. 2904 erkek 89 |1.56
82 |H.K. 375700 kadin 81 |1.92
83 |S.T. 378496 Kadin 65 |1.15
84 |M.Y. 157559 Kadin 64 |1.14
85 |L.Y. 75140 Erkek 69 |1.76
86 |H.K. 226701 Kadin 64 |2.45
87 |A.D. 340210 Erkek 72 | 1.64
88 | M.T. 27456 Kadin 64 |2.08
89 |A.G. 225571 Erkek 67 |2.12
90 |M.N.C. 25087 Erkek 80 | 1.5
91 |O.M. 89815 Erkek 71 [2.14
92 |D.D. 381142 Erkek 68 |5.12
93 |AS. 7385 Kadin 77 |1.79
94 |S.. 103959 Erkek 84 (232
95 |N.D. 16999 Kadin 73 |3.74
96 |E.A. 377007 Erkek 50 |1.67
97 |E.A. 326977 Kadin 76 |2.17
98 |E.Z 154320 Kadin 59 |3.11
99 |F.B. 451628 Kadin 73 |3.04
100 |N.Y. 16339 Erkek 16 |2.01
101 | O.M. 428512 Erkek 73 |2.25

INR: International normalization ratio.
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TARTISMA

Bilindigi gibi varfarinin kullanimini kisitlayan en énemli komplikasyonu kanamadir.
Uzun donem antikoagiilasyon endikasyonu olan ancak kanama korkusundan ve yeterli izlem
yapilamayacagi Ongorlisinden dolayr hekimler regetelendirememekte, hastalar ise
kullanamamaktadir. Bu calismanin akademik Onemi yaninda giinliikk hekimlik pratiginde
oldukca 6nemli bir yeri oldugu kanisindayiz. Bu ve benzeri pek cok g¢alisma yapilmistir.
Varfarin kullanim tecriibesi, izlem sikligi, hastalarin egitim durumu ve konuya hakimiyeti
gibi pek ¢ok yandas durum kanama sikligini etkilemektedir. Sayilan gerekgelerle her yatakli
kurumun kendi durumunu degerlendirmesi gerekmektedir. Bu amagla c¢alismamiz
planlanmustir.

Bu calisma sonunda kendi grubumuzda 6ne ¢ikan risk faktdrlerini saptayarak bir risk
siniflama sistemi olugturmak ve bilinenlerle karsilastirmaya calistik. Bunun icin yas, cinsiyet,
meslek, egitim, eslik eden hastalik, tedavi sirasinda eslik eden varfarinle etkilesimde bulunan
ilag ve bitkisel iiriin kullanim, eslik eden hastaliklar, GIS kanama &ykiisii, inme oykiisii,
hastanin takibi ile ilgili durumlar {izerinde durduk. Yukarida belirtilen faktorler literatiirde
bildirilen varfarin tedavisini etkileyen en 6nemli parametrelerdir.

Ileri yas (65 ve iizeri) varfarine bagl kanamalar tetikleyen bilinen bir risk faktoriidiir
(3). Bu konuda yapilmis genis 6lgekli calismalarda, yasin ne kadar etkili bir faktér oldugu
Tablo 47°de 6zetlenmistir. Landefeldin (3) yaptig1 565 hastalik calismada ileri yaglh hastalarin
3.2 kat major kanama riski oldugu bulunmustu. Beyth ve ark. nin (16) yaptig1 ¢alismada 65
yas ve lizeri olmanin 2.7 kat kanama i¢in risk oldugu bulundu. Yine Shireman ve ark. nin (74)

yaptig1 calismada da 70 yas ve tstii AF’li hastalarin yiiksek riskli olduklari saptandi, 70 yas
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ve tizeri olmanin 1.63 kat daha fazla kanama riski tasidigir bulundu. Fihn ve ark. nin (75)
yaptig1 calismada ise, 60 yas ve lizerinde 1.10 kat, 80 yas ve tlizerinde 3.38 kat kanama riskini
arttig1 bulundu. Wallvik J ve ark. nin (76) calismasinda 60-69 yas aras1 hastalarda 2.9 kat, 70-
79 yas arasi hastalarda 4.8 kat, 80 yas ve lizeri hastalarda 6.6 kat artmig kanama riski bulundu.
Biz ¢aligmamizi Landefeldin ¢alismasindan esinlenerek yiiriittiigiimiiz i¢in yas agisindan risk

grubu olarak 65 yas ve lizerini temel aldik.

Tablo 47. Genis ol¢cekli calismalar ve bizim calismamizda saptanan yas ile iliskili major

kanama risk artislari

Calisma Hasta sayis1 (n) Major kanama risk Yas sinir1
artisi (y1)
Landefeld ve ark. (3) 565 3.2 >65 vs <65
Beyth ve ark. (16) 556 2.7 >65 vs <65
Shireman ve ark. (74) 26345 1.63 >70 vs <70
) 2376 1.10 >60 vs <60
Fihn ve ark. (75) 338 >80 vs <80
2731 2.9 60-69 vs <60
Wallvik ve ark. (76) 4.8 70-79 vs <70
6.6 >80 vs <80
Ozgenel ve ark. 100 2.8 >65 vs <65

Biz calismamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda ve hasta grubu icinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulduk. Kanayan hasta grubunun daha yash oldugunu saptadi. Cox-
regresyon analizinde ileri yas bir risk faktorii olarak ortaya kondu ve >65 yasin kanama riskini
2.8 kat arttirdigin1 bulduk. Yani bizim verilerimiz de literatiir bilgilerini destekler nitelikteydi.
Gelismis tlkelerin niifus Orgiisii incelendiginde yash niifusun arttigi goriilmektedir. 60 yas
lizeri niifus ABD igin %18, Ingiltere ve Fransa i¢in %22, Almanya igin %26 olarak
belirlenmistir (77). Bizim iilkemizde yash niifus oram1 %7 civarindadir (78). Ancak ileride
bizim iilkemizin de bu sorunla karsilasacagi anlamina gelmektedir. Ayrica aterosklerotik
hastaliklarin (inmeler, iskemik kalp hastaliklar1 gibi) bu yas doneminde goriilme sikligi da
g6z Oniline alindiginda yasin ne kadar onemli bir parametre oldugu anlasilmaktadir. Bizim
calismamizda 65 yas ve lizeri grubun genglere gore 2.8 kat daha fazla varfarinle iliskili
kanama ile karsilastigini gérmekteyiz. Calisma orneklem hacminin kiiclik olmasi bu risk
katsayisinin diger caligmalara gore daha diisiik kalmasina yol agmistir. Buna gore varfarin
recetelendirmeye niyetlenen hekim veya hekimlerin bu durumu gbéz oniine alip yash grupta

daha iyi izlem ve daha iyi bilgilendirme yapmasi gerektigi kanisindayiz.
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[laglarin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinde cinsiyet olduk¢a onemlidir.
Bazi ilaglarin yan etkilerinin insidansi cinsiyete gore degisiklik gdstermektedir. Sitokrom
p450 enzimlerinin yaptig1 oksidasyonda meydana gelen azalma erkeklerde kadinlardan daha
fazla olur. Genellikle kadinlarin bazi ilaglara karsi daha duyarli olduklari iddia edilir (79).
Varfarinin kanama komplikasyonu konusunda cinsiyetin yeri tartismalidir. Erkek veya kadin
Uistiinliigiiniin varlig1 veya cinsiyetin 6nemi olmadigini vurgulayan caligmalar bildirilmistir.
Biz ¢alismamizda cinsiyetin kanama iizerine etkisini saptayamadik. Shireman ve ark.lar1. (74)
kadin cinsiyetin, Lindh ve ark. (80) erkek cinsiyetin bagimsiz risk faktori oldugunu
bildirirken, diger birka¢ calismada aynen bizde oldugu gibi cinsiyetin 6nemli olmadig:
bildirilmistir (3,81-83). Bu bulgularla giinliik yasamda cinsiyetin daha az etkili bir parametre
oldugu g6z dniine alinmalidir.

Kanama komplikasyonlarinin olusumunda varfarin kullanimi, izlemi, hastanin ilag¢
hakkindaki bilgi diizeyi ve egitim diizeyinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Bu amacla
kanamasi1 olan grubun egitim diizeyi kanamasi olmayan grupla farklilik tagiyip tagimadigini
arastirmak istedik.

[statistiksel olarak anlamli olmasa da okuryazar olmama durumu kanamali grupta fazla
idi (n=21, %21). Okuryazar olmama oran1 hasta ve kontrol grubunda sirasiyla %21 (n=21) ve
%10,9 (n=11) olarak, lise egitim diizeyini de sirastyla %3 (n=3), %12,9 (n=13) olarak bulduk.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunsa da (p=0,027), Cox-regresyon
analizinde egitim diizeyi risk faktorii olarak bulunamadi. Varfarin gibi metabolizmas1 pek ¢ok
durumdan etkilenen bir ilacin kullanimi tabii ki belli bir entellektiiel diizey gerektirir. Bu
nedenle okuryazar olmayanlarin veya entelektiiel diizey diisiikliigiiniin kanama riskini
arttiracagl acgiktir. Diger gelismis iilkelerde okuryazarlik sorunu olmadigindan bu durumu
karsilagtirmak miimkiin olmamistir. Risk faktorii olarak saptayamamizin nedeni ise, olgu
sayisinin azligidir. Clinkii p degeri anlamli iken regresyon analizinde anlamli olmamas1 ancak
orneklem hacminin kiigiik olmasi ile agiklanabilmektedir. Varfarin kullanacak hasta grubunda
akla gelmeyecek bir parametre olan okuryazarligin bu verilerle dikkat edilmesi gereken bir
nokta oldugu kanisinday1z.

Landefeld ve ark. nin (3) ¢alismasinda INR 2.0 iizerindeki degerlerde 3.1 kat kanama
riskinin arttig1 bildirilmisti. Lindh ve ark. nin (80) ¢alismasinda hedef INR nin iizerindeki her
1.0 artis i¢in 46 kat artmug risk belirlendi. Biz olgularimizin INR diizeylerini, subterapétik
(<2.0), terapdtik (2.0-3.0), supraterapotik ( 3.01-5.00, 5.01-10.0, >10.1) olmak iizere gruplara

ayirdik. INR degeri ile kanama komplikasyonu arasinda lineer bir iliski olmadig
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gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda bu lineer iligkiyi ortaya koyamadik. Bu sonuglardan da
goriildiigii gibi supraterapotik aralikta olan bir INR degeri varliginda hekimin ve hastanmn
dikkatli olmasi ve uygun tedavi rejimi yaninda izlemin daha sik yapilmasi gerekmektedir.
Bizim g¢alisma sonuglarimiz bir durumu daha vurgulamaktadir. Kanamasi olmayan grup
demek INR degerlerinin terapotik aralikta olmasi demek degildir. Hastalarimizin yaklasik
yarismin (%47,5, n=48) INR degeri 2’nin altinda bulunmustur. Yani olgularin yaris1 varfarini
almazsa da olur anlamma gelmektedir. Diinya geneline bakildiginda da ayni durumlar
goriilmektedir. Cok merkezli randomize caligsmalarda INR kontrolleri ¢ok iyi izlenirken bile,
bu oran en iyi takip edilen Isveg’te bile, %77’yi gecememistir (84). Kalra ve ark.’nim (85) bir
calismasinda INR<2.00 hastalarin oran1 %25, 2.0-3.0 aras1 hastalarin oran1 %66, >3.0 olan
hastalarin oram %9 oldugu, giinliik pratikte ise INR<2.0 olan hastalarm oran1 %26, INR 2.0-
3.0 olan hastalarin orant %61, INR>3.0 olan hastalarin oran1 %13 olarak bulundu. Bu
rakamlardan da anlasilacag: iizere hedef INR’yi saglamak tiim diinyada ¢oziilemeyen bir
problem olarak karsimizdadir.

Calismanmizda kanamali hasta grubunun %32 sinin (n=32) 5-10 aras1 INR degerinde,
%43’{iniin (n=43) 10 iizeri INR degerinde kanama gecirdigi ortaya ¢ikt1. Kontrol grubunun
%39’u (n=40) hedef INR degeri olan 2.0-3.0 aras1 degere, %47,5’i INR <2.0 degere, %10,9’u
da 3.0-5.0 aras1 INR degerine sahipti. Kontrol grubunda goriilen deger diinya ortalama
degerleri ile uyumlu bulundu. Bunun bir varfarin kullanicis1 hastanin hedef INR degere
ulagsma oraninin hicbir zaman %100’e yakin olmadigint gosteren bir bulgu oldugunu
diisiinmekteyiz. Terapdtik araligin altinda olmasi bu hastalarin ilag almalarina ragmen risk
altinda oldugunu gostermektedir ve varfarine alternatif sabit dozda uygun yanit veren ilaglara
ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Hasta grubunun varfarin endikasyon oranlarina bakildiginda hastalarin agirlikli olarak
kardiyak nedenlerle varfarinle antikoagule edildigini gérmekteyiz. Endikasyon sayilarina
bakildiginda AF, protez kalp kapagi endikasyonlarinin hasta grubunun %59’unda karsimiza
ciktigint goérmekteyiz. Pulmoner emboli, derin ven trombozunun daha az goriindiiglinii goz
onlinde bulundurursak, bu bahsettigimiz kardiyak endikasyonlara sahip olan hastalar1 takip
eden hekimlerin hastalarda gelisebilecek kanama komplikasyonu agisindan daha dikkatli
olmalar1 gerekmektedir. AF ve protez kalp kapagi olan hastalarin ¢oklu ilag kullanim1 da goz
Online alindiginda varfarin metabolizmasin1 etkileyen pek cok ilaca dikkat etmek geregi

ortaya ¢cikmaktadir.
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Yanitlanmas1 gereken bir diger soru ise kanama komplikasyonun, varfarin
baslanmasindan ne kadar zaman sonra ortaya ¢ikmaktadir? Varfarin basladiktan sonra INR
degerlerinin terapotik aralikta olmast igin bir siire gegmekte ve bu siire zarfinda INR degerleri
ya subterapétik ya da supraterapotik aralikta saptanmaktadir. Bu nedenle kanama ataklarinin
erken donemde ortaya c¢ikmasi Ongoriilebilmektedir. Biz de c¢aligmamizda varfarin
kullanmaya baslanmasi ile kanama ataklarinin ortaya c¢ikmasi arasindaki zaman iliskisini
arastirmak istedik. Hasta grubunun varfarin kullaniminda ilk kanama ataklarina kadar gecen
stirenin iki donemde pik yaptigin1 saptadik. Bizim ¢alisgmamizda hastalarin ilk kanama
ataklarin1 %47 oraninda 1 yil {izeri donemde ve ilk 3 aylik donemde %39 oraninda kanama
gecirdiklerini bulduk. Landefeld’in (3) ¢aligmasinda ilk bir aylik major kanama orant %3, 1
yil sonrasinda ise %0,3 olarak bulunmustu. Bizim hastalarimizin énemli bir kisminin ilk 3
aylik donemde kanama atagi gecirdigini goz Oniine alirsak, varfarin regeteleyen hekimlerin
tedavinin ilk 3 aylik doneminde kanama agisindan daha dikkatli olmalar1 gerekmektedir. 1
yildan sonraki donemde artan kanama komplikasyon orani varfarin kullanicisi hastalarin
hayatlarinin herhangi bir déneminde bu durumla karsilagsma riski tasidigin1 gdstermektedir.
Bunun yaninda ilk bir yilda kanama gecirmeyenlerin nasilsa kanama olmuyor diye izleme
araliklarin1 agmasina bagli oldugu ortaya g¢ikmaktadir. Hasta ve kontrol grubunun biiyiik
cogunlugunun 1 yil ve iizeri varfarin kullanicisi oldugu da belirlendi.

International normalization ratio degerleri bireyler arasinda %60 oraninda (86), ayni
bireyde %11 oraninda farkli zamanlarda degiskenlik gosterir (87). Bu biyolojik degisimlerin
temel nedenleri, yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar, hekimler ve varfarin kullanicisinin genetik
yapisidir. Varfarinin farmakolojik hedef molekiilii VKORCI1 enzimidir. Bu enzimin
polimorfik allelleri varfarinin etkinliginde degisime yani varfarinin etkili ya da direnci
olmasina yol agar. CYP2C9 enzimi ise varfarin metabolizmasinda rol oynayan enzimdir. Bu
enzimin aktivitesine gore varfarin ya hizli ya da yavas metabolize edilir ve buna bagli INR
degisimleri ortaya ¢ikar. Calismamizda INR degisimlerinde bu iki enzimin polimorfizmlerinin
yeri agisindan bir ¢alisma yapilamamistir. Bunun yerine INR degisimleri haftalik ila¢ dozu ile
degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun biiyiik oranda (sirasiyla %49 ve %63) 35
mg/haftadan az ve 35-50 mg/hafta aras1 dozda varfarin kullandiklar1 belirlendi. Goriildiigii
gibi kontrol grubunun ila¢ kullanim orani veya INR hedef degerlerine ulasma orani daha az
dozda ortaya c¢ikmaktadir. Bunda hasta grubunun daha cok ilag kullanmasi etken oldugu

distiniilmektedir.
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International normalization ratio izlemlerinin ayni1 merkezlerden yapilmasi oldukga
onemlidir. INR diizeylerini saptanmasinda preanalitik hatalar olduk¢a biiyiik bir yer
tutmaktadir. Flebotomi asamasinda turnike uygulamasindan, kanin alinip antikoagiilan ile
yeterince karismasindan, kan Orneginin tasinmasindan, tetkik yapilincaya kadar siirenin
geemesinden ve kullanilan otomatik koagiilometrelerin kalibrasyonuna kadar pek ¢ok noktada
hata pay1 vardir. Bu nedenle ayn1 merkezden izlem yapilmasi ve INR sonucuna gére ayni
klinik veya hekimin doz 6nerisi yapmasi etken olmaktadir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda INR takibinin sabit bir merkezden yapilip yapilmadig
ile iligkili olarak hasta grubu (sirasiyla %64 ve %99) aleyhinde belirgin bir farklilik saptandi.
Elde ettigimiz sonu¢ yukarida sozii edilen durumu agiklamaktadir. Kontrol grubunda %99
oraninda ayni merkezden izlem yapildig1 goriilmektedir. Bir varfarin kullanicisinin tek bir
merkezden INR takibi yaptirmasinin hastamin kanama riskini azaltacagi kanaatindeyiz.
Bununla birlikte Matchar DB ve ark. nin (88) yaptig1 bir ¢caligmada bir grup hastanin kendi
kendine INR izlemi ile klinikte INR izlemi arasinda karsilastirma yapilmis. inme riskinde
azalma, O0liim, major kanama oranlarinda iki yaklasim arasinda bir farklilik saptanmamas.
Sadece mindr kanama oraninda artis goriilmiis. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak klinik izlemi
zor olabilecek hastalarin kendi kendine INR izlemi yolu ile tedaviye uyumu arttirilabilir.

Hasta ve kontrol grubunu takip eden hekimin sabit olma durumu ile iliskili olarak
kontrol grubumuz aleyhine bir sonu¢ ortaya ¢ikt1 (sirastyla %56 ve %16). Biz bu durumu,
Universite Hastanemizdeki ¢alisan poliklinik hekimlerimizin poliklinik rotasyonlarinin sik stk
degismesi ve bunun neticesinde hastanin her periyodik kontroliinde farkli bir hekimle
karsilagsmast ile agiklamaktayiz. Bu durum hastanemizde bir antikoagiilan poliklinigi
ihtiyacini dogurmaktadir.

International noramlization ratio degerinin terapotik araliklarda olmasina yarayan
diger bir etken ise diizenli INR izlemleridir. Sik ve diizenli izlem kanama komplikasyonlarini
engelleyecektir ve nitekim uluslararasi (56) ve ulusal (89) kilavuzlar 3-4 haftada bir izlem
onermektedirler. Kanama olmayan kontrol grubumuzda diizenli izlem oran1 %96 iken, hasta
grubunda %60 oraninda bulunmustur. Bu durumun hastalarda kanama gerceklesmesi
agisindan riskli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sonug gosteriyor ki, INR izlem diizenliligi
kanama riskini azaltmaktadir.

Hasta ve kontrol grubunun takip siklig1 karsilastirma analizlerinde, 6zellikle 1-2 aylik

takip siklig1 (%40, %78) ve takipsizlik oranlarinda (%26; %0) hasta grubu aleyhine bir sonug
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gormekteyiz. Bu durum bizde 4-8 haftalik takip periyodunun asilmamasinin olas1 kanamalari
Onleme agisindan bir 6nlem olabilecegi kanaatini uyandirmaktadir.

Hasta ve kontrol grubumuz arasindaki ilag hakkindaki bilgi diizeyleri
karsilagtirildiginda hasta grubunda ¢ok yetersiz olgu oraninin (%73 e karsin kontrol grubunda
%27) daha fazla oldugu goriilmektedir. Her iki grupta da ila¢ hakkinda ¢ok iyi (%28, %31) ve
1yi bilgi diizeyine sahip olanlarin yiizdesinin az olmasi bize hekimlerin bu ilagla ilgili olarak
hastalar1 yeterince bilgilendirmediklerini, ilact kullanicilarina yeterince anlatmadiklarini
diisiindiirmektedir. Ila¢ hakkindaki farkindalik oranmin artmasi hastanin gereksiz varfarinin
kanama riskini arttirict NSAfller gibi ilaglarin kullammini azaltacak, hastanin INR izlem
sikligini, diizenliligini arttiracak, ilacin kanama komplikasyonlarinda azalmaya yol agacaktir.
Ilag yaninda besinle iliskili etkilesimler konusunda da bilgilendirmenin yarar1 olacag
kanaatindeyiz.

Varfarin kullanicilar1 genellikle yasl hastalar olup ve bu grupta eslik eden hastalik sik
oldugundan ¢oklu ilag kullanimlar1 mevcuttur. Varfarin metabolizmasii etkileyen ilaglar
CYP2C9 enziminin inhibisyon veya aktivasyonuna bagl olarak INR diizeylerinde farkl
etkiler meydana getirmektedirler. Bu nedenle hasta ve kontrol gruplar1 arasinda varfarinle
herhangi bir sekilde etkilesen ilag (ASA, NSAII, heparin, klopidogrel, antiepileptikler,
antibiyotikler, antidepresanlar, antihiperlipidemikler, tiroid ilaclari, amiodaron, allopiirinol,
metformin) kullanim oranlarini arastirdik. Bu tiir ila¢ kullanma oraninin hasta grubunda daha
fazla oldugunu bulduk (sirasiyla %71, %36). Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
anlaml bir fark bulunamadi. Zhang’in yaptig1 ¢aligmada (90) varfarin ve sefalosporinlerle
beraber varfarin kullannominda tek basina varfarin kullanimina gore artmis bir kanama
prevalansi saptanmis, ancak benzer iliski nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar/siklooksijenaz-2
inhibitorleri, amiodaron, fenofibratla beraberlikte saptanamamisti. Bizim ¢alismamizda hasta
grubunda NSAII kullanim oram (%21 n=21) kontrol grubuna (%4, n=4) gére, amiodaron
kullanimi hasta grubunda (%19, n=10) kontrol grubuna gore (%2, n=2) daha fazla bulundu.
Ozellikle NSAII ilaclar ve gelisi giizel kullanilan ASA, sik regetelenen ve varfarinin kanama
riskini arttiran ilaglardir. Biz bu ilaglarin miimkiin oldugunca kullanilmamasini, hastaya
uygulanmasi zorunlu ise hastanin INR takip sikligmin arttirilmasini ve hastaya da bu konuda
bilgi verilmesini 6nermekteyiz.

Giinlik yasamda bir diger onemli nokta besin degeri tasimayan bitkisel {irlinlerin
kullanilmasidir. Bu iirlinler gerek primer ve gerekse sekonder hemostazi etkileyerek normal

hemostazi bozmaktadir. Bunun yaninda varfarin metabolizmasin1 da etkileyebilmektedir.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda varfarinle etkilesen bitkisel iiriin kullanimi1 arasindaki iligkiyi
arastirdik. Ilgingtir ki, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml1 oranda daha fazla bitkisel
tirtin kullanimi saptadik (sirasiyla; %1 ve %8). Ancak bilinen ilag etkilesimleri olan bitkisel
tiriinlerin  kullaniminin kanama riskini arttirig1 bilinmektedir. Biz calismamizda bunu
gosteremedik ancak, varfarin kullanicilarinin  bu iriinlerden sakinmalar1 gerektigini
diisiinmekteyiz. Kullanilan iiriinlerin cesitliligi nedeni ile saptadigimiz iiriinlerin INR iizerine
etkisi olmayanlar cinsten olabilir kanaatindeyiz.

Arastirmamizda kanamali hastalardaki kanamalari major ve mindr kanama olmak
tizere ikiye ayirdik. Major kanamalar1 2 {inite ve daha fazla eritrosit siispansiyonu gerektiren
kanamalar, min6r kanamalar1 1 {inite eritrosit siispansiyonu gerektiren veya hig¢ eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu gerektirmeyen kanamalar olarak degerlendirdik. %54 oraninda
hasta grubu major kanama oranina sahipti. Sadece hemoptizi ile bagvuran bir olgumuz §lim
ile sonucland1 (mortalite orani %1).

En sik kanama odagi, iist gastrointestinal sistem (%39, n=39) olarak belirlendi. Bunu
%22 (n=22) oraninda c¢oklu kanama odaklar1 ve %14 oraninda (n=14) hematiiri izledi.
Gastrointestinal kanaldan kaynaklanan kanamalarda daha fazla major kanama olmasi dikkat
cekiciydi (n=34, %63). Nitekim risk siniflama modellerinde GIS kanama &ykiisiiniin varlig
onemli bir 6lgiit olarak kabul edilmistir. Varfarin kullanicilarinin egitiminde en sik kanama
odaginin GIS oldugu belirtilmeli ve melena-hematokezya agisindan giinliik diski kontrolii
yapilmasi 6nerilmelidir.

Hasta ve kontrol grubunda eslik eden hastalik oranlari karsilastirildiginda yandas
hastalik oranlarinin hasta grubunda daha fazla oldugu saptandi. Yapilan birkac calismada
yandas hastalik varligmin kanama icin risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir. Biz
calismamizda eslik eden hastalik varliginin 5.6 kat kanama riskini arttirdigini belirledik.
Shireman ve ark. nin (74) calismasinda en sik goriilen eslik eden hastaliklar hipertansiyon ve
kalp hastaliklar1 idi. Bizim ¢alismamizda en sik goriilen eslik eden hastaliklar hipertansiyon
(%39,1), kalp hastaliklar1 (9%36), diyabet (%8,1) olarak belirlendi. Eslik eden hastaligi olan
hasta grubunun kanama agisindan daha riskli olmasinin nedenlerinin de ¢oklu ila¢ kullanimi
olmasidir ve bu grup hastalar hem yeterince bilgilendirilmeli hem de diizenli araliklarla
izlenmelidir.

Hasta ve kontrol grubunun sistolik veya diastolik tansiyon degerleri
karsilagtirildiginda, kontrol grubu lehine bir hipertansiyon orami ile karsilagtik. Biz bunu

kanamali1 donemde bakilan tansiyon degerinin rdlatif olarak daha diisiik olmasi ile agiklamaya
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calistik. Landefeld ve ark. nin (3) yaptig1 caligmada kanamali hastalarda sistolik tansiyon
degeri 140 mmHg nin iizerine ¢iktifinda hastalarin kanama riski arttigir saptanmisti. Ancak
biz ¢calismamizda bunu ortaya koyamadik. Hasta grubumuz kendi i¢inde karsilastirildiginda
%85 oranda hasta normotansif, %15 hastada hipertansif degerler saptadik.

Gruplar arasindaki inme dykiisii karsilastirildiginda, kontrol grubunda daha fazla inme
Oykiisii orani oldugunu gordiik. Ancak Landefeld ve ark. nin (3) yaptig1r ¢alismada inme
Oykiisiinlin major kanama riskini artirdig1 saptandi. Biz de bu dogrultuda diisiinmekteyiz. Biz
calismamizda inme dykiisii varligmin 3.2 kat major kanama riskini arttirdigini saptadik. Inme
Oykiisii olan hastalarin major kanama acisindan daha riskli oldugu g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hasta grubunda GIS kanama &ykiisii mevcudiyeti %9 olarak saptandi. Landefeld ve
ark. nin (3) calismasinda GIS kanama oykiisii major kanama riskini 2.9 kat arttirdig
saptanmists. Beyth ve ark. nin (16) ¢alismasinda GIS kanama &ykiisii hasta grubunda %10
olarak bulunmustu ki bizim oranlarimiza yakindi.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki atrial fibrilasyon oranlarina bakildiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Landefeld ve ark. nin (3) ¢alismasinda
atrial fibrilasyon varligi major kanama riskini 2.2 kat artirmaktaydi. Biz g¢alisgmamizda
orneklem hacmimizin kiigiik olmasi nedeniyle bunu destekleyemedik.

Hasta ve kontrol grubunu izleyen hekimlerin brans dagilimma bakildiginda, en sik
kardiyologlar tarafindan takip edilen hastalarin (%56 ) kanama gecirdigi saptandi. AF’ nin sik
rastlanmas1 ve antikoagiilasyon yapilan bir durum olmasi sdzkonusudur. Bu durum
kardiyologlar aleyhine bir durum yaratmaktadir ancak sik ila¢g yazilmasi demek, bu
komplikasyonlarla sik karsilasiyor demektir. Hastalara iyi egitim verilmesi bakimindan
kardiyologlarin bu konuda daha dikkat etmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Oncelikle kendi grubumuzda bir risk siiflamasi yapabilir miyiz diye bir ¢alisma igine
girdik. Ancak yas ve eslik eden hastalik disinda risk arttiric1 bir faktdr saptayamadik. Bu
biiylik olasilikla hasta sayimizin azlig: ile iligkili idi. Bunun iizerine olgularimizi daha 6nce
gecerliligi ispatlanmig ve iyi bilinen bir risk smiflamasi ile degerlendirmek istedik.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu Landefeld ve ark. nin (3) ¢alismasindaki risk
gruplamasina uygun olacak sekilde diisiik, orta, yliksek riskli olmak {izere risk gruplarina
ayirdik. Diistik orta ve yiiksek riskli hasta sayilari ilgingtir ki kanayan ve kanamayan grupta

farkli ¢ikmadi. Bunda ¢alismamizin 6rneklem hacminin kii¢lik olmasi en biiytik etkendi.
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Sonug olarak uzun donem antikoagiilasyon endikasyonu olan hasta grubunun yani
glinlimiizde varfarin kullanicisinin bir takim sorunlarla karsilasacagini belirtmek gerekir.
Hastanin yasam standardini ve hekime gitme aliskanligin1 degistirmesi yaninda, hekimlerin de
bu hasta grubuna yeterince zaman ayirarak egitimlerini yapmasina ihtiya¢ vardir. Varfarinin
en Onemli kisitlamalart metabolizmasi ve sik laboratuar izlemi gerekliligidir. Uzun dénem
antikoagiilasyonda etkili, laboratuar izlemi gerektirmeyen ve ilag-besin etkilesimi olmayan bir
antikoagiilan ila¢ bu alanda devrim yaratacaktir. Nitekim oral direkt antitrombin inhibitorleri
ve antifaktdr Xa inhibitorleri bu alanda kullanilmaya baslanmis ve oral direkt antitrombin
inhibitorii AF’de, iskemik inme profilaksisinde kullanim endikasyonu almistir. Uzun
donemde yan etkileri saptanmaz ise, 6zellikle AF’de, iskemik inme profilaksisinde varfarinin
taht1 sallanacaktir. Ancak protez kalp kapagi, gebelikte tromboz ve ¢ocuklukta tromboz gibi

endikasyonlarda varfarin hala altin standart bir tedavi secenegi olarak durmaktadir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligma, Kasim 2007 — Eyliil 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinca kanama ile Acil Servise
basvuran ve hastaneye yatan 100 varfarin kullanicis1 hasta ve kontrol grubu olarak alinan
Trakya Universitesi poliklinikleri biinyesince takip edilmekte olan 101 adet kanamasi
olmayan varfarin kullanicisi ile yapildi. Bu ¢alismada gerek kanamali ve gerekse kanamasiz
varfarin kullanicilarinda risk belirleme amacli alinan veriler gruplar arasinda karsilastirildi.
Calisma gruplar1 bir risk gruplamasina uygun sekilde puanlanarak risk gruplarina ayrildi ve
risk degerlendirmesi yapildi.

1- Hasta grubunda 65 yas ve iistii hasta sayis1 %67 (n=67) iken, kontrol grubunda %53
(n=54) olarak bulundu. Hasta grubunda 65 yas ve {iistii hasta sayisinin daha fazla oldugu
goriildii (p=0,05). 65 ve lizeri yasin varfarine bagli kanamalarda sik goriilen bir risk faktorii
oldugunu goriildii.

2- Egitim diizeyi bakimindan okuryazar olmama durumu hasta grubunda daha fazla
bulundu. Okuryazar olmamanin varfarine bagli kanamalarda risk faktorii oldugunu
diisiinmekteyiz.

3- Hasta grubunun ilk kanama ataklarini en sik ilact kullanmalarindan 1 yil sonra ve
ilact kullanmaya basladiklar1 ilk 3 ay icinde gegirdikleri bulundu. Hastalarin ilac1 kullanmaya
basladiklar1 ilk 3 aydaki kanama oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle bu dénemde daha
dikkat edilmesi ve izlemin siklagtirilmasi gerekmektedir.

4- INR izlemini sabit bir merkezden yaptiran bireyler kontrol grubunda %64 oraninda

iken, hasta grubunda %36 oraninda hasta grubunda bulundu. Hasta grubunda INR izleminin
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daha az oranda tek bir merkezden yapildig1 goriildii. INR izlem merkezinin sabit olmamasinin
varfarinle iliskili kanamalarda 6nemli oldugu diisiiniildii.

5- Hasta grubunun %40’1nin 2 aydan uzun siirede bir izlendigi ya da izlemsiz kaldig1
goriildii. Bu sonuclar gostermektedir ki, hastalarin énemli bir kismi varfarin izlemi igin
Onerilen 4 haftalik zamandan daha uzun siirelerle izlenmekte veya hi¢ izlenmemektedir.

6- Hasta grubunun %72’sinin, kontrol grubunun ise %70’inin ila¢ hakkinda kabul
edilebilir diizeyden daha az bilgiye sahip oldugu saptandi. Bu sonuglara gore hekimlerin
varfarin hakkinda varfarin kullanan hastalar1 yeterince bilgilendirmedikleri ortaya
cikmaktadir.

7- Hasta grubunda varfarinle etkilesen ila¢ kullanma oran1 %71 iken, kontrol grubun
%36 oldugu goriildii. Hasta grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda NSAII, asetilsalisilik
asit ve amiodaron kullanma orani daha fazla bulundu. Bu ve benzeri varfarinle etkilesen
ilaglarin kullaniminin kanamay1 arttirc1 faktorlerden biri oldugunu diisiinmekteyiz.

8- Kanayan hastalar1 izleyen branslarin oranlar1 kardiyoloji %55, noroloji %21, kalp-
damar cerrahisi %16, gogiis hastaliklar1 %8 seklinde bulundu. Kardiyologlarin hastalarinin
daha fazla kanama gegirdigi, kardiyologlarin bu konuda daha dikkatli olmalar1 gerektigi
kanaatindeyiz.

9- 65 yas ve iizerinde 2,8 (giiven araligi:1,409-5,563) ve eslik eden hastalig1 olanlarda
ise 5,597 (gliven araligi: 1,376-22,770) kat daha fazla kanama oldugu belirlendi.

10- Inme Sykiisiiniin major kanamay1 3,224 (giiven aralig1:1,081-9,61) kat arttirdig

bulundu.
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OZET

Varfarin uzun siireli oral antikoagiilasyonda kullanilan en yaygin oral antikoagiilan
ajandir. Ancak kullaniminmi kisitlayan ve morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran en 6énemli yan
etkisi kanamadir. Kanamay1 kolaylastirici risk faktorleri arasinda 65 ve iizeri yas, eslik eden
hastaliklar, varfarinle etkilesen ila¢ kullanimi, inme ve gastrointestinal kanama 6ykiisii gibi
durumlar sayilabilir. Bu konuda yapilmis genis 6l¢ekli ¢aligmalarda kanamayi kolaylastirict
risk gruplari saptamaya yonelik girisimler olmus ve gecerliligi ispatlanmis risk gruplari
olusturulmustur. Bu calismalar temel alinarak bir anket ¢alismasi ile topladigimiz verilerle biz
de varfarinle iliskili kanama geciren hasta ve kanama ge¢irmeyen varfarin kullanicist olan
kontrol gruplarimizda karsilastirma yaparak risk degerlendirmesi yapmaya calistik. Acil
servise kanama ile bagvuran varfarin kullanan 100 hasta ile (ort. yas; 66,97+£9,94 yil [25-80];
%56 erkek, %44 kadin) polikliniklere international normalization ratio izlemi i¢in bagvuran
kanamast olmayan 101 varfarin kullanicisi (ort. yas; 64,29+£13,24 yil [18-89]; %45 erkek,
%355 kadin) birey calismaya alindi. Veriler karsilastirmali istatistiksel degerlendirmeye tabi
tutuldu.

65 yas ve lizerinde 2,8 (giliven araligi:1,40-5,56) ve eslik eden hastalig1 olanlarda ise
5,6 (giliven araligi: 1,37-22,77) kat daha fazla kanama oldugunu belirledik. Inme Oykiistiniin
3,2 (gliven araligi:1,08-9,61) kat major kanamay1 arttirdigini bulduk. Egitim seviyesinde
diisiikliigiin varfarinle iligkili kanama i¢in risk faktorii olabilecegini, hastalarin 6nemli oranda
ilact kullanmaya basladiklar1 ilk 3 ay icinde kanama agisindan risk altinda oldugunu,

international normalization ratio izleminin sabit bir merkezden ve diizenli yapilmasinin
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kanama agisindan riski azaltacagini, kardiyologlar tarafindan izlenen hastalarin daha yiiksek
oranda kanama komplikasyonu ile kars1 karsiya kaldigini belirledik.

Sonug olarak ileri yasta varfarin kullanan bireylerin kiiltiirel durumuna gore, iyi bir
bilgilendirme yapilmasi1 gerektigi, kullandig: ilaglar, altta yatan hastaliklar ve ayni merkezden
ve diizenli araliklarla izlem yapilmasi gerektigi kanisindayiz. Varfarin kullanicis1 hasta ve
varfarini regeteleyen doktorlarin bu konuda dikkat etmesi gerekmektedir. Gelecekte varfarinin
bu smirlamalarin1 tasimayan yeni oral antikoagiilanlar pratik yasama girinceye kadar,

morbidite ve mortaliteyi arttirmamak icin dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Varfarin, oral antikoagiilasyon, kanama, risk.
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COMPARISON OF RISK FACTORS FOR WARFARIN-ASSOCIATED
BLEEDING

SUMMARY

Warfarin is the most commonly used oral agent for long term anticoagulation.
Nevertheless, bleeding is the most frequent side effect of warfarin which increases mortality
as well as morbidity, thereby restricting its use. Risk factors for bleeding include age (65 and
over), concomitantdiseases, use of drugs which may interact with warfarin, previous history
of stroke or gastrointestinal bleeding. Risk groups of tendency for bleeding have been
reported in large-scale studies. Based on these studies, we aimed to evaluate the risk of
bleeding with a questionnaire based method in patients with warfarin associated bleeding and
in patients under warfarin without bleeding. 100 patients with bleeding under warfarin (med.
age 66,97+£9,94 years; 56% male and 44% female) and 101 patients who has been monitored
for international normalization ratio in our outpatient clinic (med. age 64,29+13,24 years;
45% male, 55% female) were enrolled in the study. Data were statistically analyzed.

The prevalance of bleeding was observed to be 2,8 fold (confidence interval: 1,40-
5,56) more in patients who are 65 years or over while 5,6 fold more in patients with
concomitant disease (confidence interval: 1,376-22,770). History of stroke was observed to
increase major bleeding 3,2 fold (confidence interval: 1,08-9,61). We have also observed that
lack of education may be a risk factor for warfarin associated bleeding, while patients may be

under risk for bleeding in the first 3-months’ period of medication. Regular monitoring of
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international normalization ratio in a certain center may decrease the risk while bleeding was
more frequently observed in patients who have been followed up by cardiologists.

In conclusion, we believe that older patients under warfarin treatment should be
informed according to their education status and their medications and concomitant diseases
should be monitored on a regular basis by the same centers. Patients taking warfarin and
physcians prescribing warfarin should be cautious about these issues until new oral

anticoagulants without restrictions of warfarin are developed.

Key words: Warfarin, oral anticoagulation, bleeding, risk.
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Ek 2
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad1 Varfarine Bagh
Gelisen Kanamalarda Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi’dir.

Bu arastirmanin amaci, Varfarin kullanan hastalarda gelisen kanama olaylarinin risk
faktorlerini ortaya koymaktir. Bu arastirmada size herhangi bir
Tedavi uygulanmayacaktir. Bu arastirmada yer almaniz Ongoériilen siire slire bir defalik
sorgulama ve dosya bilgilerini incelemek olup , arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist
100 “diir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sorulan bazi anket sorularina cevap vermek sizin
sorumluluklarimizdar.

Bu aragtirmada sizin i¢in riskler ve rahatsizliklar s6z konusu degildir; ancak siz ve
diger Varfarin kullanan hastalar i¢in beklenen yararlar mevcuttur.

Bu aragtirmanin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan
gibi alternatif tedavi ya da islemler de bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun i¢in 235 93 31,(05352415667) no.lu telefondan
Dr.Meric OZGENEL’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir ; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu
arastirma hicbir (kurum/kurulus) tarafindan desteklenmemektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel
amagla kullanilacaktir; c¢aligmadan c¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz .

Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.



Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Safak Meric OZGENEL

Gorevi:Aras. Gor Dr.

Adresi: Trakya Uni. Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tel.-Faks:2357641

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhk eden calisma ekibi disinda bir
kurulus gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

* Bu 0rnek form arastiricilara fikir vermek icin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler
verilerek hazirlanmistir, gerektiginde eklemeler yapilmaldir. Istendiginde Etik Kurul
sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin edilerek ve iizerinde gerekli
diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi,
bilgilendirme metninin devami seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamahdir.
Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yonergesi okunmalidir.



