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OZET

Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Poliklinigine Basvuran ve Warfarin

Kullanan Hastalarin Bilgi Diizeyleri ve Etkileyen Faktorler
DR. MAIDE AKAY CIFTCI

Warfarin tedavisi, gesitli tromboembolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalarin tedavi uyumu, tedaviyle ilgili bilgi
diizeyleri, eslik eden hastaliklari, beraberinde kullandiklar1 ilaglar, tlikettikleri
gidalarin igerigindeki K vitamini miktar1 gibi birgok faktor etkin ve glvenli
antikoagillan tedaviyi etkiler. Bu calismanin amaci, Pamukkale Universitesi
Kardiyoloji Poliklinigi' ne bagvuran ve warfarin kullanan hastalarin bilgi diizeylerini
belirlemek, sosyodemografik ¢zellikleri ve tedavi uyumlari ile warfarin hakkindaki

bilgi diizeylerini karsilagtirmaktir.

Calismamiz tanimlayici tipte kesitsel bir arastirmadir. Arastirmamiza
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji polikliniginde warfarin
tedavisi altinda olup, INR Kkontrolli i¢cin basvuran 202 hasta dahil edilmistir.
Katilimcilara ilki sosyodemografik ozellikleri, ila¢ kullanim 6zellikleri ve tedavi
uyumunu sorgulayan, ikincisi hastalarin warfarin hakkinda bilgi diizeyini

degerlendiren iki adet anket formu uygulanmustir.

Calismaya 96 kadin, 106 erkek olmak (izere toplamda 202 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu 61 yas ve iizerinde bulunmustur. Hastalarin sadece
% 9,4' 0 20 soruluk bilgi duzeyi anketinde 15 soru ve (zerine dogru cevap
verebilmistir. Hastalarin egitim durumu, meslek, gelir-gider durumu ve yasadig: yer
ile total bilgi diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmistir. Warfarin hakkinda bilgi
alma, diizenli INR testi yaptirma ve doz kaydi tutma, INR doz araligint bilme durumu
ve antikoagulan tedavi kontroll ile total bilgi diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanmuistir.

Hastalarin, warfarin hakkindaki bilgileri yetersiz olarak saptanmistir.
Warfarinin ilag, diyet etkilesimi ve potansiyel yan etkileri konularinda hastalarin

egitime ihtiyaglar1 oldugu gortilmistiir.

Anahtar Kelimeler : Warfarin, antikoagilan, tedavi, hasta egitimi
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SUMMARY

Knowledge Level and Affecting Factors of Patients Who applied to Pamukkale
University Cardiology Polyclinic and Taking Warfarin

DR. MAIDE AKAY CIFTCI

Warfarin therapy is widely used for the prevention and treatment of various
thromboembolic diseases. Many factors, such as compliance of patients, knowledge of
treatment, concomitant diseases, concomitant medications, and the amount of vitamin
K in the foods they consume, affect effective and safe anticoagulant therapy. The aim
of this study was to determine the level of knowledge of the patients who applied to
Pamukkale University Cardiology Polyclinic and to use warfarin and to compare their
sociodemographic characteristics and treatment compliance with the information

about warfarin.

Our study is a descriptive cross-sectional study. The study included 202 patients
who were under warfarin treatment at Cardiology outpatient clinic of Pamukkale
University Medical Faculty Hospital for INR control. Two questionnaires were
administered to the participants, first questioning sociodemographic characteristics,
drug use characteristics and treatment compliance, and second, assessing the level of

knowledge of patients about warfarin.

A total of 202 patients, 96 females and 106 males, were included in the study.
The majority of patients were 61 years or older. Only 9.4% of the patients were able
to answer 15 questions on the 20-level knowledge level questionnaire. Significant
relationship was found between the educational status, occupation, income and
expenditure status, place of residence and total knowledge levels. There was a
significant relationship between total knowledge levels and information about
warfarin, regular INR test and dose record keeping, knowing the INR dose range, and

anticoagulant treatment control.

Patients' knowledge of warfarin was found to be insufficient. Warfarin has been

shown to need training in drug, dietary interaction, and potential side effects.

Keywords: Warfarin, anticoagulant, treatment, patient education
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1. GIRIS
1.1. PROBLEMIN TANIMI VE ONEMIi

Arteriyel ve ventz tromboz, dinyada mortalite ve morbiditenin énemli bir
nedenidir. Arteryal tromboz, miyokard infarktisi (MI) ve iskemik inmeye yol
acarken, vendz tromboz ise derin ven trombozu (DVT) ve 6limcil olan kronik
pulmoner hipertansiyona yol agan kronik pulmoner embolinin (PE) 6nemli nedenidir.
Primer korumada, sigara icme, hipertansiyon, abdominal obezite, fiziksel hareketsizlik
ve uygun olmayan beslenme aligkanliklar1 gibi degistirilebilir risk faktorleri {izerine
yapilan miidahalelerle olumlu sonuclar elde edilmesine ragmen bircok kisi hala
tromboembolizme bagli klinik sorunlar yasamaktadir. Bu nedenle morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin onleme ve tedaviye yonelik farmakolojik bir yaklagim
gerekmektedir. Neredeyse 70 yildir, heparinler (fraksiyone olmayan heparin ve diisiik
molekiiler agirlikli heparinler) ve K vitamini antagonistleri, tromboembolik
hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu
geleneksel antikoagiilanlarin sinirlamalarindan dolay1 son 15 yildir yeni antikoagulan
calismalar1 yapilmaktadir ve pihtilasma kaskadinin farkli basamaklarii 0zellikle
aktive edilmis faktor X ve trombini hedef alan yeni oral antikoagulanlar

gelistirilmistir (1,2,3).

Warfarin, karacigerde K vitaminine bagli olarak iretilen pihtilasma
faktorlerinden 11, VII, IX, X sentezini dnleyerek koagulasyonun gecikmesine neden
onemli bir ilag grubudur (4). Warfarin 1950 1i yillardan beri gesitli hastalik
durumlarinda, protez kalp kapagi, atrial fibrilasyon, pulmoner emboli, inme, akut
miyokard infarktiisli, periferik arter hastaligi, vendz tromboembolisi olan hastalarda

koruyucu ve tedavi edici olarak kullanilmaktadir (1,5).

Warfarin alan hastalarin izlemleri i¢in laboratuarlar arasinda standartize edilmis
International Normalized Ratio (INR) kullanilmaktadir (5). INR etkin aralikta
tutuldugunda warfarin oldukga etkili ve giivenli bir ilagtir. Hastalarin genetik
faktorleri, tedavi uyumlari, tedaviyle ilgili bilgi diizeyleri, eslik eden hastaliklari,
beraberinde kullandiklar ilaglar, tiikettikleri gidalarin igerigindeki K vitamini miktari
gibi birgok faktor etkin ve givenli antikoagllan tedaviyi etkiler. Bu sebeplerle

warfarin kullanimi surekli izlem gerektirmektedir.



Warfarinin ilag ve gida etkilesimlerinin incelendigi ¢alismalarda warfarinin ¢ok
sayida ila¢ ve gida ile etkilesimi gosterilmistir (6). K vitaminin pihtilasma sistemi
uzerine etkileri bilinmektedir. Bu yiizden hastalar K vitamini agisindan zengin gidalar
hakkinda bilgilendirilmelidir. Beslenmeden bu gidalarin tamamen c¢ikarilmasi
onerilmemektedir, duzenli ve istikrarli beslenme aligkanliginin siirdiiriilmesi,
dolayistyla K vitamini alimindaki genis degisikliklerden kaginilmasmin daha uygun

olacagi belirtilmistir (7).

Warfarin ile tedavi sirasinda terapotik dozun ayarlanmasi kisiden Kkisiye
farkliliklar gostermektedir. Yapilan arastirmadalarda bir ¢gok gen polimorfizminin
warfarini etkiledigi bulunmustur. Bu ylzden warfarin tedavisi bireysellestirilmelidir
(8,9).

Warfarin tedavisine bagli komplikasyonlar nedeniyle doktor basvurusu
azimsanmayacak kadar yiiksektir. Ulkemizde acil serviste yapilan bir galigmada
warfarine bagl kanama nedeniyle acil servise bagvuru oldukca yiiksek bulunmustur
(10). Bununla birlikte warfarini etkin dozda kullanmay1p embolik komplikasyonlarla

basvuran hasta sayist da oldukca yiiksektir.

Warfarinin, ilag ve gida etkilesimleri, kisinin ek hastaliklarindan, gen
polimorfizmlerinden etkilenmesi, kisiye 6zel doz yanit egrisinin olmasi, terapotik
araligin lizerine ¢ikildiginda kanama, subterapétik degerde ise trombotik

komplikasyonlarla iliskili olmas1 nedeniyle tedavisi ve izlemi oldukga zordur.

Hastalarla ilk temas noktas1 olan biz aile hekimlerinin ve tiim hekimlerin
warfarin tedavisi ve takipleri hakkinda bilgi sahibi olmas1 gerekmektedir. Hekimlerin
warfarinin ilag ve gida etkilesimi, ila¢ kullanim Ozellikleri, ilaca bagh
komplikasyonlar hakkinda hastalarin her bagvurularinda bilgilendirilmeleri gerektigini
diistiniiyoruz. Aile hekimleri tarafindan verilecek egitimler, dagitilacak brosiirler ve
hastalarin izlemi sirasinda yapilacak bilgilendirmeler ile hastalarin warfarin

hakkindaki bilgi seviyesi, ila¢ uyumlar1 ve tibbi tavsiyelere bagliliklari gelistirilebilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HEMOSTAZ

Hemostaz, kanin zarar gormiis damar duvarlarinda tutulmasi ve kanamayi
Onlemeye yonelik bir mekanizmadir. Damarda olusan travma sonucu baslar. Birbiriyle
baglantili ¢oklu fazlari igerir. Hemostatik sistem vaskiiler endotel, pihtilasma kaskadi
ve fibrinolitik sistem arasindaki denge ile saglanir (11,12). Hemostaz, trombositlerin,
plazma pihtilasma basamaklarinin, fibrinolitik proteinlerin, kan damarlarinin ve
sitokin mediatorlerinin etkilesimlerine bagli olarak meydana gelen karmasik bir
mekanizmadir. Doku  yaralanmasi  lizerine, hemostatik mekanizma, damar
bilesenlerindeki zararlar1 kapatmak icin, bol miktarda vaskiler ve ekstravaskiler

reseptor kullanir (12).

Hemostaz, pihtilasma kaskadinin yaralanmay1 takiben kan kaybini sinirlamak
icin vaskiiler hasari kapattig1 normal bir durumdur. Tromboz ise pihtilagma sisteminin
damar limeni icinde tetiklendigi ve kan pihtisi olusumuna yol agan patolojik bir
durumdur. Bu durum damar igindeki kan akisini engelleyebilen “trombiis” olarak
adlandirilir. Siddetli tromboz, dokuya kan akisini engelleyerek iskemiye ve doku

6limune neden olabilir (14).
Hemostaz primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir.

Primer hemostaz; zedelenmeden sonra ¢ok kisa siire iginde meydana gelir.
Vaskuler yaralanma sonucu vazospazm; von Willebrand faktoriiniin aracilik ettigi
trombosit adezyonu, gegici trombosit tikact olusumuna yol acan trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu primer hemostaz olarak adlandirilir. Kapiller, arterioller
ve veniiller gibi ufak ¢apli damarlardaki kanamanin durdurulmasinda énemli rol oynar.
Primer hemostaz bozukluklari, damar duvarindaki anormallikler veya degisken
siddette kanamaya neden olabilecek trombositlerin kalitatif / kantitatif kusurlarindan
kaynaklanir. Ilag reaksiyonlari, septisemiler, Ehler Danlos sendromu, Henoch-
Schonlein purpurasi, amiloidoz, B12 eksikligi, aplastik anemi, lésemi, immun
trombositopenik purpura, sistemik lupus eritematozus, HIV, kinidin, heparin, Bernard
Soluer sendromu, Glanzman trombositopenisi, aspirin, NSAI, masif kan transfiizyonu

primer hemostatik bozukluklara 6rnek verilebilir (15,16).



Sekonder hemostaz ise; plazma koagulasyon sisteminin aktivasyonunu igerir.
Pihtilagma faktorleri belirli bir sira ile aktive olur, fibrin birikimi ve stabilizasyonu ile
son bulur. Fibrin, primer hemostatik tikaci gii¢lendirir ve damar ¢eperindeki defektin
yeniden kanamasini onler. Bu reaksiyon biiyiik damarlar i¢in 6nemlidir. Travmadan
saatler ve gilinler sonra olusabilecek kanamalari Onlemede etkilidir. Sekonder

hemostatik bozuklar ise dogustan veya edinsel pithtilasma faktor eksikliklerdir (16).

Tersiyer hemostaz; fibrin pihtinin plazminojen aktivasyonuna bagli eritilmesidir
(12).

Hemostaz mekanizmalar: sirasiyla kan damarlarinda vazokonstriksiyon, gecici
trombosit tikaci olusturulmasi, pihtilasma kaskadinin aktivasyonu sonucu pihti
olusumu ve fibr6z dokunun pihti igine biiyiimesiyle damardaki defektin kalic1 olarak

kapatilmasidir (13).

Vazokonstriksiyon, kan damarlarinda yaralanma veya hasar oldugunda

meydana gelir. Bu reaksiyon yaklasik 30 dakika i¢inde yanitlanabilir (12).
Trombosit tikaci olusturulmasi:

Vazokonstriksiyonun ardindan agiga ¢ikan kollajen trombosit adezyonu,

aktivasyonu ve agregasyonunu tetikler.
Trombosit adezyonu:

Membran reseptorleri ve absorbe edilen plazma proteinleri arasindaki
etkilesimler sonucu olusur. Trombosit membran reseptorleri, tirozin kinaz reseptorleri,
integrinler, 16sin bakimmdan zengin reseptorler dahil olmak Uzere ikili fosfolipit
tabakalar1 arasina gomiilmiis Gp reseptorleri ile zenginlestirilmistir. Trombosit
adezyonuna trombosit membranindaki Gp Ib-1X'a baglanan von Willebrand Faktorii
(VvWF) aracilik eder. VWF, yara bolgelerinde diger faktorlere, 6zellikle de faktér VIll'e
baglanan yapiskan protein gorevi goren bir glikoproteindir (12).  Trombositler

dokulardaki kollagene ve VWF’ e tutunular.
Trombosit aktivasyonu:

Yapisan trombositler degraniilasyona ugrar ve serotonin, trombosit aktive edici

faktor ve ADP igeren sitoplazmik graniilleri saliverir. Bu maddeler trombositlerde



onceden olusmus depo graniillerden ya da membran fosfolipidlerinden denovo
sentezlenerek sekrete edilirler. Trombosit grantllerindeki icerikler; trombositlerin
aktivasyonu, agregasyonu ve koagulasyon sisteminin aktivasyonuna yol acar.
Trombositler Gpllbllla adli membran reseptorlerinin yarali bolgeye adezyonunu

aktive etmek i¢in psddopodal forma dontisiirler (12).
Trombosit agregasyonu:

Trombosit agregasyonu, trombositler aktive edildiginde baslar, vWF veya
fibrinojene baglanan Gpllbllla reseptoriinii tetikler. GplIbllla trombosit agregasyonu
icin gereklidir. Aktive edilmis her trombosit, psddopodlarin1 genisletir, kiimelenir ve
agrege olur. ADP reseptori, agregasyona yardimci olarak trombositlerde tespit
edilebilecek bir ADP reseptorii ailesi (P2Y1 ve P2Y12) ile baglantilidir. P2Y1
reseptorleri, trombosit sekil degisikliklerini ve trombosit agregasyonunu uyarmada
yardimer olur (12). Bu basamaklar sonucunda olusan trombosit tikaci stabilize

edilmelidir.
Koagulasyon kaskadinin aktivasyonu sonucu piht1 olusumu:

Plazma pihtilasma kaskadi, sinirli proteoliz yoluyla zimojenlerin (enzimlerin
etkisiz onculeri) aktivasyonunu iceren bir dizi reaksiyondan olusur. Elde edilen
enzimler katalitik olarak aktif serin proteazlardir, ancak diisiik enzimatik aktiviteye
sahiptirler (14). Koagulasyonu baglatan iki yol vardir. Birincisi yarada agiga ¢ikan
kollajen (intrinsik yol, kontakt aktivasyon yolu) ile, ikincisi yaradan salgilanan doku
faktori (ekstrensek yol, doku faktorii yolu) ile baslar.

Ekstrensek yol:

Plazmanin tetiklenmek i¢in “digsal” bir seyle temas etmesi gerektigi i¢in digsal
yol denir (14). Ayrica FIII (doku faktoru) ile basladigi igin doku faktorii yolu olarak
da adlandirtlir. Doku faktorii (TF,FIII) faktor VII'ye baglanir ve FVII yi aktive
eder. Aktive edilmis faktor VII (faktor VIla) proteoliz yoluyla faktor X ve faktor 1X'u
da aktive eder. FIX, FIXaya, FX FXa ya doniistiriliir. Bu iki faktor aktivitelerini
gerceklestirmek icin membran proteinlerine baglanirlar(FIXa, FVIlla ile ve fXa, fVa
ile baglanir). Aktive olan FXa, FV ile birleserek protrombinin trombine doniigiimiinii

saglar (12, 14).



Intrensek yol:

Koagulasyonun intrensek yada kontakt fazinin baslangicinda, damar
hasarlandiginda subendotelyal dokudaki kollajene diisiik molekiil agrilikli kininojen
(HMWK) yapisir. HMWK e’de prekallikrein (PK) yapisir ve bu sayede prekallikrein
kallikreine dontistr yani aktive olur. Kallikreinde F XlI'nin (Hageman faktor)
aktiflesmesinde rol oynar. Aktive olan FXIlla, FXI'i enzimatik olarak aktive eder.
Aktive faktor Xla yine enzimatik etki ile faktor IX'u aktive eder. Faktor IX (Faktor
IXa), Faktor X'in (Faktor Xa) aktivasyonuna yol acan kofaktor aktive edici Faktor V111
(Faktor VIla) ile baglanir ve ikisi tenase kompleksi olustururlar. Tenase kompleks
FX u aktive eder ve FXa ya dondstiiriir. FX ve sonrasi ortak yoldur (12,14).

Ortak yol:

Aktive edilmis Faktor Xa, aktive edilmis Faktor V'e (Faktor Va) ve kalsiyuma
baglanir ve protrombini trombine doniistiiren bir protrombinaz kompleksi olusturur.
Trombin, bir kofaktdr ve katalizor gorevi gorlir ve yukarida belirtilen proteolitik
yollarin ¢ogunun aktivitesini arttirrr  (12,14). Trombin fibrinojenin fibrine

doniisiimiinii saglar.
Fibrin tikacinin olusumu:

Pihtilasma kaskadi i¢indeki son adimdir. Fibrinojenin fibrin agmi
polimerlestiren ve c¢apraz bagli bir fibrin pihtist olusumu ile sonlanan fibrin
monomerlerine doniistiirtilmesini igerir. Bu reaksiyonda trombin rol oynar. Ayrica
trombin olusumu fibrin  molekiillerinin ¢apraz baglanmasin1 ve fibrinin
stabilizasyonunu uyaran faktor XIII (faktor Xllla) U aktive eder (13,15). Boylece
fibroz doku pihti i¢ine biiyiiyerek damardaki defekt kalici olarak kapatilir.

Fibrinoliz:

Fibrinolitik sistem, pihtt boyutunu sinirlamaya dolayisiyla trombohemorajik
dengeyi saglamaya yonelik sistemdir. Hageman faktor fragmanlari, iriner
plazminojen aktivatorii veya Urokinaz ve doku plazminojen aktivatort fibrinolitik
sistemin aktivatorleridir (15). Aktive trombositler i¢ aktin ve miyosin fibrillerini hiicre
iskeletlerinde kasarak pihti hacminin biiziilmesine neden olur. Doku plazminojen

aktivatori ve (rokinaz endotelyal hucrelerden diffiize olurlar ve plazminojeni



plazmine ¢evirirler. Plazmin fibrin polimerlerini kiigiik pargalara ayirir ve kan akisi

yeniden saglanmis olur (13).

Hiperkoagulasyon, hemostatik kaskat kanamayi kontrol altina almak igin
koruyucu bir mekanizmadir. Fakat bazen bu kaskadin fazla aktivasyonu sonucu
iskemiye hatta infarkta yol acan patolojik trombiisler olusabilir. Hiperkoagulabilite
Antifosfolipid antikor sendromu, Faktér 5 Leiden mutasyonu, Protein C eksikligi,

Protein S eksikligi, Protrombin gen mutasyonu sonucu olusabilir (13,15).

Hipokoagulasyon, hemostatik kaskadin herhangi bir bileseninde kusur
oldugunda etkisiz hemostaz sonucu, kanama bozuklugu ve hayati1 tehdit edici
kanamalar olusabilir. Ornegin; Von Willebrand Faktor Hastalig1, hemofili, dissemine
intravaskuler koagulasyon, pihtilagsma faktor eksiklikleri, trombosit bozukluklari,

kollajen vaskiler bozukluklar gibi (13,15).

Iyatrojenik koagulopati, aspirin, klopidogrel, tikagrelor ve warfarin, heparin,
diisiik molekiiler agirlikli heparin, rivaroksaban, apiksaban, dabigatran, fondaparinux
gibi antikoagiilanlar cesitli hastaliklarda (6rnegin, koroner girisim, atriyal fibrilasyon,
derin vendz tromboz, pulmoner emboli v.b. durumlarinda ) kullanilir. Fakat, uygun

olmayan dozaj, tedaviye uyumsuzluk, ilag etkilesimleri durumunda kanamaya yada

tromboza neden olabilir, morbidite ve mortalite ile sonuclanabilir (13).

2.2. KOAGULASYON TESTLERIi

Protrombin zamani (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTZ) en sik
kullanilan pihtilasma testleridir. Bu testler i¢in endikasyonlar hemorajik semptomlari

olan hastalar, antikoagiilan tedavinin izlemi ve rutin preoperatif taramadir.
Protrombin Zamani:

Ekstrensek yol ve ortak yolun bozukluklari PZ nin uzamasina neden olur. Yani
Fll, FVII, FX, protrombin ve fibrinojenin eksikliklerinin saptanmasinda kullanilir.
Kullanilan kitler FVII eksikligine ortak yolaktaki (FV, FX, FIlI ve fibrinojen)
faktorlerin eksikliklerine gore daha hassastir. Warfarinde antikoagllasyonunun
izlenmesi igin PZ kullanilir. FII Gzerinden etki eden heparinin teorik olarak PZ’yi

uzatmasi beklenir. Ancak bunu engellemek i¢in heparini notralize eden maddeler kite



ilave edilir. Faktor eksikligine, bir veya daha fazla faktoriin sentez eksikligine
(karaciger hastalig1), faktorlerin proteolitik olarak tiiketilmesine (DIK), koagiilasyon

faktorleri veya fosfolipidlere karsi gelismis antikor varligina bagh olarak PZ uzamis
olabilir (16).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamant:

intrensek yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemek igin
kullanilir. Bu yolaklardaki faktorlerin eksiklikleri veya onlara karsi gelismis antikor
varliginda uzamis bulunur. Fraksiyone edilmemis heparin ve diisiik molekiiler
agirlikli heparin, antikoagiilan etkilerini, son ortak yoldaki trombinin (Faktor I1)
inhibisyonu ile gosterir. Bu nedenle, APTZ 6lgiimi ile takip edilirler. DIK, karaciger

hastaligi, masif kan transfliizyonu sonucu uzayabilir. (16)
2.3. ANTIKOAGULAN ILACLAR

Antikoagiilanlar, pithtilagmanin baslamasin1 veya ilerlemesini dnleyebilir veya
trombini hedefleyerek fibrin olusumunu azaltabilir. Doku faktoriu/Faktor Vlla
kompleksini hedef alan ilaglar, pthtilasmanin baglatilmasin1 engellerken, Faktor [Xa
veya Faktor Xa' y1 ya da bunlarin kofaktorleri, Faktor VIIla ve Faktor Va'yr inhibe
edenler, pihtilasmanin ilerlemesini engellerler. Son olarak, trombini hedef alan

antikoagulanlar fibrin olusumunu zayiflatirlar.

Antikoagilan ilaglar; standart (fraksiyone olmamis) heparin (UFH), diisiik
molekiil agirlikli heparin (LMWH), parenteral direkt trombin inhibitorleri,
fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri ve yeni nesil oral
antikoagiilanlardir (YOAK, rivaroksaban, apiksaban, dabigatran, edoksaban)
(4,17,18). Fraksiyone olmayan heparin (UFH), diisitk molekiiler agirlikli heparin
(LMWH), fondaparinux ve danaparoid, ayrica dogrudan trombin inhibitorleri hirudin,

bivalirudin ve argatroban parenteral antikoagulanlardir (1).
2.3.1. Heparin

Unfraksiyone heparin (UFH) bir asir 6nce, 1914 yilinda Baltimore'daki John
Hopkins'deki tip 6grencisi Jay McLean tarafindan kesfedilip ve 1940'larda Klinikte
kullanilmaya baglanmistir (1).



Esas etki mekanizmasi igin heparin antitrombine (AT) baglanir ve bu
kompleks trombin, faktor Ila, faktor 1Xa, faktor Xa, faktor Xla ve faktor XlIla yi
etkisiz hale getirir. Bu mekanizma icin heparin molekdllerinin sadece Ugcte birinde
olan AT-baglayici pentasakKarit sekansi gereklidir. Pentasakarit sekansi igermeyen
heparin zincirleri terapotik dozlarda verilse dahi minimal antikogulan etkiye sahiptir.
Yiksek konsantrasyonlarda heparin, heparin kofaktor 11 (HCII) ye baglanir ve Faktor
Il yi inaktif hale getirir. Bu etki yiksek konsantrasyon gerektirir ve pentasakkarit
sekansindan bagimsizdir. Cok yiiksek konsantrasyonlarda heparin ise faktor IX a ya
baglanir ve Faktor X un aktivasyonunu inhibe eder. Bu mekanizma AT ve HCII den
bagimsizdir (18).

Heparin, AT' ¢ baglanarak etki ettigi i¢in indirekt trombin inhibitoridar.
Heparin oral olarak emilmez ve bu nedenle parenteral olarak verilmelidir. Tercih
edilen iki uygulama yolu, 1V inflizyon veya deri alt1 enjeksiyondur. Heparin APTZ ile
izlenir (18). En yiiksek plazma aktivitesi parenteral uygulamadan iki ila i¢ saat sonra
ortaya ¢ikar ve dozlama ve izleme protokolleri, aktive parsiyel tromboplastin stresini
(APTZ) normal olarak 1.5 ila 2.5 kat arasinda tutmak i¢in alt1 saatte bir test yapilmasini
onerir. Etkisi protamin sulfatla geri dondurlebilir (18). Her 100 U heparini, 1 mg
protamin sulfat notralize eder (54). Protamin siilfatin yar1 Omri 2-3 saattir.

Hipotansiyon yapabileceginden parenteral yavas inflizyon (5mg/dk) onerilir.
2.3.1.1. Heparin Dozaj

VTE profilaksisinde her 8-12 saatte bir 5000 U verilir. VTE tedavisi igin iv
heparin dozu, kilograma gore ayarlanir. 80 Uinite/ kg bolus ardindan 18 (inite/kg/saat
infiizyon seklinde devam edilir. Ya da 5.000 tnite bolus ve ardindan en az 32.000

Unite/gln inflizyon seklinde uygulanir.

Akut koroner sendromda ise daha diisik dozlar gerekmektedir. Amerikan
Kardiyoloji Koleji, 60 ila 70 tnite/kg'lik (en fazla 5.000 iinite) heparin bolusu,
ardindan kararsiz angina ve ST-segment elevasyonlu MI olmayanlar igin 12 ila 15

unite/kg/saat (maksimum 1.000 (nite/saat) inflizyonunu énermektedir (18).
2.3.1.2. Heparinin Endikasyonlar

e Pulmoner tromboemboli ve vendz tromboembolinin profilaksisi ve tedavisinde



e Major abdomino-torasik cerrahi geciren hastalarda veya baska nedenlerden
dolay1 tromboembolik hastalik gelisme riski tasiyan hastalarda postoperatif
derin vendz tromboz ve pulmoner embolinin 6nlenmesi igin

e Emboli ile birlikte olan atrial fibrilasyonda

e Akut veya kronik tiketim koagulopatilerinde (dissemine intavaskgler
koagulasyon)

e Arter ve kalp cerrahisinde embolilerin 6nlenmesinde

o Periferik arteryal embolilerin tedavi ve profilaksisinde

e Kan transfuzyonu, ekstrakorporal dolasim ve diyaliz prosediirlerinde

e Protez kalp kapagi yada romatizmal kapak hastaliginda

e Iskemik serebrovaskiiler hastalikta

e Stabil olmayan angina veya akut miyokard infarkttsunde (19)
2.3.1.3 Heparinin Kontraendikasyonlar

e Heparin iliskili trombositopeni (HIT) ve heparin iliskili trombositopeni ve
tromboz (HITT) 6ykusi olanlar

e Heparin veya domuz iriinlerine karst bilinen asir1 duyarlhilik (6rnegin,
anafilaktoid reaksiyonlar)

e Pihtilagsma testlerinde bozukluk olanlar

e Kontrolsiiz kanama durumu ( DIC harig)

e Yakin zamanda cerrahi gegirenlerde

e Malign timorlerde

e Kontrol edilemeyen HT da (19)

2.3.1.4. Heparinin Yan Etkileri:

e Kanama en sik karsilasilan yan etkisidir. Genellikle minor kanamalardir.
e Trombositopeni

e Asiri duyarhilik reaksiyonlari

e Uzun sureli yiksek dozlarda heparin verilmesini takiben osteoporoz

e Sistemik uygulamadan sonra kutan6z nekroz

e Aldosteron sentezinin baskilanmasi (hipoaldosteronizm) ve hiperkalemi

o Gecikmis gecici alopesi
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e Priapizm
e Aminotransferaz seviyelerinde artis (AST,ALT)

e Osteoporoz

Heparin kaynakli trombositopeni (HIT), heparinin en ciddi ve mortalitesi olan
yan etkisidir. HIT, trombosit faktorii 4 (PF4) ve heparin arasindaki komplekslere karsi
antikorlarin neden oldugu ilaca bagli bir immiin bozukluktur (20). Heparin
kullanimindan sonra 4 ila 14 gun icinde gelisen trombosit sayisinda %50 veya daha
fazla azalma yada tromboz ile karakterizedir. Trombositopeni en sik karsilasilan,
tromboz ise en korkutan komplikasyonudur. Son 4-14 giin iginde yeni baslanan
heparin tedavisi olan veya son 30-100 giin iginde heparin kullanim Sykiisii olan ve
son 24 saat icinde yeniden heparin baslanan hastalarda; klinik olarak mutlak
trombositopeni (santimetrekiip basia 150000 ve alt1), géreceli trombositopeni (bazal
trombosit sayisindan %30-50 diisiis), heparin tedavisi sirasinda yeni gelisen veya
ilerleyici arteryal veya ventz tromboz, kateter bolgelerinde tromboz, beklenmeyen
bolgelerde tromboz (vendz ekstremite kangren, cilt nekrozu, spinal iskemi, serebral
vendz tromboz), bilateral adrenal kanama (adrenal tromboza sekonder), deri alti
enjeksiyon bolgelerinde cilt nekrozu, DIK veya yaygin tromboz ile birlikte siddetli
trombositopeni olan hastalarda HIT disiiniilmesi gerekir (21,22). Ventz tromboz
arteryalden daha siktir, siklikla DVT ve pulmoner emboli goriiliir. Arteryal tromboz
ise MI ve kardiyovaskiiler cerrahi sonrasinda siktir. HIT tanisi igin diger
trombositopeni nedenleri diglanmalidir. Kronik trombositopeni ve pansitopeni,
heparin basladiktan 24-72 saat i¢inde gelisen trombositopeni, bakteriyel fungal
enfeksiyon sonrasi trombositopeni, kemoterapi ve pelvik radyasyon sonrasi
trombositopeni kardiyopulmoner bypasstan 72-96 saat i¢inde, kardiyojenik soktan 24-
96 saat icinde gelisen trombositopeni ve splenik sekestrasyona bagli trombositopeni

de HIT olasi1 degildir (21).

Erken tan1 ve tedavinin faydalari, maliyet, gereksiz endise ve ek testler,
heparinin gereksiz yere kullaniminin birakilmasi ve yiksek kanama riski olan heparin
olmayan antikoagulanlarin kullanimi g6z oOniinde bulunduruldugunda HIT igin
trombositopeni izlemi ve immunolojik testler 6ncesinde olasilik degerlendirmesi igin

AT skorlamasi kullanilmasi 6nerilir (22). 4T skorlamasi tablo 1 de anlatilmistir (23).
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4T skorlamasinda skor 0-3 arasinda ise HIT olasilig1 diistik, 4-5 ise HIT olasilig1 orta,
6-8 ise HIT olasilig1 ytiksektir. HIT olasilig1 orta veya yiiksekse heparinin kesilip

alternatif antikoagulanlara gecilmesi ve immunolojik testlerin yapilmasi 6nerilir (23).

Tablol HIT siiphesinde 4T skorlamasi

Puan 2 1 0
Trombositopeni Trombosit sayisinda | Trombosit sayisinda Trombosit
>%>50den fazla diisiis | %30-50 arasinda
yada en diisiik deger | diisiis yada en disik
20-100X109/1 deger  10-19X109/1
arasinda arasinda
Trombosit  sayisinda | Tedavinin ilk 5-10 | Heparin Heparin  tedavisinin

diislis zamani

gind icinde veya
tedavinin ilk 24 saati

icinde ve son 30 gun

baslanmasindan 10

gin  sonra  veya

zamani net bilinmiyor

ilk 4 glnl icinde ve
yakin zamanda

heparin kullanimi yok

icinde heparin | veya tedavinin ilk 24
kullanim Oykist | saati icinde ve son 31-
varsa 100 gin  iginde
heparin kullanim
oOyksi varsa
Tromboz Kanitlanmis yeni | llerleyici, tekrarlayici | Bulgu yok
ve diger olaylar tromboz, deri | veya sessiz
nekrozu veya heparin | tromboz,eritemli deri
bolusundan  sonra | lezyonlari
olusan akut sistemik
reaksiyon
Trombositopeniye Yok Olasi Var

yol agabilecek diger

problemler

HIT tanisinda PF4/H antikorlarinin varligin1 dogrulamak énemlidir. Tedavide
yiiksek olasilikl1 veya kanitlanmig HIT li hastalarda heparin kesilmelidir ve alternatif
direkt trombin inhibitorleri yada fondaparinux kullanilmalidir. Kullanilabilen ilaglar
argotraban, lepuridin, bivaluridin, danaparoid ve fomdaparinuxtur. Tlrkiyede sadece
fondaparinux mevcuttur. Heparin tedavisine devam edilmesi veya vitamin K
antagonistlerinin (VKA) kullanilmasi dnerilmez. Trombozu bulunan HIT’li hastalarda

antikoagulasyon suresi en az 3-6 ay olmalidir (23).

Heparin, kisa siireli kullanimda kemik mineral yogunlugunda azalmalar veya

artan kiriklarla iligkili olmasa da, uzun siireli kullanimda kemik mineral yogunlugunda
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azalmaya ve kiriklarin artmasina neden olur. Kemik (zerindeki etkilerini osteoblast
farklilagsmasini ve fonksiyonunu inhibe ederek ve kemik olusumunda azalmaya neden

olarak gosterir (24).
2.3.2. Diisiik Molekiil Agirhiklh Heparin

LMWH gesitli kimyasal veya enzimatik depolimerizasyon islemlerle UFH' den
tiretilmistir (18). UFH' den daha kiiciik boyutlara sahip oldugundan dolay1 plazma
proteinlerine iyi baglanamaz ve daha iyi antikoagulan etki gosterir. Bobrekten atilir bu
ylizden borek yetmezligi olan hastalarda yar1 omrii uzar. Bobrek yetmezligi olan
hastalar hari¢ izlem gerektirmez. izlem gereken hastalarda Faktor Xa seviyeleri
tedaviden 4 saat sonra Olcilir (54). LMWH, enoksaparin, dalteparin, nadroparin,
tinzaparin, sertoparin, reviparin, ardeparin ve bemiparini igerir (18). UFH ve
LMWH'nin, kalga veya diz artroplastisinde ve yuksek riskli tibbi durumlarda (kalp
yetmezligi, akut enflamatuar hastaliklar, yatakta uzun siireli immobilizasyon), VTE
komplikasyonlarini yaklasik %60 oraninda azalttigi bulunmustur. Akut koroner
sendromlu hastalarda, revaskularizasyon tedavisinde, ikili antiplatelet tedavi (6rnegin
aspirin ve klopidogrel) ile birlikte uygulanirlar (1). LMWH in kanser hastalarinda
VTE' nin tedavisinde warfarin ve unfraksiyone heparinden daha iistiin oldugu
bulunmustur (25,26). Vendz tromboemboli ve LMWH ile tedavi edilmis kanseri olan
hastalar, ventz tromboembolizm tedavisinin Gtesine gegen sagkalim sagladiklari igin

tedaviye (g ila altt ay LMWH ile baslamak onerilir.

Yapilan ¢aligmalarda LMWH' in UFH’ e gore HIT riskinin daha diistik oldugu
bulunmustur. Ozellikle ortopedik cerrahi yapilacak hastalarda profilakside LMWH
tercih edilmesi 6nerilmektedir (27). LMWH, vendz tromboembolizm ve akut koroner

sendromlu hastalarin ¢ogunda heparinin yerini almaktadir (28)

Heparinin uzun stireli kullaniminda kemik kaybini arttirdigr bilinmektedir.
LMWH' in UFH' e gore kalsiyum kaybin1 azalttigi bulunmustur. LMWH kullanimi ile

heparine bagli goriilen osteoporoz riskinin azaltabilecegi gosterilmistir (29).
2.3.3. Warfarin

Vitamin K antagonistleri (VKA), warfarin, asenokumarol, fenprokuman,

fluindion ve yeni ortaya ¢ikan sitokrom P450 sistemi yerine esterazlarla metabolize
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olan, ilag-ila¢ ve ilag-gida etkilesimi olmayan ve sitokrom P450 sistemi ile ilgili

genetik varyasyonlari olmayan tekarfarindir (30).

Warfarin, 1955 yilindan beri tromboembolik olaylarda kullanilan geleneksel
antikoagulanlardan biridir. En yaygm kullanilan vitamin K antagonistidir.
Asenokumarol, fenprokuman ve fluindion gibi diger VKA'lerinin kullanimlar1 daha

nadirdir.
2.3.3.1. Warfarinin Tarihgesi

192011 yillarin basinda Kuzey Amerika ve Kanada’daki tathh yonca tlrunu
yiyen sigirlarda oliimciil kanamalarin ortaya ¢ikmasi sonucu’ tatli yonca hastaligr’

olarak adlandirildi.

Roderick 1931'de hastaligin patolojisi ve fizyolojisi lizerine yaptig1 kapsamli bir
calismada, "protrombin" aci1g1 nedeniyle kanin pihtilasabilirligini ortadan kaldirdigin
vurgulamistir.  Hemorajik durumun ciddiyetinin  "protrombin igerigi veya
aktivitesindeki" azalmaya paralel oldugu gosterilmistir. Bu sigirlarda kanamaya yol
acan maddenin dikumarol (“dicoumarol”) oldugu 1940 yilinda Dr. Karl Paul Link
tarafindan tespit edilmistir. Basta fare zehiri olarak kullanilsa da daha sonra kan
sulandiric1  6zelliginden dolay1r oral antikoagiilan olarak tedavide kullanilmaya
baslanmistir. Oral antikoagiilan olarak ilk defa Wisconsin Universitesi'nde Meyer

tarafindan kullanilmistir (31).
2.3.3.2. Warfarinin Etki Mekanizmast

Kumarin tirevi olan warfarin, K vitamini déngusine ve VKORC' a miidahale
ederek etkisini gosterir. Pihtilasma faktorleri 11, VII, IX ve X’ un vitamin K bagimli

gama karboksilasyonunu baskilayarak antikoagiilan etki olusturur.

Faktor I, VII, IX ve X ve protein C ve S'in islevselligi i¢in K vitaminine ihtiyag
vardir. Vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerinin aktiviteleri igin ise vy-
karboksilasyon gerekir (4,32). Bu karboksilasyondaki gamaglutamil karboksilaz

(GGCX) enziminin kofaktor, redikte K vitaminidir.

Redikte K vitamininin olusumunu saglayan enzimler, vitamin K epoksid
rediktaz (VKORC1) ve vitamin K rediiktazdir. Warfarin, VKORC1 inhibisyonu ile
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rediikte K vitamini olusumunu azaltir. Rediikte K vitamini azalinca Faktor I, VII, IX
ve X koagulasyon faktorleri Gzerindeki glutamik asit rezidilerinin posttranslasyonel
gama karboksilasyonu engellenir. Dolayisiyla VKA ile tedavi, diisiik pihtilasma
aktivitesine sahip kismen karboksilatli ve dekarboksilatli proteinlerin hepatik
uretimine yol acar (4,32). Pihtilasma proteinlerinin fosfolipid yizeylerdeki
kofaktorlere baglanmasini saglayan kalsiyum bagimli konformasyonel degisiklik igin
karboksilasyon gereklidir (33). Karboksile olmadig i¢in islevsel olamayan faktorler
membran  fosfolipidlerine baglanamayacak ve gercken koagulan etkiyi

gosteremeyeceklerdir (4,32).

Warfarinin antikoagiilan etkisi diisiik doz K1 vitamini (5mg) ile engellenebilir.
Clnku K1 vitamini, K vitamini epoksit rediiktaz1 atlar. Yiksek doz (>5mg) K1
vitamini ile tedavi edilen hastalada ise bir haftaya kadar warfarin direnci gelisebilir,
clinkii karacigerde biriken K1 vitamini VKORC' u atlar (34).

Warfarinin, antikoagulan etkisi baskin olmasma karsin warfarin tedavisinin
baslangicinda, trombotik olaym akut fazi ve K vitamininin dengeli bir sekilde
azalmasindan 6nce, warfarin dogal inhibitor olan protein C ve protein S' in vitamin K
bagimli gama karboksilasyonunu da engelledigi igin gegici bir prokoagulan etki
olusturabilir. Warfarinin klinik antikoagiilan etkisi dogal pihtilagma faktorleri kandan
temizleninceye kadar gecikir. Hatta warfarin ilk 24 saat iginde bu nedenlerle
hiperkoagulabilite olusturarak trombiisiin biiyiimesine neden olabilir (4). Maksimal
antikoaguilan etki ilag verildikten 36-72 saat sonra ortaya cikar. Ozellikle konjenital
protein C veya protein S eksikligi olan hastalarda bu hiperkoagulabilite durumu
warfarine bagli deri nekrozuna yol acabilir. Bu hiperkoagulabilite durumunun
onlenmesi i¢in antikoagilan tedaviye UFH veya LMWH ile baslanip, warfarin
eklenerek 4-5 gin birlikte verildikten ve yeterli antikoagulan etki (6rn. INR 2,0-3,0)

saglandiktan sonra heparin kesilip warfarin ile devam edilmesi 6nerilmektedir (4).
2.3.3.3 Warfarin Farmakokinetik ve Farmakodinamigi

Oral alim sonrasi tama yakin absorbe olur. Plazmada tamamina yakini albumine
bagl olarak taginir. Warfarin (S) ve (R) warfarinin rasemik bir karigimidir. S
enantiyomer, R' dan 2-5 kat daha gucludur. Enantiyomerlerden, S-warfarin

metabolizmasinda ana enzim olarak gorev yapan CYP2C9 gibi farkli sitokrom P450
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enzimleri ile yogun sekilde metabolize edilir (4,32). R warfarin ise esas olarak
CYP1A2 ve CYP3A4 ile metaboliz edilir. Yapilan ¢alismalar viicut agirligi, yas,
cinsiyet ve ozellikle CYP2C9 genotipinin S- warfarin klirens Gzerinde énemli bir
etkiye sahip oldugunu, viicut agirligi, yas ve CYP2C19 ve CYP3A4 genotiplerinin R
enantiyomer tizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermektedir (35). Gii¢li olan S
enantiyomerin degisken metabolizmasi ve CYP2C9 genotiplerinin warfarin dozu

gereksinimlerindeki degiskenlikten sorumlu oldugu bulunmustur (36).
2.3.3.4 Warfarinin Endikasyonlart

Warfarin; uzun siireli veya uzatilmis antikoagiilasyonun endike oldugu
durumlarda segilen bir antikogiilandir. Pulmoner emboli ve derin ven trombozunun
profilaksisi ve tedavisinde, iskemik koroner olaylarin primer Onlenmesinde, akut
miyokard infarktusli hastalarinda inme ve tekrarlayan MI” y1 ve 6lumleri azaltmada,
koroner arter hastaliginda, atrial fibrilasyonda sistemik embolizmi 6nlemede,
biyoprostetik, prostetik kalp kapagi olan, kapak tamiri yapilan hastalarda sistemik
arteryal embolizmi 0Onlemede, antifosfolipid antikor sendromunda kullanilir
(5,33,37,38).

Bacakta derin ven trombozu olan veya pulmoner embolisi olan hastalarda hedef

INR dizeyi 2,5 tur. (2,0-3,0 araliginda). En az 3 ay tedavi 6nerilir.

Valviler olmayan atriyal fibrilasyonu olan hastalarda warfarine baglama karari
CHADS2 skoruna gore yapilir. Bu skorlamada konjestif kalp yetmezIligi,
hipertansiyon, 75 yas ve Ustl ve diabetes mellitusun her biri igin bir puan ve dnceki
iskemik inme veya gegcici iskemik atak icin iki puan verilir. Inme riski yiiksek veya
orta diizey olan hastalarda INR hedefi 2,5' tur (2,0-3,0 araliginda). Tedavi siresi

belirsizdir, uzun sireli tedavi onerilir.

AF ve atrial flutterde elektif kardiyoversiyondan Once 3 hafta, sonrasinda 4
hafta tedavi onerilir. Hedef INR duzeyi 2,5 tur (2,0-3,0 araliginda). En az 3 ay tedavi

onerilir.

Mitral stenozla beraber olan AF' de hedef INR duzeyi 2,5 tur. (2,0-3,0

araliginda). Tedavi stiresi belirsizdir. Uzun sureli tedavi onerilir.
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Stent yerlesimi sonrasi yada yiksek inme riski olan hastalarda hedef INR diizeyi
2,5 tur. (2,0-3,0 araliginda). Metal stent (1 ay) ve ilag salgilayan stent (3 ila 6 ay)
sonras1 klopidogrel (Plavix) ve aspirin ile Gi¢li tedavi onerilir. Tlk iiglii tedaviden sonra,
stent takiminin 12 ay sonrasina kadar warfarin ve tek bir antiplatelet ajan ile devam

edilir, 12 aydan sonra sadece warfarin énerilir.

Koroner kalp hastaliginda, stentsiz miyokard enfarktiisii ge¢irmis yiiksek riskli
hastalarda (Sol ventrikil trombis olan veya sol ventrikil trombsu riski yiksek olan
biyik 6n duvar miyokard enfarktislu hastalar (ejeksiyon fraksiyonu yiizde 40 veya
anteroapikal duvar hareket bozuklugu) en az 3 ay boyunca warfarin ile diisiik doz
aspirin (<100 mg / giin) 6nerilir. (INR 2,0-3,0)

MI ve stentli ylksek riskli hastalarda metal stent varsa, birinci ayda warfarin,
diisiik doz aspirin ve Klopidogrel ile ti¢lu tedavi ikinci ve Ugilincu aylarda warfarinin
tek antiplatelet ajan ile kombinasyonu onerilir. ilag saliimli stent varsa warfarin,

diisiik doz aspirin ve klopidogrel ile 3-6 ay boyunca Ug¢li tedavi Onerilir.

Romatizmal mitral kapak hastaligi olanlarda uzun sureli tedavi onerilir. Hedef
INR duzeyi 2,5' tir. (2,0-3,0 araliginda). Mekanik prostetik kalp kapagi olanlarda
bileaflet yada tilting-disk kapak igin aortik poziyonda hedef INR 2,5 (2,0 - 3,0
araliginda) ve mitral pozisyonda hedef INR 3,0' dir (2,5 - 3,5 araliginda). Uzun sireli
kullanim onerilir. Mekanik aort veya mitral kapak ve diisik kanama riski olan

hastalarda gtinde 50 - 100 mg aspirin kullanilmasi onerilir.

Mitral poziyonda bioprostetik kapakta hedef INR 2,5' tir (2,0 - 3,0 araliginda).
Kapak takimindan sonra 3 ay tedavi 6nerilir (38,39).

Ortopedik cerrahilerde VTE 0nlenmesi icin, elektif total kalca veya diz protezi
ve kalca kirig1i ameliyatlarinda minimum 14 giin, major ortopedik cerrahi i¢in 35 gun
tedavi Onerilir. Warfarin, total kalga veya total diz artroplastisi i¢in diisitk molekiiler

agirlikli heparine sekonder ajandir
Aktif kanser ve PE durumdunda LMWH, warfarine tercih edilir.

Asagidaki tabloda warfarin tedavisinin endikasyonlar1 ve hedef INR aralig1

verilmektedir (37,38).
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Tablo 2: Warfarin tedavisinin endikasyonlari ve hedef INR aralig1

Endikasyon INR
Optimal terapoétik aralik INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5
Antifosfolipid antikor sendromu INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5 (ek risk faktori

yoksa) Gegirilmis arteryal vendz tromboz
Oykisi varsa INR 2,5-3,5, hedef 3,0 édmir boyu
tedavi onerilir

DVT INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5

PE INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5

AF ve stabil koroner arter hastaligi olanlar | INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5, tek basina

(6nceki y1l AKS si olmayanlar) warfarin dnerilir.

Mekanik mitral kapak INR 2,5-3,5 araliginda, hedef 3,0
Hem aort hem mitral kapak protezi olanlar INR 2,5-3,5 araliginda, hedef 3,0
Mitral biyoprostetik kapak INR 2,0-3,0 araliginda , hedef 2,5

Takildiktan sonra 3 ay tedavi 6nerilir

Akut miyokard enfarktiisi (yiksek riskli | INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5, 81 mg ile

hastalar) aspirin ile beraber en az 3 ay tedavi onerilir

Mekanik aort kapagi INR 2,0-3,0 araliginda, hedef 2,5

2.3.3.5. Warfarin Tedavisinin Izlemi

Protrombin Zamami (PZ), pihtilasmanin ekstrinsik ve ortak yolunu
degerlendirmede kullanilan bir testtir. PZ testi, sitrath plazmaya kalsiyum ve
tromboplastinin eklenmesi ile gerceklestirilir. Bu testte, ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi
olusana kadar gecen siire Ol¢iiliir. Ekstrinsik yolda bulunan faktér VII ile ortak yolda
bulunan faktor X, V, Il ve fibrinojen dlzeylerinin normal olmasi durumunda PZ
normal bulunur. Bu faktérlerin diizeyi normalin %10’undan daha asag1 diisene kadar
PZ uzamasi goriilmez. Tek basina PZ uzamasi kalitsal nedenlerden sadece Faktor VII
eksikliginde gortiliir. Karaciger hastaligi, vitamin K eksikligi ve Faktor VII’ye kars1

inhibitor varliginda da PZ uzamasi goriliir. Warfarin etkisi international normalized
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ratio (INR) ile izlenir. Tromboplastin belirteglerindeki ¢esitlilik farkli PZ degerlerinin
alinmasina sebep olabilir. INR, PZ testinde kullanilan farkli tromboplastinlerin sebep
oldugu degisik sonuglar1 dengelemek i¢in PZ’ nin standardize edilmis metodudur.
Tromboplastinlerdeki degisim yavas olmaktadir ve duyarliligindaki diisiis gézden
kagmaktadir. 1983 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin sundugu teknik raporda
INR’ yi, PZ’ nin standardize edilmis sekli olarak ifede etmistir. WHO insan beyin
tromboplastinlerini diger tromboplastinlerle karsilastirma acgisindan uluslararasi

standart olarak belirlemistir.

Uluslararasi duyarlilik indeksi (ISI) tromboplastinlerin duyarliligini 6lgmek i¢in

saptanan birimdir ve insan beyin tromboplastinleri degeri 1 olarak belirlenmistir.
INR degeri su sekilde formiilize edilir:
INR : (Hastanin PT degeri / Kontrol PT degeri)ISI

Bu formiilden de goriildiigii gibi INR degeri tromboplastinin ISI degerine gore
degisiklik gosterebilir. Daha ¢ok duyarli olan tromboplastinler (ISI degeri 1,0-1,2
arasinda ) PZ testinde hassashigi diisiik olan tromboplastinlere gore daha yiiksek
dogruluk orani saglar ve PZ testinde tedavi araligindaki biiytik farklar1 engellerler.
Aksine daha az duyarli belirteglerle daha uzun PZ siiresi tespit edilebilir. INR, warfarin
tedavisi i¢in daha giivenilir ve daha duyarl bir testtir ¢iinkii bu test hastadan alinan

kana, kullanilan tromboplastine ve belirlenen ISI degerine baglidir (10).
2.3.3.6. Warfarin Tedavisinin Baslangict

[k warfarin dozu bireysel hasta faktdrlerine (8rnegin yas, kanama riski, ilag
uyum oykdst, gen poliformizmleri) ve beklenen ilag etkilesimlerine bagli olarak
degisebilir. Cogu hastada, warfarin giinde 5 mg olarak baglanmalidir. Yagl hastalar ve
karaciger hastaligi, beslenme yetersizligi veya kalp yetmezligi olan kisilerde daha
diisiik baslangi¢ dozajlar1 gerekebilir (3 - 4 mg). Warfarinle yiukleme dozu gerekli
degildir. Poliklinikte tedavi edilebilecek hastalar igin ACCP kilavuzlari, 6ngorulen
tedavi dozu yerine, tedavinin ilk iki giind i¢in gunliik 10 mg baslangi¢ dozu 6nerir. Bu
hedeflenen diizeye daha cabuk ulagsmay1 saglar ve LMWH ihtiyacini azaltir. Kanama
riski olan hastalarda ise standart baslangic dozu oOnerilir. INR seviyesi tedavi

baslangicindan 2-3 doz sonra kontrol edilmelidir (38).
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Warfarin tedavisinin baslangicinda, UFH veya LMWH ile en az 5 gun sireyle
birlikte kullanilmasi ve INR, terapétik aralikta minimum 24 saat kalana kadar devam
edilmesi 6nerilmektedir. Cunki tedavinin baslangicinda protein C ve S' in hizh
tikenmesinden dolay1 hiperkoagulasyon durumu olusabilir. Warfarinin etkisi icin

ortalama 36 saat gerekmektedir (37,38).
2.3.3.7. Warfarin Tedavisinin INR" ye Goére Doz Ayari

Warfarin tedavisi bir cok faktorle degisiklige ugrayabilir. Hastanin yasi,
karaciger fonksiyonu, eslik eden hastaliklari, beslenme durumu, tedaviye uyumu ve
genetik ozellikleri gibi bir cok faktor tedaviyi etkileyebilir. Bu ylzden tedaviyi
bireysellestirmek onemlidir. Duzenli INR kontroli ve INR' ye gore doz ayar1 yapmak
subterapotik veya supraterapOtik komplikasyonlari onlemek i¢in 6nemlidir. INR
yiiksek oldugunda kanama, diisiik oldugunda ise tromboz riski artar. Tablo 3' de INR
hedefi 2,0-3,0 aras1 olan hastalarda INR' yi hedef aralikta tutmak i¢in ©nerilen
haftalik total doz degisiklikleri belirtilmistir (40). Doz ayarlamasi haftalik toplam
dozun % 5 ile 20 oraninda arttirilmasi ya da azaltilmasi ile olur. Asirt INR degerleri
warfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini uygulamasini gerektirebilir (10).

Tablo 3: INR’ yi 2,0-3,0 hedef araliginda tutmak igin Onerilen haftalik doz
degisiklikleri

INR Doz degisikligi
<15 %20 arttirilir
1,6-1,9 %10 arttirilir

3,1-34 %10 azaltilir yada ayarlama gerekmeyebilir

3,5-3,9 %20 azaltilir ve bir doz atlamak degerlendirilir

4,0-4,9 INR normal araligina donilinceye kadar dozlar atlanir, daha sonra

haftalik doz %20-30 doz azaltilir

Hastada bazal INR belirlendikten sonra, bir sonraki INR kontrolii hasta iki veya
Uc doz aldiktan sonra yapilir. Ardindan INR, terapétik aralik i¢inde oluncaya kadar
haftada iki kez, sonra haftada bir, sonra iki haftada bir ve son olarak da aylik olarak
izlenir. ACCP kilavuzunda, Klinisyenlerin INR' si stabil olan hastalarin izlemlerini 4-

12 haftaya kadar ¢ikartilabilecegi belirtilmistir (Warfarin dozunu ayarlamaya gerek
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olmadan en az ii¢ aylik tutarli sonuglara sahip olan hastalarda). Bir hastanin INR' si
subterapOtik veya supraterapdtik hale gelirse, izleme sikligi INR tekrar dengelenene
kadar arttirilmalidir (37,38).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, konjestif kalp yetmezligi olanlarda,
sik diyare varliginda, diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli sebze agirlikli
diyet) veya azaldiginda degerlendirme daha kisa siirede yapilmalidir (39).

Terapotik degerin 0,5 altinda veya {istiinde bir kez aralik dig1 INR ile bagvuran
daha 6nce stabil terapdtik INR' leri olan warfarin alan hastalarda mevcut dozun devam
etmesi ve INR' nin 1-2 hafta icinde tekrar élctilmesi énerilir. Ug aydir ayn1 dozu alan
hastalar stabil kabul edilir (38).

Tek bir subterapotik deger ile bagvuranda onceki iki INR' si stabil olan
hastalarda heparinle koprileme 6nerilmemektedir. Képrilleme subterapotik INR lerin

devam ettigi hastalarda ve yiiksek riskli hastalarda 6nerilmektedir (38).

Sik sik doz ayari yapilmasi onerilmemektedir. Clinkl warfarin dozundaki bir
degisikligin INR' yi etkilemesi birka¢ gun alacaktir, bu nedenle INR' yi doz
degisikliginin 24 veya 48 saati iginde test etmek, dogru seviyeyi yansitmayabilir (41).

2.3.3.8. Warfarinin Etkisinin Geri Dondurtlmesi

Warfarin ilag reaksiyonlar1 nedeniyle acil servis ziyaretlerinde 6ne ¢ikan
ilaclardan biridir. Yillik olarak asir1 antikoagulasyon ile iligkili kanama
komplikasyonlarinin sikligr %15 ile %20 arasinda, 6liimciil kanamalar %1 ile %3

arasinda bulunmustur (42).

Warfarin etkisinin geri dondirilmesinde K vitamini, taze donmus plazma ve

protrombin kompleks konsantreleri ve Faktor VII kullanilabilir.

K1 Vitamini (fillokinon), warfarinin antikoagiilan etkisine karsi etkili bir
antidottur. Tedavide kullanilan formdur. Ayrica yesil bitkilerde bulunur, jejenum ve
ileumdan emilir. Yagda ¢oziinen bir vitamindir bu yiizden emilimi icin safra ve
pankreatik sivilar gerekmektedir. Malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda K

vitamini emilimi azalacagi i¢in tekrarlayan dozlar gerekebilir (43).
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K1 oral, subkutan, intravendz yada intramuskuler olarak uygulanabilir. v ve
oral uygulamanin daha etkili oldugu kanitlanmigtir. |v uygulamanin oral ile
karsilastirildigr bir ¢alismada her iki yol warfarin tedavisi nedeniyle olusan yuksek
INR' nin tersine cevrilmesinde etkili olsa da, intraven6z yolun 6-8 saat icinde gorilen
etki baslangict sayesinde oral uygulamaya kiyasla daha hizli yanit verdigi
gosterilmistir. Bu ylzden INR' de hizli diisiis istenen hastalara iv yol diisiiniiniilebilir.
Bununla birlikte, her iki yolda INR' de 24 saat icinde benzer diizelme saglamaktadir
(44). Fakat anafilaktoid reaksiyon riski yiiksek oldugu igin 1v yol cok tercih
edilmemektedir (45). Subkutan ve intramuskuler kullanimlar antikoagulan tedavi alan

hastalarda hematom yada kanamaya yol agabilecegi i¢in 6nerilmemektedir (41).

Mevcut literatiirlerin analizinde, oral vitamin K' nin optimal dozu, 4,5 ila 10,0
arasindaki INR degerleri olan hastalar i¢in 1 ile 1,25 mg ve 10,0' dan blyiuk INR
degerleri olan hastalar i¢in 2,5 mg olarak gorulmektedir (46).

45 ile 10 arasinda INR' si olan hastalarda, K vitamininin rutin kullanim
onerilmemektedir. Kanama olmadan INR degeri 10' dan buyiik olan hastalar i¢in oral
K vitamini Onerilir (37,38).

Fakat Tirkiye’ de halen oral K vitamini bulunmamaktadir. Piyasadaki tek tiriin
Konakion ticari ad1 ile satilan parenteral preparattir. Her ampulde 10 mg K1 vitamini

bulunmaktadir.

Ayrica warfarin tarafindan indiiklenen diisiik II, VII, IX ve X faktorlerinin
dizeltilmesi igin degisim gerekebilir. Bunun igin protrombin kompleks konsantresi

(PCC) veya taze donmus plazma (TDP) kullanilabilir.

PCC, tg¢ faktorle (11, IX ve X) veya dort faktorle (11, VII, 1X ve X) formile edilir.
Ulkemizde Kaskadil® ve Cofact® olmak tizere iki farkli PCC kullanilmaktadir. 10
ve 20 ml’ lik IV enjeksiyon i¢in toz iceren flakonlarda piyasaya sunulmus olan
PCC’lerden Cofact® ve Kaskadil®’in ml basina igerdikleri yaklasik faktor miktarlari
sirasiyla su sekildedir: 14-35 ila 37 IU/ml Faktor 11, 7-20 ila 25 TU/ml Faktor VII, 25’er
IU/ml Faktor IX ve 14-35 ila 49 1U/ml Faktor X' dur (47).

TDP, tam kanin kisa siire i¢inde +2 ile 6 C°’ de santrifiij edilmesi ve alt1 saat

icinde en az -18 C° de dondurulmasiyla elde edilir. i¢inde normal plazma
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dizeylerinde koagulasyon faktorleri (400 mg fibrinojen ve 1 IU/mL diger tiim
faktorler), immunglobulinler, albimin ve dogal antikoagulanlar protein C ve S
bulunur. Ayrica, iiriin igerisinde labil koagiilasyon faktorlerinin (FV ve FVIII)
aktiviteleri korunmustur. Kullanom endikasyonlar1 multiple pihtilasma faktor
eksiklikleri, kronik karaciger hastaligi, warfarin asir1 dozu, masif transfiizyon, DIK ve
TTP dir. 10-20 ml /kg 6nerilir (48). Yeterli TDP verilip verilmedigi PZ nin 4-6 saate

bir 6lctilmesi ile izlenebilir.

Yeni Oneri, TDP ' nin warfarini tersine ¢evirmek i¢in rutin olarak kullanilmamasi
gerektigidir. TDP hayati tehdit edici kanamalarda PCC ile birlikte kullanilmalidir.
PCC'nin bulunmadigi ve acil durumun tersine ¢evrilmesi gerektiginde, TDP K vitamini

ile birlikte kullanilmalidir (41).

Rekombinant faktor V1la, tromboemboli yapma riski en fazla olan ajandir. Doku
faktori trombini uyararak etki eder, trombini aktive eden tromboblastinin ylzeyindeki
faktor X' u aktiflestirir. Uygulamasi 10-60 mcg/kg olup tek dozluk 1200 mcg formlari
vardir. Basta intrakraniyal kanama olmak Uzere major kanamalarda tercih edilir (49).
Asagidaki tablolarda kanamasi olan veya olmayan, INR yiiksekligi olan hastalara
yaklagimlar ve uygulanmasi gereken PCC dozlar1 verilmistir ( 41, 50).

Kanamas1 olan hastalarda tedavi endikasyonu gdézden gecirilip klinik olarak

uygunsa tedavi kesilmelidir.

Tablo 4: Kanamasi olan warfarin tedavisi alan hastalarin yonetimi

Klinik durum Oneriler

INR>1,5 hayat1 tehdit edici/kritik organ kanamas1 | Warfarin kesilir

olan hasta Vitamin K 5-10 mg iv ve

PCC 50 IU/kg ve

TDP 150-300 ml

PCC mevcut degilse TDP 15 ml/kg uygulanir

INR>2,0 klinik olarak anlamli kanama ile (hayat1 | Warfarini kesilir

tehdit edici degil) Vitamin K 5-10 mg iv ve

PCC 35-50 IU/kg INR ye gore

PCC mevcut degilse TDP 15 ml/kg uygulanir
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Kiigiik kanamasi olan herhangi bir INR

Warfarini kesilir, ertesi giin INR tekrarlanir ve
INR'" yi teapdtik aralikta tutmak icin warfarin
dozunu ayarlanir

Kanama riski yiiksekse { veya INR > 4 ise, K

Vitamini oral 1,0-2,0 mg veya 0,5-1,0 mg iv

9| Yakin zamanda major kanama (4 hafta i¢inde ) yada major cerrahi (2 hafta i¢inde), trombositopeni (
trombosit say1s1<50x109/1), bilinen karaciger hastalig1 yada es zamanl antiplatelet tedavi .

Tablo 5: PCC doz ayar1

Baslangic INR
Hedef INR 1,5-2,5 2,6-3,5 3,6-10 >10
09-1,3 30 1U/kg 351U/kg 50 1U/kg 50 1U/kg
1,4-2,0 15 1U/kg 251U/kg 301U/kg 40 1U/kg

Tablo 6: Kanamas1 olmayan, INR yiiksekligi olan hastaya yaklagim

Klinik durum

Oneriler

INR terapétik araligin
Usttinde fakat < 4,5 ve

kanama yok

-Warfarinin sonraki dozunu azaltilir yada atlanir ve daha sik INR kontrolii
yapilir

-INR tedavi araligina yaklastiginda daha diisiik warfarin dozunda tedaviye
devam edilir

-INR terapétik araligmm (% 10' a kadar) sadece minimum (zerinde ise
mevcut tedavi devam edebilir

INR  45-10 ve

kanama yok

-Warfarin tedavisi kesilir; ylksek INR nedenleri ve hastaya 6zgu faktorler
distiniilir. K1 Vitamini genellikle 6nerilmez.

-Kanama riski yuksekse , K vitaminini 1,0-2,0mg oral veya 0,5-2,0mg IV
olarak diistintilir.

-INR 24 saat i¢inde tekrardan lgulur

-INR terapotik araliga yaklastiginda warfarine daha diisiik dozda devam
edilir

INR >10.0 ve kanama
yok

-Warfarin tedavisi kesilir, 3,0-5,0 mg K vitamini oral veya IV uygulanir
-INR 12-24 saat icinde 6lcilur. INR bir hafta boyunca gunlik veya iki
gunde bir dlcalar

- Kanama riski yilikseksey PCC diisiiniiliir

- INR terapétik araliga yaklastiginda warfarine daha diisiik dozda devam

edilir
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Ciddi kanamasi olan hastalarda tedavi verilirken dort faktorli PCC TDP' ye, vit
K rekombinan Faktor VII' ye tercih edilmelidir. Vit K gerektiginde 1-2 saatte bir
tekrarlanabilir (38).

Yiksek INR' i hastalar1 degerlendirirken tedaviye uyumsuzluk, uygun olmayan
doz, K vitamini alimindaki dalgalanmalar, karaciger fonksiyon bozuklugu, laboratuvar
hatalari, ilag etkilesimleri ve alkol alimi gibi potansiyel nedenler g6z oniinde

bulundurulmalidir.

2.3.3.9. Warfarin Yan Etkileri

Kanama, warfarin tedavisinin en ciddi ve sik goriilen komplikasyonudur.
GoOzlemsel ve deneysel ¢alismalar yillik 6liimciil kanama i¢in %0 - 4,8, major
kanamalar igin %2,4 - 8,1 kanama oranlar1 gostermistir. Kii¢iik kanamalar ile daha stk
karsilagilir, hastalarin yaklasik % 15' inde yilda en az bir mindr kanama
g6zlenmektedir. Goriilen kanamalarin ¢ogu burun kanamasi, morluk ve tiras sonrasi
kanamalar gibi mindr kanamalardir. Menoraji ise ciddi olmasina ragmen nadiren klinik
problemlere yol agmaktadir. Vicutta carpma olmadan spontan morarmalar,
durdurulmayan herhangi bir kanama, burundan asir1 miktarda kanama hematri,
gastrointestinal kanama kaniti ve hemoptizi, kadinlarda asir1 miktarda, i¢inde ¢ok
miktarda pihtilar olan ve uzun siliren genital kanama acil degerlendirmeye ihtiyag
duyan kanamalardir. En ciddi kanama inrakranial kanamalardir. Tekrarlayan
kanamalarda dikkatli olunmali ve altta yatan nedenler arastirilmalidir. Mutlaka
uyusturucu ve regetesiz ilag kullanimi, aspirin veya NSAI kullanimi sorgulanmalidir

(51).
Warfarinle kanama riski ylksek olan hastalar asagida belirtilmistir.

e Yas >75 olan hastalar

e Kontrolsiiz hipertansiyon Oykiisii (sistolik kan basinci> 180mm Hg veya
diyastolik kan basinci> 100 mm Hg olarak tanimlanir)

e Alkol kullanim1 (akut veya kronik)

e Karaciger hastalig

e KOotu ilag uyumu veya Klinik bakim
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e Kanama lezyonlan (gastrointestinal kan kaybi, peptik ilser hastalig1 gibi ve
yakin zamanda gecirilen beyin kanamasi)

e Kanama egilimi (pihtilasma bozukluklar1, trombositopeni ) veya NSAI ve
antibiyotiklerin kullanimi

¢ INR kontroliniin stabil olmamasi ve INR > 3,0 olmast

e Eszamanl antiplatelet yada antiinflamatuar ila¢ kullanimi

e Beslenme aliskanliginda degisiklik

Warfarinle kanama icin major risk faktdrii yas olarak belirtilmigtir. Bunun
nedeni olarak diisiik viicut agirligi, farmakokinetikteki farkliliklar, yaslilarda bobrek
veya karaciger kan akisindaki azalmalar nedeniyle ya da yas basina veya hastalik
sireclerinde azalmaya bagli olarak, yaslilarda azalmig ilag klirensi egilimi, reseptor
hassasiyetindeki degisiklik, yaslilarda diyetle K vitamini aliminin azalmasi olarak

gosterilmistir (51).

Warfarin protein C seviyesini diisiirerek hemorajik infarkt ve ven0z tromboz
yapabilir. Warfarine bagl cilt nekrozu veya ekstremite gangreni nadir goriilen bir
durum olup warfarin tedavisinin baglangicindan 3-8 giin sonra gorulir. Warfarin
kaynakli cilt nekrozu agrili makulopapuler dokiintl, ekimoz, purpura veya hemorajik
bal ile belirti veren, ilerledik¢e nekrotik gangrene giden nadir ama c¢ok ciddi
dermatolojik reaksiyondur. Protein C eksikligi ve nadiren Protein S eksikligi ile
beraber olabilir. Fakat genetik bozukluk olmayanlarda da gorilebilir. Protein C
eksikligi olanlarda giinde 10 mg dozun {izerinde goriiliir (39). Eger deri nekrozu
stiphesi varsa warfarin tedavisi kesinlikle durdurulmali, K vitamini baslanip, UFH

veya LMWH tedavisi baglatilmalidir.

Warfarin GIS kanama, okuler kanama, renal hematom, solunum sisteminde
kanama, hemoptizi yapabilir. Warfarin nadir de olsa KCFT' de bozulma, alopesi,
dermatit, Urtiker yapabilir (39). Ayrica pankreatit, sarilik ve mor bas parmak

sendromuna yol acabilir.
2.3.3.10. Warfarinin Kontraendikasyonlar:

e Bilinen buytiik 6zofageal varisler

e Onemli trombositopeni (trombosit say1s1 50 x 109/ L' den daha az)
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e Onceden belgelenmis asir1 duyarlilik (8rnegin, priapizm veya iskemik nekroz)

¢ Ciddi kanama riski olan major ameliyattan sonra 72 saati icinde

e Dekompanse karaciger hastaligi

e Hamilelik ve dogum sonrasi ilk 48 saat icinde ( Warfarin teratojendir ve fetal
kanamaya neden olabilir, Ayn1 zamanda spontan kirtaj ve perinatal kanama ile
de iligkilidir.)

e Preeklampsi ve eklampsi ile iligkili diisiik

e Bozulmus pihtilasma testleri (ilk INR>1,5)

e Akut klinik olarak anlamli kanama (Kanamaya egilim yaratan aktif iilser,
Solunum sistemi, gastrointestinal, genitouriner, serebrovaskuler hemoraji,
anevrizma, diseksiyon) (ii¢ ay igindeki kanama riskine karsi inme riskini
degerlendirilir ve warfarin kullanimini ertelenir)

e Yaghilik, alkolizm, psikoz ve benzeri nedenlerle gelisen biling durum
degisikligi (5)
2.3.3.11. Warfarinin Roélatif Kontraendikasyonlar

e Daha o6nce intrakranial kanama 6ykusu varsa uzman goriisii alinmalidir

e Son alt1 ay igerisinde nedeni tespit edilememis veya tedavi edilmemis major
ekstrakranial kanama varsa warfarin tedavisi kararini ertelenir

e Son ¢ ay icerisinde peptik Ulser Oykusl varsa peptik dlser tedavisi
tamamlanincaya kadar ertelenir

e Yakin zamanda tekrarlayan diisme Oykiisii olan kanama riski ylUksek olan

hastalar (yani HAS-BLED,3'e esit veya daha yiiksek) (5)

Warfarin' in gebelik sirasinda plasenta bariyerini gectigi ve fetal ve maternal
koagiilopatinin yani sira dogum kusurlarina neden oldugu bilinmektedir. Fetal
warfarin sendromu, kemiklerin dokiilmesi, nazal hipoplazi ve diger anormallikler
dahil olmak Uzere iskelet anormallikleri ile karakterize edilir. Cunk( kemikte sentez
edilen gama-karboksiglutamat proteinlerin de karboksilasyonunu engeller. Ayrica
warfarin fetal intrakranial kanamaya da neden olabilir. FDA gebelik kategorisi X' tir.
Bununla birlikte, warfarinin emzirmede giivenli oldugu kabul edilir, ¢iinkii anne
sitiine Olcllebilir bir dereceye kadar gecmez (52,53). Heparinler plasentaya

gecemeyen biiyiikk molekiiller oldugundan,gebelik sirasinda antikoagiilasyon ig¢in
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tercih edilebilen ilaglar olarak kabul edilmektedir ve tedavi ve profilakside heparin
tercih edilmektedir. UFH ve LMWH plasentay1 gegmemesine ragmen gebelerde yar1
O0mri uzundur. Osteoporoz ve trombositopeniye neden olabilmektedir. Dogumdan 24
saat once heparine ara verilmeli, dogumdan sonraki antikoagiilan tedavi slresi ise

endikasyona gore tayin edilmelidir.

2.3.3.12. Cerrahi Uygulanacak Hastalarda Warfarin Tedavisinin

Duzenlenmesi

Cerrahi oncesi antikoagulan tedavi alan hastalarda tedavinin dizenlenmesi
hastanin tromboemboli riskine ve uygulanacak islemin kanama riskine gore
duzenlenmelidir. Uzun siredir antikoaglasyon tedavisi alan bir hastada cerrahi islem
Oncesi hastanin gegici olarak intravendz fraksiyone edilmemis heparin veya LMWH
kullanimina koprii tedavisi denir. Kopriilemenin yapilip yapilmayacagi belirlenirken

kanama riski tromboembolizm riskine kars1 dengelenmelidir (54,55,56).

Disiik tromboemboli riski olanlar; inme igin major risk faktorleri olmadan
atriyal fibrilasyonu olan hastalar, i¢ aydan uzun bir siire énce VTE gegirmis olan

hastalar ve yiiksek riskli 6zellikleri olmayan hastalardir.

Orta duzeyde tromboemboli riski olanlar; atriyal fibrilasyonu olan 65 yas istii
hastalar, diabetes mellitus, koroner arter hastalig1 veya hipertansiyonu olan hastalar,
kalp yetmezligi veya 6nceden tromboembolizm 6ykistu olmayan sinds ritmindeki

ikinci nesil mekanik aort kapagi olan hastalardir.

Yuksek riskli olanlar; inme 6ykuisu olan atriyal fibrilasyonlu hastalar veya inme
icin coklu risk faktorleri olan hastalar, eski (birinci nesil) bilyali / kafesli aort kapaklari
olan hastalar, tromboembolizm 06ykusu, atriyal fibrilasyon veya konjestif kalp
yetmezligi olan aortik mekanik kapagi olan hastalar, mitral mekanik kapagi olan
hastalar, 3 aydan kisa siire 6nce VTE geciren hastalar, 3 aydan 6énce VTE geciren
yiiksek riskli hastalardir (aktif malignite, VTE'nin ¢oklu epizodlari, bilinen trombofilik
durum) (54,55).

Bazi iglemlerin minimum kanama riski vardir. Bu islemler icin, warfarinin
kesintiye ugramasina gerek yoktur, ancak INR'nin supraterapotik olmadigindan emin

olmak igin islemden bir giin 6nce veya o gin kontrol edilmelidir (54,55,57).
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Antikoaglasyon tedavisi alan tim hastalar minimum kanama riski olan islemler
haricinde warfarini islemden dort ila bes giin dnce kesmeli ve islem gilinii aksam tekrar

baslamalidir.

Diisiik tromboembolizm riski olan hastalarda, minimum kanama riski olan
islemler hari¢ tiim invaziv islemlerde warfarinin 4-5 giin Once kesilip islem sonrasi

yeniden baslatilmasi yeterlidir, ek bir tedaviye gerek yoktur.

Orta tromboemboli riski olan hastalarda warfarinin islem 6ncesi dort ile bes gin
onceden kesilmesi, ameliyattan sonra warfarin ve profilaktik LMWH veya fraksiyone
edilmemis heparinin yeniden baslanmasi onerilir. Orta riskli hastalarda koprii tedavisi
tartismalidir. Yapilan ¢aligmalar, perioperatif arteriyel tromboembolizm insidansinin,
yillik tromboembolizm risklerini kullanan hesaplamalara dayanarak beklenenden daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Calismalar ayrica kiigiik kanama riskinin kiigiik cerrahi
ve invaziv islemler icin diisiik oldugunu, ancak biiyiik cerrahi i¢in 6nemli oldugunu
gostermistir. Bu yiizden artmis inme ve kanama riskleri géz 6niinde bulundurulurak

kopriilleme degerlendirilmelidir (54,55,58).

Tromboembolizm riski yiksek olan hastalarda, preoperatif olarak warfarin
tedavisinin dort ile bes giin 6nceden birakilmasi ve ameliyattan iki veya U¢ gun dnce
LMWH veya UFH ile kdépruleme onerilmektedir. Warfarin ve heparin, hemostaz
saglandiktan sonra ameliyat sonrasi yeniden baglatilmalidir. Yuksek tromboembolizm
riski tagiyan hastalar i¢in antikoagiilasyon tedavisinin kesilmesini gerektiren invaziv
islemlerde LMWH, hastanede yatis gerektirmeyip ayaktan tedavi saglayabildigi i¢in
biiytiik bir avantajdir (54,55,56).

Kopri tedavisi protokolu: (54,58)

e Islemden 4-5 giin 6nce warfarin kesilir ve INR kontrol edilir.

e Islemden 2-3 giin 6nce LMWH giinde 1 veya 2 kez baslanur.

e Son LMWH dozu islemden 12 ila 24 saat 6nce biraktirilir ve INR kontrol
edilir; 1,5 veya Uzeri ise K vitaminini verilir (oral olarak 1 mg).

o Islem gini LMWH verilmez, hemostaz degerlendirilir, aksam duzenli

warfarin dozu baslatilir.
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e Islem sonras: birinci giin diizenli warfarin tedavisine devam edilir, LMWH
terapotik dozu (diisiik kanama riski olan prosedurler ve/veya hastalar veya
yuksek tromboz riski olan prosedirler) veya LMWH profilaktik dozu (ylksek
kanama riski olan prosedurler) yeniden baslatilir.

e Islemden sonra INR terapédtik aralifa gelinceye kadar takip edilir. Terapotik
araliga gelince LMWH birakilir.

2.3.3.13. Warfarin Tedavisi Uzerine Etkili Faktorler

Warfarin dozu; hastanin diyetle K vitamini alimi1, karaciger fonksiyonu, eslik
eden hastaliklar, kullandig1 ilaglar, sitokrom P-450 2C9 ve VKORC1 gen
mutasyonunun varligi veya yoklugunu gibi bir cok faktorden etkilenir (9).

Warfarini agonist yonde etkileyen tibbi durumlar ileri yas, malabsorbsiyon,
vitamin K eksikligi, Karaciger hastaliklari, safra hastaliklari, Kalp yetmezligi,
hipermetabolik durumlar, ates, hipertiroidizm, malnutrisyon, malignite, kollagen doku
hastaliklari, ishal ve steatoredir (38,59).

Antagonist yonde etkileyenler ise diyetle asir1 miktar K vitamini alimi,

hipotroidi, dogustan warfarin direnci, nefrotik sendromdur (38,59).
2.3.3.14. Warfarinin Besin Etkilesimleri

Warfarinin etki mekanizmasi ve metabolizmasi nedeniyle diyetle alinan K
vitamini miktar1 6nemlidir. Gidalarn igerigindeki K vitamini miktarina bagl olarak
INR' de dalgalanmalar olusabilir. Warfarinin ila¢ ve besin etkilesimlerinin bakildig:
sistematik bir derlemede 120 tane ilag ve besinle etkilesimi oldugu ve arastirmalar
arttikca daha da artmasi beklendigi belirtilmistir. Beslenmedeki K vitamini oranina
bagli olarak INR diizeylerinde degisimler olmakta ve ciddi kanama ya da trombozlar

meydana gelmektedir (6).

K vitaminin diyetle fazla miktarda alimi ile diisiik INR arasindaki iligkiyi
arastiran bir ¢ok ¢aligma mevuttur (60). Diyetteki K vitamini alim1 ile antikoagulasyon
arasindaki etkilesime bakan sistematik bir derlemede bazi ¢alismalarda K vitamini
alimi ile pihtilasma stabilitesi arasinda negatif iliski oldugunu belirtilirken, bazi
calismalarda yeterli antikoagulasyonu sirdirmek icin minimum gunlik K vitamini

miktarinin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Diyetteki K vitamini ile pihtilagma
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arasindaki etkilesimi bildiren ¢aligmalar, pihtilasma tizerindeki etkinin sadece yiksek
miktarda vitamin alimi (yani> 150 ug / giin) ile yani 118 gr/gilin ¢ig marul, 30gr/giin
pismis 1spanak, 106 gr/gin pismis brokoliye es deger oldugunu belirtmislerdir. Bu
farkli miktarlar diyetle alinan K vitaminin besinlere gore degismesine baglamislardir
(61). Ayrica K vitaminin dolasimdaki konsantrasyonun sit p450 ve VKORC gen
polimorfizmleri ve lipoprotein metabolizmasimindaki polimorfizmlerden etkilendigi
belirtilmistir (61,62,63,64).

Plazma K vitamini diizeyleri ile en giiclii metabolik baglanti plazma lipidleridir.
Aglik durumunda dolasimdaki K vitamini ile plazma trigliserit konsantrasyonu
arasindaki yliksek derecede anlamli korelasyonlar hiperlipidemik hastalarda ve
saglikli yetigkinlerde goriiliir. Plazma vitamin K seviyelerindeki akut degisikliklerin
saglikli bireylerde trigliserit diizeyindeki degisikliklere benzer oldugu gosterilmistir.
Arastirmalarda plazmada artmig K vitamini konsantrasyonu olan hastalarda K
vitaminin, trigliseritden zengin, ¢ok diisiikk yogunluklu lipoproteinler tarafindan
tasindigr ve K vitamini plazma konsantrasyonlar: ve trigliseritler arasindaki gugclu

istatistiksel iligkinin bununla agiklanabildigi belirtilmistir (63).

Giinliik K vitamini ihtiyaci erigkin i¢in 70 - 140 (ortalama 100) mcg arasindadir.
Bu miktarda K vitaminin alinmasinda sakinca yoktur. Asirt miktarda K vitamini igeren
gidalarin alinmas1 warfarin etkisini engelleyecektir. K vitamini i¢eren gidalarin
diyetten tamamen g¢ikarilmasi Onerilmemektedir (65). Calismalarda VKA' larla
tedaviye baslarken diyet aligkanliklarimi degistirmenin ve K vitamini aliminin
kisitlanmasinin ~ antikoagulasyon  kalitesini  artirmak i¢in mevcut verilerle
desteklenmedigi belirtilmistir. Onemli olanin istikrarli beslenme aliskanliginin
strddrilmesi, beslenme diizeninde gunlik K vitamini miktarmin sabit tutulmas,
dolayisiyla K vitamini alimindaki genis degisikliklerden kaginilmasi oldugu
belirtilmistir (61,63,65,66).

Warfarin gida etkilesmesi; ¢ok yliksek oranda K vitamininden zengin diyetle
beslenmeye bagli gelisen warfarin rezistansi, ylksek oranda K vitamini diyetine bagh
diisiik antikoagiilan etki, diisiik oranda K vitamini diyetine bagl yiiksek antikoagtlan

etki olarak karsimiza ¢ikabilir (65).
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Esas olarak fillokinon seklinde ortaya g¢ikan diyetle K vitamini kaynaklar
ozellikle yesil yaprakli sebzeler, brokoli, lahana, marul, 1spanak ve filizlerdir (63,64).
Zeytin, soya fasiilyesi ve kanola diger dogal filakinon kaynaklaridir. Gidalardaki

fillokinon oranlar1 tablo 7 ' de verilmistir (65).

Yiksek dozda K vitamini igeren gidalar; lahana, ispanak, pazi, maydanoz,
semizotu, kivircik, marul, leblebi, karaciger, yesil ¢ay, brokoli, Briiksel lahanasi,

salgam, balik yagi, rokadir.

Orta dozda K vitamini igeren gidalar; kuskonmaz, karnabahar, peynir, bezelye,

kahve, avakadodur.

Diisiik dozda K vitamini igeren gidalar; kirmizi et, tavuk, yumurta, siit, ekmek,
tereyagi, havug, kereviz, misir, yesil fasulye, sogan, piring, domates, patates, biber,

yerfistigi, bal kabagi, elma, portakal, ¢ilektir (66).

Yogurt icinde bulunan bakteriler bagirsaktan K vitamini yapimini arttirarak

etkili olur. Warfarin kullanan kisilerin bol yogurt yemesi uygun degildir (66).

Ayrica greyfurt ve greyfurt suyu igerigindeki furanokumarinden dolay1
CYP3A4 aktivitesini inhibe edip VKA' larin plazma seviyelerini arttirabilir (67). Bir
cok bitkisel takviye ve vitamin destegi warfarinle etkilesebilir (6,68).

Tablo 7: Besinlerdeki fillakinon oranlari

Gida madddesi Porsiyon Fillakinon orani1 (LQ)
Brokoli 100gr 88,0
Briiksel lahanasi 100gr 225,0
Lahana 100gr 73,0
Havug 100gr 12,0
Karnabahar 100gr 12,0
Kereviz 100gr 17,0
Salatalik 50 gr 22
Patlican 100gr 2,8
Taze fastlye 100gr 9,7
Bezelye 100gr 19
Yesil biber 10 gr 3,7
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Bamya 100gr 32
Yesil sogan 100gr 04
Turp 100gr 0,3
Ispanak 100gr 324,0
Roka 100gr 130,0
Domates 100gr 4,4
Patates 100gr 1,5

Warfarin tedavisi sirasinda hastalarin beslenmelerine ¢ok dikkat edilmesi
gerekmektedir.Warfarin  kullanan hastalara mutlaka egitimler verilmeli ve
karsilasilabilecek besin-ilag etkilesimi hakkinda bilgilendirilmelidirler. Tedavi
baslanirken 6rnek gida tablolari hazirlanmali ve etkilesim konusuna gereken 6nem

verilmelidir.
2.3.3.15. Warfarinin fla¢ Etkilesimleri

Warfarinle etkileserek etkisini kuvvetlendiren gok sayida ilag ve yiyecek vardir.
Warfarin 6zelikle anti-enfektif maddeler, lipit distirlici ilaglar, COX-2 selektifler de
dahil NSALI' ler, segici serotonin geri alim inhibitorleri, amiodaron, omeprazol,
fluorourasil ve simetidin ile etkilesmektedir. Bu ilaglardan biri ile tedaviye baslayan
hastalarda, warfarinle etkilesme potansiyeli daha az olan alternatif bir ilag
distintilmelidir. (6rnegin, omeprazol yerine raeprazol ve NSAI yerine asetaminofen).
Baslangicin ilk iki haftasinda daha sik INR testi yapilmasi veya diger ilaglar ile

tedavinin kesilmesi 6nerilir.

Warfarinin ilaglar ile etkilesime girdigi cok sayida mekanizma vardir.
Warfarinin absorpsiyonu, kolestiramin veya sukralfat gibi biyoyararlanimin etkileyen
ilaglar tarafindan inhibe edilebilir. Warfarinin protein baglanmasinin yiiksek olmasi
nedeniyle yiksek protein-baglayici ilaglar (6rnegin salisilat, sulfasalazin) ile
etkilesime girer. Her iki ilacin yer degistirmesi meydana gelebilir ve genellikle gegici
olmasma ragmen, INR' de doz azaltma ve yakin izleme gerektiren 6nemli gegici
artislara neden olabilir. Warfarin, sitokromu indtkleyen ilaglar tarafindan inhibe edilir.

Sit p450 karaciger enzimleri (6rnegin, rifampin, karbamazepin) ve CYP karaciger
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enzimlerini inhibe eden ilaglar ile etkilesimleri bildirilmistir (6rnegin, metronidazol,

simetidin).

CYP2C9, S-warfarinin metabolizmasinda en 6nemli izoenzim oldugundan, bu
enzimin guclu inhibitorleri veya induikleyicileri, warfarin Gzerinde 6nemli etkilere
neden olur. Farmakodinamik etkilesimler, trombosit fonksiyonunu ve agregasyonunu
etkileyen ilaglarla olusabilir ve kanama riskinin artmasina neden olabilirler (6rnegin,

aspirin, klopidogrel, NSALI' ler) (68).

Warfarinin farmakokinetigini etkileyen ilag etkilesimleri esas olarak warfarin
metabolizmasinda sorumlu olan sitokrom p450 enzimlerinin inhibisyonuna ve
aktivasyonuna baghdir (R enantiyomeri icin CYP3A4 ve 3-5 kat daha gicli olan S
enantiyomeri icin CYP2C9). Warfarinin CYP2C9’ u indlkleyen ilaclar birlikte
kullanilmasi klirensinin artmasina ve daha az antikoagtlan etki gostermesine neden
olur. Asagidaki tablolarda sitokrom p450 sistemi iizerinden warfarini etkileyen ilaclar
verilmistir (Tablo 8) (69,70).

Tablo 8: Sitokrom p 450 sistemi Uzerinden warfarini etkileyen ilaglar

Antiaritmik ilaclar Mekanizma Warfarin etkisi
Amiodaron CYP3A4, CYP1A2,CYP2C9,CYP2D6 ve P-gp inhibitdri T
Diltiazem CYP3A4 inhibitori T
Dronedaron Orta CYP3A4 inhibitord, T
Propafenon CYP3A4 inhibitori T
Prorapnolol CYP1A2 inhibit6ri T
Kinidin CYP3A4 ve P-gp inhibitori T
Telmisartan CYP3A4 inhibitdru T
Verapamil CYP3A4 zayif inhibitérii, P-gp yarismasi T
Diger kardiyovaskiiler ilaglar T
Statinler(atorvastatin,lovastatin,rosuvastatin | CYP3A4 inhibitorl T
ve simvastatin

Antibiyotikler T
Klaritromisin ve eritromisin Orta CYP3A4 inhibitori, P-gp yarismasi T
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Isoniazid CYP2C9 inhibitorii 1
Metronidazol CYP1A2 ve CYP2C9 inhibitori T
Kinolonlar (&r, siprofloksasin) CYP1A2 nin guglu inhibitoru T
Rifampisin CYP3A4 ve CYP2C9 un induktori l
Trimetoprim/stlfametaksazol CYP3A4 inhibitori T
Antiviraller

HIV  proteaz inhibitorleri  (6r, | CYP3A4 inhibitori ve P-gp/Brep yarismast T
ritonavir)

Fungostatikler

Flukonazol Orta derecede CYP3A4, CYP1A2ve CYP2C9 inhibitori T

Itrakonazol,ketokonazol,posakonazol | CYP3A4, CYP1A2ve CYP2C9 gucli inhibitdri, P-gp yarismasi T

ve vorikonazol

Immiinosupresanlar

Siklosporin ve takrolimus P-gp yarigmasi T

Warfarinin  antibiyotiklerden  sefaleksin,  sefradin,  sefalosporinler,
metronidazol, kotrimaksazol, levofloksasin, norfloksasin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanik asit, doksisiklin ve flukanazol, antitrombosit ilaglardan aspirin
ve klopidogrel, COX-2 selektif NSAI' ler, antidepresanlardan selektif serotonin
reuptake inhibitorleri ve tramadol ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Warfarinin
etkinligini arttiran ve azaltan ilaglar asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 9,10)
(6,39).

Tablo 9: Warfarinin etkinligini arttiran ilaglar

Warfarin etkinligini arttiran ilaclar

Antibiyotikler: Makrolidler, Penisilin G, Sefalosporinler, Kloramfenikol,

Florokinolonlar,eritromisin,metronidazol

Antidepresanlar : Fluoksetin, Sertralin

Antifungallar: Kapesitabin, Flukanazol, itrakonazol,mikonazol (intravajinal, oral, sistemik)

Antikonvilsanlar: Fenitoin, Valproat
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H2-reseptdr antagonistleri: Simetidin, ranitidin

Hipolipidemik ilaclar: Klofibrat, simvastatin

Immiinsupresif ilaclar: Kortizon

Non-steroidal anti-inflammatuarlar: Asetaminofen, aminosalisilik asit , aspirin, diklofenak,
piroksikam

Proton pompa inhibitorleri: Lansoprazol, omeprazol

E vitamini

Diger ilaclar: androjenler, tiroksin, glukagon,allopurinol,tamoksifen,danazol

Tablo 10: Warfarinin etkinligini azaltan ilaglar

Warfarinin Etkinligini Azaltan ilaclar

Alkol

Tiiberkiiloz ilaglar:: Rifampin

Antifungallar: Griseofulvin

Antikonvuilsanlar: Karbamazepin

Antipsikotikler: Haloperidol

Hipolipidemikler: Atorvastatin, pravastatin

Immiinsupresifler: Azatiopurin

Antitroid ilaglar: Metimazol, propiltiourasil

Barbittratlar: Fenobarbital, sekobarbital

Vitaminler: C vitamini (yuksek doz), K vitamini

Ditretikler: tiazid ditretikler

Diger ilaglar: Oral kontraseptifler, siikralfat, spirinolakton,kolestiramin

Ayrica warfarinin diger antikoagiilanlar (heparin gibi), antiplatelet ilaglar (6rn.,
asetilsalisilik asit, klopidogrel, dipiridamol, slfinpirazon ve tiklopidin) ve COX-2
selektiflerde dahil olmak tzere tiim NSALI' ler ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir.
Ornegin, yapay kalp kapakgiklar1 gibi kanama riskinden daha ¢ok yarar sagladig

kanitlanmadikga bu ilaglarin warfarin ile kombinasyonundan kaginilmalidir (6,34).
2.3.3.15. Warfarin Direnci

Warfarin dozunun giinde 15 mg ya da haftada toplam 105 mg’ in {izerine
¢ikilmasina ragmen INR istenilen etkin diizeye ulasamamis ise warfarin direnci s6z

konusudur. Bu durumda bakilabiliyorsa VCORCI1 (vitamin K epoksi
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rediktazkompleksi subunit 1 veya CYP2C9 (sitokrom p4502C9) polimorfizimlerine
bakilmasi1 gerekir. Tedavide yakin takip yapilabilecekse daha yiiksek doza ¢ikilmasi
(145 mg/hafta), takip edilemeyecekse LMWH veya YOAK’ lar ile devam edilmesi
uygun olacaktir (39).

2.3.4. Yeni Oral Antikoagulanlar

UFH ve LMWH' in parenteral uygulanmasi ve heparin ile induklenmis
trombositopeni riskinden dolayi, warfarinin ise sik izleme ve dozaj ayarlamasi
gerektirmesi, ¢oklu ilag-ilag, ilag-yiyecek ve ilag-hastalik etkilesimleri, uzun bir yari
omre ve gecikmis bir antikoagiilan etkiye sahip olmasi ve genellikle koprileme

tedavisi gerektirmesi nedeniyle yeni antikoagulan ilaglara ihtiya¢ duyulmustur.

Mevcut olan dort YOAK, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edokabandir.
YOAK lar, valviler olmayan AF' de vendz tromboembolizm ve inme profilaksisinin
Onlenmesi ve tedavisinde, VTE' nin profilaksisi ve tedavisindekullanilir. Klinik
caligmalarda bu ilaglarin etkinligi ve giivenilirliginin warfarin ile benzer oldugu,
kullaniminin daha pratik oldugu ve optimum tedaviyi gerceklestirmek i¢in dikkatli doz
ayarlamas1 ve izlemi gerektirmedigi gosterilmistir. Spesifik antidotlari yoktur

(37,69,71,73,74,76).

Uzun siireli antikoagulasyon ihtiyaci olan hastalarda oral secenek olarak 2010
yilinda, oral dogrudan trombin inhibitori dabigatran (Pradaxa), 2011 yilinda oral
dogrudan faktOr Xa inhibitori rivaroksaban (Xarelto) ve 2012 yilinda oral faktor Xa

inhibitori apixaban (Eliquis) FDA onay1 almistir.

Bugiine kadar YOAK” lar ile genetik faktorlerle hicbir etkilesim bildirilmistir.
Yine de YOAK' larin plazma konsantrasyonlarini degistirebilecek herhangi bir
etkilesime dikkat etmesi Onemlidir (Sitokrom p 450 enzimleri, P glikoprotein
inhibisyonu, indiksiyonu gibi). P-glikoprotein (P-gp) ve / veya CYP450' vyi
indlkleyen ilaglar YOAK plazma konsantrasyonlarini azaltabilir ve tromboembolik
olaylar i¢in riski artirabilir. P-gp ve / veya CYP3A4' i dnleyen ilaclar YOAK
konsantrasyonlarini  arttirabilir ve dolayisiyla kanama riskini  arttirabilir

(69,71,73,74,76).
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YOAK' larin antiplatelet ajanlarla (6rn., aspirin, P2Y12 inhibitorleri) ve
steroidal olmayan antienflamatuar ilaglarla birlikte kullanildig1 hastalarda, hemostaz
ve kanama riski artabilir. Bu ajanlarin YOAK ile birlikte uygulanmasindan kaginilmali

ve/veya 6zel olarak 6nerilmedikge sinirli tutulmalidir (78).

Dort blylk randomize kontrollii ¢alismadan elde edilen havuzlanmis bir
analizde YOAK' larin sistemik emboli ve kanama olaylarini énlemede warfarinden
daha yararli oldugu bulunmustur (79). Aymi ¢alismada inme Onleme igin
antikoagulasyon ve antiplatelet tedavisini birlikte alinmasiin tromboembolik
olaylarda ilave bir faydasi olmadigi fakat tek basina antikoagiilasyon ile

karsilastirildiginda, artmis kanama riski oldugu bulunmustur (79,80).

Dabigatran, oral direkt trombin inhibitorudir. Valviler olmayan atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolizm ve inmenin 0Onlenmesi igin
endikasyonu vardir (37, 71). ACCP, hasta bobrek fonksiyonu agisindan uygunsa
ginde iki kez 150 mg dabigatran1 warfarine kiyasla daha ¢ok onermektedir (38).
Dabigatran izlem ve doz ayar1 gerektirmez. Antidotu yoktur. Karaciger yetmezligi olan
hastalar ve obez olan hastalar i¢in simirlt veri mevcuttur ve renal fonksiyon izlemi
gerektirir. Dabigatranin warfarinle karsilastirildigi bir ¢alismada atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda 150 mg' lik dozda verilen dabigatranin, daha diisiikk inme ve sistemik
embolizm oranlari, ancak benzer major kanama riski gosterdigi bulunmustur (37, 71).
Gunde 2 kez 150 mg dabigatran ile daha ytiksek dispepsi ve major gis kanama riski
bulunmustur. Yiksek riskli ortopedik cerrahilerde VTE proflaksisi igin etkili oldugu
gosterilmigtir. Postoperatif bir ile dort saat i¢inde baslanan U¢ ylksek dozdaki
dabigatran, ameliyat 6ncesi baslanan enoksaparinden (giinde bir kez 40 mg) belirgin

sekilde daha etkili bulunmustur. Fakat kanama olaylarinda artisa yol agmustir (72).

Edoksaban, oral direkt trombin inhibitorudir. Edoksaban ve warfarinin
karsilastirildigi bir ¢alismada yiiksek doz edoksaban (60 mg) sistemik emboli ve
inmede warfarinden daha etkili bulunmustur. Iskemik inme warfarin ve yiiksek doz
edoksaban ile benzer, diisiik doz (30 mg) edoksaban ile daha yiiksek bulunmustur.
Hemorajik inme insidans1 ve kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim orani hem yiiksek
hem diisiik doz edoxaban rejiminde de warfarine gére anlamli derecede diisiik

bulunmustur. Warfarine kiyasla, edoxaban, siirekli kanama, majér kanama, kafa ici
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kanama ve hayati tehlike iceren kanama dahil tiim kanama tiplerinde daha diisiik riske
sahip bulunmustur. Tek istisna olarak, yiiksek doz edoxaban ile daha sik goriilen,
ancak diisiik doz edoxaban ile warfarin ile oldugundan daha az siklikta meydana gelen

gastrointestinal kanama olarak belirtilmistir (73).

Apixaban, direkt etkili oral faktor Xa inhibitoridur. Ginde iki kez 5 mg
kullanim Onerilir. Hasta 80 yas veya tstiindeyse, 60 kg veya daha diisiik viicut
agirh@indaysa veya serum Kreatinin dizeyi >1,5 mg/dl den yiiksekse giinde 2 kez 2,5
mg Onerilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda énerilmemektedir. Valvuler olmayan
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolizm ve inmenin énlenmesi icin de
endikedir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda apixaban, inme veya sistemik emboliyi
Onlemede warfarinden daha iistiin bulunmustur ve daha az kanama ve daha diisiik
mortalite ile sonuglanmistir (37,74). VTE profilaksisi i¢in yapilan bir ¢alismada diz
protezi ameliyati tamamlandiktan 12-24 saat sonra baslayan 2,5 mg' lik bir dozda
uygulandiginda, apixabanin enoxaparin ve warfarin ile ilgili mevcut bakim standartlar
ile karsilastirilabilir bir fayda-risk profili gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu rejimin

ortopedik cerrahilerde faz 1l programinda degerlendirilecegi belirtilmistir (75).

Rivaroksaban direkt etkili, oral kullanilan faktor Xa inhibitoriidiir. Diz veya
kalca protezi ameliyat1 gegiren hastalarda derin vendz trombozunun 6nlenmesi, derin
venodz tromboz ve pulmoner emboli tedavisi, tedavi sonrasi tekrarlayan derin vendz
trombozu ve pulmoner emboli riskinin azaltilmasi ve valviiler olmayan atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolinin énlenmesi icin endikedir. Nonvalvuler
AF'si olan orta ve yiksek riskli hastalarda warfarin ile karsilastirildiginda inme veya
sistemik emboli olusumunun O©nlenmesinde warfarine kars1 diisiik olmadig
bulunmustur. Intrakraniyal ve oliimciil kanama rivaroksaban grubunda daha az
goriilmekle birlikte, iki caligma grubu arasinda major ve klinik olarak dnemli major
kanama oranlarinda anlamli fark bulunmamistir (76). Ortopedi ameliyati geciren
hastalarda, rivaroksabanin VTE' nin 06nlenmesindeki rollini enoksaparin ile
karsilastiran ¢alismada, rivaroksaban kanama riskini 6nemli 6l¢lide artirmadan toplam

VTE ve tiim nedenlere baglh 6liimii 6nemli 6l¢iide azaltmistir (77).
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2.4. ATRIYAL FIBRILASYON:

AF, en yaygin goriilen kardiyak aritmidir. Dinyada atriyal fibrilasyonun (AF)
prevelans: yaklasik %1,5-2' dir ve riski yasla artmakta olup 75 ile 85 yas arasi
hastalarda siktir. Hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, kalp kapak
hastaligi, obezite, diyabet ve kronik bobrek hastaligi, KOAH ve uyku apnesi olan
hastarda AF prevalansi artmistir (81,82). AF' de en sik goriilen semptomlar ¢arpinti,
yorgunluk ve nefes darligidir. Ayrica AF' li hastalarda bas donmesi, uykuya egilim,
anksiyete, huzursuzluk, halsizlik, psikososyal stres, senkop, egzersiz durumunda
azalmis viicut tolerasyonu, gogiis agrisi, gogiiste bast ve nefes darligi hissi v.b. olabilir
(83). AF tanist igin, EKG ile diizensiz RR aralig1 ve belirgin P dalgasinin olmadigi

ritmin belgelenmesi gerekir.

Bireylerdeki semptomlarin gilinlik aktiviteleri etkileme durumunu ve
tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla, Avrupa Kalp Ritim Dernegi (EHRA)
“EHRA Semptom Skalas1” n1 olusturmustur. ESC 2016 kilavuzunda AF hastalarinda
EHRA skorunun kullanilmasi giiglii bir 6neri olarak yer almaktadir (84). (Tablo 11)

Tablo 11: Modifiye EHRA Semptom Skalasi

Modifiye EHRA skorlamasi Semptom Aciklama

1 Yok Semptoma yol agmayan AF

2a Hafif AF iliskili semptomlar ile gilinliik aktiviteleri
etkilenmiyor

2b Iliml AF iliskili semptomlar ile giinliik aktiviteleri

etkilenmiyor, fakat hasta  semptomlardan

rahatsizlik duyuyor

3 Siddetli AF iliskili semptomlar ile giinliik aktiviteleri
etkileniyor

4 Ileri derece | Normal giinliik aktivitelerini gergeklestiremiyor

AF, bes kat artmis inme riski, U¢ kat artmis konjestif kalp yetmezligi insidansi,
yuksek mortalite, hastaneye yatislar ve bozulmus yasam kalitesi ile iligkilidir (81,82).
Son kilavuz yeni tan1 AF' li hastalarda, hemodinamik dengesizligi degerlendirmeyi,
presipite edici faktorlerin (6rnegin, tirotoksikoz, sepsis veya postoperatif AF) ve altta

yatan Kkardiyovaskiiler rahatsizliklarin varligin1 degerlendirmeyi, inme riski ve
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antikoagiilasyon ihtiyact, kalp hizi ve hiz kontrolii ihtiyacini degerlendirmeyi ve ritm

kontrolli ve semptomlar1 degerlendirmeyi 6nerir (84).

AF  yonetiminde  komorbid  faktorlerin  kontroli,  tromboembolik
komplikasyonlarin onlenmesi, hiz ve ritm kontroliiniin saglanmasi onerilmektedir.
Komorbid faktorlerin kontrolli; obezite i¢in kilo vermeyi, HT i¢in kan basinci
kontrollini, koroner arter hastaligi icin statin ve antiplatelet tedavi ve

revaskiilarizayonun saglanmasini, diyabet i¢in glisemik kontroliin saglanmasini igerir.

Tromboembolik komplikasyonlarin Onlenmesi ig¢in, oral antikoagulanlar
kullanilir.  AF' li hastalarda OAK' lar inmeyi ve mortaliteyi azaltirlar.
Antikoagulanlarla artmis kanama riskinden dolay1 tromboemboli riskinin, kanama
riskinden daha yiiksek oldugu hastalarda kullanilmalidirlar. Diisiik riskli hastalar hari¢
(< 65 yas, lone AF' si olan kadin ve erkek hastalar) hari¢ tiim hastalarda
antikoagulasyon onerilmektedir (82). inme profilaksisi baslanacak hastalarin segimi
icin 2016 ESC AF kilavuzu tarafindan CHA2DS2VASc (Congestiveheart failure,
Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vasculer disease, Sex category) inme
skorlamas1 6nerilmektedir (84). CHA2DS2-VASc skoru 0, 1, 2, 3 olan hastalarda y1llik

inme oranlari sirasiyla ortalama % 0,8, % 1,7, % 2,6 ve % 3,2 olarak bildirilmistir (82).

Tablo 12: CHA2DS2V ASc skorlamast

Puan

Konjestif kalp yetmezligi/sol ventrikiil islev bozuklugu 1 puan

Hipertansiyon (iki 6lgiimde istirahat kan basinci > 140/90 | 1 puan
yada HT tedavisi alan hastalar

75 yas ve {istii olan hastalar 2 puan

Diyabetes mellitus (AKS> 125mg/dl olan yada oral | 1 puan
hipoglisemik veya insilin kullanan hastalar

Inme/Gegici iskemik atak/tromboembolizm 2 puan

Damar hastalifi (miyokart enfarktiisti, periferik arter | 1 puan
hastaligi, aort plagi dykiisii)
Yas 65-74 1 puan

Kadin cinsiyet 1 puan
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CHA2DS2VASc skoru > 1 olan erkek hastalarda ve kadinlarda skoru >2 olan
hastalarda antikoagulasyonun fayda sagladigi gosterilmistir. CHA2DS2VASc skoru>
2 olan erkeklerde ve skoru > 3 olan kadinlarda OAK 6nerilmektedir (84). CHA2DS2-
VASc skoru sifir olan ve risk faktorii olmayan yani 65 yas alti hastalarda,

antikoagulasyon onerilmemektedir.

AF’ de inmelerin ve sistemik embolinin dénlenmesi icin VKA kullanilabilir.
Ancak VKA'larin terapotik araliklar1 dardir, sik izlem ve doz ayar1 gerektirirler. Bu
yuzden cesitli yeni antikoagiilan ilaclar olan oral direkt trombin inhibitorleri (6rn.,
dabigatran) ve oral faktor Xa inhibitorleri (0rn., rivaroksaban, apiksaban, edoksaban,
betriksaban, YM150, vs.) gelistirilmekte ve aragtirilmaktadir (74).

Apixabanin, ARISTOTLE (Atriyal Fibrilasyonda Inme ve Diger Trombo-
embolik Olaylarda Indirgeme icin Apixaban) caligmasinda, giinde iki kez 5 mg
dozunda inme veya sistemik emboliyi, warfarine kiyasla %21 oraninda azalttigi, major
kanamada %31 azalma yaptig1 ve tiim nedenlere bagh 6liimlerde %11' lik bir disiis
(timi istatistiksel olarak anlamli) sagladigi gOsterilmistir (74). Apixaban, AF
hastalarinda aspirinle karsilastirilan tek YOAK' dir. AVERROES c¢alismasinda
apiksaban, aspirin ile karsilastirildiginda inme veya sistemik embolide %55 oraninda
diistis bulunmustur. Major kanama veya intrakraniyal kanama oranlarinda ise hi¢ ya

da sadece ¢ok az bir fark bulunmustur (85).

Dabigatran, RE-LY (Uzun Sireli Antikoagulasyon Tedavisinin Rastgele
Degerlendirilmesi) ¢aligmasinda, gunde iki kez 150 mg dabigatran, buyik kanama
olaylarinda anlamli bir fark olmadan, inme ve sistemik embolizmi warfarine kiyasla
%35 oraninda azaltmistir. Giinde iki kez 110 mg dabigatran, %20 daha az major
kanama olayiyla inme ve sistemik emboli Onlenmesinde warfarinle es deger
bulunmustur. Her iki dabigatran dozu, hemorajik inme ve intrakranial hemorajiyi
onemli 6lgude azaltmistir. Giinde iki kez 150 mg dabigatran, iskemik inmeyi %24 ve
vaskiler mortaliteyi %12 azaltirken, gastrointestinal kanama %50 oraninda arttirmistir
(71).

Eger hasta diisiik bir kanama riski tasiyorsa (HAS-BLED skoru 0-2) inme ve
sistemik embolizm Onlenmesinde iyilesmis etkinligi gdz onilinde bulundurularak

(warfarin ile karsilastirildiginda, daha diisiik intrakraniyal hemoraji oranlar1 ve benzer
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major kanama olay1 oranlar1), dabigatran 150 mg diisiiniilebilecegi ve eger hastada
Olculebilir bir kanama riski varsa (HAS-BLED skoru > 3), inme ve sistemik embolizm
Oonlenmesinde benzer etkinlik g6z 6niinde bulundurularak (ancak VKA ’ya karsi, daha
diisiik intrakraniyal hemoraji major kanama olay1 oranlar1) dabigatran 110 mg

kullanilabilecegi belirtilmistir.

HAS-BLED skoru hipertansiyon, anormal bobrek/karaciger islevi, inme, kanama
Oykiisii veya yatkinligi, labil INR, ileri yas (>65), eszamanl olarak ilaglar veya alkol
kullanilarak hesaplanmaktadir. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugunun, ilag¢ ve
alkol kullanimin her biri igin birer puan ve diger faktorler birer puan alinarak
hesaplanmaktadir. HAS-BLED skorunun 3 veya daha fazla olmasi yuksek kanama
riski olarak tanimlanmakta ve bu hastalarin K vitamini antagonistleri veya aspirin ile
tedavisinde dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Skoru U¢ ve (lzerinde olan hastalar
diizenli araliklarla gozlenmeli ve potansiyel olarak geri dondiiriilebilir kanama risk
faktorlerini diizeltmeye ¢alisilmalidir. Bu skorlama tek basina hastalar1 OAK
tedavisinden ¢ikarmak igin kullanilmamalidir. Bu skorlamanin yarari, klinisyenlerin
kanama riski konusunda bilgilendirilmis bir degerlendirme yapabilmelerini ve
Oonemlisi, kontrolsiiz kan basinci, aspirin/steroit olmayan anti-enflamatuvar ilag
(NSAII) kullanimi, labil INR vb. gibi kanamanin diizeltilebilen risk faktorlerini

diistinmelerini saglamaktir (78).

Edoxabanin, giinde bir kez 60 mg kullanildiginda, AF' de inme veya sistemik
embolizmi %21 oraninda azalttig1 ve major kanama olaylarin1 warfarine kiyasla %20
oraninda azalttig1 bulunmustur. Giinde bir kez 30 mg edoxaban, inmeyi dnlemek igin
warfarine karsi diisiik bulunmamis ancak majér kanama olaylarini %53 oraninda

azalttig1 gosterilmistir (73).

Hiz kontroll icin farmakolojik tedavide B-blokerler blokerler (bisoprolol,
karvedilol, metoprolol, nebivolol, esmolol), non-dihidropiridin kalsiyum kanal
antagonistleri (verapamil ve diltiazem), kardiyak glikozidler ( Digoksin ve

Digitoksin), dronedaron, amiodaron kullanilabilir (84).

Ritm kontroll icin B-blokerler, dronedaron, amiodaron, sotalol, propafenon,
flekainid, disopiramid kullanilabilir (84).
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2.3. Vendz Tromboemboli ve Pulmoner Embolisi Olan Hastalarda Yonetim

Pulmoner tromboembolizm, genellikle derin ven trombozunun erken bir
komplikasyonudur. Bacak derin venleri basta olmak lizere, tiim venlerde olusabilen
trombuslerden kopan pargalar pulmoner arterleri ve/veya dallarin1 tikayarak PE’ ye
neden olurlar. Pulmoner tromboembolizm ve DVT c¢ogunlukla birbirlerine eslik
ederler. Bu nedenle ven6z tromboembolizm (VTE) terimi, iki hastalig1 birlikte ifade
etmek i¢in kullanilir. Semptomatik VTE' li hastalarin yaklasik (cte biri pulmoner

emboli (PE) gosterirken, tigte ikisi yalnizca derin ven trombozunu (DVT) gosterir (39).

Damar i¢i pihtilagmaya yol agan faktorler; “1- Damar endotel hasari, 2-
Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmustir.
VTE olgularinin % 75 inde bu tg¢ faktorden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal

faktorler saptanir (86).

Venoz tromboembolizm igin genetik risk faktorleri; Aktive protein C rezistansi
(Faktor V Leiden), Protrombin G20210A mutasyonu, Protein C eksikligi, Protein S
eksikligi, Antitrombin IIT eksikligi, Hiperhomosisteinemi, Faktor VIII artis1, Faktor
VII eksikligi, Konjenital disfibrinojenemi, Plazminojen eksikligi ve Faktor IX artisidir
(39,87,88).

Edinsel risk faktorleri ise alt ekstremite kirigi, Kalga veya diz replasmani, major
cerrahi (pelvik, abdominal), major travma, miyokard infarktusi, spinal kord
yaralanmasi, immobilizasyon, konjestif kalp yetmezligi, kemoterapi, antifosfolipid
sendromu, oral kontraseptif kullanimi, dstrojen tedavisi, kanser, inme, sismanlik, ileri
yas ,gebelik/lohusalik, santral vendz kateter, polisitemia vera, uzun sireli seyahat,
nefrotik sendromdur (39,88).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden olan baslica risk
faktorudir. Son 45 - 90 glin icerisinde gerceklesen cerrahi girisim, VTE riskini 4-22
kat arttirir. Cerrahi girisimlerde DVT ve 6lime yol agan PE riski en c¢ok kalca
kirgindadir (DVT %25-35 ve PE %2-4). Daha sonra sirasiyla kalca ve diz replasmani,
abdominal ve pelvik kanser cerrahisi, kanser dis1 abdominal cerrahi ve koroner arter
bypass cerrahisi gelmektedir. Bu ylzden bu hastalara antikoagulan profilaksisi
Onerilmektedir (88).
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Derin ven trombozunun (DVT) tipik semptomlari; alt ekstremitede, dzellikle de
baldirda agr1, agirlik hissi ve kramplardir. Bu semptomlar giinler i¢inde yavas yavas
artabilir, bir evreden sonra aniden daha hizli seyrederek bacakta sisme ve siyanotik
renk degisikligi gelisir. Fizik muayenede; tim bacakta gap artisi, tek tarafli baldirda
cap artisi (digerine kiyasla > 3 cm ¢ap farki), tek tarafli gode birakan 6dem ve yiizeyel
venlerde dilatasyon gozlenir. Ayrica popliteal alandaki venlerde duyarlilik, dizin
ekstansiyonu ile popliteal bélgede agrinin provoke olmasi, ayagin dorsofleksiyonu ile

baldirdaki agrinin tetiklenmesi (Homan’s belirtisi) gibi bulgular saptanabilir (39).

Pulmoner emboli klinik tablolari; masif (yiiksek riskli), submasif (orta riskli) ve
nonmasif (diisiik riskli) olarak smiflandirilir. Masif PE’ de, hipotansiyon-sok veya
kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi, akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Senkop
geciren, agir hipoksemisi olan, kardiyak arrest gegiren, kardiyopulmoner resusitasyon
uygulanan hastalar; masif PE ag¢isindan degerlendirilmelidir. Submasif PE’ de, normal
sistemik kan basincina karsilik, ekokardiyografide saptanan sag ventrikiil
disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgulari vardir. Non-masif PE’de ise

sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlart normaldir (39).

PE' de ani gelisen dispne ile takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Diger
semptomlar agiklanamayan dispne, batici veya atipik gogiis agrisi, hemoptizi |,
carpinti, senkop/presenkop, anksiyete, 0ksirik, bacakta sisme, kizariklik, agridir.

PE bulgularz; takipne (> 20/dk,) tasikardi (> 100/dK), raller, DVT bulgulari, ates,
3.veya 4. kalp sesi, pulmoner seste siddetlenme, triklispit yetersizligi Uftirimii

duyulmasidir (39).

PE kuskusu ile baslanan antikoagiilan tedavinin yiiksek kanama riski olasilig1
nedeniyle, taninin en kisa siirede dogrulanmasini ya da diglanmasini gerektirmektedir.
Klinik bulgularin hastaliga 6zgl olmamasi nedeniyle klinik olasilik degerlendirilmesi

icin Wells ve Modifiye Cenevre skorlamasi kullanilir (90,91,92).

Acil poliklinige PE kuskusu ile basvuran hastalarda yapilan pulmoner
anjiyografi kontrollii 4 ¢alismay1 igeren bir analizde, Wells ve Cenevre skorlamasinin
uygulandig1 olgularda; klinigi diisiik olasilikli olarak bulunanlarda kanitlanmis PE
prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasilikli bulunanlarda %67-81
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olarak saptanmistir. Bu bulgular, diisiik/orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer gibi

non-invazif tan yontemlerinin negatifligi ile birlikte PE’ nin dislanmasim

ongorebilecegini gdstermektedir (39).

Tablo 13: Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varligt 3,0
Alternatif tan1 olasilig1 diistik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 15
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi | 1,5
dykausu

Daha énce DVT veya pulmoner emboli dykist | 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varligt 1,0

Toplam puan: < 2 diisiik klinik olasilik
2,0- 6,0 puan: Orta klinik olasilik

>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik

<4 puan: PE olas1 degil

>4 puan: PE olasi

Tablo 14: Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

bacakta 6dem-sislik

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PE 6ykdsu 3
Bir hafta iginde cerrahi veya ekstremite fraktiri | 2
oykasu

Aktif kanser varligi 2
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3
Hemoptizi 2
Kalp hizi: 75-94/dakika 3
Kalp hizi: >95/dakika 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli 4 4

T oplam puan: 0-3 puan: Diisiik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik

>11 puan: Yiiksek olasilik

0-5 puan: PE olas1 degil

>6 puan: PE olas1
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Tanida oncelikle D dimer testi, Wells ve Cenevre skorlamas: kullanilir.
Ayrica EKG ve PAAG taniya yardimcidir. PAAG' de gizgisel (subsegmental)
atelektazi, plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii), plevra sivisi, diyafragma
yukselmesi, pulmoner arter genislemesi, ani damar kesilmesi, sag ventrikiil
belirginlesmesi, lokal damarlanma azalisi-saydamlik artist (Westermark isareti)

gorulebilir.

EKG' de siniis tasikardisi, akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3), DIl ve
aVF’de Q dalgas;,V1’ de QR, sag aks sapmasi, sag ventrikiil yliiklenme bulgulari
(V1-V3 yada V4’ e kadar T dalgasinda negatiflesme, V5°de S dalgasi, sag dal
blogu,V4-6’ da ST ¢okmesi,V1, aVR ve DIII’ de ST yukselmesi ) gorilebilir.
PAAG ve EKG bulgular1 PE ' ye spesifik degildir. Nonmasif PE olgularinda EKG
bulgular1 genellikle normaldir. Submasif ve masif PE olgularinda, akut sag ventrikul
yuklenmesi ve iskemiye iliskin EKG bulgularina sik¢a rastlanir (39).

Nonmasif pulmoner embolide Wells ve Cenevre skorlamasinda klinik siiphe
diisiik-orta veya PE olas1 degil ise D dimer istenir. Negatif ise tan1 dislanir. Pozitif
ise multidedektorli BT anjigografi yada V/P sintigrafisi istenir.

Yiksek veya PE olasi ise antikoagulan tedavi baslanip multidedektorli BT
anjigografi yada V/P sintigrafisi istenir. Negatif ise diglanir ve antikoagulan kesilir,
pozitif ise antikoagulana devam edilir.

Masif PE kuskusunda hemen heparin baglanir, hemodinami diizeltilir. MD-BT
cekilir, pozitif ise trombolitik tedavi yada embolektomi yapilir (39).

Pulmoner emboli tedavisinde; hizli antikoagiilasyon iv UFH veya sc LMWH
veya s.c.fondaparinuks gibi parenteral antikoagilan ajanlarla ve YOAK ’lar ile
saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral K vitamini antagonistleri veya YOAK’
lar ile devam edilir. En az ug ay stiresince (3-6 ay) uygulanan antikoagulan tedavi
(sekonder profilaksi) niks ve erken mortaliteyi belirgin olarak azaltir (93).

Akut DVT/PE tanisi olan hastalarda, baslangicta yiikleme dozu olarak 80
IU/kg heparin i.v. bolus uygulanir. Ardindan 18 1U/kg/saat veya 1300 [U/saat hizda,
%S5’ lik dekstroz soltsyonu iginde surekli inflizyona gegilir (94). APTZ' nin normal
degerin 1,5 - 2,5 kat1 olmasi istenmektedir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani
istenen duzeye ¢ikana kadar ilk 24 saat boyunca her alt1 saatte bir APTZ degeri

oOl¢iiliir. Aktive parsiyel tromboplastin zamani istenen diizeye ulasildiktan sonra
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gunluk olcumlere gecilir. Hedef APTZ degerine ulasildiginda K vitamini antagonisti
baglanir (genellikle ilk 24 saat icinde). En az bes giin heparin ve K vitamini
antagonisti birlikte verilir. INR degeri 24 saat arayla iki defa 2,0-3,0 araliginda
bulundugunda UFH kesilir. INR degeri 2,0-3,0 arasinda tutulacak sekilde K vitamini
antagonisti ile en az 3 ay tedaviye devam edilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda LMWH yerine UFH tercih edilmelidir.
DVT' si olan kanser hastalarinda 3-6 ay sireyle LMWH ardindan, LMWH veya
warfarin ile kanser iyilesene kadar uzun tedavi 6nerilir.

Yeni oral antikoagulanlardan, rivaroksaban, DVT ve nonmasif PE igin akut
donemde 3 hafta sre ile giinde 2 kez 15 mg/giin dozunda kullanilir. Ardindan 20
mg/gln tek doz olarak uzun sureli idame tedavisine (sekonder proflaksi) gecilir.
Ulkemizde de bu sekilde ruhsatlidir (39).

Dabigatran, proflakside warfarin kadar etkili ve benzer kanama yan etkisine
sahip bulunmustur (95). Nonmasif PE’ nin uzun siireli idame tedavisinde giinde 2 kez
150 mg dozunda kullanilabilir. 80 yasin tizerinde, gastrit, 6zofajit ve gastrotzofageal
reflii varliginda gunde 2 kez 110 mg o6nerilmektedir. Kreatinin klirensi < 30 mL/dk
olanlarda kullanim1 onerilmez.

Apiksaban, nonmasif VTE tedavisinde akut donemde 7 giin 2 x10 mg, uzun
streliidame tedavisinde giinde 2 kez 5 mg olarak 6nerilmektedir. Akut dénemde
standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun sureli idame tedavisinde warfarine gore
daha az major kanama yaptig: bildirilmistir (96).

Edoksaban, yapilan faz I1I ¢alismada akut VTE’ |i hastalarda en az bes giinliik
heparin tedavisini takiben 60 mg/giin tek doz verilen edoksabanin warfarin kadar
etkin oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada edoksaban grubunda daha az siklikta

kanama meydana geldigi bildirilmistir (97).

2.6. Protez Kalp Kapag Olan Hastalarda Yonetim

Warfarin mekanik ve biyoprostetik kalp kagak replasmani veya onarimi yapilan
hastalarda  kullanilan  antikoagulandir.  Antitrombotik  tedavi  yOnetimi,
tromboembolizmin degistirilebilir risk faktorlerinin kontrolliini ve antitrombotik

ilaglarn kullanimini kapsamalidir (98).
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Mekanik kapak replasmani olan hastalar i¢in dnerilen INR degerleri takilan
protezin trombojenitesine ve hastaya ait risk faktorlerine gore degismektedir. Hastaya
ait risk faktorleri mitral veya trikiispid kapak replasmani, 6nceki tromboembolizm,
atriyal fibrilasyon, herhangi bir derecedeki mitral darligi; Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonunun < %35 olmasidir.

Trombojenitesi diisiik olan kapaklar i¢in (Carbomedics, Medtronic Hall, ATS,
Medtronic Agik Pivot, St Jude Medical, On-X, Sorin Bicarbon ) risk faktdrii olmayan
hastalarda hedef INR 2,5, 1 veya daha fazla risk faktoru olan hastalarda hedef INR 3,0’
dir.

Trombojenitesi orta olan kapaklar icin (Yetersiz veri olan diger bileaflet
kapaklar) icin risk faktorii olmayan hastalarda hedef INR 3,0, bir veya daha fazla risk
faktoru olan hastalarda hedef INR 3,5 tir.

Trombojenitesi yiksek olan kapaklar icin (Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-
Edwards (Ball-cage), Bjork-Shiley ve diger tilting-diskli kapaklar) risk faktori
olmayan hastalarda hedef INR 3,5, bir veya daha fazla risk faktori olan hastalarda
hedef INR 4,0' dir (99).

Protez kapak replasmani olan haastalarda, antitrombotik tedavi,endokardit
profilaksisi ve romatizmal kalp hastaligi olan hastalarda, romatizmal atese kars1 ikincil

uzun vadeli profilaksi 6nerilir.

Protez kapagi olan yada gecirilmis endokardit 6ykiisii olan hastalarda dental ve
kutandz hijyen ile ilgili siki aseptik Onlemler tavsiye edilmektedir. Antibiyotik
profilaksisi, diseti ya da dislerin periapikal bdlgesinin ve oral mukozanin

manipulasyonunu igeren dental islemlerde dnerilmektedir.

Ameliyat sonras1 antikoagulan tedavi gerekiyorsa,tedaviye ameliyattan sonraki
ilk ginlerde UFH ile baslanmalidir. VKA' lar ile dmir boyu tedavi 0nerilmektedir.
VKA kullanimina ragmen tromboemboli gelisen hastalarda tedaviye diisiik doz aspirin

(75-100 mg/giin) eklenmesi onerilir (99).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Amaci ve Tiirii

Bu tez calismasinda warfarin kullanan hastalarin bilgi diizeyleri ve bazi
ozellikleri arastirilmistir. Bu arastirma warfarin kullanan hastalarin tedaviye uyumlari,
yas, cinsiyet, meslek, egitim diizeyi, geliri ve yasadig1 yer gibi sosyodemografik
degiskenleri warfarin kullanim nedenlerine gore karsilagtirmak, bilgi diizeylerini ve
aile hekimine warfarin ile ilgili danigma durumlarini belirlemek amaciyla planlanmas,
kesitsel ve tanimlayici bir yontem ile yiirtitilmistiir. Warfarin kullanan hastalarin bilgi

diizeylerinin yetersiz oldugu ve egitime gereksinimleri oldugu hipotezi stnanmistir.
3.2. Arastirmanin Projesi

Bu arastirma icin Pamukkale Universitesi (PAU) Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu' ndan ¢alismanin yapilmasinda etik agidan sakinca

olmadigina dair 05.03.2019 tarih ve 05 sayili karar ile onay alinmistir.
3.3. Arastirmamn Yeri

Arastirmamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji

Polikliniginde yapilmstir.
3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmamizin evrenini Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Poliklinigi' ne,
01.04.2019 - 15.09.2019 tarihleri arasinda basvuran warfarin kullanan hastalar
olusturmustur. Arastirmamizda Orneklem sec¢imine gidilmemis olup tiim evrene
ulagsmak hedeflenmistir. Hastalarin sik kontrollere gelmesi ve siirekli ayn1 hastalarin

bagvurmasi nedeniyle 202 hastaya ulagilmstir.
3.5. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Herhangi bir nedenle bir yildan uzun slredir warfarin kullanan hastalar
e 18 yasin iizerinde olan hastalar

e Tirkge bilen hastalar

e (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

e Saglik durumu anket calismasi yapmaya elverisli olan hastalar
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3.6. Arastirmadan Hari¢ Tutulma Kriterleri

e Bir yildan kisa siiredir warfarin kullanan hastalar

e 18 yasin altinda olan hastalar

e Turkce bilmeyen hastalar

e Mental veya kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalar

e Saglik durumu anket ¢alismasi yapmaya elverisli olmayan hastalar
3.7. Arastirmanmin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

3.7.1. Arastirmanin Bagimh Degiskenleri

e Warfarin bilgi duzeyi

3.7.2. Arastirmanin Bagimsiz Degiskenleri

e Yas
e Cinsiyet
e Meslek

e Egitim durumu

e Medeni hali

o Geliri

e Yasadig yer

e Kronik hastalik ykiisii

e Operasyon dykusl

e Diizenli olarak kullandig: ilaglar

e Warfarin kullanma nedeni

e Warfarin kullanma stiresi

e Warfarin hakkinda bilgi alma durumu

e Kontrole gitme diizeni ve siklig1

e flac kullanma diizeni

e Aile hekimine warfarin kullanimin1 belirtme durumu

¢ Aile hekiminden warfarin hakkinda bilgi talep etme durumu
e Aile hekimine islem oncesi warfarin dozunu degistirme konusunda danigsma

durumu
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e Aile hekimi tarafindan baglanan ilag¢ hakkinda bilgi talep etme durumu
3.8. Veri Toplama Araclar:

Arastirmanin  verileri literatir tarayarak ve Antikoagllasyon Bilgi
Degerlendirme (AKA) anketinden faydalanarak olusturdugumuz anket formu
uygulanarak toplanmistir. Anketin ilk bolumunid yas, cinsiyet, 6grenim durumu,
meslek, kronik hastalik Oykiisti, ilag kullamim Oykiisii, warfarin kullanim nedeni,
warfarin kullanim siiresi, doktordan bilgi alip almama durumu, ilag kullanim
Ozellikleri, ilag ile ilgili aile hekiminden bilgi talep etme durumunu sorgulayan 25 soru
olusturmaktadir (EK-1).

Ikinci boliimde ise hastalarin bilgi diizeylerini sorgulayan Antikoagiilasyon Bilgi
Degerlendirme (AKA) anketinden (EK-3) faydalanarak olusturdugumuz 20 adet soru
yer almaktadir (EK-2). Hastalarin warfarin  hakkinda total bilgi diizeyini
degerlendirdigimiz anket, warfarinin besin etkilesimi ile ilgili ¢ soru, hastalarin
warfarin hakkinda bilgi ve davraniglarini sorgulayan yedi soru, warfarinin ilag
etkilesimi, vitamin, bitkisel takviye tuketimi ile ilgili bes soru, warfarinin
komplikasyonlarini sorgulayan ii¢ soru ve warfarinin alkol etkilesimi ve dis islemi

Oncesi hastalarin nasil davrandiklarini sorgulayan birer soruyu i¢germektedir.
3.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Antikoagiilan tedaviyi izlemede kullandigimiz laboratuar testi INR’ dir.
Warfarin tedavi endikasyonlarma gore INR igin Onerilen terapotik aralik farklilik
gostermektedir. Mekanik prostetik kapak endikasyonu ile warfarin kullanan hastalarda
INR i¢in 6nerilen terapdtik aralik 2,5 - 3,5, diger endikasyonlarda ise 2,0 - 3,0 olarak
kabul edilmistir. Calismaya katilan hastalarin INR 6l¢tim degerleri incelenmis; hedef
aralik igerisinde olanlar terapotik, hedef araligin altinda olanlar subterapétik, hedef

araligin Uzerinde olanlar supraterapdtik olarak gruplandirilmistir.

Hastalarin bilgi diizeyini Olgen anket formumuza verilen dogru cevaplar
Antikoagiilasyon Bilgi Degerlendirme anketinin degerlendirmesine uygun olarak
yapilmistir. Antikoagiilasyon Bilgi Degerlendirme anketinde (AKA) 29 soru
uzerinden (her bir soru 3,45 puan x 21 = %72,4) 21 soru ge¢me skoru olarak

belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda 20 sorunun her biri i¢in 5 puan ( her bir soru i¢in
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5 puan x 15=75 puan) olmak (izere > 15 soru ge¢me skoru olarak belirlenmistir. Dogru
cevaplar 5 puan, yanlis cevaplar yada bos birakilan sorular O puan olmak Uzere
toplamda 75 puan ve Usti (15 soru ve Qstl) vyeterli bilgi duzeyi olarak

degerlendirilmistir.
3.10. Arastirmanin Uygulanmasi

Arastirmanin veri toplama formu INR kontrolii i¢in kardiyoloji poliklinigine
bagvuran hastalara poliklinik kontrolleri sonrasi yiizylize uygulanmistir. Arastirma
gorevlisi kendini tanitip arastirmanin konusunu, amacini ve Onemini anlatarak
calismaya katilanlar1 bilgilendirmis ve hastalarin sozlii onamlar1 alinmistir. Bu
bilgilendirme sonucunda arastirmaya katilmay1 kabul edenlerle yaklasik on bes dakika
kadar siiren bir anket goriismesi yapilmistir. Anket tamamlandiktan sonra hastalara
INR' nin terapdtik araligi, yiksek veya diisikk doz kullanim sonucu olugabilecek

komplikasyonlar ve INR'yi etkileyen faktorler hakkinda egitim verilmistir.
3.11. Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama
* Veriler SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programiyla analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Orneklem grubunun bagimsiz
degiskenler agisindan normal dagilip dagilmadigini anlamak ig¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri yapilmistir. Kategorik degiskenler arasi iligkilerde
ki-kare testi (Fisher, Pearson, Contunity Correction) kullanilmustir. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p< 0,05 ve p < 0,001 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

53



Calismamiza belirtilen tarihler arasinda bagvuran 202 hasta dahil edilmistir.
Katilimeilari 96' s1(%47,5) kadin, 106' s1(%52,5) erkekti. Katilimcilarin 18'1 (% 8,9)
20-40 yas arasinda, 66' s1 (%32,7) 41-60 yas araliginda, 118" i (%58,4) 61 yas ve

iistiinde bulunmustur.

Calismaya katilanlarin 155' i (%76,7) evli, 12" si (%5,9) bekar, 31" i (%15,3)

esinin vefat etmis oldugunu, 4' U (%2) bosanmis oldugunu belirtmistir.

Katilimcilardan 9 kisi (%4,5) kisi okur yazar olmadigini, 17 ( %8,4) kisi okur
yazar, 92 (%45,5) kisi ilkokul mezunu, 41 (%20,3) kisi ortaokul mezunu, 26 (%12,9)

kisi lise mezunu, 17 kisi (%8,4) liniversite ve iistlinden mezun oldugunu bildirmistir.

Calismaya katilanlarm 90" 1 (%44,6) ev hanimi, 17" si (%8,4) serbest meslek,
8 i (%4) devlet memuru, 14" 0 (%6,9) isci ve 73' i (%36,1) emekli oldugunu
belirtmistir. 72 (%35,6) katilimei1 gelirinin giderinden diisiik, 110 (%54,5) katilime1
gelirinin giderine esit, 20 (%9,9) katilimc gelirinin giderinden yiiksek oldugunu ifade

etmistir.

Katilimeilarin 35" i (%17,3) koyde, 61" i (%30,2) ilce merkezinde, 106' s1
(9%52,5) il merkezinde yasadigini belirtmistir.

Tablo 15 : Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Veriler n (%)
Yas Araligi 20-40 yas 18 (8,9)
41-60 yas 66 (32,7)
61 yas st 118 (58,4)
Toplam 202 (100)
Cinsiyet Kadin 96 (47,5)
Erkek 106 (52,5)
Toplam 202 (100)
Medeni Durum Evli 155 (76,7)
Bekar 12 (5,9)
Esi 6lmiis 31 (15,3)
Bosanmis 4(2,0)
Toplam 202(100)
Egitim Durumu Okur yazar degil 9 (4,5)
Okur yazar 17 (8,4)
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flkokul 92 (45,5)
Ortaokul 41 (20,3)
Lise 26 (12,9)
Universite ve (istii 17 (8,4)
Toplam 202 (100)
Meslek Ev hanimi 90 (44,6)
Serbest meslek 17 (8,4)
Devlet memuru 8 (4,0)
Isci 14 (6,9)
Emekli 73 (36,1)
Toplam 202 (100)
Gelir Durumu Geliri giderinden diigiik 72 (35,6)
Geliri giderine esit 110 (54,5)
Geliri giderinden yiiksek 20(9,9)
Toplam 202 (100)
Yasadig1 Yer Koy 35 (17,3)
Ilge merkei 61 (30,2)
Il merkezi 106 (52,5)
Toplam 202 (100)

Caligmaya katilan kisilerin 170" i (%84,2) herhangi bir kronik hastaliga sahip
oldugunu, 32" si (%15,8) kronik hastaligi olmadigini belirtmistir. Katilimcilardan 129
(%63,9) kisi HT, 48 (%23,7) kisi DM, 26 (%12,9) kisi hiperlipidemi, 13 (%6,3) kisi
hipotroidisi oldugunu bildirmistir. Katilimcilardan 172' u (%85,1) operasyon 6ykisi

oldugunu, 30" u (%14,9) ise herhangi bir operasyon gegirmedigini ifade etmistir.

Tablo 16: Katilimcilarin kronik hastalik ve operasyon 0ykusi

n (%)
Kronik hastalik
Var 170 (84,2)
Yok 32 (15,8)
Toplam 202 (100)
Operasyon dykdst
Var 172 (85,1)
Yok 30 (14,9)
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Toplam 202 (100)

Calismaya katilan kisilerin 188" i (%93,1) warfarin disinda ila¢ kullandigini, 14'
U (%6,9) warfarin disinda herhangi bir ila¢ kullanmadigim1 ifade etmistir.
Katilimcilarin siklikla kullandig ilaglar 129 (%63,9) hastada antihipertansifler, 117
(%57,9) hastada kardiyak ilaclar, 77 (%38,1) hastada ditretikler, 47 (%23,3) hastada
oral antidiyabetikler, 41 (%Z20,3) hastada proton pompa inhibitorleri, 26 (%12,9)
hastada antihiperlipidemikler, 17 (%8,4) hastada insulin, 13 (%6,4) hastada tiroid
ilaglar1 ve 25 (%12,4) hastada aspirin olarak saptanmistir. Warfarin dis1 ilag kullanim
Oykiisii olan 188 hastanin 94' iiniin (%50) warfarin disinda bir-iki farkli ilag, 80" inin
(%42,6) Ug-dort farkli ilag, 14' tnin (%7,4) bes-yedi farkli ilag kullandigi

bulunmustur.

Tablo 17: Katilimcilarin warfarin dis1 ilag kullanim durumu

Ila¢ kullanma durumu n (%)
Var 188 (93,1)
Yok 14 (6,9)
Toplam 202 (100)

Tablo 18: Warfarin dis1 ilag kullanimi olan hastalarin kullandiklar ilag sayisi

n (%)
1-2 ilag 94 (50,0)
3-4 ilag 80 (42,6)
5-6-7 ilag 14 (7,4)
Toplam 188 (100)

Katilimcilarin 64" intin (%31.7) atriyal fibrilasyon, 116' sinin (%57,4) kalp
kapak replasmanti, 6' sinin (%3) pulmoner emboli, 1" inin (%0,5) derin ven trombozu
nedeniyle ve 15' inin (%7,4) ise diger nedenlerle warfarin kullandig1r bulunmustur.

Hastalarin diger warfarin kullanim nedenlerinin 7 (%3,5) hastada intrakardiyak
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trombis, 7 (%3,5) hastada serebrovaskiiler hastalik, 1 (%0,5) hastada periferik

vaskiiler emboli oldugu goriilmiistiir.

Tablo 19: Katilimcilarin warfarin kullanim nedenleri

Neden n (%)
Atriyal fibrilasyon 64 (31,7)
Kalp kapak replasmani 116 (57,4)
Pulmoner emboli 6 (3)
Derin ven trombozu 1(0,5)
Diger nedenler 15 (7,4)
Intrakardiyak trombiis 7 (3,5)
Periferik vaskiler emboli 1(0,5)
Serebrovaskiiler hastalik 7 (3,5
Toplam 202 (100)

Katilimcilardan 81 (%40,1) hasta bir-g¢ yildir, 44 (%21,8) hasta dort-alt1 yildir,
77 ( %38,1) hasta yedi yil ve daha uzun siiredir warfarin kullandigini ifade etmistir.

Hastalarin 170" i (%84,2) daha Once warfarin hakkina bilgi aldigmni, 32' si
(%15,8) bilgi almadigim belirtmistir. Bilgi alan hastalardan 132' si (%77,6) bilgi
kaynagi olarak kardiyologu, 24' U (%14,1) kalp ve damar cerrahini, 3' 0 (%1,8)
norologu, 2' si (%1,2) gogiis hekimini, 7' si (%4,1) aile hekimini, 2' si (%1,2) ise

hemsireyi bildirmistir.

70 (%34,7) hasta doktor ¢agirdig1 zaman, 107 (%53) hasta ayda bir kontrole

geldigini, 25 (% 12,4) hasta ise kontrollerinin diizensiz oldugunu belirtmistir.

Hastalarin 192" si (%95) ilac1 diizenli kullandigini, 10" u (%5) diizensiz
kullandigini ifade etmistir. 167 hasta (%82,7) ilaci i¢in diizenli test yaptirdigini, 35
hasta (%17,3) ise duzenli test yaptirmadigini belirmistir. 191 (% 94,6) hasta kullandig1
ilag dozunu bildigini, 11 (%5,4) hasta ise bilmedigini ifade etmistir. 183 (%90,6)
hastanin hangi hastaliktan dolay: warfarin kullandigini bildigi, 19 (%9,4) hastanin ise

bilmedigi goriilmiistiir.
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Katilimcilardan 33 (%16,3) kisi warfarinin test sonucu ve warfarin kullanimini
kayit ettigini belirtmisken, 169 (%83,7) kisi herhangi bir kayit tutmadigimi ifade
etmistir. Arastirmaya katilanlardan 125 (%61,9) hastanin kendisi i¢in olmasi gereken

etkin INR araligini bildigi, 77 (%38,1) hastanin ise bilmedigi goriilmiistiir.

Tablo 20: Warfarin kullanim 6zelliklerine gore hastalar

n (%)

Warfarin kullanim siiresi

1-3yil 81 (40,1)

4-6 y1l 44 (21,8)

7 yil ve tizeri 77 (38,1)

Toplam 202 (100)
Bilgi alma durumu

Evet 170 (84,2)

Hayir 32 (15,8)

Toplam 202 (100)
Kontrole gitme durumu

Doktor ¢agirdigi zaman 70 (34,7)

Ayda bir 107 (53,0)

Diizensiz 25 (12,4)

Toplam 202 (100)
flact diizenli kullanma durumu

Evet 192 (95,0)

Hayir 10 (5,0)

Toplam 202 (100)
Ilag i¢in diizenli test yaptirma durumu

Evet 167 (82,7)

Hay1r 35 (17,3)

Toplam 202 (100)
Ilag dozu bilgisi

Evet 191 (94,6)

Hayir 11 (5,4)

Toplam 202 (100)
Hangi hastaliktan kullandigini bilme durumu

Evet 183 (90,6)

Hay1r 19 (9,4)

Toplam 202 (100)
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Test sonucu ve doz kayit

Evet 33 (16,3)

Hayir 169 (83,7)

Toplam 202 (100)
Hedef INR araligini bilme durumu

Evet 125 (61,9)

Hayir 77 (38,1)

Toplam 202 (100)

Tablo 21: Warfarin hakkinda bilgi alan hastalarin bilgi kaynaklari

n %

Doktor 168 (98.8)
Kardiyolog 132 (77,6)
Kalp ve Damar Cerrahi 24 (14,1)
Norolog 3(1,8)
Gogiis Hastaliklar1 Hekimi 2(1,2)
Aile Hekimi 7(4,1)

Hemgire 2(1,2)

Diger saglik ¢alisani 0 (0)

Toplam 170 (100)

164 (%81,2) hasta aile hekimi ziyaretlerinde warfarin kullandigini sdyledigini,
38 (%18,8) hasta ise aile hekimini ziyaret etmedigini yada warfarin kullandigini

sOylemedigini belirtmistir.

Kendilerine uygulanacak islem Oncesi aile hekimlerine warfarin dozunu
ayarlama konusunda danisip danismadiklar1 soruldugunda sadece 24 (%11,9) hasta

danistigini, 178 (%89,1) hasta danismadigini ifade etmistir.

Calismaya katilanlardan 37 (%18,3) hasta warfarin kullanim: konusunda aile
hekiminden bilgi ve brosiir talep ettigini, 165 (%81,7) hasta ise talep etmedigini
belirtmistir.

Katilimcilardan 65' i (%32,2) yeni baglanan ila¢ hakkinda aile hekiminden bilgi
talep ettigini, 137" si (%67,8) ise talep etmedigini ifade etmistir.
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Tablo 22: Aile hekimine warfarin kullanimini bildirme durumu ve warfarinle ilgili
bilgi talep etme durumu

n (%)

Aile hekimine warfarin kullanimi bildirme durumu

Evet 164 (81,2)

Hay1r 38 (18,8)

Toplam 202 (100)
Islem 6ncesi danisma

Evet 24 (11,9)

Hayir 178 (89,1)

Toplam 202 (100)
Warfarin kullanimi hakinda bilgi ve brosiir talep etme durumu

Evet 37 (18,3)

Hay1r 165 (81,7)

Toplam 202 (100)
Yeni baglanan ila¢ hakkinda bilgi talep etme durumu

Evet 65 (32,2)

Hayir 137 (67,8)

Toplam 202 (100)

Hastalarin son bagvurudaki INR degerlerine bakildiginda 101 (%50,0) hastanin
terapotik aralikta oldugu 101 (%50,0)  hastanin terapotik aralikta olmadigi
goriilmistiir. INR' si terapotik aralik iginde olmayan hastalardan 62 (%30,7) hastanin
subterapotik, 39 (%19,3) hastanin supraterapotik degerde oldugu saptanmustir.

Tablo 23 : Katilimcilarin INR diizeylerinin terapétik aralikta olma durumu

INR diizeyi terapdtik aralikta olma durumu n (%)
Evet 101 (50,0)
Hayir 101 (50,0)
Subterapotik 62 (30,7)
Supraterapotik 39 (19,3)
Toplam 202 (100)

Katilimcilardan 19 (%9,4) hastanin 15 ve tizeri dogru soruya, 48 (%23,8)
hastanin 10 soru ile 14 soru arasinda dogru soruya, 135 (%66,8) hastanin ise 9 ve daha

az dogru soruya cevap verdigi bulunmustur.

Tablo 24: Hastalarin verdikleri dogru yanit sayisi
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Hastalarin verdikleri dogru yanit sayisi n (%)

< 10 dogru cevap 135 (66,8)
10-14 aras1 dogru cevap 48 (23,8)
15 ve iizeri dogru cevap (Total bilgi dizeyi yeterli) | 19 (9,4)
Toplam 202 (100)

Hastalarin ~ demografik  Ozellikleri ile  total  bilgi  dlzeylerinin
karsilastirilmasinda yas, cinsiyet, medeni durum ile total bilgi diizeyi arasinda anlamli

iliski bulunamamustir. (p>0,05).

Calismamizda hastalarin egitim durumlar1 ile total bilgi duzeyi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001). Bilgi diizeyi yeterli olan
hastalarin 7' sinin (%36,8) Universite ve Ustlinden mezun oldugu, 6 (%31,6) hastanin
lise mezunu oldugu, 4 (%21,1) hastanin orta okul mezunu oldugu ve 2 (%10.5)

hastanin ilkokul mezunu oldugu bulunmustur.

Calismamizda katilimcilarin meslek gruplar1 ile total bilgi diizeyi arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,001). Total bilgi dizeyi yeterli olan
hastalardan 8'inin (%42.1) emekli, 6' sinin (%31,6) ev hanimi, 4' Giniin (%21,1) devlet

memuru ve 1 'inin (%5,3) ise serbest meslek yapmakta oldugu goériilmiistiir.

Caligmamizda hastalarin bilgi diizeyi ile gelir durumu arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p<0,001). Total bilgi diizeyi yeterli olan hastalardan 1' inin
(%5,3) diisiik gelirli oldugu, 12' sinin (%63,2) gelirinin giderine esit oldugu, 6' sinin
(%31,6) ise gelirinin giderinden yiiksek oldugu gorilmistiir.

Total bilgi diizeyi ile yasanilan yer arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (p=0,003). Bilgi diizeyi yeterli olanlarin 17" sinin (%89,5) il merkezinde
yasadigi, 2' sinin (%10,5) ise ilge merkezinde yasadigi goriilmiistiir.
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Tablo 25: Total bilgi dizeyine gOre  hastalarin tanimlayict &zelliklerinin
karsilastirilmasi

Total bilgi duzeyi yetersiz Total bilgi duzeyi yeterli p*
n (%) n (%)
Yas
20-40 15 (8,2) 3(15,8)
41-60 57 (31,1) 9 (47,4) 0,124
61 yas ve listii 111 (60,7) 7 (36,8)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Cinsiyet
Kadin 89 (48,6) 7 (36,8)
Erkek 94 (51,4) 12 (63,2) 0,348
Toplam 183 (100) 19 (100)
Medeni hal
Evli 140 (76,5) 15 (78,9)
Bekar 11 (6,0) 1(5,3)
Esi olmiis 28 (15,3) 3(15,8) 0,930
Bosanmis 4(2,2) 0 (0)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Egitim durumu
Okur yazar degil 9(4,9) 0 (0)
Okur yazar 17 (9,3) 0(0)
flkokul 90 (49,2) 2 (10,5)
Ortaokul 37 (20,2) 4 (21,1) < 0,001
Lise 20 (10,9) 6 (31,6)
Universite ve (istii 10 (5,5) 7 (36,8)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Meslek
Ev hanimi 84 (45,9) 6 (31,6)
Serbest meslek 16 (8,7) 15,3
Devlet memuru 4(2,2) 4(21,1) =0,001
isci 14 (7,7) 0 (0)
Emekli 65 (35,5) 8 (42,1)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Gelir-gider durumu
Diigiik 71 (38,8) 1(5,3)
Esit 98 (53,6) 12 (63,2) <0,001
Yksek 14 (7,7) 6 (31,6)
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Toplam 183 (100) 19 (100)
Yasadig1 yer
Kay 35(19,1) 0 (0)
flge merkezi 59 (32,2) 2 (10,5) =0,003
Il merkezi 89 (48,6) 17 (89,5)
Toplam 183 (100) 19 (100)

* Pearson kikare testine gore

Hastalarin kronik hastalik durumu, warfarin kullanim nedeni, warfarin kullanim
siresi, warfarin i¢in kontrole gitme sikligi, ilacin1 diizenli kullanip kullanmama
durumu, ila¢ dozu bilgisi, warfarini hangi hastaliktan dolay1 kullandigimni bilme
durumu ile total bilgi diizeyinin karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanamamustir (p >0,05).

Calismamizda warfarin hakkinda bilgi alma durumu ile total bilgi diizeyinin
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,048). Total bilgi dizeyi

yeterli olan tiim hastalarin warfarin hakkinda bilgi aldig1 goriilmiistir.

Bilgi duzeyi ile diizenli INR testi yaptirma durumunun analizinde istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,049). Hastalarin kendileri i¢in INR hedef
araligini bilme durumu ile total bilgi diizeyi arasinda da istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p< 0,001). Total bilgi diizeyi yeterli olan tiim hastalarin diizenli INR testi

yaptirdig1 ve kendileri i¢in olmasi gereken INR doz araligini bildigi saptanmigtir.

Calismamizda doz kaydi tutma ile total bilgi dizeyinin analizinde istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir ( p< 0,001). Bilgi dlizeyi yeterli olan hastalardan 11'
i (%57,9) doz kaydi tuttugunu 8'i (%42,1) doz kaydi tutmadigini ifade etmistir.
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Tablo 26: Total bilgi diizeyine goére hastalarin kronik hastalik durumu ve warfarin

kullanma 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Total bilgi diizeyi yetersiz

Total bilgi duzeyi

n (%) yeterli n (%) p
Kronik hastalik durumu
Evet 154 (84,2) 16 (84,2)
Hayir 29 (15,8) 3(15,8) 0,647**
Toplam 183 (100) 19 (100)
Warfarin kullanim nedeni
Atriyal fibrilasyon 62 (33,9) 2 (10,5)
Kalp kapak replasmani 99 (54,1) 17 (89,5)
Pulmoner emboli 6 (3,3) 0
Derin ven trombozu 1(0,5) 0 0,061**
Diger nedenler 15 (8,2) 0
Toplam 183(100) 19 (100)
Warfarin kullanim siiresi
1-3 yil 78 (42,6) 3(15,8)
4-6 y1l 39 (21,3) 5 (26,3) 0,066*
7 yil ve tizeri 66 (36,1) 11 (57,9)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Warfarin hakkinda bilgi alma
durumu
Evet 151 (82,5) 19 (100)
Hayir 32 (17,5) 0 (0) 0,048
Toplam 183 (100) 19 (100)
Kontrole gitme siklig1
Doktor ¢agirdigi zaman 60 (32,8) 10 (52,6)
Ayda bir 98 (53,6) 9(47,4) 0,097*
Diizensiz 25 (13,7) 0(0)
Toplam 183 (100) 19 (100)
Diizenli ilag kullanimi
Evet 173 (94,5) 19 (100)
Hayir 10 (5,5) 0 (0) 0,603**
Toplam 183 (100) 19 (100)

64




Diizenli INR testi yaptirma

durumu
Evet 148 (80,9) 19 (100) 0,049**
Hayir 35 (19,1) 0 (0)
Toplam 183 (100) 19 (100)

Ilag dozu bilgisi
Evet 172 (94,0) 19 (100)
Hayir 11 (6,0) 0(0) 0,604**
Toplam 183 (100) 19 (100)

Hangi hastaliktan dolay1

kullandigin1 bilme durumu

Evet 164 (89,6) 19 (100)
Hayir 19 (10,4) 0(0) 0,226**
Toplam 183 (100) 19 (100)

Doz kayd: tutma durumu
Evet 22 (12,0) 11 (57,9)
Hayir 161 (88,0) 8 (42,1) < 0,001***
Toplam 183 (100) 19 (100)

INR doz araligini bilme durumu
Evet 106 (57,9) 19 (100)
Hayir 77 (42,1) 0 (0) <0,001**
Toplam 183 (100) 19 (100)

* Pearson kikare , **Fisher , ***Continuity
Total bilgi dlizeyi yeterli olan tiim hastalarin aile hekimine warfarin kullandigini
bildirdigi saptanmis olup, bilgi diizeyi ile aile hekimine warfarin kullanimin1 bildirme

arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,027).

Total bilgi diizeyi ile islem 6ncesi warfarin dozunu degistirme konusunda aile
hekimine danisma durumunun analizinde istatiksel olarak anlamh iligki
bulunamamustir (p=0,253). Total bilgi diizeyi yeterli olan hastalardan 4' iniin (%21,1)
islem oncesi warfarin dozunu degistirme konusunda aile hekimine danistigi, 15" inin

(%78,9) danigmadig1 goriilmiistiir.

Aile hekiminden warfarin kullanimi1 hakkinda bilgi ve brosiir talep etme
durumu ile total bilgi dlzeyinin analizinde istatiksel olarak anlamli iligki
bulunamamistir (p=0,208). Bilgi duzeyi yeterli olanlardan 13 (%68,4) hastanin bu

soruya hayir, 6 (%31,6) hastanin evet cevabi vermis oldugu goériilmiistur.
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Aile hekimi tarafindan yeni baslanan ilag hakkinda bilgi talep etme durumu ile
total bilgi dlizeyinin analizinde istatiksel olarak anlamli iligski bulunmustur (p<0,001).
Bilgi dlzeyi yeterli olanlardan 13 (%68,4) hasta talep ettigini, 6 (%31.6) hasta ise talep
etmedigini belirtmistir.

Tablo 27: Total bilgi dizeyine gore aile hekimine danisma durumunun
karsilastirilmasi

Total bilgi diizeyi yetersiz | Total bilgi diizeyi
n % yeterli p
n %
Aile hekimine warfarin
kullanim1 bildirme durumu
Evet 145 (79,2) 19 (100)
Hay1r 38 (20,8) 0(0) 0,027+
Toplam 183 (100) 19 (100)
Islem 6ncesi danisma
Evet 20 (10,9) 4(21,1)
Hayir 163 (89,1) 15 (78,9) 0,253**
Toplam 183 (100) 19 (100)
Warfarin kullanimi hakinda bilgi
ve brogiir talep etme durumu
Evet 31 (16,9) 6 (31,6)
Hayir 152 (83,1) 13 (68,4) 0,208***
Toplam 183 (100) 19 (100)
Yeni baglanan ilag hakkinda
bilgi talep etme durumu 52 (28.4) -
Evet 131 (71,6) 59
Hayir 183 (100) 6 (31,6) < 0,001***
Toplam 19 (100)

* Pearson ki-kare, ** Fisher , *** Continuity

Hastalarin total bilgi dizeyi ile son basvurularindaki INR degerlerinin hedef
aralikta olma durumunun analizinde istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(p<0,001). Bilgi dlzeyi yeterli olan hastalarin 17" sinin (%89,5) degeri terapotik

aralikta bulunmustur.
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Tablo 28: Total bilgi dizeyi yeterli olan hastalarin son basvurularindaki INR
degerlerinin terapétik araliga gore dagilimi

Total bilgi | Total bilgi dulzeyi
dizeyi yeterli
yetersiz n % P
n %
INR hedef aralikta olma durumu
Evet 84 (45,9) 17 (89,5)
Hayir 99 (54,1) 2 (10,5) <0,001**
Toplam 183 (100) 19 (100)

** Eisher

Warfarin hakkinda total bilgi diizeyini degerlendirdigimiz ankette hastalara
Ucu warfarin-besin etkilesimi, yedisi warfarin hakkinda bilgi ve davranis, besi
warfarinle beraber ilag, vitamin, bitkisel takviye tiketimi, Ucl warfarinin
komplikasyonlari, biri warfarin-alkol etkilesimi, biri dis islemi 6ncesi hastalarin nasil
davrandiklariyla iligkili olmak tizere toplamda 20 soru yoneltilmistir. Katilimcilarin
bilgi diizeyi sorularini dogru cevaplama oranlari tablo 29' da belirtilmistir.

Tablo 29: Bilgi diizeyi sorulari ve dogru cevaplanma oranlar1 (Kalin yazi tipi dogru
cevaplar1 gostermektedir)

Soru n (%)

1.Bas agriniz oldugunda asagidaki ilaglardan hangisini almalisiniz? 61 (30,2)
a.Parol
b.Nurofen
c.Aspirin
d.Katarin
2. Asagidaki gida maddelerinden hangisi warfarini etkiler? 51 (25,2)
a. Pastirma
b. Brokoli
c. Muz
d. Soyulmus salatalik
3.Diin aksam kumadin dozunu almay1 unuttugunuzu hatirladiniz.Ne yapmahisimiz? | 106 (52,5)
a. Unuttugum warfarin dozunu atlamak
b. Hatirladigim an unuttugum warfarin dozunu almak
c. Bekleyip warfarini bu aksam 2 doz almak
d. Hemen unuttugum warfarin dozunun yarisini almak
4. Kumadin tedavisi aliyorken hangisini yapmalisiniz? 17 (8,4)
a. Ispanak yememeliyim
b. Ayda bir kez 1spanak yiyebilirim
c. Istedigim zaman istedigim kadar 1spanak yiyebilirim
d. Ispanak yiyebilirim ama her hafta duzenli olarak aym miktarda yemem

gerekir
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5. Aksam yemeginde arkadaslarinizla disar1 ¢iktiniz, {igiincii kadeh sarabinizi
bitirdiniz. Tek bir aksamda tiiketilen bu alkol miktar1 INR diizeyinizi nasil
etkileyecektir?

a. INR diizeyinde diisiise neden olacaktir

b. INR diizeyinde artisa neden olacaktir

c. INR duzeyini etkilemez
d. Kumadin tedavisi sirasinda alkol almamak gerekir

14 (6,9)

6.Eczanedeyken multivitamin gérdiiniiz ve ihtiyaciniz oldugunu disiiniiyorsunuz. 68 (33,7)
Hangisini yapmalisiniz?
a.Diizenli olarak kullanirim
b. Kullanmamaliyim ¢iinkii warfarin alirken alinan multivitamin kan pihtisina neden
olabilir
c. Kullanmaya baglarim bir sonraki doktor kontroliinde sorarim
d. Doktorum ile konusmadan kullanmam
7. Kumadininiz biterse ne yapmalisiniz? 143 (70,8)
a. Benimkiyle ayni doz kullanan bir arkadagimdan alirim
b. Warfarin dozunu atlamamak icin eczaneden yedek ilag alirinm
c. Sadece birkag giin kaldig1 i¢in sonraki kontrolde yeni bir regete almak i¢in
beklerim
d. Higbir sey yapmam ¢iinkii raporumun siiresi gelmemistir
8. Soguk alginliginiz oldugunda ne yapmalisiniz? 78 (38,6)
a. Vicks alabilirim
b. Warfarin kullanan arkadagimin 6nerdigi ilaci alirim
¢. Doktoruma sormadan ilaca baslamam
d. Soguk algmligini ¢cekmenin daha giivenli olduguna karar veririm, ¢iinkii cogu
soguk algmligi ilac1 warfarin ile etkilesime girer
9. Dis randevunuz oldugunda hangisini yapmalisiniz? 130 (64,4)
a. Kumadin alirken disler i¢in islem yaptirilamaz
b. Herhangi bir islem yapmadan énce dis hekimime warfarin kullandigimi
sOylemeliyim
c. Dis islemleri yapilabilir ve dis hekimime warfarin kullandigimi s6ylememe gerek
yoktur
d. Dis randevuma gitmeden birkag giin 6nce warfarini kesmeliyim
10 Enfeksiyondan dolay1 antibiyotige ihtiya¢ duyuldugunda ne yapmalisiniz? 106 (52,5)
a. Ongériilen tedavi siiresinin yarisini alip, ardindan doktoruma basvurmalryim
b. Kumadin kullaniyorken antibiyotik kullanmamaliyim
c. Bir sonraki doktor kontroliine kadar bekleyip, doktoruma kullandigim antibiyotik
hakkinda bilgi vermeliyim
d. Doktoruma sormadan ilaca baglamamaliyim
11. Warfarin almaniz i¢in giiniin en iyi zamani hangisidir? 78 (38,6)
a. Ogle yemegi
b. Aksam yemegi
c. Sabah kahvaltidan 6nce
d. Ginin herhangi bir saati
12. Kumadin kullaniyorken agagidakilerden hangisi oldugunda acil servise 84 (41,6)
gitmelisiniz?
a. Kanh oksiiriik
b. Hafif burun kanamasi
c. Diglerinizi fircaladiktan sonra olan dis etlerinizde kanama
d. Tirag sirasinda olusan ve kontrol altina alabildiginiz kanama
13. Komsunuz tamamen dogal igerikli oldugunu soyledigi bitkisel takviye getiriyor 60 (29,7)

ve kendisinin tiim agrilarini ge¢irdigini sdylilyor ve agriniz olunca size 6neriyor. Ne
yapmalisiniz?

a. Bitkisel oldugu i¢in onun 6nerdigi takviyeyi alabilirim

b. Bitkisel takviyeyi almaya baslarim ve bir sonraki kontroliimde doktoruma
sOylerim
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c. Bitkisel takviyeyi almadan 6nce ilaglarimla etkilesime girip girmeyecegini
doktoruma sorarim

d. Bitkisel takviyeleri almaktan kagmirim ¢iinkii tiim ilaglar warfarin ile etkilesime
girer

14. Kararli bir kumadin dozuna ulastiktan sonra, INR kan testinizi ne zaman
yaptirmalisiniz?

a. Yilda bir kez

b. Her 3 ayda bir

c. En azindan 4 haftada bir kez

d. Kararli warfarin dozundaysam kontrol ettirmeme gerek yoktur

148
(%73,3)

15. Kumadin kullaniyorken hangisi oldugunda doktorunuza bagvurmalisiniz?
a. Sirt agrisi

b. Mide bozuklugu

c. Gerilim tipi bas agrist

d. Bir glinden fazla siiren ishal

46 (22,8)

16. Kumadin kullanirken, asagidakilerden hangisi i¢in rutin olarak izlenmeniz
gerekir?

a. PT/INR testi

b. Potasyum seviyeleri

c. Kan glikoz seviyeleri

d. Bobrek fonksiyon testleri

175 (86,6)

17. Kumadin alirken asagidakilerden hangi durumda acil servise gitmelisiniz?
a. Istah kayb

b. Kahverengi gevsek digki

c. idrar rengimde kirnizihk

d. Kolda kugiik morluklar

73 (36,1)

18. Asagidaki yiyeceklerden hangisi kumadini etkileyebilir?
a. Kereviz

b. Havug

c. Lahana salatas:

d. Yesil fasulye

52 (25,7)

19. Kumadin kullanimini biraktiktan sonra, ilacin viicudunuzdan atilmasi ne kadar
surer?

a. 5 saat

b. 5 giin

c. 5 hafta

d.5ay

16 (7,9)

20. Kumadine bagsladiktan sonra, ne kadar siire bu ilaci kullanmak gerekir?
a. 1yl

b.1ay

c. Kisinin ihtiyaclarina gore degisir

d. Eger warfarine baglarsam, hayatim boyunca kullanmam gerekir

40 (19,8)
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5. TARTISMA

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine
bagvuran ve warfarin kullanan hastalarda yaptigimiz bu calismada amacimiz
hastalarin bilgi diizeylerini ve etkileyen faktorleri belirlemekti. Calismamizin hipotezi,
warfarin kullanan hastalarin  yeterli bilgiye sahip olmadiklar1 yoniindeydi.
Katilimcilarin sadece %9,4' i yeterli bilgi dlizeyi skorumuz olan %75 i gegmis olup,

%90,6' sinin bilgi diizeyi yetersiz bulunmustur.

Literaturde warfarin tedavisi alan hastalar Gzerinde benzer arastirmalar yapildigi
goriilmistiir. Ancak ¢alismalarin bir¢ogunda orneklem biiytikligi bilgi dizeyini
belirleyen faktorleri degerlendirmek igin yetersiz olarak degerlendirilmistir
(59,108,122). Baz1 arastirmalarin tasarimi ve kesim noktasi olarak bilgi diizeyinin
%50,0' 1 {lizerinde olmasini yeterli bilgi diizeyi olarak kabul edildigi i¢in bilgi
seviyeleri oldugundan daha yiiksek bulunmustur (59,108). Bazi ¢alismalarda bilgi
diizeyi degerlendiren soru sayilarinin yetersiz oldugu goriilmustiir (59,117,126). Bu
konuda yeterli 6rneklem biiyiikliigii, uygun ¢alisma tasarimi, bilgi diizeyini sorgulayan
yeterli sayida soru ve ¢aligmanin yapim i¢in uygun yer ve zaman secilerek daha ileri

aragtirmalar yapilmasina ihtiya¢ oldugu tespit edilmistir.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin ¢ogunlugu (%58,4) 61 yas ve iistiinde
saptanmistir.  Yapilan benzer c¢alismalarda da hastalarin yas ortalamasi benzer
bulunmustur (59, 101-107). Bunun nedeninin yasla beraber AF, kalp kapak hastaliklar

ve diger tromboembolik hastaliklarin artmasi oldugunu diistintiyoruz.

Calismamiza 96' s1 (%47,5) kadin, 106' s1 (%52,5) erkek olmak tizere 202 hasta
dahil edilmistir.

Calismaya katilanlarin biiyiik bir kismi1 (%76,7) evli ve (%45,5) ilkogretim

mezunu oldugunu belirtmistir. Bu verilerimiz de bir ¢ok c¢alisma ile benzer
bulunmustur (103,104,109).

Calisma grubumuzun ¢ogunlugunu (%80,7) diger ¢alismalar ile uyumlu olarak
ev hanimi ve emekli olan kisilerin olusturdugu goriilmiistir (101,103). Bunun
nedeninin kadin hastalarin gogunun ev hanimi, erkek hastalarin ise yas ortalamasinin

emeklilik yagina uymasi ile oldugu diistiniilmiistiir.
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Literatirde ek hastaliklar ve ilag etkilesimlerinin warfarin dozunu etkiledigi
(etkisini  arttirdigi/azalttigl) gorilmektedir (6,38,39). Calismaya katilanlarin
cogunlugunun (%84,2) literatiirdeki gibi eslik eden ek bir kronik hastaliga sahip
oldugu bulunmustur (103,104,109,110). En sik eslik eden kronik hastalik diger
calismalarda da oldugu gibi HT (%63), ikinci siklikta ise DM (%23,7) olarak
saptanmistir (103,110,111,112). Warfarin kullanimini gerektiren hastaliklar disinda
kronik hastaliklardan ilk siralart HT ve DM’ nin almasi, toplumumuzda sik¢a bulunan
hastaliklar olmasi ve yasla birlikte sikliklarinin artmalar1 sebebiyle beklenen bir
sonuctur. Oral' in warfarin doz asimi1 nedeniyle yatan hastalarda yaptigi ¢alismada
hastalarin %73,7' sinde HT saptanmustir (113). Shresta ve arkadaslarinin kapak
cerrahisi sonras1 warfarin komplikasyonlarina baktigi bir ¢alismada warfarin kullanan
hastalarda HT major kanama olaylar1 ile iliskili bulunmustur (114). Calismamiza

katilan hastalar arasinda HT ve DM sik saptanmistir.

Yapilan caligmalarda warfarinin bir ¢ok ilag ile etkilesimi saptanmistir (6,39).
Aspirin, klopidogrel, NSAI' ler gibi trombosit fonksiyonunu etkileyen ilaclar ile
beraber warfarin kullanildiginda major kanama olaylarinin arttigi bulunmustur
(6,34,39). Qurkie ve arkadaslarmin warfarinin hemorajik yan etkilerini inceledikleri
calismada, warfarinin en ciddi komplikasyonu olan hemorajinin gelismesinde ilag
etkilesimlerinin %43,0 oraninda etken oldugunu belirtilmistir (147). Calismamizdaki
hastalarin biiyikk ¢ogunlugunun (%93,1) warfarin disinda ilag kullanmakta oldugu
bulunmustur. Warfarin kullanan hastalar ile yapilan bir¢ok ¢alismada hastalarin biiyiik

bir kismmnin ek olarak siirekli baska ilag/ilaglar kullandigr saptanmistir
(59,103,104,110).

Bizim c¢alismamizda warfarin disinda en sik kullanilan ilaglar olarak
antihipertansifler (%63,9), ikinci siklikta kardiyak ilaglar (%57,9), sonrasinda
diretikler (%38,1) (spirinolakton, furosemid), oral antidiyabetikler (%23,3), proton
pompa inhibitorleri (%20,3), antihiperlipidemikler (%12,9) ve aspirin (%12,4)
bulunmustur. Demirel ve Uzun' un yaptig1 ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde en sik kullanilan warfarin dis1 ilaglar antihipertansifler ve ikinci sirada oral
antidiyabetikler oldugu saptanmistir (103). Moran ve arkadaglarinin ¢alismasinda da
en sik kullanilan ek ilaglar antihipertansifler olarak bulunmustur (112).
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Calismamizda warfarin dis1 ilag kullanimi olan hastalarin %50,0' mnin bir-iki
farkli ilag, % 42,6' sinin Ug¢-dort farklr ilag kullandigi, % 7,4" linlin bes ve daha fazla

sayida ila¢ kullandig1 bulunmustur.

Ebiloglu' nun ¢alismasinda ise hastalarin %16,7' sinin dort veya daha fazla
sayida ilag kullandigi bulunmustur (59). Atilgan' i yaptigi ¢alismada hastalarin
cogunlugunda coklu ilag kullanim1 saptanmis olup, hastalarin %75,6" sitnin warfarinle
etkilesen ila¢ kullandigi bildirilmistir. En sik warfarinle etkilesen ilaglar ditiretikler
(furosemid, spirinolakton), asetilsalisilik asit, NSAI  ve levotiroksin olarak
bildirilmistir (115). Bizim ¢alismamizda dilretik kullanimi daha yiiksek, aspirin ve

levotroksin kullanim1 benzer oranlarda saptanmuistir.

WARFARIN-TR c¢alismasinda hastalarin  %24,2' sinin antiplatelet ilag
kullandig1 ve en sik kullanilan antiplatelet ilacin aspirin oldugu belirtilmistir. Ayn1
calismada antiplatelet ajanla beraber warfarin kullanan hastalarin kanama

komplikasyonlarini daha sik yasadigi bulunmustur (116).

Calismamiza katilan hastalarin ¢gogunlugunun (%57,4) kalp kapak replasmani
nedeniyle warfarin kullandig1 gériilmiistiir. Ulkemizde Demirel ve arkadaslarinin 120
hasta {lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak en sik
kullanim nedeninin kalp kapak protezi oldugu saptanmustir (103). Ugar' in yaptigi bir
caligmada da benzer sekilde en sik warfarin kullanim nedeni kalp kapak replasmani,
ikinci siklikta AF olarak bulunmustur (102). Baysal' in warfarinin giivenli kullanimiyla
ilgili hastalara verilen egitimin bilgi diizeyine ve INR kontroliine etkisini arastirmak
i¢in yaptig1 ¢alismada da hastalarin %48,5' inin kalp kapak replasmanindan dolay1

warfarin kullandigi bulunmustur (108).

Koksal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise en sik kullanim nedeninin
(%40,2) AF, ikinci siklikta (%35,1) ise kalp kapak replasmani oldugu bildirilmistir
(109).

Ulkemizde yapilan en biiyiik ¢alisma olan ve ¢cok merkezli olarak 4987 kisiyi
iceren WARFARIN-TR calismasinda da en sik warfarin kullanim nedeni %42,6 ile
kalp kapak protezi olarak bildirilmistir (116). Bu anlamda verilerimiz literattire paralel

sonuglar gostermektedir. Caligmamizda kalp kapak replasmani ve AF disinda saptanan
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diger nedenler diisiik oranda (%10,9) saptanmis olup bunun ¢alismamizin sadece
kardiyoloji  polikligine bagvuran hastalarda yapilmasindan kaynaklandigin
diisiiniiyoruz.

Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunun (%84,2) warfarin hakkinda bilgi aldig:
goriilmistiir. Bilgi alan hastalarin tamamina yakininin bilgi kaynagi doktor idi, sadece
iki hasta bilgi kaynagi olarak hemsireyi isaret etmistir. Ebiloglu' nun yaptigi ¢alismada
da benzer sekilde hastalarin %84,9' unun warfarin hakkinda bilgi aldigi ve bilgi
kaynaginin ¢ogunlugunun doktorlar oldugu goriilmistiir (59). Demirel ve Uzun' un
caligmasinda hastalarin tamaminin warfarin kullanimi hakkinda bilgi aldig1 ve bizim
calismamiza benzer olarak bir hasta disinda bilgi kaynaginin hekimler oldugu
bulunmustur (103). Mercan' in ve Ugar' in ¢calismasinda ise bilgi alma durumu bizim
caligmamiza gore daha diisiik olsa da bilgi kaynagi olarak yine hekimler bulunmustur.
(102,104). Yuksek oranda hekimlerden bilgi alma ilacin basglangi¢ ve takibi hekimler
tarafindan yapildigi i¢in beklenen bir sonugtur.

Bilgi kaynagi olan hekimlerin branslar1 hakkinda ayrintili sorgulama diger
calismalarda yapilmamis olup, bizim ¢alismamizda bilgi kaynagmin yuksek oranda
kardiyologlar oldugu saptanmustir. Sadece yedi (%4,1) hasta bilgi kaynagi olarak aile
hekimini bildirmistir. Bunun nedeni ankette sorumuzun sorulus sekline bagli olabilir.
Anketteki siklara hekimlerin branglar1 eklenerek daha dogru sonuglara
ulasilabilecegini diisiiniiyoruz. Fakat Yaka ve arkadaslariin acil servis hastalarinda
warfarin bilgi diizeyini arastirdigi ¢alismada da hastalar bilgi kaynagi olarak en sik
regete eden hekim ve hastane yatisindaki hekimi belirtmisler, sadece bir hasta aile
hekimi tarafindan bilgilendirildigini ifade etmistir (117). Yaka' nin ¢alismasi ve bizim
calismamiz degerlendirildiginde, hastalarin genellikle ilaca baslangi¢ asamasinda
bilgilendirildiklerine ve hasta egitimlerinin diger branslardaki hekimleri ziyaretleri

sirasinda tekrarlanmadigi sonucuna varabiliriz.

Warfarinin etki derecesi hastalar arasinda farkliliklar gosterdigi gibi, aym
hastada farkli zamanlarda, farkli tibbi durumlar, yedikleri besinler, kullandiklari ilaglar
ile de degismektedir (38,59,61-65,68). Warfarin ilag reaksiyonlar1 nedeniyle acil servis
ziyaretlerinde 6ne ¢ikan ilaglardan biridir. Yillik olarak asiri antikoagulasyon ile
iligkili kanama komplikasyonlarinin siklig1 %15 ile %20 arasinda, 6liimciil kanamalar

%1 ile %3 arasinda bulunmustur (42). Bu ylzden warfarin dozunun takibi, ila¢ doz
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asimi ve doz ayarlamasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Caligmamizda dlizensiz
kontrole giden hasta sayist oldukca diisiik (%12,4) bulunmus olup, hastalarin
cogunlugunun doktor ¢agirdigi zaman yada aylik kontrollere gittigi bulunmustur.
Ayrica hastalarin yiiksek oranda (%82,7) diizenli INR testi yaptirdigi goriilmiistiir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda da diizenli test yaptiran hasta sayis1 bizim
verilerimize benzer sekilde oldukga yiiksek saptanmigtir (104,108,113). Bu sonuclar
bizim g¢alismamizla ortlismektedir. Hastalarin dizenli INR-PZ takibi yaptirmasi,

meydana gelebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi a¢isindan olumlu bulunmustur.

Hastalarin diizenli ilag kullanim oranlari oldukga yiiksek (%95) saptanmustir.
llag dozu atlamamanm bilyiik onem tasidigini, optimal tedavi sonuglari elde
edebilmek, ayn1 zamanda kanama ve tromboemboli komplikasyonlarini 6nleyebilmek
icin ilacin diizenli kullanilmasimnin 6nemini g6z Onlnde bulundurursak, sonuglar
bireylerin  dizenli ilag kullanimi konusunda dikkatli olduklarimi gostermektedir.
Mercan’ in ¢alismasinda hastalarin %90,4’ (inlin, Baysal' in ¢alismasinda ise hastalarin
%98,4' (inlin ilac1 diizenli kullandig1 bulunmustur (104,108).

Onceki ¢alismalarda da warfarin hastalarmin diizenli doktor ziyareti, diizenli
ilag kullanim1 ve diizenli test yaptirma konusunda pozitif davranis sergiledikleri
gosterilmistir (104,135). Bu sonug¢ yapilan ¢alismalarin ikinci ve tigiincli basamak

ortamlarinda kontrole gelen hastalar arasinda yapilmis olmasi ile agiklanabilir.

Hastalarin gogunlugunun (%90,6) hangi hastaliktan dolay1 warfarin kullandigini
bildikleri bulunmustur. Mercan ve Eng' in ¢alismasinda da warfarin kullanim nedenini
bilme oranlar1 yiiksek saptanmistir (104). Ayrica, ¢alismamiza katilan hastalarin
cogunlugunun (%61,9) etkin INR araligim bildigi goriilmiistiir. Ulkemizde Demirel ve
Uzun' un ¢aligmasinda da hedef INR araligin1 bilme durumu yiiksek saptanmigtir
(103). Ebiloglu' nun yaptig1 caligmada ise hastalarin %39,7" sinin hedef INR araligini
bildigi saptanmuistir (59). Ebiloglunun ¢alismasinda da bizim calismamiza benzer
sekilde warfarin hakkinda bilgi alma orani yiiksek saptanmasina karsin, hedef INR
araligini1 bilme orani diigiik saptanmistir. Bunun nedeni hastalara verilen egitimin

igeriginin standardize olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Antikoagulan tedavinin terapotik araligi  farkli endikasyonlara gore

degismektedir. Warfarinin dar terap6tik indeksi ve eksik veya fazla doz durumunda
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komplikasyonlarin siklig1 nedeniyle doz ayarlamasi iyi yapilmalidir. Calismamiza
katilan hastalarin yarisinin (%50,0) INR degeri terapdtik aralikta, diger yarisinin ise
terapotik aralik disinda oldugu bulunmustur. Hedef aralikta olmayanlarin
¢ogunlugunun degeri subterapotik saptanmustir. Yaylaci ve arkadaslarinin, Rize' de bir
devlet hastanesinin i¢ hastaliklar1 polikliniginde yaptiklar1 ve warfarin kullanan
hastalarda etkin INR' ye ulasma oranina baktiklar1 ¢alismada hastalarin %52,7" sinin
degeri terapotik aralikta saptanmistir (106). Ulkemizde Alisir ve arkadaslarinin yaptigi
diger bir ¢alismada ise etkin INR' ye ulasma oran1 %42,7 bulunmustur (118). Ebiloglu’
nun warfarin kullanan hastalarin bilgi diizeyi ve sosyodemografik ozelliklerinin
antikoagulan tedavi kontroli ile iliskisine baktigi ¢alismada hastalarin %43,7' sinde
INR etkin aralikta saptanmustir (59). Mariita ve arkadaslarimin Kenya' da oral
antikoagulasyonu etkileyen hasta faktorlerine baktiklari calismada hastalarin %43,5'
I etkin INR araliginda saptanmustir (119). Calismamizda etkin INR diizeyine ulagma

orant literatiirde bildirilen oranlara yakindir.

De Souza ve arkadaslarinin Brezilya' da birinci basamakta yaptiklari hastalarin
oral antikoagulan bilgi diizeylerine ve bagliliklarina baktiklar1 bir ¢alismada ise
hastalarin %31,7' sinin hedef INR araliginda oldugu bildirilmistir (120). Bu veriler
bizim galismamiza gore diisiiktiir. Bunun nedeni hastalarin %45' inin l¢ aydan daha
uzun araliklarla INR kontrolii yaptirmas: olabilir. Ulkemizde ve diinya genelinde
yapilan bir ¢ok ¢alismada INR' nin hedef aralikta oldugu hasta sayis1 yetersiz olarak

degerlendirilmistir (59,118,119,120).

Calismamizda hastalarin %81,2" sinin aile hekimine warfarin kullandigini
bildirdigi bulunmustur. Dogu ve Acaroglu’ nun ¢alismasinda doktorlarma warfarin
kullanimin1 belirtme orani bizim c¢alismamiza benzer sekilde %86,9 saptanmistir
(135). Mercan ve Eng' in g¢alismasinda ise hastalarin %89,4' U gittikleri hekime
warfarin kullandigini sdyledigini belirtmistir (104).

Moran ve arkadaslarinin arastirmasinda hastalarin %87,3" Unin c¢aligmanin
yapildig1 tiniversite hastanesinde, %2,8" inin ise birinci basamakta INR kontrollerini
yaptirdig1 saptanmistir. Bu ¢aligmada hastalarin %19,9' u INR takibi i¢in uygun olan
yerin birinci basamak oldugunu disiindiiklerini belirtmistir (112). Moran ve

arkadaglarinin ¢alismasindan da anladigimiz gibi hastalarin beste birinin aile
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hekimlerinden bu konuda beklentisi vardir. Bu ylizden aile hekimlerinin daha aktif

katilimu ile hastalarin bilgi diizeylerinin artabilecegini diisliniiyoruz.

Calismamizda 19 (%9,4) hastanin 15 ve tizeri dogru soru cevapladigi goriilmiis
olup bilgi dizeyi yeterli olarak degerlendirilmistir. Total bilgi diizeyi yetersiz olan
hastalardan 48" inin (%23,8) 10 soru ile 14 soru arasinda dogru soru cevapladigi, 135'

inin ise (%66,8) 9 ve daha az soruyu dogru cevapladig goriilmiistiir.

Bizim yaptigimiz AKA (Anticoagulation Knowledge Assessment) anketinin
uygulandigi ii¢ baska ¢aligsma degerlendirilmistir. Cin' de Li ve arkadaslarinin hekim
ve eczaci tarafindan yonetilen bir klinikte, hastalarin warfarin bilgilerinin ve
antikoagiilasyon kontroliiniin degerlendirilmesi igin yaptiklar1 c¢alismada bizim
verilerimize ¢ok yakin sonuglar alinmis olup hastalarin %9,2' si yeterli bilgi dlizeyine
ulagsmistir. Egitim seviyesi bilgi diizeyine ve TTR’ ye etkili, yas ve warfarin kullanim
sliresi  ise bilgi diizeyine etkisiz bulunmustur (121). Nepal' de Shresta ve
arkadaslarinin {iglincii basamak kardiyak bakim merkezinde yaptiklar1 ¢aligmada
hastalarin  %5,8" 1 yeterli bilgi diizeyine ulasmis olup bize gore daha diisiik
bulunmustur. Bilgi diizeyindeki yetersizligin hastalarin verilen egitimi yeterince
anlamamasina ya da yeterli ve tekrarlayan egitimin eksik olmasina bagl olabilecegi
belirtilmigtir (122). Nepalde yapilan c¢alismada Orneklem biiyiikligii bizim
calismamiza gore diisiik olup bilgi diizeyindeki bu farklilik 6rneklem biiytikliigiinden

kaynakl1 olabilir.

ABD' de Baker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalarin %74,1" inin total
bilgi diizeyi yeterli bulunmustur (123). Bu oran bizim ¢alismamiz, Cin ve Nepal' de
yapilan c¢alismalara gore oldukca yuksektir. Hasta egitim yontemleri ve yapilan
calismalarin metodolojisi warfarin klinikleri arasinda farkli oldugundan calisma
sonuglarinin dogrudan karsilastirilmasi zordur. ABD de yapilan ¢alismanin bilgi
diizeyinin yiiksek olmasi ¢alismanin yapilma yerine ve metodolojisine bagl olabilir.
Baker ve arkadaslari hastalardan anket yoluyla veri toplanmasinin standardize
edilmedigini, verilerin klinikte, e posta yoluyla yada hastalarin sonraki kontrollerinde
teslim etme yoluyla toplandigini belirtilmistir. On bes hastanin (%8,1) anketleri
Klinikte, 171 hastanin klinik disinda tamamladigini1 belirtilmistir. Hastalarin gesitli
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kaynaklarin yardimi ile evde tamamlanan anket formlari nedeniyle sisirilmis bilgi

diizeylerinin olabilecegi bildirilmistir.

Korkmaz ve arkadaslarmm Ege Universitesi' nde en az U¢ ay warfarin
tedavisi alan 114 hasta Uzerinde 21 soruluk bilgi dizeyini 6lgen anket kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %4,4' (i yiksek bilgi skoru (16-21 dogru cevap),
%65,8" i orta bilgi skoru (8-15 dogru cevap), %29,8" i diisiik bilgi skoru (0-7 dogru
cevap) elde etmistir. Egitim seviyesi arttik¢a bilgi diizeyinin arttig1 belirtilmistir (124).

Yaka ve arkadaslarinin yaptig1 calismada OAK bilgisini 6lgen bes sorunun
tamamina hastalarin sadece %4,9' u dogru cevap verebilmistir. Hastalarin ya hastane
yatisinda ya da regete eden hekim tarafindan bilgilendirildigi belirtilmistir. Bilgi
yetersizligi, egitim eksikligine baglanmis ve standart ve diizenli hasta egitimine ihtiyag

oldugunu vurgulanmistir (117).

Baysal' in warfarinin giivenli kullanimiyla ilgili hastalara verilen egitimin bilgi
duzeyine ve INR kontroliine etkisini arastirdigi ¢alismada hastalara 30 soru
yoneltilmistir. Hastalarin %3,0' 1 iyi bilgi seviyesine sahipken, (> %70 dogru cevap),
%45,0' 1 orta (%50 - %70 dogru cevap), %56,5' i kotl (< %50 dogru cevap) bilgi
seviyesine sahip olarak bulunmustur.Yas, oOgrenim durumu, ilagla ilgili
bilgilendirilmis olmanin warfarin bilgi diizeyini etkiledigi, cinsiyet ve ila¢ kullanim
stiresinin ise etkilemedigi saptanmistir. Calismamiza gore diisiik olan bilgi seviyesi
orneklem sayisindaki farkliktan kaynakli olabilir. Baysal' in ¢alismasinda deney

grubunda 33 hasta degerlendirilmistir (108).

Ebiloglu' nun ¢alismasinda on soruluk anket formu uygulanmis olup hastalarin
%23 U sorularin % 70" ine dogru cevap verebilmistir (59). Bizim ¢aligmamiz ile bu
calisma arasindaki bilgi diizeyindeki farklilik soru sayilarindaki farktan kaynaklanmis
olabilir. Ebiloglu' nun caligmasinda sadece on soru kullanilmis olup sorulara evet-

hayir seklinde cevaplar beklenmistir.

Ulkemizde yapilan 4987 hastayr igeren ¢ok merkezli WARFARIN-TR
caligmasinda Tiirk niifusunun warfarin farkindaligi diisiik bulunmustur. Hastalar1 ve
hekimlerin egitimlerine dikkat edilerek terapédtik aralikta gecen siirenin ve ilag

giivenliginin artabilecegi vurgulanmistir (116).

77



Kanada' da Hu ve arkadaslar1 hastalarin warfarin bilgi dizeyini etkileyen
sosyodemografik faktorleri belirlemek i¢in mekanik kalp kapak replasmani yapilan
100 hastay1 incelemistir. Ameliyattan 3-6 ay sonra 20 soruluk anket formu ile yapilan
caligmada; hastalarin %39,0’ i bilgi diizeyi yeterli saptanmistir. Gelir diizeyi ve
egitim diizeyi diigiik olan igsiz ve yaslt hastalarin bilgi puanlarinin anlaml diizeyde
diisiik oldugu goriilmistiir (125). Bu ¢alismadaki bilgi diizeyinin bizim ¢alismamiza
gore yiiksek olmas1 hastalarin yatarken klinik eczacilardan ve hemsirelerden warfarin
egitimi almasina ve taburculuk sonrasi eczacilardan, aile hekimlerinden ve internet

gibi diger kaynaklardan toplu egitimler almasina bagli olabilir.

Birlesik krallikta Nadar ve arkadaslarinin farkli etnik gruplar arasinda
uyguladigr dokuz soruluk bilgi diizeyi anketinde ortalama dogru cevap sayist 5,5

olarak bulunmus olup hastalarin genel bilgi diizeyi yetersiz olarak degerlendirilmistir
(126).

Pradexes ve arkadaglarinin OAK testinin Brezilya' da uygunluguna baktiklar
calismada 20 soruluk Oral Antikoagilasyon Bilgi (OAK) Testi uygulanmis ve
hastalarin % 29" u OAK testinin %75' inden fazlasin1 dogru cevaplamistir (127). (OAK
testinde < % 50 zayif bilgi diizeyi, %50-75 orta bilgi diuzeyi ve >%75 yiksek bilgi
diizeyi olarak degerlendirilmektedir) (127,128,129)

Kenya' da Mariita ve arkadaslarinin, oral antikoagulan tedaviyi etkileyen hasta
faktorlerini belirlemek icin Oral Antikoagilasyon Bilgi (OAK) testi ile yaptiklari
caligmada hastalarin sadece %10,1' i OAK testinin %75,0' indan fazlasin1 dogru
cevaplamistir. Evli olmak,ytliksek egitim seviyesi ve kapak replasmani yada VTE’ den

dolay1 warfarin kullaniminin yiiksek bilgi diizeyi ile iliskili bulunmustur (119).

Matalqah ve arkadaslarinin hastalarin warfarin bilgi duizeylerinin antikoagulan
kontrollerine etkisini degerlendirmek ve Oral Antikoagulasyon Bilgi (OAK) Testini
Malezya’ya adapte etmek amaciyla yaptiklari ¢aligmada hastalarm %11,2' si OAK
testinin %75,0' indan fazlasin1 dogru cevaplamistir. Bilgi diizeyi ile egitim durumu,
gelir seviyesi ve terapotik araliktaki INR kontrolii arasinda istatiksel olarak anlamli

iligki saptanmistir (128).
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Khudair ve arkadaslarmin hastalarin warfarin ile ilgili egitim kalitesi ve
kapsami ile INR kontrolii tizerine olasi etkilerini degerlendirmek i¢in Katarda 140
hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin 79' unun (%56,0) OAK testinde bilgi
dizeyi yiiksek bulunmustur. Diger c¢alismalara gore daha yiiksek bilgi seviyesi
hastalarin egitim durumlara baglanabilir. Caligmaya katilan hastalarin % 89,0' 1
yiiksek okul ve iiniversite mezunu olup, bilgi diizeyi yeterli olan hastalarin % 99,0'

min Yylksek okul ve tiniversite mezunu oldugu bildirilmistir (129).

Rahmani ve arkadaslarinin OAK testi ile yaptiklari 225 hastay1 igeren ¢alismada
hastalarin %35,6' sinin bilgi diizeyi yeterli bulunmustur (130). Bizim ¢alismamiza gore
daha yuksek olan bilgi diizeyi egitim seviyelerindeki farkliliktan kaynaklanmig
olabilir. Rahmani ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece 15 hasta ilkokul mezunu olup

diger tiim hastalarin egitimleri ilkokulun Uzerinde bulunmustur.

Anketlerin igerigi farkli oldugu icin dogrudan karsilastirma yapilmasi anlaml
olmayabilir fakat yapilan ¢alismalar hastalarin bilgi diizeylerinin diisiik oldugunu
acikca ortaya koymaktadir (59,108,117,119,121-130). Bilgi dizeyindeki bu
farkliliklar ~ hastalarin sosyodemografik ve klinik oOzellikleri, antikoagiilasyon
hizmetlerinin kalitesi, uygulanan bilgi diizeyi anketlerinin igerigindeki sorularin farkli
olmasindan, bilgi testlerinin uygulanmasinda kullanilan metodolojik farkliliklardan,
caligmanin uygulama yeri ve zamanindan kaynakli olabilir. Bu caligmalara goére
hastalarin bilgi diizeyini 6lgmek ve karsilastirmak, her birinin kendine 6zgu kriter ve

gere¢ kullanmasi sebebiyle kisithidir.

Hastalarin demografik o6zellikleri ile total bilgi diizeylerinin analizinde yas,

cinsiyet, medeni durum ile total bilgi diizey1 arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

Korkmaz ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yas ile warfarin bilgisi arasinda negatif
korelasyon saptanmig fakat istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (124).
Shresta ve arkadaslarinin ¢alismasinda ve Baker ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
yas ile total bilgi diizeyi arasinda anlamli iliski saptanamamistir (122,123). Rocha ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ve Rahmani ve arkadaglarimin ¢alismalarinda ise yas ile
bilgi diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Yas arrtik¢a bilgi
diizeyinin azaldigr bulunmustur (130,131). Tang ve arkadaslarinin galismasinda

warfarin bilgi puanlarinin yasla birlikte azaldig1 ve 65 yasin altindaki hastalarin 0,47,
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65-74 yas arasi hastalarin 0,44, 75 yasindan biiylk hastalarin ise 0,39 puan aldig:
belirtilmistir (132).

Yapilan diger calismalarda da bizim c¢alismamizda oldugu gibi cinsiyet ile
warfarin  bilgi diizeyi arasinda anlamli iliski saptanamamistir (59,122,116,
119,131,132).

Calismamizda bilgi dlzeyi ile hastalarin egitim durumlar arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski saptannmustir. Universite ve lise mezunlarinin bilgi diizeyi daha iyi
olarak degerlendirilmistir. Korkmaz ve arkadaglarinin ¢alismasinda mekanik kalp
kapagi olan hastalarin warfarin tedavisi bilgi durumunu ve dogru doza uyma
durumunu inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin yarisindan fazlasinin  (%69,9)
ilkokul mezunu oldugu ve egitim durumu ile warfarin bilgisi arasinda anlaml iligki
oldugu, liniversite mezunlarinin daha fazla bilgiye sahip olduklari bulunmustur (124).
Mariita ve arkadaslarinin yaptigi calismada da egitim diizeyi ile total bilgi diizeyi
arasinda anlaml iliski saptanmis olup bilgi diizeyi iyi olan hastalarin tamaminin
yiiksek okul ve kolej mezunu oldugu bulunmustur (119). Cin' de AKA anketi ile
yapilan ¢alismada da hastalarin egitim diizeyi ile AKA skorlar1 arasinda anlamli iligki
saptanmugtir (121). Rahmani ve arkadaslarinin ¢alismasinda da egitim diizeyi ile bilgi
seviyesi arasinda anlamli iliski saptanmistir (130) Khudair ve arkadaslarinin
calismasinda OAK testinde bilgi diizeyi iyi olan hastalarin %99,0" inin yuksek okul ve
Universite mezunu oldugu bulunmustur (129). Yapilan diger ¢alismalarda da egitim
durumu ile warfarin bilgi diizeyi arasinda anlamh farklilik saptanmistir (59,124,
128,131 ). Saglik okur yazarligimin egitim seviyesine paralel olarak arttigini, bunun
nedeni olarak da egitim seviyesi arttik¢a gevresel bilgi kaynaklarindan faydalanma ve

karsilasilan bilgiyi anlama yetisinin artmasi oldugunu diisliniiyoruz.

Calismamizda total bilgi dlzeyi yeterli olanlardan bir hastanin (%5,3) gelirinin
giderinden diisiik oldugu, 12 hastanin (%63,2) esit oldugu, alt1 hastanin (%31,6) ise
yiiksek oldugu goriilmiis olup, total bilgi dlzeyi ile gelir durumu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Cruess ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisiik
gelirin warfarin kullanma uyumunu azalttigr bulunmustur (151). Hu ve arkadaslarinin
calismasinda aile geliri yillik 25.000 dolardan fazla olan katilimcilarin, daha diisiik

gelirli olan katilimcilara gore anlamli olarak daha yiiksek bilgi puanlar aldig
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belirtilmistir (125). Matalqah ve arkadaglarinin ¢alismasinda da gelir durumu ile oral
antikoagulan bilgi diizeyinin paralel olarak arttigi bulunmustur (128). Gelir durumu ile
bilgi diizeyi arasindaki iliski beklenen bir durumdur. Artan gelir seviyesi hastalarin
internet, dergi ve brosiir gibi egitim kaynaklarina ve hekimlere ulasilabilirliklerinin

artmasin1 saglar, bu da bilgi diizeyini arttirabilir.

Calismamizda total bilgi dlzeyi ile yasanilan yer arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmustur. Altiok ve arkadaslarinin ¢alismasinda da hastalarin
yasadiklar yerler ile bilgi diizeyi arasinda anlamli iliski bulunmus ve kdyde yasayan
hastalarin bilgi diizeyleri daha diisiik saptanmistir (133). Bunun nedenini il merkezinde

yasayan hastalarin bilgiye ve hekime erisiminin daha kolay olmasina bagliyoruz.

Hastalarin kronik hastalik durumu, warfarin kullanim nedeni, warfarin kullanim
siiresi, warfarin i¢in kontrole gitme sikligi, ilacin1 diizenli kullanip kullanmama
durumu, ila¢ dozu bilgisi, warfarini hangi hastaliktan dolay1 kullandigini1 bilme
durumu ile bilgi dizeyinin karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Calismamizda warfarin kullanim nedeni ile bilgi diizeyinin analizinde anlamli
farklilik bulunamamistir. Fakat sonuglar degerlendirildiginde total bilgi dizeyi yeterli
olan hastalarin ¢ogunlugunun (%89,5) kalp kapak replasmanindan dolay1 warfarin
kullanmakta oldugu goriilmiistiir. WARFARIN-TR calismasinda da mekanik kalp
kapag1 olan hastalarin warfarin farkindalig1 daha ytiksek saptanmis olup TTR' ye
(terapotik aralikta gegen siire) etki etmedigi belirtilmistir (116). Mariita ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise kalp kapak replasmani ve VTE' den dolay1 warfarin
kullanan hastalarin bilgi seviyelerinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha ytiksek
oldugu bulunmustur (119). Brezilya' da Rocha ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde mekanik kapak replasmani yapilan hastalarin bilgi
seviyesinin kismen daha yiiksek oldugu fakat istatiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (131). Bizim ¢aligmamizda bilgi diizeyi ylksek olanlarin daha gok kapak
replasmani olan hastalar olmasma karsin, istatiksel olarak anlamli olmamasit bilgi

seviyesi yeterli olan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda warfarin kullanim siiresi ile bilgi diizeyinin analizinde anlaml

farklilik  bulunamamustir. Sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugu goriilmistiir.
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(108,119,123,131). Bunun standart ve diizenli hasta egitimi yaklasimlarinin
olmamasindan kaynaklandigin1 soyleyebiliriz. Bu verilerimize gore hastalarin
egitimlerinin ~ kontrol ~ muayenelerinde  tekrarlanmadigi  ig¢in  bilgilerinin

pekistirilmedigini ve gilincellenmedigini gorlyoruz.

Calismamizda bilgi diizeyi ile warfarin hakkinda bilgi alma durumu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Bilgi diizeyi yeterli olan tiim hastalarin
warfarin hakkinda bilgi aldigi gorilmistir. Sonuglarimiz literatiirle uyumlu
bulunmustur. Pernod ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli bir ¢alismada 6zel olarak
tasarlanmis kisisellestirilmis bir egitim programi (multidisipliner bir ekibin
tiyelerinden yliiz ylize sozlii danisma, hastaliklar1 ve tedaviyi tanimlayan bir resimli
kitap ve bilgiyi Ozetleyen 6zel kitapgik) alan hastalarin bilgi puanlarinda anlamh
derecede artma ve major kanama olaylarinda azalma izlenmistir (134). Dogu ve
Acaroglu' nun calismasinda ilag kullanimi hakkinda egitim alan hastalarin bilgi
diizeyinin anlamli derecede yiliksek oldugu ve hastalar1 davranis degisikligine
yonlendirdigi bulunmustur (135). Choumane ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalarin
danigsmalik oncesi ve sonrasi bilgi puanlarina bakilmis ve danigmanlik sonrasi tedavi
sonuglarint etkileyen faktorler hakkindaki bilgi diizeylerinin ve ila¢ giivenliginin
arttig1 saptanmustir (136). Warfarin ile ilgili verilen grup egitiminin hastalarin bilgi
duzeylerine etkisini belirlemek icin 6n test-son test modeline uygun olarak 40 hasta ile
yapilan calismada hastalarin ilagla ilgili bilgi puan ortalamasinin egitim 6ncesi orta
diizeyde, egitim sonrasi ise yiiksek diizeyde oldugu, egitim dncesi ve sonrasi bilgi puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark oldugu saptanmistir
(111). TREAT calismasinda AF' li hastalar arasinda egitimin antikoagulan kontrolii
tizerine etkisine bakilmis ve bilgi saglanmasinin arttirilarak, hastalarin uzun vadede
tedavi o6nerilerine uyma konusunda daha bilgili ve istekli olduklari bulunmus ve bu
bulgunun tedavi uyumunun antikoagulan tedavi kontrolini etkiledigi i¢in onemli
oldugu belirtilmistir (137). Khudair ve arkadaglarimin ¢aligmasinda; entegre ve
multidisipliner egitim programiin hastalarin warfarin bilgilerini ve hastaliga
uyumlarint iyilestirdigi saptanmistir (129). Yapilan calismalarda egitimin 6nemi
vurgulanmis olup, warfarinle ilgili alinan egitimin warfarin bilgi diizeyini etkiledigi
goriilmiistiir. Bu beklenen bir sonuctur. Fakat dikkat ¢eken durum hastalarin ¢ogunun

warfarin hakkinda bilgi aldigini belirtmesine ragmen, total bilgi diizeylerinin yetersiz
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olmasidir. Bu durum egitimin iceriginin yeterli olmamasindan ve saglik ¢alisanlarinin

bilgilerinin hastalara egitim vermek i¢in yetersiz olmasindan kaynali olabilir.

Mercan ve En¢' in calismasinda hastalarin %30,8" inin verilen egitimi yeterli
bulduklar1 goriilmistiir. Hastalarin ¢ogunlugu egitimin eksik yonleri i¢in egitimi veren
kisinin, yerin ve zamanin iyi secilmesi gerektigini belirtmistir (104). De Souza ve
arkadaglarinin Brezilya' da birinci basamakta yaptigi bir ¢alismada hastalara verilen
egitimin igerigi 14 madde ile sorgulanmis ve hastalarin sadece %16,7 'sine bu
maddelerin %70" inin aktarildig1 saptanmistir. En az bilgi verilen konularin tedavi
sirasinda intramuskuler ilag kullanmamak (% 9), ilaca bagli bas ve mide agris1 igin
yardim istemek (%11) ve K vitamini (brokoli, lahana, lahana, yesillik, 1spanak ve bazi
bitkisel yaglar) bakimindan zengin gidalar, K vitamini igeren multivitaminler ve besin
takviyeleri alimini kontrol etmek (%15) oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada bilgi
seviyesinin diisiik olma nedeninin, saglik sisteminde hastalara verilen bakim ve
bilginin yetersizliginden yada iletisimdeki basarisizliklardan kaynaklandig
belirtilmistir (120). Kagansky ve arkadaslarinin ¢alismasinda da hastalarin aldiklar
egitimle 1ilgili memnuniyetlerine bakilmis ve sadece %21,3" i egitimin yeterli
oldugunu ifade etmistir (138). Nasser ve arkadaslari ¢alismalarinda iyi bir egitimin
ilacin adi, ilacin etki mekanizmasi, yan etkileri, diger ilaglarla veya yiyeceklerle
etkilesimleri, INR izlemiyle ilgili konular, tedaviye uyumun Onemi, yasam tarzi
davranis degisiklikleri, atlanmis doz veya diisiik / asir1 doz gibi acil durumlar
yonetmek ve kanama komplikasyonlarinin belirtilerini tanimak konularini igermesi

gerektigini belirtmistir (139).

Couris ve arkadaslarmin saglik c¢alisanlar1 iizerinde yaptigi ¢alismada
eczacilarin ilag, diyetisyenlerin besin etkilesimleri konusunda daha iyi oldugu
doktorlarin ortalama 62,51 puan aldig1 belirlenmis ve uzmanlik alanlarinda bilgileri
yeterli gibi gorlinmesine karsin genel olarak saglik calisanlarinin bilgi seviyesi eksik
bulunmustur (140). Mohamed ve arkadaslarinin ¢alismasinda saglik calisanlarinin
warfarin hakkinda bilgilerinin yetersiz oldugu ve uygun hasta danigmanlig1 ve optimal
tedavi sonuglari saglamak icin ilag-ila¢/bitki etkilesimleri hakkinda daha fazla egitim
programi almalari gerektigi belirtilmistir (141). Bu verilere gore saglik ¢aligsanlarinin
warfarin hakkindaki bilgilerinin eksik oldugu ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

gorilmiistiir.
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Calismamizda doz ve INR degeri ile ilgili kayit tutmanin total bilgi diizeyine
anlamli etkisi oldugu saptanmistir. Fakat doz kaydi tutan hasta oran1 oldukea diisiik
bulunmustur (%16,3). Baysal' in calismasinda bizim verilerimize benzer sekilde
hastalarin %21,2" sinin doz kaydi tuttugu bulunmustur (108). Kayit tutmanin eksik ve
fazla doz komplikasyonlarini énlemek ve etkin tedaviyi saglamak i¢in 6nemli oldugu

unutulmamalidir.

Diizenli INR testi yaptirma ve hedef INR araligin1 bilme durumu ile total bilgi
diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. Ayrica hastalarin aile
hekimine warfarin kullanimini bildirme durumu ile total bilgi diizeyi arasinda da
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Dogu ve Acaroglu' nun ¢aligmasinda
doktorlarina OAK kullanimini belirtme oran1 bizim ¢alismamiza benzer sekilde %86,9
bulunmustur. Ayni ¢alismada hastalarin OAK kullanimi, INR testi yaptirma, doktora
warfarin hakkinda bilgi verme durumu, diizenli doktor ziyareti, agr1 kesici ve bitkisel
ila¢ kullanma durumunu birlestirerek OAK pratikleri degerlendirilmistir. Pratik skoru

yuksek olan hastalarin bilgi seviyeleri anlamli bir sekilde ylksek saptanmigtir (135).

Calismamizda hastalarin son basvurularindaki INR degerinin terapotik aralikta
olma durumu ile total bilgi dlzeyi arasinda anlamli iligki oldugu saptanmustir.
Hastalarin antikoagulan tedavi kontrolii ile bilgi diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Ebiloglu’ nun ¢calismasinda da bilgi diizeyi ile antikoagulan tedavi
kontrolii arasinda anlamli iligki saptanmistir, bilgi diizeyi arrtik¢a terapdtik aralikta
olan INR degerinin arttigi goriilmiistiir (59). Dagc1 ve Oren' in hastalara verilen
egitimin etkinliginin degerlendirilmesi igin yaptiklar1 ¢alismada egitim sonrasi ikinci
ve Ucuncl ayda INR' nin hedef aralikta olma durumu anlamli bir sekilde yiiksek

saptanmistir (110).

Praxedes ve arkadaglarinin Brezilya' da yaptig1 calismada hastalarin OAK testi
ile Olgiilen bilgi diizeyleri ile TTR degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
bulunmustur (127). Tang ve arkadaslarinin ¢calismasinda da warfarin bilgisinin hedef
araliktaki INR sayisi ile iligkili oldugu bulunmustur. (132) Khan ve arkadaslarinin
warfarin tedavisinin yonetiminde egitimin Onemine baktiklar1 ¢aligmada egitim
sonrasi hedef INR araliginda gecen zamanin artti§i bulunmus ve hasta egitiminin

maliyet etkin ve {izerinde ¢alismaya deger oldugu vurgulanmistir (142). Khudair ve
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arkadaglariin calismasinda bilgi diizeyi yiiksek olan hastalarin INR degerlerinin daha
cok terapotik aralikta oldugu saptanmistir (129). Hastalarin warfarin bilgi diizeylerinin
antikoagulan kontrollerine etkisini degerlendirmek amaciyla Malezya' da yapilan bir
calismada, hastalarin warfarin bilgi diizeyleri ile terapdtik aralikta gegirdikleri siire ve

terapotik araliktaki INR sayisi arasinda 6nemli pozitif bir iligki saptanmistir (128).

Artan bilgi seviyesi ile hastalarin warfarin ve diyet etkilesimleri, ila¢ diizenli
kullanimi ve tedaviye olan uyumlarinin arttigi sdylenebilir. De Souze ve arkadaslarinin
Morisky ila¢ Uyumu Olgegi (MMAS-8) kullanarak yaptiklar ¢alismada terapdtik
aralik diginda INR si olan hastalarin %84,2' sinin tedaviye uyumlar disiik
bulunmustur (120). Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda warfarin tedavisinde iyi
tedavi bilgisi, yiksek memnuniyet ve yiiksek uyum ile iyi INR kontrolii arasinda
pozitif iligki oldugu bulunmustur (143). Hastalara verilen egitimlerle tedavi uyumlari

ve terapOtik araliktaki hasta sayisinin arttigi goriilmektedir.

Simdiye kadar yapilan bir ¢ok ¢caligmada warfarin- besin etkilesimi en az dogru
cevaplanan sorular olarak bildirilmistir (122,123,125,127,135,139). Bizim
calismamizda warfarin ve besin etkilesimi ile ilgili i¢ soru sorulmus olup dogru
cevaplanma oranlar1 %25,2, %8,4 ve %25,7 olarak bulunmustur. Bu sorularda en
dikkat ceken konu hastalarin "1spanak yemegini her hafta duzenli miktarda yemek"
yerine "ispanak yememeliyim" sikkini yiiksek oranda tercih etmeleri olmustur
(%56,4). Bu bilginin hastalara verilen danigmanlik i¢eriginde yanlis olarak K vitamini
icerikli gidalardan uzak durulmasi gerektiginin yer almasindan kaynaklandigini

diisiiniiyoruz.

Buna ek olarak calismamizda hastalarin brokoliden ¢ok soyulmus salatalik,

lahanadan ¢ok yesil fasiilyenin warfarinle etkilestigini diisiindiikleri saptanmigtir.

Baker ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da en az dogru cevaplanan sorularin ayni
sekilde yiyecek sorular1 oldugu belirtilmistir (123). Bizim ¢alismamiza benzer olarak
hastalar haftadan haftaya istikrarli tiiketim yerine tamamen kaginmak gerektigini
belirtmistir. Yine warfarin besin etkilesimin sorgulandig: diger soruda hastalar lahana
yerine daha ¢ok kereviz ve yesil fasulyeyi sug¢lamistir. Sonu¢ olarak bu ¢alismada
warfarinle beraber diyet kurallarini igeren kilavuzlarin gelistirilmesi gerektigi

belirtilmistir (123).
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Ebiloglu' nun c¢alismasinda ise katilimcilarin iicte birinin warfarin gida
etkilesimini bildikleri saptanmistir. Bizim calismamiza gore biraz daha yiiksek
bulunan bu sonug sorularin sorulus bigimine bagh olabilir. Ebiloglunun ¢alismasinda
ila¢ gida etkilesimi sorgulayan iKi soru sorulmus olup bir tanesinde K vitamininin
warfarini etkileyip etkilemedigi evet-hayir seklinde sorulmus, diger soru ispanak,
roka, brokoli ve patatesten hangisinin warfarini etkilemedigi olmustur (59). Dogu ve
Acaroglu’nun ¢alismasinda 128 hastanin ¢ogunlugunun bazi besinlerle ve bitkisel
urinlerle warfarinin etkilesime girdigini bilmedikleri, bazilarinin ise baska ilaglarla
etkilesime girdigini bilmedikleri ve bu nedenle giivenli ila¢ kullaniminda egitimin
6nemli oldugu bildirilmistir (135). Baysal' in yaptig1 calismada hastalarin iigte ikisinin
hangi vitaminin warfarini etkiledigini ve warfarin kullanirken alinan yesil sebzenin
INR' ye etkisinin ne olacagini bilmedigi belirtilmistir (108). Mercan ve En¢' in
calismasinda hastalarin ¢ogunlugunun warfarinin lifli gidalar, yesil yaprakli sebzeler,
K vitamininden zengin besinler ve bitkisel ¢ay ve Urinleri ile etkilesimini bilmedigi

bulunmustur (104).

Beyan ve arkadaglarinin 114 hastada yaptiklari bir galismada hastalarin ¢ok az bir
kisminin warfarin-ilag ve warfarin-gida etkilesimini bildigi saptanmistir. Beyan ve
arkadaglarinin ¢alisma grubunun warfarin tedavisi altinda olup kanamayla acil servise
bagvuran hastalardan olustugu ve egitim diizeylerinin bizim hasta grubumuza gore
oldukca diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bu iki faktor farkli sonuglarin

saptanmasinin sebebi olarak degerlendirilmistir (144).

Nasser ve arkadaslarinin c¢alismasinda hastalarin %60-80" inin, Sherasta ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin %58 inin warfarinin ilag-gida etkilesimlerinden
haberdar olmadig1 bulunmustur (122,139). Sherasta ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda
AKA anketini kullanmis olup bizim ¢alismamiza benzer sekilde brokoli-warfarin
etkilesimi %76,4 oraninda yanlis cevaplanmigtir (122). Smith ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin warfarinin bitki ve vitaminler ile etkilesimi, ilag etkilesimleri,

diyet ve beslenme konusundaki bilgilerinin yetersiz oldugu saptanmistir (145).

Couris ve arkadaglarinin saglik calisanlari ile yaptigi ¢alismada lahana salatasi

hakkindaki bilgi diizeyleri %25,0' in altinda saptanmustir (140).
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Zuchinali ve arkadaslarinin ¢alismasinda sabit INR degeri olan hastalarin diyetle
daha az miktarda K vitamini aldiklar1 bulunmustur. Ayrica diyetle alinan K
vitamininin 6nceden belirlenmesiyle hedef INR araligina ulasmanin, antikoagulan
arttirtp azaltarak yapilan doz degisikliginden daha etkili oldugu bildirilmistir (146).
Diyetle K vitamini alimmin diizenlenmesinin hedef INR araligina ulasmadaki etkisi
gdz Oniline alininca hastalarin bu konudaki egitimlerinin ne kadar dnemli oldugu

gorulmektedir.

Tiim bu ¢aligmalar ve bizim ¢alismamiz degerlendirildiginde hastalarin ilag-gida
etkilesimi hakkindaki bilgi diizeyleri olduk¢a diisitk bulunmus olup, hastalarin bu

konuda egitim gereksinimlerini isaret etmektedir.

Calismamizda hastalarin tigte biri bas agrilar1 i¢in parasetamol etken maddesi
iceren agri kesici kullandigini bildirmistir. Quirke ve arkadaslart OAK' larin en agir
komlikasyonu olan kanamanin %43,0' mnin ilag¢ etkilesimlerinden kaynaklandigini
belirtmistir (147). Baysal' in yaptig1 bir caligmada hastalara yoneltilen sorulardan en
az dogru cevaplanan sorunun warfarinin etkisini azaltan ilaglar oldugu saptanmuistir.
Hastalarin higbiri egitim 6ncesi bu soruya dogru cevap verememistir (108). Khudair
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da en az dogru cevaplanan soru warfarin-ilag etkilesimi

olarak bulunmustur (129).

Calismamizda hastalarin (gte birinin doktoruna sormadan multivitamin
kullanmadigi, tigte birinin ise multivitamin kullanmaktan kag¢imdigini goriilmustiir.
Soguk alginligt  durumunda hastalarin Ugte biri doktoruna sormadan ilaca
baglamadigini, vyariya yakini ilag Kkullanmaktan kagindigini  bildirmistir.
Enfeksiyondan dolay1 antibiyotik ihtiyaci olunca hastalarin yaris1 doktoruna sormadan
ilaca baglamadigini, Ugte biri warfarin kullanirken antibiyotik kullanmamasi
gerektigini belirtmistir. Uzun ve arkadaglarinin ¢alismasinda antibiyotik kullanimi
gerektigi durumlarda hastalarin tigte ikisinin hekime bilgi verdigini bulunmustur
(103). Korkmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin yarisi antibiyotik kullanimi

konusunda doktoruna bilgi vermesi gerektigini belirtmistir (124).

Bitkisel takviye kullanimi konusunda nasil davrandiklart soruldugunda
hastalarin {igte biri doktoruna danismadan kullanmadigini, beste birine yakin bir hasta

grubu ise bitkisel oldugu icin kullanabilecegini belirtti. Korkmaz ve arkadaglarinin
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caligmasinda hastalarin az bir kismi bitkisel ilaglarla warfarinin etkilesebilecegini
belirtmistir (124). Dogu ve Acaroglu' nun calismasinda ise hastalarin ¢ogunlugu

warfarin ile beraber bitkisel takviyeleri kullanmadigini ifade etmistir (135).

Alkol ve warfarin etkilesimin sorgulandigi soruya hastalarin ¢ok az bir kismi
dogru yanit olan "INR diizeyinde artisa neden olur" cevabini verebilmis olup,
hastalarin tgte ikisi bilmedigini, yaklasik ligte biri ise warfarinle beraber alkol
kullanmamas1 gerektigini belirtmistir. Moran ve arkadaslarmn Irlanda' da yaptig
calismada alkolin INR' ye etkisi sorgulanmamis sadece warfarinle beraber alkoliin
giivenligi sorgulanmigtir. Calismada hastalarin yarisinin giivenli buldugu, beste birinin
giivenli olup olmadigini bilmedikleri gériilmistiir (112). Baysal' in yaptigi caligmada
da en az dogru cevaplanan sorulardan birinin alkoliin INR'ye etkisi sorusu oldugu
bildirilmistir (108). Ulkemizde yapilan bu ¢alisma ile verilerimiz benzerdir. Mercan'
in ¢alismasinda hastalarin ¢ogunlugu alkol kullanmadigini belirtmistir (104). Bizim
caligmamizda da hastalarin ¢ogunlugu alkol kullanmadigi i¢in etkisini bilmedigini
bildirmistir. Diisiik dogru cevaplanma oranlari alkol kullanmayan hasta sayisinin

yiiksek olmasina baglanabilir.

Dis islemi 6ncesi hastalarin ¢gogunlugu dokturuna danistigini, hastalarin beste
biri ise dis islemi Oncesi warfarini kesmesi gerektigini belirtmistir. Ebiloglu' nun
calismasinda hastalarin Ucte ikisinin her zaman dis hekimine ve doktoruna warfarin
kullandigin1 soyledigi saptanmistir (59). Mercan ve En¢' in ¢alismasinda hastalarin
cogunlugunun dis ¢ekimi oncesi doktoruna bildirdigi belirtilmistir (104). Shresta ve
arkadaglarinin ¢calisgmasinda da dis hekimine bildirme orani ylksek saptanmistir (122).

Hastalarin bu konudaki bilgi diizeylerinin yeterli oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda en az dogru cevaplanan sorunun warfarinin viicuttan atilma siiresi
oldugu gorillmistiir. Hastalarn yarist bilmedigini belirtirken, tigte biri bes hafta
cevabini vermistir. Baysal' in ¢alismasinda da ilacin etkisinin baglama zamani ¢ok az
hasta tarafindan dogru cevaplanmistir (108). Mercan’in ¢alismasinda warfarinin
etkisinin ne zaman basladigina yonelik sorulan soruya ¢ok az hasta dogru yanit
verebilmistir (104). Sahm ve arkadaslarinin ilaglar hakkinda memnuniyet 6lgegini
(SIMS) kullanarak yaptiklart ¢alismada warfarinin ne kadar siire iginde etki edecegi

sorgulanmis ve az sayida hasta dogru cevaplayabilmistir (148). Bizim ¢alismamizda
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etkinin baslangicina degil, etkinin sonlanma zamanina yanit aranmistir. Her iki konuda
da hastalarin bilgilerinin ¢ok yetersiz oldugu ve egitime ihtiyaglart oldugu

gorilmistiir.

Warfarini ne kadar siire kullanmalar1 gerektiginde hastalarin yarisindan fazlasi
Omlr boyu cevabini verirken, sadece beste biri Kiginin ihtiyaglarma gore
degisebilecegini belirtmistir. Diger ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Mercan ve Eng' in ve Baysal' in ¢alismasinda da hastalarin yarisindan fazlasi 6miir
boyu kullanacagini belirtmistir (104,108). Altiok ve arkadaslarmin galismasinda
hastalarin beste dordii ilaci ne kadar siire kullanacaklarini bilememistir (133). Shresta
ve arkadaslarinin AKA ile yaptiklar1 ¢alismada warfarin kullanim siiresi az oranda
dogru cevaplanabilmistir (122). Li ve arkadaslarinin ¢alismasinda da omiir boyu
kullanim1 segen hasta sayisi oldukga yiiksek saptanmistir (121). Bu durum galigsmalara
dahil edilen hastalarin ¢ogunun ya uzun siireli ya da yasam boyu warfarin tedavisi

kullanimi gerekmesi ile iligkilendirilebilir.

Warfarinin hangi test ile izlendigini dogru bilenlerin orani oldukca yiiksek
saptanmustir. Izleme sikl1g1 konusunda hastalarm %73,3' i en azindan ayda bir olmasi
gerektigini belirtirken, %17,8' i ii¢ aylik araliklarla izlemeden bahsetmistir. Praxedes
ve arkadaslarinin Brezilya' da yaptiklar1 ¢alismada da bizim calismamiza benzer
sekilde hastalarin cogunlugu ayda bir kontrol edilmeleri gerektigini belirtmistir (127).
Li ve arkadaglarinin caligmasinda da bu sorular hastalarin yaklasik dortte iigli
tarafindan dogru cevaplanmistir (121). Hastalarin bu konudaki bilgi diizeylerinin iyi
oldugu goriilmistiir. Calismalar genellikle aylik olarak kontrole ¢agirilan hastalar

arasinda yapildigindan, hastalarin bu konuda bilgi sahibi olmasi anlasilabilir.

Warfarin igin giiniin en iyi zaman1 olarak hastalarin %41,6' s1 sabah saatlerini
belirtmistir. Bu soruya hastalarin warfarini aldiklart saati cevap olarak belirttikleri
distintilmistir. Warfarin i¢in en uygun saat aksam oldugu i¢in hastaya tedavi

baslarken ilac1 aksam olarak baslamamiz bu konudaki farkindaliklarini arttirabilir.

Warfarin biterse ne yaptiklari soruldugunda hastalarin %70,8" i eczaneden
yedek ila¢ aldigimi belirtmistir. Shresta ve arkadaglarinin ¢alismasinda da bizim

verilerimize ¢ok yakin sonuglar alinmig olup hastalarin %71,6' s1 dogru cevap
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verebilmistir (122). Hastalarin ¢ogunlugunun ilag dozlarini aksatmamak agisindan

yeterli bilgi seviyesine sahip olduklart gorilmistiir.

Ilag dozunu almay1 unuttuklarinda nasil davrandiklar1 soruldugunda hastalarin
yarisindan fazlasi unuttugu dozu atladigini, (igte biri hatirladigi an aldigini belirtmistir.
Uzun ve Demirel' in galismasinda ilag dozunu unutunca ne yaptiklari sorusuna
hastalarin tigte biri dogru cevap verebilmistir (103). Korkmaz ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin yarisindan fazlasi doz unutunca, sonraki dozu almasi
gerektigini belirtmistir (124). Baysal' in g¢alismasinda ise unutlan doz sorusunda
hastalarin  yarisindan fazlast dogru cevap verebilmistir (108). Praxedes ve
arkadaslarinin calismasinda hastalara ila¢ dozu unutunca ne yaptiklari sorulmus ve
hastalarin %72' si dogru cevap verebilmistir. (127) Khudair ve arkadaslarinin
caligmasinda ise katilimcilarin %42'si dogru cevaplayabilmistir (129). Fazla ve eksik
dozun neden oldugu komplikasyonlardan dolay1 hastalarin unuttuklari dozu atlamalari,
fazla doz almalari durumunda kanama riski olusabilecegini hastalara belirtmemiz

gerektigi goriilmektedir.

Calismamizda warfarin tedavisi altindayken hangi durumda acil servise ve
doktorlarina bagvurmalar1 gerektigi sorular hastalarin %22,8' i ile %41.6" s1 arasinda
dogru cevaplanmistir. Moran ve arkadaslarinin ¢calismasinda hastalarin %42,8'i yan
etkilerin sadece birini belirtebilmistir. En sik yan etkiler sorgulandiginda hastalarin
yarist kanamay1 ve az bir kismi ise burun kanamasini belirtmistir (112). Nasser ve
arkadaglarmin yaptig1 sistematik bir derlemede hastalarin %45-70" inin warfarinin

potansiyel riskleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadiklari bulunmustur (139).

Shresta ve arkadaslarinin kapak cerrahisi sonras1 warfarin komplikasyonlarina
baktig1 bir ¢alismada major kanama %3,2 ve mindr kanama %11,8 saptanmis olup en
stk goriilen kanama komplikasyonu burun kanamasi (%16,8) olarak bildirilmistir
(114). Baysal' in ¢alismasinda hastalarin ilag¢ kullandigi siire boyunca yan etki yasama
durumuna bakilmis, hastalarin yarisindan fazlasinda ilaca baglh yan etki goriildiigii, en
stk goriilen yan etkilerin deride morarma, diseti kanamasi ve burun kanamasi oldugu
saptanmustir (108). Dogu’ nun ¢aligmasinda hastalarin dortte tiglinde kanama oldugu
ve yarisinda cilt, burun, diseti kanamasi gibi mindr kanamalar goriildiigii bildirilmistir

(135). Sayhan ve arkadaslarinin warfarin kullanimina bagh kanama komplikasyonu
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gelisen hastalarda yaptig1 ¢alismada hastalarin tigte birinde rektal kanama veya gaita
renginde koyulagsma ve hematiri, daha az kisminda ciltte morarma, burun kanamasi,

dis eti kanamasi saptanmustir (149).

Hastalarin warfarine bagl gelisebilecek potansiyel yan etkiler hakkinda yeterli
bilgi seviyesine sahip olmadigi gorilmiistir. Verilerimiz literaturle benzerdir
(112,139,147). Diger ¢alismalarla birebir karsilastirma sorularin sorulus sekillerindeki
farkliliklardan dolay1 yapilamamamuistir. Fakat literatiirde goriildiigii tizere ¢ok sayida
hasta warfarine bagli yan etkiler yasamaktadir (108,114,135,149). Wysowski ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin bilgilendirilmesinin major kanama insidansini
azaltacagi ifade edilmistir (150). Bu nedenle olasi yan etkiler konusunda hastalarin

bilgilendirilmesi gerektigi goriilmektedir.
Arastirmamizin Giiclii Yonleri ve Simirlamalari:

Simirlamalan :

1. Calismamiz tek bir ilde, tek merkezde ve kisitli sayida bireyle yapildigi igin
tim topluma genellenemez.

2. Calismamiza sadece kontrol i¢in gelen hastalar dahil edildigi i¢in kontrolsiiz
hasta grubunun bilgi seviyesini yansitmaz.

3. Caligmamiz egitim seviyesi diisiik bir kesime uygulandigindan dolay1 sonuglar
etkilenmis olabilir.

4. Calismamiz kesitsel ve ylizylize anket uygulamasi seklinde oldugu i¢in bireyler
tarafl1 yanit vermis olabilirler.

5. Orneklemimiz randomize olmayip kardiyoloji poliklinigine basvuran ve
goriismeyi kabul eden hastalara uygulandigi i¢in genelleme yaparken dikkatli
olmak gerekir.

6. Calismamizda kullanilan anketin gegme skoru benzer ¢alismalara gére daha
yuksek oldugu icin bilgi diizeyi yeterli kabul edilen hasta sayisi diisiik
bulunmus olabilir.

7. Kullandigimiz anketin orjinali 29 sorudan ibarettir. Biz ¢alismamizda Tiirk¢e
cevirilerinin uygun olmadigini diisiinerek sorularin dokuz tanesini ¢calismamiza
dahil etmedik. Bu da anketin gecerlilik ve giivenilirliginde degisiklige yol

agmis olabilir.
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Guglu yonleri:

Calismamizda toplumda kullanim siklig1 yiiksek olan bir ilag ve hastalarin bu
ila¢ hakkindaki bilgi diizeyi ele alinmistir. Warfarin toplumda sik kullanilmasi,
kullaniminda zorluklar olmasi, sik takip gerektirmesi, beraberindeki
hastaliklardan, kullanilan ilaglardan ve yiyeceklerden etkilenmesinden dolay1
egitimi 6nemli olan bir ilagtir.

saglamigtir.

Calismamiz da iilkemizde warfarin hakkinda yapilan ¢alismalara gore cok daha
fazla sayida bilgi diizeyini 6l¢en soru kullanilmis olup bu alanda literatiire
destek saglamaktadir.

Calismamiz tek bir arastirmaci tarafindan standart sekilde yapilmistir.
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10.

11.

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 96 kadin, 106 erkek olmak iizere toplamda 202 kisi dahil edilmistir.
Hastalarin ¢ogunlugunun 61 yas ve {izerinde oldugu bulunmustur.
Arastirmamizda warfarin hakkinda total bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu
bulunmustur. Hastalarin sadece %9,4' i 20 soruluk bilgi diizeyi anketinde 15
soru ve lizerine dogru cevap verebilmistir.

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinden egitim durumu, meslek, gelir-
gider durumu ve yasadig1 yer ile total bilgi diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmistir.

Warfarin hakkinda bilgi alma durumu, diizenli INR testi yaptirma ve doz kaydi
tutma durumu, INR doz aralig1 bilme durumu ile total bilgi diizeyleri arasinda
anlamli iligki saptanmustir.

Aile hekimine warfarin kullanimini bildirme durumu ve yeni baslanan ilag
hakkinda aile hekiminden bilgi alma durumu ile total bilgi diizeyi arasinda
anlaml iligki saptanmustir.

Antikoagulan tedavi kontrolii ile total bilgi diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmistir.

Kronik hastalik durumu, warfarin kullanim nedeni, warfarin kullanim siiresi,
kontrole gitme sikligi, diizenli ila¢ kullanimi, ilag dozu bilgisi ile total bilgi
diizeyi arasinda anlaml iligki saptanamamustir.

Aile hekimine iglem Oncesi warfarin dozunu degistirme konusunda danisma
durumu ve aile hekiminden bilgi brosiir talep etme durumu ile total bilgi diizeyi
arasinda anlamli iligki saptanamamugtir.

Hastalarin warfarin-ilag etkilesimi hakkinda sorulara verdigi dogru cevaplar
%30,2 ile %52,5 arasinda olup ilag etkilesimleri konusunda farkindaliklar
yetersiz bulunmustur.

Hastalarin warfarin-diyet etkilesimi sorularina verdikleri dogru cevaplar %8,4
ile %25,7 arasinda bulunmus olup besin etkilesimleri konusunda bilgilerinin
yetersiz oldugu gorilmiistiir.

Hastalarin warfarinin potansiyel yan etkilerinin sorgulandigi sorulara
verdikleri dogru cevaplar %22,8 ile %41,6 arasinda bulunmus olup yan etki

konusunda farkindaliklariin yetersiz oldugu saptanmustir.
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Arastirmamizda warfarin kullanan hastalarin bilgi diizeyleri ve etkileyen
faktorleri belirlemek hedeflenmistir. Calismamiza katilan hastalarin bilgi diizeyi
oldukea diisiik saptanmigtir. Oral antikoagulanlar ve 6zellikle de warfarin, yetersiz
laboratuar takibi, onemli ilag etkilesimleri, ilgili profesyonellerin bilgisindeki
yetersizlikler ve yetersiz hasta rehberligi nedeniyle en sik 6liimciil ilag hatalariyla
iliskilendirilen ilag siniflarindandir. OAK' larin basaris1 ve giivenligi hasta egitimine,
hastalarin tedaviye olan bagliligina ve klinik bakimdan sorumlu ekipler arasindaki
iletisime baglidir. Bu yiizden hastalarin warfarin hakkinda diizenli olarak egitim
almalar1 gerektigini diisiiniiyoruz. Egitim i¢inde mutlaka warfarinin vicuttaki etkileri,
yan etkileri, bagsvurulmasi gereken acil durumlar, uygun ve dogru dozda warfarin
kullanimu, ilag ve yiyeceklerle warfarinin etkilesimi, INR ve doz takibinin nasil olmasi

gerektiginin bulunmasi gerektigini diistinliyoruz.

Bizim iilkemizde warfarin egitimdeki potansiyel eksiklikleri belirleyen genis
capli bir c¢alisma yapilmamistir. Bizim c¢alismamizin igerigindeki sorularin
cevaplanma oranlarindan faydalanilarak potansiyel eksikliklerin belirlenmesi ve
egitimin bu konulara odaklanmasi acisindan c¢alismamizin faydali oldugunu
diistiniiyoruz. Ayrica bu konuda daha ¢ok calisma yapilarak egitimin kalitesi ve

igeriginin belirlenmesi uygun olacakgini diisiiniiyoruz.

Yurtdisinda yapilan galismalarda saglik ¢alisanlarinin warfarin hakkindaki bilgi
diizeyleri diisiik saptanmistir. Tiirk hekimlerinde bilgi diizeyini degerlendiren bir
calisma yapilmamistir. Hekimlerin hastalara danigsmanlik verebilmek igin yeterli bilgi
seviyesine sahip olmalar1 gerekmektedir. Bu yiizden hekimlerde bu konuda yapilacak
olan bir caligmaya ihtiyag¢ oldugu goériilmektedir. Ayrica hekimlerin warfarin hakkinda

bilgilendirilmesi i¢in egitim programlarmin gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda warfarin hakkinda bilgi alan hastalarin yiiksek oranda
kardiyologlar tarafindan bilgilendirildigi saptanmistir. Oysaki tim hekimler warfarin
kullanan hastalar ile sik karsilasmaktadir. Bu yiizden tim hekimlerin warfarin

kullanimu, ilag ve besin etkilesimleri konusunda bilgili olmas1 gerekmektedir.
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Bizim c¢alismamizda da saptandigi gibi ek ila¢ kullanim oranlarinin yiiksek
olmasi ve ilag etkilesimlerinin fazla olmasindan dolay1 hekimlerin hastalara ilag
baslarken daha dikkatli davranmasi ve warfarinle etkilesen ilaglar yerine

kullanilabilecek alternatif ilaglar1 diisiinmeleri gerekmektedir.

Hastanin siirekli takibinden sorumlu olan birinci basamak hekimlerinin, hastaya
daha uygun ila¢ baslamasi, ¢oklu ila¢ kullanimi olan hastalarin warfarinle etkilesen
ilaglarini saptayabilmesi ve hastayi ilag etkilesimleri hakkinda bilgilendirebilmesi igin
warfarin hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi gerekmektedir. Aile hekimlerinin
hastalar1 her ziyaretlerinde warfarin hakkinda bilgilendirmelerinin, hastalara egitim
vererek ve broslir dagitarak hastalarin farkindaliklarini arttirmalarinin, hastalarin
kullandiklar1 ilaglar1 warfarin etkilesimine gore gdzden gecirmelerinin hastalardaki
olasi yan etkileri azaltacagini, hastalarin tedavi uyumlarmi arttiracagini, bilgi
diizeylerini  yiikseltecegini ve etkin antikoagulan tedaviyi saglamaya yardimci

olacagini diisliniiyoruz.

Warfarin kullanan kadinlar (gebelik ve menstruasyon) ve yashilar (ek ilag
kullaniminin fazlaligi, ek hastaliklarin artmasi, tedaviye uyumda azalma vb.), gerek
doz ayarlanmasinda, gerekse komplikasyonlarm sikligi agisindan daha dikkatli
davranilmasi gereken gruplar1 olusturmaktadir. Bu nedenle, bu gruplara verilecek
egitimde gereksinimlerin belirlenmesi ve egitimde bu konulara dikkat ¢ekilmesi blyuk
Oonem tasimaktadir. Arastirmamiza bu boyutta bakildiginda, risk gruplarinin egitim

gereksinimlerinin saptanmasina destek saglayabilecegini soyleyebiliriz.
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EKLER

EK 1: Sosyodemografik Veri Formu

B Pamukkale Universitesi Kardiyoloji Poliklinigine Bagvuran ve
Warfarin Kullanan Hastalarin Bilgi Duzeyleri ve Etkileyen Faktorler

1. Yas:

O 20-40 0 41-60 O 61 yas Usti
2. Cinsiyet

O Kadin O Erkek

3. Meslek

O Ev hanimi O Serbest meslek O Devlet memuru O isci O Emekli

4. Egitim diizeyi
O Okur yazar degil O Okur yazar O ilkokul O Ortaokul O Lise O
Universite ve Ustl

5. Medeni hali
OEvli OBekar O Esioélmuas O Bosanmis

6. Geliri
O Geliri giderinden dusuk O Geliri giderine esit O Geliri giderinden yuksek

7. Yasadig: yer
OKdy Ollge merkezi O il merkezi

8. Kronik bir hastaliginiz var mi?
O Evet( Belirtiniz.........ccoiiiiiiiiiiie ) O Hayir

9. Herhangi bir operasyon gecirdiniz mi?
O Evet (Belirtiniz...........ooiiiiiii, ) O Hayir
10. Duzenli olarak kullandiginiz ilaciniz var mi?

O Evet (Belirtiniz...........coiiiii ) O Hayir

11. Hangi hastaliktan dolay! kumadin kullaniyorsunuz?
O Atrial Fibriilasyon

112



O Kalp Kapak Replasmani

O Pulmoner Emboli

O Derin Ven Trombozu

O Pulmoner Arter Hipertansiyonu

O Diger (Belirtiniz................ccooieiinnnn. )

12. Ne kadar suredir warfarin kullaniyorsunuz?

O 1-3yil O4-6wl O 7 yil ve Gzeri
13. Kumadin hakkinda hi¢ bilgi aldiniz mi?

O Evet O Hayir
14.Cevabiniz evet ise kimden bilgi aldiniz?

O Doktor (Belirtiniz....................... ) O Hemgire O Diger saglik calisani
O Diger (Belirtiniz..............c.ceeee. )

15.Kumadin igin kontrole gitme sikhginiz nedir?

O Doktor ¢agirdigi zaman O Ayda bir O Duzensiz

16.ilacinizi diizenli kullaniyor musunuz?

O Evet O Hayir

17 Kullandiginiz ilag igin diizenli laboratuvar testi yaptirnyor musunuz?
O Evet O Hayir

18.Kullandiginiz ila¢ dozunu biliyor musunuz?

O Evet O Hayir

19.ilaci hangi hastaliktan dolayi kullandiginizi biliyor musunuz ?

O Evet (Belirtiniz...........cccooviiiiiiiinn ) O Hayir

20. Kumadinin laboratuvar test sonuglari ve aldiginiz dozlar ile ilgili kayit

tutuyor musunuz?

O Evet O Hayir
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21.Sizin i¢cin hedeflenen INR dizeyinizi biliyor musunuz?

O Evet (Belirtiniz..........c.cocoviiini. ) O Hayir

22. Kumadin kullaniminizi ve dozunuzu aile hekimi basvurularinizda

hekiminize belirtiyor musunuz?

O Evet O Hayir

23. Size uygulanacak bir igslem o6ncesinde aile hekiminize kumadin

dozunuzu degistirmek konusunda danigiyor musunuz?

O Evet O Hayir

24. Aile hekiminizden kumadin kullanimi hakkinda bilgi ve brosir talep

ediyor musunuz?

O Evet O Hayir

25. Size yeni baglanan bir ilag hakkinda aile hekiminizden bilgi talep ediyor

musunuz?

O Evet O Hayir
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EK 2: Bilgi Duzeyi Degerlendirme Sorulari

Sayin katilimci. Asagida yer alan sorular kullandiginiz kumadin adl ilag ile ilgilidir.
Liitfen tiim sorular1 yanitlayiniz. Sorularin tek bir dogru cevabi bulunmaktadir. isim

yazmaniza gerek yoktur. Katkiniz i¢in tesekkdr ederiz.
1. Bas agriniz oldugunda asagidaki ilaglardan hangisini almalisiniz?
a.Parol
b.Nurofen
c.Aspirin

d.Katarin

2. Asagidaki gida maddelerinden hangisi kumadini etkiler?
a. Pastirma

b. Brokoli

c. Muz

d. Soyulmus salatalik

3. Diin aksam kumadin dozunu almay1 unuttugunuzu hatirladiniz.Ne yapmalisiniz?
a. Unuttugum kumadin dozunu atlamak

b. Hatirladigim an unuttugum kumadin dozunu almak

c. Bekleyip kumadini bu aksam 2 doz almak

d. Hemen unuttugum kumadin dozunun yarisini almak

4. Kumadin tedavisi aliyorken hangisini yapmalisiniz?

a. Ispanak yememeliyim
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b. Ayda bir kez 1spanak yiyebilirim
c. Istedigim zaman istedigim kadar 1spanak yiyebilirim

d. Ispanak yiyebilirim ama her hafta diizenli olarak aym miktarda yemem

gerekir

5. Aksam yemeginde arkadaslarinizla disar1 ¢iktiniz, tigiincii kadeh sarabinizi
bitirdiniz. Tek bir aksamda tiiketilen bu alkol miktar1 INR diizeyinizi nasil
etkileyecektir?

a. INR diizeyinde diisiise neden olacaktir
b. INR diizeyinde artisa neden olacaktir
c. INR dizeyini etkilemez

d. Kumadin tedavisi sirasinda alkol almamak gerekir

6. Eczanedeyken multivitamin gordiiniiz ve ihtiyaciniz oldugunu diisiiniiyorsunuz.

Hangisini yapmalisiniz?
a.Duzenli olarak kullanirim

b. Kullanmamaliyim ¢linkii kumadin alirken alinan multivitamin kan pihtisina

neden olabilir

c. Kullanmaya baslarim bir sonraki doktor kontroliinde sorarim

d. Doktorum ile konusmadan kullanmam

7. Kumadininiz biterse ne yapmalisiniz?

a. Benimkiyle ayni doz kullanan bir arkadagimdan alirim

b. Kumadin dozunu atlamamak icin eczaneden yedek ila¢ alirnm
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c. Sadece birkag giin kaldig1 i¢in sonraki kontrolde yeni bir regete almak i¢in

beklerim

d. Higbir sey yapmam ¢iinkii raporumun siiresi gelmemistir

8. Soguk alginliginiz oldugunda ne yapmalisiniz?

a. Vicks alabilirim

b. Kumadin kullanan arkadasimin 6nerdigi ilact alirim
¢. Doktoruma sormadan ilaca baslamam

d. Soguk alginligin1 ¢ekmenin daha giivenli olduguna karar veririm, ¢linkii cogu

soguk alginligi ilact kumadin ile etkilesime girer

9. Dis randevunuz oldugunda hangisini yapmalisiniz?
a. Kumadin alirken disler i¢in islem yaptirilamaz

b. Herhangi bir islem yapmadan once dis hekimime kumadin kullandigimi

sOylemeliyim

c. Dis islemleri yapilabilir ve dis hekimime kumadin kullandigimi sdylememe gerek

yoktur

d. Dis randevuma gitmeden birkag¢ giin 6nce kumadini kesmeliyim

10. Enfeksiyondan dolay1 antibiyotige ihtiya¢ duyuldugunda ne yapmalisiniz?
a. Ongoriilen tedavi siiresinin yarisin1 alip, ardindan doktoruma bagvurmaliyim
b. Kumadin kullaniyorken antibiyotik kullanmamaliyim

c. Bir sonraki doktor kontroliine kadar bekleyip, doktoruma kullandigim antibiyotik

hakkinda bilgi vermeliyim

d. Doktoruma sormadan ilaca baslamamaliyim
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11. Kumadin almaniz i¢in giiniin en iyi zaman1 hangisidir?
a. Ogle yemegi

b. Aksam yemegi

c. Sabah kahvaltidan 6nce

d. Ginin herhangi bir saati

12. Kumadin kullaniyorken asagidakilerden hangisi oldugunda acil servise

gitmelisiniz?

a. Kanh oksiiriik

b. Hafif burun kanamasi

c. Dislerinizi fir¢aladiktan sonra olan dis etlerinizde kanama

d. Tiras sirasinda olusan ve kontrol altina alabildiginiz kanama

13. Komsunuz tamamen dogal icerikli oldugunu sdyledigi bitkisel takviye getiriyor
ve kendisinin tiim agrilarin1 gecirdigini sdyliiyor ve agriniz olunca size oneriyor. Ne

yapmalisiniz?
a. Bitkisel oldugu i¢in onun 6nerdigi takviyeyi alabilirim

b. Bitkisel takviyeyi almaya baslarim ve bir sonraki kontroliimde doktoruma

soylerim

c. Bitkisel takviyeyi almadan 0nce ilaglarimla etkilesime girip girmeyecegini

doktoruma sorarim

d. Bitkisel takviyeleri almaktan kaginirim ¢linkii tiim ilaglar kumadin ile etkilesime

girer
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14. Kararl bir kumadin dozuna ulastiktan sonra, INR kan testinizi ne zaman

yaptirmalisiniz?

a. Yilda bir kez

b. Her 3 ayda bir

¢. En azindan 4 haftada bir kez

d. Kararli kumadin dozundaysam kontrol ettirmeme gerek yoktur

15. Kumadin kullaniyorken hangisi oldugunda doktorunuza bagvurmalisiniz?
a. Sirt agris1

b. Mide bozuklugu

c. Gerilim tipi bas agris1

d. Bir glinden fazla stiren ishal

16. Kumadin kullanirken, asagidakilerden hangisi i¢in rutin olarak izlenmeniz

gerekir?

a. PT/INR testi

b. Potasyum seviyeleri
c. Kan glikoz seviyeleri

d. Bobrek fonksiyon testleri

17. Kumadin alirken agagidakilerden hangi durumda acil servise gitmelisiniz?
a. Istah kayb1
b. Kahverengi gevsek diski

c. Idrar rengimde kirmizihk
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d. Kolda kuguk morluklar

18. Asagidaki yiyeceklerden hangisi kumadini etkileyebilir?
a. Kereviz

b. Havug

¢. Lahana salatasi

d. Yesil fasulye

19. Kumadin kullanimim biraktiktan sonra, ilacin viicudunuzdan atilmasi ne kadar

strer?

a. 5 saat

b. 5 gln
c. 5 hafta

d.5ay

20. Kumadine bagladiktan sonra, ne kadar siire bu ilac1 kullanmak gerekir?
a. 1yl

b.1ay

c. Kisinin ihtiyaclarina gore degisir

d. Eger kumadine baglarsam, hayatim boyunca kullanmam gerekir
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EK 3:Anticoagulation Knowledge Assessment (AKA) Questionnairea

1. Which one of these medications is recommended if you are taking Coumadin

(warfarin) and want relief from a headache?
a. Advil

b. Motrin

c. Aspirin

d. Tylenol

2. Which of the following food items would interfere with your Coumadin (warfarin)

medication?

a. Bacon

b. Broccoli

c. Bananas

d. Peeled cucumbers

3. While on Coumadin (warfarin) medication, in which of the following would you go

directly to the emergency room?

a. Small bruises

b. Your appetite dramatically increases

c. Nosebleed which will not stop bleeding

d. Gums which bleed for a few seconds after brushing teeth

4. You just remembered that you forgot to take your evening Coumadin (warfarin)
medication dose last night. You would—

a. skip the dose of Coumadin (warfarin) you missed
b. take the missed Coumadin (warfarin) dose right now
c. wait and take 2 doses of Coumadin (warfarin) this evening

d. take one-half of the missed dose of Coumadin (warfarin) right now
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5. While on Coumadin (warfarin) you—

a. should not eat spinach

b. can eat spinach one time a month

c. can eat as much spinach as you would like whenever you would like
d. can eat spinach but need to eat the same amount regularly every week

6. While out with friends for dinner, you have just finished your third glass of wine.

This amount of alcohol consumed in a single evening will—

a. cause a decrease in your INR

b. cause an increase in your INR

c. not affect you or your Coumadin (warfarin) in any way

d. make you sick when taking Coumadin (warfarin) medication

7. While in your pharmacy, you notice multivitamins are on sale. After some thought,

you decide that you may need a multivitamin. You would—
a. purchase the multivitamin and begin taking it regularly

b. not take a multivitamin because it will cause a blood clot while taking Coumadin

(warfarin)

c. start taking it and bring the multivitamin to your next Coumadin Clinic visit to show

the pharmacist

d. purchase the multivitamin but not start taking it until you talked with the pharmacist
at your Coumadin Clinic

8. If you ran out of your prescription for your Coumadin (warfarin) you would—
a. borrow Coumadin (warfarin) from a friend, as long as it is the same dose as yours
b. call and ask for refills for that day so you do not miss a dose of Coumadin (warfarin)

c. wait until your next appointment that is just a few days away to get a new

prescription
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d. do nothing because you have taken Coumadin (warfarin) long enough, otherwise
there would be more refills on your prescription

9. Which of the following is an effect of Coumadin (warfarin) medication that will

most likely be experienced?

a. Stroke

b. Leg Clot

c. Bruising

d. Blood in the urine

10. You have a cold, which includes a runny nose and cough. You—
a. could safely take Nyquil to help get rid of the runny nose and cough

b. take your friend’s medication that he/she uses for a bad cold because he/she is also

on Coumadin (warfarin) medication

c. would call the Coumadin Clinic and tell him/her you are on Coumadin (warfarin)
medication and ask what you can take for your cold

d. decide it is safer to suffer through the cold because most cold medications will

interact with your Coumadin (warfarin) medication

11. When making a dental appointment while taking Coumadin (warfarin) medication,

you need to remember you—
a. cannot have procedures done on your teeth while taking Coumadin (warfarin)

b. must tell your dentist you are taking Coumadin (warfarin) well in advance of having
any procedure done

c. can have procedures done and there is not a need to tell the dentist about the

Coumadin (warfarin)

d. can have the dental procedure done if when you arrive at your dental appointment

you tell the dentist you are taking Coumadin (warfarin)
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12. When the need arises to take an antibiotic (to get rid of an infection) while taking

Coumadin (warfarin), you need to—
a. take half of the prescribed length of therapy, and then call the Coumadin clinic
b. refuse to take any new medication because you are taking Coumadin (warfarin)

c. wait until your next Coumadin clinic visit and then tell the pharmacist about the
antibiotic

d. call the Coumadin Clinic right away and let them know you are starting a new

medication

13. Coumadin (warfarin) works—

a. in my liver to make my blood thicker

b. in my liver to make my blood thinner

c. in my kidneys to make my blood thicker
d. in my kidneys to make my blood thinner
14. The best time of day for me to take my Coumadin (warfarin) is—
a. at lunchtime

b. in the evening

c. in the morning before breakfast

d. any time of day when | remember

15. Which of the following is an effect of my Coumadin (warfarin) medication that I

will most likely experience if my INR is too high?
a. Aclot in the leg
b. Minor bleeding
c. Clot in the lung

d. Bleeding in the brain
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16. Which of the following drinks can decrease the effectiveness of your Coumadin

(warfarin)?

a. Deans 2% low-fat milk

b. Hershey’s chocolate shake

c. Tropicana orange juice

d. Ensure nutritional supplement

17. While taking Coumadin (warfarin), which of the following represents a situation

when you should go to the emergency room?

a. You cough up blood

b. Your nose bleeds slightly while blowing it

c. Your gums bleed after brushing your teeth then it stops quickly

d. You have cut yourself while shaving and you control the bleeding

18. Your neighbor brings over this great “all natural” herbal supplement she just
bought from her chiropractor. She swears that this helps all her aches and pains and

recommends

that you take it when you ache. Your decision is to—

a. take her advice, realizing that you could use this herbal supplement

b. start taking the herbal supplement and tell your pharmacist at the next office visit

c. ask your pharmacist if the herbal supplement will interact with your medications

before you take it

d. avoid taking herbal supplements altogether because all medications interact with

Coumadin (warfarin)
19. Once you have reached a stable Coumadin (warfarin) dose, a PT/INR blood test—
a. should be checked once a year

b. should be checked once every 3 months
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c. should be checked at least once every 4 weeks

d. does not need to be checked once you are on a stable Coumadin (warfarin) dose
20. The results of your PT/INR test tells the pharmacist—

a. how thick or thin your blood is while taking Coumadin (warfarin)

b. how well your kidneys are working since taking Coumadin (warfarin)

c. what your average blood sugar level was since taking Coumadin (warfarin)

d. how much alcohol you have been drinking since taking Coumadin(warfarin)

21. While taking Coumadin (warfarin), you should call your Coumadin Clinic when

you get:

a. a backache

b. an upset stomach

c. a tension headache

d. diarrhea for more than 1 day

22. While on Coumadin (warfarin) you need to be routinely monitored for which of

the following:

a. PT/INR tests

b. Potassium levels

c. Blood glucose levels
d. Kidney function tests

23. Which of the following may have a significant effect on how well your Coumadin

(warfarin) works?
a. Changes in your mood
b. Changes in sleep habits

c. How much water your drink
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d. Using over the counter medications

24. While taking Coumadin (warfarin), which of the following should lead you to the

emergency room?

a. Loss of appetite

b. Brown loose stools

c. Urine becomes red in color

d. A quarter size bruise on your arm

25. Which of the following foods could affect how well your Coumadin (warfarin)

works?

a. Celery

b. Carrots

c. Cole slaw

d. Green beans

26. You have generic and brand Coumadin (warfarin) tablets at home that are both the

same dose. You should—

a. take both because they work differently

b. take only brand or generic, but not both

c. not take either until you call the Coumadin Clinic

d. alternate days by taking brand on one day and generic on the next day

27. Once your Coumadin (warfarin) is stopped, how long does it take to get the

medication to get out of your system?
a. 5 hours

b. 5 days

c. 5 weeks

d. 5 months
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28. After starting Coumadin (warfarin), how long (in months/years) would you expect

to be taking Coumadin (warfarin)?
a. 1 year

b. 1 month

c. It depends on each person’s needs

d. If you start Coumadin (warfarin), you will have to be on the medication for the rest

of your life

29. Which of the following activities are more risky while taking Coumadin

(warfarin)?

a. Playing football, because you can hit your head

b. Taking a bath, because soap interacts with Coumadin (warfarin)

c. Playing cards because using your hands a lot will cause a blood clot

d. Walking a lot, because exercise is not good for you while taking Coumadin

(warfarin)
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