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Varfarin Kullanan Hastalarda
Etkin INR Düzeyi Oranları ve

Etiyoloji ile Olan İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Varfarin, günümüzde yaygın olarak kullanılan ve dar bir terapötik pencereye sahip pıhtı
önler bir ilaçtır. Besin, ilaç etkileşimi ve bireysel farklılıklar gibi faktörler varfarinin tedavi başarısını
etkilemektedir. Çalışmamızın amacı, mekanik protez kapak, atriyal fibrilasyon (AF), intrakardiyak
trombüs veya pulmoner emboli nedeniyle varfarin tedavisi almakta olan hastalarda, etkin Internatio-
nal Normalized Ratio (INR) düzeyi oranlarını ve bunun etiyoloji ile olan ilişkisini değerlendirmektir.
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kardiyoloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran hastaların arşiv kayıtlarından geriye dönük olarak
6450 dosya tarandı. Mekanik protez kapak, AF, intrakardiyak trombüs veya pulmoner emboli nede-
niyle warfarin tedavisi almakta olan 971 hasta çalışmaya alındı. Hastalar yaş, cinsiyet, hangi endikas-
yon ile varfarin verildiği ve INR düzeyleri açısından değerlendirildi. BBuullgguullaarr:: Çalışmamızda hastaların
%47,6’sı etkin INR düzeyine sahipti. Etkin INR düzeyi oranı en düşük gruplar %39,6 ile mitral kapak
replasmanı (MKR) yapılmış hastalar ve %33,3 ile pulmoner embolili hastalardı. Aort kapağı replasmanı
(AKR) yapılmış hastalar ise %61,9 ile etkin INR oranı en yüksek grup olarak belirlendi. SSoonnuuçç:: Çalış-
maya alınan hastalarda etkin INR düzeyi oranı hayli düşük saptanmıştır. Özellikle MKR yaplmış has-
talarda etkin INR düzeyi oranı, diğer gruplara göre belirgin olarak daha düşüktür. Varfarin kullanan
ve özellikle daha yüksek INR değeri hedeflenen protez kapağı olan hastalarda tedaviye uyum sorgu-
lanmalıdır; ayrıca bu hastalarda, hastaların kullandığı diğer ilaçlar ve beslenme alışkanlığı da göz
önüne alınarak daha sık INR takibi gerekmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Antikoagülanlar; varfarin; uluslararası normalleştirilmiş oran  

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Anticoagulants; warfarin; international normalized ratio 
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arfarin, tromboembolik olayları önlemek
için günümüzde sıkça kullanılan bir K vi-
tamini antagonistidir. Varfarin dar bir te-

rapötik aralığa sahiptir; bu maddenin besin, ilaç ve
alkol ile etkileşimi epeyce fazladır. Ayrıca bireysel
farklılıklar gösterebilen karaciğer sitokrom p450
enzim sistemi ile metabolize olmaktadır.1-4 Bu se-
beple varfarinin, etkin plazma düzeyinin sağlan-
ması amacıyla düzenli olarak takibi gerekmektedir.
Varfarin kullanan hastaların takibi, protrombin za-
manı ve standartlaştırılmış kontrol serum arasın-
daki orandan elde edilen International Normalized
Ratio (INR) ile yapılmaktadır.5 Varfarinin başlıca
kullanım alanları, mekanik protez kapak, atriyal
fibrilasyon (AF), intrakardiyak trombüs ve pulmo-
ner embolidir.6 Hedef INR değerinin, mekanik pro-
tez mitral kapak replasmanı (MKR) bulunması
halinde 2,5-3,5 arasında, mekanik protez aort
kapak replasmanı (AKR) bulunması durumunda
2,0-3,0 arasında, AF’li, intrakardiyak trombüsü
olan veya pulmoner emboli geçirmiş hastalarda ise
2,0-3,0 arasında tutulması önerilmektedir.7,8 Düşük
INR değerleri tromboemboli riskini artırırken,
yüksek INR değerleri ise kanama riskinde artışa
nende olur.9 Yapılan çalışmalar, varfarin kullanımı
açısından hastaların %60’ından daha azında etkin
INR düzeylerinin sağlanabildiği gösterilmiştir.10 Bu
çalışmanın amacı, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda mekanik protez
kapak, AF, intrakardiyak trombüs veya pulmoner
emboli nedeniyle varfarin tedavisi alan hastaların
yapılan kontrollerinde etkin INR düzeyi oranlarını
belirlemek ve bunların etiyoloji ile olan ilişkisini
değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana-
bilim Dalı polikliniğine 01 Ocak 2012- 30 Haziran
2012 tarihleri arasında başvuran, mekanik protez
kapak, AF, intrakardiyak trombüs veya pulmoner
emboli tanıları nedeniyle en az 3 aydır varfarin te-
davisi almakta olan 971 hasta arşiv taraması ile ça-
lışmaya dahil edildi. Hastalara ayda en az bir kez,
gereğinde de daha sık INR takibi yapılmaktaydı.
Hastaların çalışma süresince ilk başvurudaki INR
ölçümleri değerlendirme için kullanıldı. Varfarin

tedavisini 3 aydan daha kısa süre kullanan hastalar
çalışma dışında bırakıldı. Hastaların çalışma süre-
since ilk INR değerleri dışındaki INR ölçümleri de-
ğerlendirme dışında bırakıldı. Hastaların yaşı,
cinsiyeti, hangi endikasyon ile varfarin tedavisi ve-
rildiği ve INR düzeyleri belirlendi. 

Hastalar varfarin kullanma etiyolojilerine göre
MKR, AKR, MKR+AKR, AF, intrakardiyak trom-
büs ve pulmoner emboli olacak şekilde 6 gruba ay-
rıldı. Hastalar ayrıca mekanik protez kapak grubu
ve kapak hastalığı olmayan AF (non valvüler AF)
grubu olarak sınıflandırıldı. British Society for Hae-
matology (BSH) ve American College of Chest
Physicians (ACCP) kılavuzlarında belirtildiği
üzere, istenen etkin INR düzeyine göre hastalar de-
ğerlendirildi. Etkin INR değeri, mekanik protez
mitral kapak bulunması halinde 2,5-3,5 arasında,
mekanik protez aort kapağı olan, AF, intrakardiyak
trombüs veya pulmoner emboli geçirmiş hastalarda
ise 2,0-3,0 olarak kabul edildi.7,8

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for
Social Sciences for Windows (SPSS) 13.00 paket
programı kullanılarak yapıldı. Grup verilerindeki
sürekli değişkenler ortalama±standart sapma (ort±
SS) ve ortanca, minimum, maksimum (ortanca,
min, maks) ile belirtildi. Kategorik değişkenler ise
sayı ve yüzde ile verildi. Gruplar arası karşılaştır-
malarda sürekli değişkenlerin dağılımlarına göre
parametrik testlerden bağımsız gruplarda t testi, pa-
rametrik olmayan testlerden Mann Whitney U
testi ve Kruskall Wallis testi kullanıldı. Kategorik
değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi
kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05
olarak belirlendi.

BULGULAR

Çalışmaya 971 hasta dâhil edildi. Hastaların yaş or-
talaması 59,15 yıl idi. Hastaların %57,7’si kadın,
%42,3’ü erkekti. Hastaların %71,4’ü metalik pro-
tez kapak, %17,7’si non valvüler AF nedeniyle,
%10,9’u ise diğer sebeplere bağlı oral antikoagülan
tedavi almaktaydı. Hastaların %56,7’sinde AF ritmi
mevcuttu. Hastaların %45,2’si MKR, %23,4’ü AF,
%13,7’si AKR+MKR, %13’ü AKR, %2,6’sı intra-
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kardiyak trombüs, %2,2’si pulmoner emboli nede-
niyle oral antikoagülan tedavi almakta idi (Tablo
1). Hastaların demografik özellikleri Tablo 1 de
gösterilmiştir.

Tüm hastaların ortalama INR değeri 2,55±0,80
idi. Metalik kapağa sahip hastalarda ortalama INR
değeri 2,58±0,75, non-valvüler AF grubunda ise
INR değeri 2,47±0,90 bulundu (Tablo 2). Alt grup-
larda INR düzeyleri değerlendirildiğinde, AKR,
AKR+MKR ve pulmoner emboli gruplarında or-
tanca INR düzeyleri daha yüksek, AF ve intrakar-
diyak trombüs gruplarında daha düşük saptandı
[sırasıyla 2,55 (1,12-7,32); 2,55 (1,22-5,9); 2,56

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

Etkin INR düzeyi oranı açısından tüm hasta-
lar değerlendirildiğinde, hastaların %47,6’sı etkin
INR düzeyine sahipti. Metalik kapağa sahip hasta-
ların %46,3’ü, non-valvüler AF grubundakilerin ise
%51,7’sinde etkin INR düzeyleri saptandı. İki grup
arasında anlamlı bir farklılık izlenmedi (p=0,202)
(Tablo 2).

Etkin INR düzeyi açısından alt gruplar değer-
lendirildiğinde, alt gruplar arasında anlamlı farklılık
saptandı (p<0,001). MKR grubundaki hastaların
%39,6’sı, AKR grubundakilerin %61,9’u, MKR+AKR

Tüm Hastalar (n= 971) Mekanik protez kapak (n=693) Non valvüler AF (n=172) p değeri

Yaş (yıl) (ort±SS) 59,14±11,67 57,24±11,43 64,98±9,97 <0,001

Kadın (n,%) 560 (%57,7) 420 (%60,6) 82 (%47,7) 0,002

Erkek (n,%) 411 (%42,3) 273 (%39,4) 90 (%52,3)

TABLO 1: Hastaların demografik özellikleri.

Tüm hastalar (n= 971) Mekanik protez kapak (n= 693) Non valvüler AF (n= 172) p değeri

INR değeri 2,55±0,8 2,58±0,75 2,47±0,9 0,104

Etkin INR düzeyi oranı (n,%) 462 (%47,6) 321 (%46,3) 89 (%51,7) 0,202

TABLO 2: Etiyolojiye göre etkin INR düzeyi oranı ve ortalama INR değerleri.

Etkin INR düzeyi oranı  n, (%) INR değeri (ortanca, min, maks)

Grup 1 (n=439) MKR 174 (%39,6) 2,4 (1,06-6,45)

Grup 2 (n=126) AKR 78 (%61,9) 2,55 (1,12-7,32)

Grup 3 (n=133) MKR+AKR 70 (%52,6) 2,55 (1,22-5,90)

Grup 4 (n=227) AF 119 (%52,4) 2,3 (1,05-7,70)

Grup 5 (n=25) İntrakardiyak trombüs 14 (%56) 2,3 (1,39-3,93)

Grup 6 (n=21) Pulmoner Emboli 7 (%33,3) 2,56 (1,51-6,97)

P değeri <0,001 0,001

TABLO 3: Etiyolojiye göre etkin INR düzeyi oranı ve INR değerleri.

Etkin INR düzeyi oranı açısından gruplar için ikili karşılaştırmalar: G1 ile G2,G3,G4,G5,G6 arasında etkin INR düzeyi oranı için p değerleri: 0,024; 0,008; 0,002; 0,105; 0,564; G2 ile
G3,4,5,6 arasında etkin INR düzeyi oranı için 0,132; 0.086; 0,742; 0,027; G3 ile G4,5,6 arasında 0,969; 0,928; 0,159; G4 ile G5,6 arasında 0,897; 0,148 ve G5 ile G6 arasında 0,215
saptandı (sırasıyla). 
INR değerlerine göre gruplar için ikili karşılaştırmalar: G1 ile G2,G3,G4,G5,G6 arasında INR değerleri için p değerleri: 0,031; 0,016; 0,030; 0,126; 0,623; G2 ile G3,4,5,6 arasında
INR değerleri için 0,845; 0.001; 0,021; 0,886; G3 ile G4,5,6 arasında <0,001; 0,010; 0,879; G4 ile G5,6 arasında 0,601; 0,256 ve G5 ile G6 arasında 0,186 saptandı (sırasıyla). 
AF: Atriyal fibrilasyon; AKR: Aort kapağı relasmanı; INR: International Normalized Ratio; MKR. Mitral kapak replasmanı.

AF: Atriyal fibrilasyon; SS: Standart sapma.

AF: Atriyal fibrilasyon; INR: International Normalized Ratio.
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grubundakilerin %52,6’sı, AF grubundakilerin
%52,4’ü, intrakardiyak trombüs grubundakilerin
%56’sı, pulmoner emboli grubundakilerin ise
%33,3’ü etkin INR düzeyine sahipti (Şekil 1) (Tablo
3).

MKR grubundaki hastalarda etkin INR düzey-
lerinin oranı, AKR, MKR+AKR ve AF gruplarında-
kine göre anlamlı ölçüde daha azdı (sırasıyla
anlamlılık değerleri p=0,024, 0,008 ve 0,002). MKR
ile intrakardiyak trombüs ve pulmoner emboli
grubu karşılaştırıldığında, etkinlik oranları açısın-
dan anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla p=0,105,
p=0,564). AKR ile pulmoner emboli grubu karşı-
laştırıldığında, pulmoner emboli grubunda etkin
INR oranları daha azdı (p=0,027). AKR ile
AKR+MKR, AF ve intrakardiyak trombüs grupları
arasında anlamlı farklılık izlenmedi (sırasıyla
p=0,132 p=0,086, p=0,742) (Şekil 2, Tablo 3).

TARTIŞMA

Günümüzde atriyal fibrilasyonun en sık görülen
ritim bozukluğu olması, protez kapak replasmanla-
rının giderek artması ve trombojenite nedeniyle
antikoagülan tedavi sıklıkla kullanılmaktadır.
Tromboembolik olayların tedavisi ve önlenme-
sinde en sık kullanılan antikoagülan tedavi varfa-
rindir.11 Dozu dikkatle ayarlanmasına rağmen,
varfarinin antikoagülan etkisinin bireyler arasında
değişkenlik göstermesi ve diğer ilaçlarla çok sık et-
kileşimi nedeniyle varfarin, hastalarda hemorajik
ve tromboembolik olaylar gibi istenmeyen kompli-
kasyonlara neden olabilmektedir. Tromboemboli
ve kanama riski International Normalised Ratio
(INR) ile ölçülen antikoagülan tedavinin etkinli-
ğine bağlıdır.12,13 British Society for Haematology
(BSH) ve American College of Chest Physicians
(ACCP) kılavuzları, venöz tromboz profilaksisi ve
tedavisi, pulmoner emboli, kapak hastalıklarına
bağlı sistemik embolilerin önlenmesi, kalp kapak
hastalıkları ve atriyal fibrilasyon gibi varfarin kul-
lanımının endike olduğu birçok durumda hedef
INR aralığının 2-3 olmasını önermektedir.11,14 Me-
kanik kapak protezlerinde ve aortik kapak protez-
lerinde hedef INR değerinin 2-3, mitral kapak
protezlerinde ise 2,5-3,5 olması önerilmektedir.15

Çalışmamızda hastaların %47,6’sında etkin
INR düzeyinin sağlandığı görülmüştür. Etkin INR
düzeyi oranı en düşük gruplar %39,6 ile MKR ya-
pılmış hastalar ve %33,3 ile pulmoner embolili has-
talar iken, AKR yapılmış hastalar ise %61,9 ile etkin
INR düzeyi en yüksek grup olarak belirlenmiştir.

AF hastalarında etkin INR düzeyi oranı %52,4
olarak saptandı. Daha önce yapılan Stroke Preven-
tion in Atrial Fibrillation (SPAF III) çalışmasında,
AF’li hastalarda etkin INR düzeyi oranı %61 olarak
saptanmıştır.16 Minidose Warfarin (MIWAF) çalış-
masında ise AF’li hastalarda etkin INR düzeyi %70
bulunmuştur.17 Klinik uygulamada AF’li hastaların
takibinde bu oranlara ulaşılamamaktadır. Bu
durum, bu çalışmalara alınan hastaların daha ya-
kından takip edilmesi ile açıklanabilir.

Çalışmamızda, mekanik protez kapağa sahip
hastalarda INR değeri 1,83-3,33 bulunmuştur ve bu

ŞEKİL 1: Etiyolojiye göre etkin INR düzeyi oranları.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 2: INR düzeyi oranları arasında anlamlı farklılığa sahip olan gruplar.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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KAYNAKLAR

hastaların %46,3’ünde etkin INR düzeylerinin bu-
lunduğu belirlenmiştir. Non-valvüler AF grubunda
ise INR değerinin 1,57-3,37 olduğu ve AF’li hasta-
ların %52,4’ünde etkin INR düzeylerinin bulun-
duğu tespit edilmiştir. Campos NLKL ve ark.
tarafından yapılan bir çalışmada, mekanik protez
kapak nedeniyle varfarin kullanan 952 vaka ince-
lenmiştir. Vakaların %53’ünde etkin, %35’inde
düşük, %12’sinde ise yüksek INR düzeylerinin bu-
lunduğu saptanmıştır.18 You JHS ve ark. tarafından
yapılan bir çalışmada, Çin’de varfarin kullanan 491
hastanın INR değerleri bakılmıştır. Etkin INR de-
ğeri 2-3 olan vakaların oranı %50 olarak saptan-
mıştır.19 Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar
elde edilmiştir. 

Bu hasta gruplarında etkin INR oranlarının
düşük olması, tromboemboli ve/veya kanamada
artış, hastaneye yatış ve ölüm ile sonuçlanabilmek-
tedir. Bu nedenlerle günümüzde yeni antikoagülan-
lara ihtiyaç duyulmuş ve non valvüler atriyal
fibrilasyonlu hastalarda yeni antikoagülanlar kul-
lanılmaya başlanmıştır. Bu ilaçlar bu konuda büyük
umut vaat etmektedir.

Çalışmamızda, MKR yapılmış hastalarda etkin
INR düzeyi hayli düşük bulunmuştur. Bu bulgu,
metalik MKR için hedef INR değerlerinin 2,5-3,5
arasında önerilmesi ile ilişkili olabilir. Çünkü 
klinik pratikte, hekimlerde, özellikle INR değeri
2,0 ile 2,5 arasında olan hastalarda bu değerlerin
tromboemboliyi önleyebileceği kanısı, hekimlerin
bu değerlere sahip hastalarda doz artımı yapmama-
sına ve bu sonucun elde edilmesine yol açmış ola-
bilir. 

Çalışmamızda etkin INR düzeylerinin düşük
saptanması, çalışmalarda elde edilen etkin INR dü-
zeyi oranlarının günlük pratikte elde edilemediğini
ve gerçek hayattaki bulguların, beklenilen oranlar-
dan daha kötü olabileceğini göstermektedir. Has-
taların varfarin kullanımı açısından farkındalık
düzeyi, beslenme alışkanlığı ve etnik olarak Türk
toplumunun karaciğer sitokrom enzimi genlerin-
deki varyantların bu duruma katkıda bulunmuş
olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmanın kısıtlılıkları, geriye dönük ve göz-
lemsel olması, hastaların varfarin tedavisine
uyumu, kullandığı diğer ilaçlar ve beslenme alış-
kanlığı açısından değerlendirilmemiş olmasıdır.
Çalışmamızda hastaların INR düzeyleri ile ilişkili
komplikasyonlar değerlendirilmemiştir.

SONUÇ

Oral antikoagülan denildiğinde akla ilk gelen var-
farin, gerek kişiye özgü nedenler, gerekse beslenme
alışkanlığı ve ilaç etkileşimi nedeniyle günlük ha-
yatta kullanımı zor olan bir ilaçtır. Çalışmaya alı-
nan hastalarda etkin INR düzeyi oranı hayli düşük
saptanmıştır. Özellikle MKR yapılmış hastalarda
etkin INR düzeyi oranı, diğer gruplardakine göre
belirgin olarak daha düşük saptanmıştır. Varfarin
kullanan ve özellikle INR değeri daha yüksek tu-
tulmaya çalışılan protez kapağı olan hastalarda
tedaviye uyum sorgulanmalıdır; bu hastalar, kul-
landıkları diğer ilaçlar ve beslenme alışkanlıkları
da göz önüne alınarak, INR açısından daha sık takip
edilmelidir.
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