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 ـ پ ي اسـت كـه بـرا      ي ضد انعقـاد خـوراك     ي دارو ني پركاربردتر نيوارفار: زمينه و هدف    مـاران ي و درمـان در ب يريشگي
 يداكثر بـرا   ح ـ ني دوز نگهدارنـده وارفـار     تي مطالعه، تقو  نيهدف ا . رود ي به كار م   (Thromboembolic) يترومبوآمبول

 ,International Normalized Ratio)جهـاني شـده    شده در نسبت نرمالجاديمدت سه روز در جهت حذف اختلالات ا

INR) دوب.  
 84.  تهران انجام شده استيي رجادي قلب شهمارستاني در ب1392 تا بهمن ينگر از د  مطالعه گذشتهاين: روش بررسي

.  بود انتخاب شدنددرماني محدوده ريآنها ز INR درمان آنها سه روز و يريگيپ كه فواصل ني مصرف كننده وارفارماريب
 ي كه محـدوده درمـان  يماراني بمانده،ي افراد باقانياز م.  نداشتند از مطالعه حذف شدندداري پاگهدارنده كه دوز ن يمارانيب

INR  ي درمان يها   هر كدام از محدوده    يبرا. دها انتخاب شدن    مدل يابي ارز ي برا دوب سه تا   دو نيو ب  5/3 تا   5/2 نيآنها ب 
  .   شدي مجزا طراحي مدل فازكيمورد اشاره 

 مجمـوع سـه   ي بودنـد، بـرا  5/3 تا 5/2 آنها   INR ي كه محدوده درمان   يماري ب 37 ي برا يشنهادي دوز پ  زانيدر م  :ها  يافته
 ـمقدار ا . دست آمد  ه ب 78/2 و   89/1 بي دوز به ترت   ي مربعات خطا  جذر ميانگين  قدر مطلق و     نيانگيروز، م   دو خطـا    ني

  . است88/2 و 97/1 بي به ترتدند بوسه تا دو ي كه در محدوده درمانيماري ب38 يبرا
 ي كه با بررس ـآورد ي را به وجود ميدواري امني قابل اعتنا است و ا   يبرد مدل فاز  ردست آمده از كا    ه ب جينتا: گيري  نتيجه
  . استفاده كردياري مي ابزار تصمكي به عنوان ستمي سنيتوان از ا بندهي و بهبود در عملكرد، در آشتري باتييجز

 ـ س ن،ي وارفـار  ،انعقـاد   ضد يداروها نگر، نسبت نرمال شده جهاني،     مطالعات گذشته  :كليدي كلمات  ـ مي تـصم  ستمي  اري
  .ي، منطق فازينيبال

 
  

 ختـه ل اسـت،  حيـات  عامـل  خـون  طبيعي شدن لخته كه حالي در
 از وريدها و ها  شريان داخل  در (Thrombosis)خون   طبيعي غير شدن
پيـشگيري اوليـه و ثانويـه از         بـراي    1-3.است ناتواني و مرگ مهم علل

ــدي ــولي وري ــستميك ترومبوآمب ــولي سي ــا در بيمــاران ، آمب دريچــه ب
سكته قلبي   براي كاهش خطر     ومصنوعي قلب يا فيبريلاسيون دهليزي      

  4.گردد مي تجويز خوراكي انعقاد ضد يداروها مجدد، اغلب

  
است كـه بـه طـور عمـده          وارفارين داروي ضد انعقادي خوراكي    

بــراي جلــوگيري از ترومبوآمبــولي در چنــد اخــتلال بــاليني اســتفاده 
 5.باشـد  ميهميشگي طول درمان با وارفارين اغلب سه ماه يا . شود مي

 International جهـاني  وارفارين به طور كلي توسط نسبت نرمـال  اثر

Normalized Ratio, INR)كه نسبت انعقاد خون بيمارشود   كنترل مي 
بيماران بايد در محدوده درماني هدف       INR مقدار.  است الگوبه نمونه   
قابـل  بـه ميـزان   خطر مرگ و مير    شود، در غير اين صورت       نگه داشته 

 6.توجهي افزايش خواهد يافت

 مقدمه

 

  280 تا 271هاي ، صفحه4 شماره،73دوره،1394تير دانشگاه علوم پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي،  مقاله اصيل

    20/03/1394:        آنلاين       30/01/1394:  پذيرش      07/11/1393: دريافت                           چكيده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

13
 ]

 

                             1 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6737-en.html


  
                                              و همكاران پناه زهرا قائم                   272

    

   280 تا 271، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

در  INR حفـظ    در گـرو  وارفـارين   درمـان بـا     ايمني و اثربخـشي     
 تعريف شده براي جلوگيري از خونريزي و ترومبـوز        درماني  محدوده  

فـرد  وابـسته بـه   عـلاوه بـر ايـن، فارماكوكينتيـك پيچيـده و            . باشد  مي
 نيمهمتـر  .نزديك اسـت  گيري   با فواصل پي  وارفارين مستلزم نظارت    

 ي بـا دوز مـصرف     يمي كه ارتباط مستق   است يزي خونر نيعارضه وارفار 
  4.اردآن د

 از كمتـر  و (Over-anticoagulation) بيش از حد   انعقادي اثر ضد 
 در بيماران مصرف كننده وارفارين، در       (Under-anticoagulation) حد
 هدفمنــد خــودداري شــروع درمــان، (دوز ليمــسا بــه مــوارد از 55%

 از مـوارد بـه      %15و در   ) عـدم پـذيرش و تنظـيم نامناسـب         وارفارين،
، Kوضـعيت بيمـاري، رژيـم خـوراكي ويتـامين           داروهـا،   (هـا     تداخل

  . شده است داده نسبت) مصرف الكل
 در حالت .  از موارد علت مشخصي مشاهده نشده است       %30براي  

بـه   كمتـر از حـد، تغييـر دوز        گذراي اثر ضد انعقادي بيش از حد يـا        
براي مثال، هنگام كاهش    . ناپذير خواهد بود    مدت اجتناب  صورت كوتاه 

INR از اينكـه دوز قبلـي       پيش همواره رفته، دست از دوز به پاسخ در 
بيمار از سر گرفته شود، بايد دوز نگهدارنده روزانه بيمار بـراي مـدت           

اين تقويت دوز بايد بـا مـديريت درسـت          . زمان كوتاهي تقويت شود   
  7.گيرد صورت

تواند تجربـه افـراد خبـره را         منطق فازي اين مزيت را دارد كه مي       
هـا، در شـرايط        كار بـا نـامعيني در سيـستم        زون بر افسازي كند و     مدل
   8.گيري نمايد  ابهام تصميمداراي

 درمان با   فازي براي كمك به مديريت      حاضر، يك مدل   مطالعهدر  
هدف از ايـن مـدل كمـك بـه پزشـكان            . وارفارين پيشنهاد شده است   

كارآموز در تغيير موقت دوز نگهدارنده وارفارين، براي بيماراني است          
  .آنها زير محدوده درماني است INRكه 

  

  
 در بيمارسـتان قلـب   1392نگر از دي تا بهمـن   اين مطالعه گذشته  

 آنهـا   INRكننده وارفارين كـه       بيمار مصرف  84 در تهران    شهيد رجايي 
بيماران با دوز نگهدارنده ناپايدار     . انجام شد زير محدوده درماني بوده،     

 كـه حذف شده و تنها بيماران داراي دوز نگهدارنده پايدار          از پژوهش   
ــاني  ــدوده درم ــا INRمح ــود2-3 و 5/2-5/3 آنه ــي ، ب ــورد بررس  م

 38 و براي    5/2-5/3 نمونه   37براي   INRمحدوده درماني   . گرفتند  قرار
فعلـي بيمـار، دوز      INRمتغيرهـاي پـژوهش شـامل       .  بـود  2-3نمونه  

  .ود براي روزهاي اول، دوم و سوم بنگهدارنده بيمار و ميزان دوز دارو
براي كه   است   منطق فازي يك تكنيك محاسبات نرم     : منطق فازي 

گيري منطقي در يـك      انسان و تصميم  بازآفريني توانايي يادگيري ذهن     
 ، از طريـق    منطـق  ايـن . توسـعه يافتـه اسـت     محيط نـامطمئن و مـبهم       

وصـيف رفتـار    ته  برا قادر    كاربران   ،استدلال تقريبي متغيرهاي زباني و    
 بـه  8.سازد  طبيعي و روزمره مي مورد نظر با استفاده از زبان  هاي سيستم

اين ترتيب اين ابزار امكان ايجاد ساختاري كه رفتار افراد خبره نيـز در         
  . كند آن بيان و بازآفريني شود را فراهم مي
هاي فرد در شـرايط مـشخص، از    در اين ساختار، توصيف تصميم   

 شرايط را   "آنگاه-اگر"هاي   يني كه در قالب جمله     قوان گردآوريطريق  
هاي خبره    سيستم بنابراين .گيرد  كنند صورت مي   ها مرتبط مي   به تصميم 

  9.شوند بنا مي فرد خبره مبتني بر دانش ، از طريق اين قوانينفازي
 اصـلي  بخـش    اختار اصلي سيستم استنتاج فـازي شـامل چهـار         س
  : ها عبارتند از اين بخش 8.است

 ،كنـد  ساز، كه ورودي صريح را به مقادير زباني تبديل مي          زيفا) 1
 ـ  فـازي   استدلال  ، كه شامل مكانيسم     موتور استنتاج ) 2 دسـت   هبـراي ب

 ناشــي از خروجــيزدا، كــه  فــازي) 3 اســت، آوردن خروجــي فــازي
پايگاه دانش،  ) 4و  كند   مقدار صريح تبديل مي   به  هاي فازي را      استدلال

نين فازي است كه بـه ترتيـب در قالـب      توابع عضويت و قوا   كه شامل   
انتخـاب مناسـب قـوانين،      . انـد  پايگاه داده و پايگاه قوانين سامان يافته      

 ،پارامترهاي سيـستم اسـتنتاج فـازي      توابع عضويت متغيرهاي زباني و      
مـورد نظـر   رفتار  از درست نقش مستقيم و كليدي در دستيابي به مدل   

  .دارند
سـاز وارفـارين بـسيار        رضـه مرز بين محدوده درماني و سـطح عا       

بينـي نتـايج حاصـل از         شود كه پـيش     اين مسئله باعث مي   .  است اندك
به همـين دليـل تنظـيم دوز ايـن          . باشد  تجويز بسيار حساس و دشوار      

 يمنطـق فـاز  از آنجايي كـه  . شود انجام مي دارو توسط پزشكان خبره
رك قابـل د  صـورت  به ي و نحوه تفكر انساناتيدهد تا تجرب   ياجازه م 
 ـ هوشـمند پ ي اطلاعاتيها ستمي س از طريق و  شده   فيتوص ،  گـردد ادهي
 از قواعـد    يا مجموعـه توان از طريـق آن، ايـن دانـش را در قالـب                مي

  . به كار گرفت يوتري كامپستمي سكيو در تدوين كرده 
  سازي نحوه تصميم پزشك  دلـپس از م: تاييد مدل و اعتبارسنجي

  بررسيروش
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ابي بـه نتيجـه مـورد نظـر ارزيـابي          خبره، سيستم از لحاظ ميزان دسـتي      
 (MAE)در اينجا، معيارهاي ارزيابي ميانگين قدر مطلق خطـا          . شود  مي
اين . اند   مورد استفاده قرار گرفته    (MSE)خطا    مربعات نيانگيجذر م و  

  .معيارها از طريق روابط زير قابل محاسبه هستند

   
   ميانگين قدر مطلق خطا:1معادله 

  
  خطا  مربعاتنيانگيجذر م :2 معادله

  

 خطايي است كه از     ei تعداد تجويزهاي پزشك و      nدر اين روابط،    
تفاوت مقدار دوز پيشنهادي سيستم و تجويز پزشك بـه دسـت آمـده              

  .است 
در اين مطالعه، از سيستم خبره فازي جهت تنظيم دوز          : سازي  پياده

 اين مدل براي  . شود  وارفارين براي فواصل پيگيري سه روز استفاده مي       
INR      بـه   2-3 و محدوده درمـاني      5/2-5/3 هدف در محدوده درماني 

). هـاي شـماره يـك و دو        مـدل (صورت جداگانه طراحي شده اسـت       
 بيمـار و دوز     كنوني INRفضاي ورودي دو بعدي و شامل پارامترهاي        

ها شامل سه مقـدار دوز       خروجي اين سيستم  . باشد  نگهدارنده بيمار مي  
  ).1شكل (باشد  براي روزهاي اول تا سوم مي

 قانون اسـت    10 قانون و مدل دوم حاوي       15مدل اول مشتمل بر     
        متغيـر . انـد    متخـصص توسـعه يافتـه       اسـتفاده از دانـش پزشـك       كه با 
  ش داده شده درـي نمايـر زبانـ براي مدل شماره يك مقاديINR زباني

  
  
  
  
  
  
- 5/3 يدرمان ده محدو  ري زيالملل ني نسبت نرمال شده بي براي مدل فاز:1شكل 

5/2  

 "دوز نگهدارنـده  "در هر دو مـدل، متغيـر زبـاني           .الف است -2شكل  
اي است كه در شـكل       شامل پنج مقدار زباني با توابع عضويت ذوزنقه       

   .ب نمايش داده شده است -2
متغيرهـاي زبــاني دوز روز اول تــا ســوم در هــر دو مــدل شــامل  

، بـه   2-3 محـدوده    مقاديري با توابع عضويت مثلثي هستند كـه بـراي         
 و 25/1-25/11 و 25/1-5/12، 5/2-5/12هــاي  ترتيــب در محــدوده

، 5/2-75/13هــاي   بــه ترتيــب در محــدوده5/2-5/3بــراي محــدوده 
توزيـع  % 50 به صورت منظم با همپوشاني       25/1-25/11 و   5/12-5/2

  . اند شده
 مقدار زباني 9، دوز روزهاي اول و سوم شامل   2-3براي محدوده   

 5/2-5/3براي محـدوده    .  مقدار زباني است   10وز دوم شامل    و دوز ر  
 مقدار زباني و دوز روزهاي دوم و سوم شامل          10دوز روز اول شامل     

به عنوان نمونه، توابـع عـضويت دوز بـراي روز           .  مقدار زباني است   9
  .اند ج نمايش داده شده -2 در شكل 5/2-5/3اول براي محدوده 

 گـاه يگرانسيـستم، از روش     به منظور غيرفـازي كـردن خروجـي         
 (Mamdani) ممـداني از نـوع    كـار رفتـه      ه ب سيستم. استفاده شده است  

 - آن مينيمم و تركيب قوانين از طريق ماكسيمم        قانون استنتاج است كه   
  .مينيمم است

قوانين استخراج شده بـراي سيـستم فـازي مـورد نظـر در قالـب                
با توجه بـه ايـن      به عنوان مثال قانون شماره يك       . آمده است  1جدول  

 .جدول به صورت زير است

ن دوز  دهنده خطر بالا است و ميـزا       نشان INRاگر مقدار   : 1قانون  
 ،F3 ميـزان دوز بـراي روز اول         بنـابراين  .نگهدارنده خيلي پايين است   

  1. استT2 براي روز سوم و S1روز دوم 
يك نمونه از نحوه عمل سيستم در هنگام بررسي دوز مورد نياز براي 

 INR(با توجه به مقادير ورودي .  آمده است3 روز در شكل سه
، )mg 5/37  و46/1 بيمار و دوز نگهدارنده بيمار به ترتيب كنوني

 قانون پنجم، ششم، هفتم و هشتم فعال شده و به ترتيب مقادير دوز
mg 98/7 ،mg 56/7و  mg 73/6 براي روزهاي اول، دوم و سوم 

 خروجي (Quantization) زه نمودنپس از كوانتي. دست آمده است هب
 براي mg 25/6  وmg 5/7، mg 5/7 سيستم، به ترتيب مقادير دوز

 ، دوزبيماراين پزشك براي . آيد دست مي هاول، دوم و سوم بروزهاي 
mg 5/7 براي هر يك از سه روز تجويز نمود.  
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  5/2-5/3 براي محدوده اول روز دوز مقدار، دوز نگهدارنده بيمار و INR تيعضو ابعوت :2شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

   بيمارنگهدارنده دوز و INR به توجه با سوم و دوم اول، روز يبرا ينوارفار دوز رياد عملكرد سيستم در پيشنهاد مق:3شكل 
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  5/2-5/3 يدرمان محدوده براي يفاز قوانين سيماتر :1جدول 
 (INR) جهانينسبت نرمال شده  *  

 پايينخطر  ر متوسطخط خطر بالا

 F3, S1, T2 F2, S2, T2 F2, S1, T2 خيلي پايين

 F3, S3, T3 F3, S2, T3 F2, S2, T2 پايين

 F5, S5, T5 F5, S4, T5 F4, S4, T4 متوسط

 F7, S7, T9 F7, S6, T6 F6, S6, T6 بالا

 دوز نگهدارنده

 F10, S9, T10 F8, S8, T10 F8, S8, T9 خيلي بالا

  
  
عملكرد سيستم بـا ميـانگين قـدر مطلـق خطـا و جـذر ميـانگين                 

بــا اســتفاده از سيــستم . مربعــات خطــا مــورد ارزيــابي قــرار گرفــت
پيشنهادي، خطاي متوسط تصميم بـراي هـر روز حـدود يـك هـشتم               

  ). 2جدول (باشد  مي) mg 625/0(قرص 
دوزهاي پيشنهادي  اي بين      مقايسه 5 و   4 هاي  شكل هايدر نمودار 

در اين نمودارها بـراي نمـايش       . ه شد يپزشك و سيستم خبره فازي ارا     
بهتر نتايج، بيمارها بر اساس ميزان دوز پيـشنهادي توسـط پزشـك بـه        

  .اند صورت صعودي مرتب شده
 

  
  

از   ناشـي  عوارض خـونريزي   از   از پزشكان به دليل ترس    بسياري  
. ايـن داروهـا ندارنـد     تمايلي به تجـويز      خوراكي،    انعقاد ضدداروهاي  

 رژيـم غـذايي و داروهـاي        ،سلامت بيمار، شـيوه زنـدگي      تغييرات در 
هـا    اين تـداخل   به   .تواند اثر ضد انعقاد خوراكي را تغيير دهد        مي ديگر

متفـاوت  كه هر فرد داراي يك واكنش       شود     هم اضافه مي   اين واقعيت 
 بيمـاران   INRبـه طـور مـنظم        اين لازم است   بنابر 10. است اين دارو  به

گيـري شـده و دوز نگهدارنـده آنهـا در             مصرف كننده وارفارين اندازه   
 دوز  ي  دوبـاره تنظـيم   . صورت خروج از محدوده درماني تنظيم شـود       

وارفارين بسيار وابسته به تجربـه و مهـارت پزشـك بـوده و بايـد بـه                  
ن ممكن بـه محـدوده      ترين زما  درستي مديريت شود تا بيمار در كوتاه      

يـك سيـستم پـشتيباني      و همكـاران     Yet .درماني مورد نظـر برگـردد     

شبكه بيـزين بـراي كمـك بـه پزشـكان در             گيري با استفاده از     تصميم
بينـي دوز    اين مدل براي پيش   . نمودند هياراوارفارين  با  مديريت درمان   

 دو  همكـارش كيفيـت  و Wilson 11.رود كـار مـي    نگهدارنده بيمـار بـه    
 ايـن   .قـرار دادنـد    بررسـي  مـورد  باليني كارآزمايي يك را در  لگوريتما

 بـر  كـه  انـد  شـده  ساخته گيري  تصميم قوانين سري يك از ها الگوريتم
 همچنـين  و نگهدارنده وارفـارين   دوز تغيير مقدار  جاري، INR اساس
  . كنند مي مشخص را بعدي INR پيگيري براي زماني بازه

 ــ ــشان داد كــه اي ــا ن ــديريت  يتمرن الگــومطالعــه آنه ــراي م هــا ب
 Nielsen 12.هاي پژوهشي مناسب هـستند     هاي اوليه و موقعيت     مراقبت

 مقدار مدل اين در. را توسعه دادند   پويا بيني  پيش مدل و همكاران يك  
وارفـارين   بـه  پاسخ در فرد  فعلي و حساسيت   INRوارفارين،   مصرف

 مقـدار   خروجـي ايـن مـدل     . شـود  مـي  گرفته عنوان ورودي در نظر    به
   13. بعدي استINRبيني  مصرف وارفارين و پيش

بندي با شبكه عصبي      و همكاران از الگوريتم طبقه     Wanدر مطالعه   
ايـن الگـوريتم دوز شـروع       . است  كاوي استفاده شده    هاي داده  و تكنيك 

را دريافــت كــرده و داده شـده بــه بيمـار و مشخــصات فــردي بيمـار    
 محـدوده درمـان يـا خـارج از          كنـد كـه پاسـخ بيمـار در          بيني مي   پيش

ايــن الگــوريتم از دقــت خــوبي در . گيــرد محــدوده درمــان قــرار مــي
الگـوريتمي   همكـاران  و Lenzini 14.بندي بيماران برخوردار است     طبقه
دوز شـروع و سـاير        از پـس  INR دارويـي، پاسـخ    تـداخل  مبنـاي  بر

 .دهد    را پيشنهاد مي   اند كه دوز نگهدارنده     فاكتورهاي باليني توسعه داده   
سـه روز اسـتفاده از وارفـارين در مرحلـه             از دو يـا    پس الگوريتم اين

 نتيجـه مطالعـه     15.كنـد  مـي  شروع درمـان، دوز نگهدارنـده را بـرآورد        
Vadher كامپيوتري در  ارـي هاي تصميم و همكاران نشان داد كه سيستم  

 بحث

 هايافته
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  گرم براي دو مدل فازي  ر حسب ميلي ميانگين قدر مطلق و جذر ميانگين مربعات خطا ب:2جدول 
 ها داده تعداد  فازي مدل  (MSE) خطا مربعات جذر ميانگين  (MAE) خطا مطلق قدر ميانگين

  مجموع  سوم روز  دوم روز  اول روز  مجموع  سوم روز  دوم روز  اول روز
  78/2  11/1  21/1  96/0  89/1  71/0  84/0  61/0  37  مدل شماره يك
  88/2  21/1 03/1  16/1  97/1  88/0  72/0  69/0  38  مدل شماره دو

MAE: Mean Absolute Error, MSE: Mean Squared Error 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 )2-3ي درمان محدودهبراي  (روز سه جمع وهاي اول تا سوم روز در ستميس ومقايسه تجويز پزشك : 4شكل 
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  )5/2-5/3ي درمان محدودهبراي  (روز سه جمع و سوم تا اول هايروز در ستميس و پزشك زيتجو سهيمقا :5شكل 

  
 در بهبود به منجر باشند و  موثر مي  مديريت درمان با وارفارين، ايمن و     

 كنتـرل  درمـان و   هاي پزشكان كارآموز در مرحله شـروع       گيري تصميم
 يـك بـا   و همكـاران توانـستند   Le Gal 16.شوند مي وارفارين با درمان
 بينـي   پيش سرپايي بيماران در را دوز نگهدارنده وارفارين   ساده، فرمول

 نگهدارنده دوز و چهارم روز INR بين قوي ارتباط آنها دريافتند . كنند
  17.دارد وجود وارفارين

Vadher      فارماكوديناميـك  /و همكارانش يك مدل فارماكوكينتيـك
نگر بـراي       گذشتههمراه با تخمين پارامترها با روش بيزين، به صورت          
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 و دوز   INRايـن مـدل،     . انـد  شروع درمان با وارفارين طراحـي نمـوده       
كند و براي هر     بيني مي   نگهدارنده در شروع درمان با وارفارين را پيش       

  18.هدف قابل استفاده است INRاي از  محدوده
كه براي تنظيم دوز وارفارين به تجربـه بـالاي پزشـكان             يياز آنجا 

سـازي   ل و در بيان و ثبت تجربيات آنها براي مـد         متخصص نياز است    
وجـود دارد،   ) در قالب نامعيني در مقادير و يا شرايط تصميم        (ابهاماتي  

  .استفاده از مدل فازي بسيار مناسب است

دست آمده، ميانگين خطـاي مطلـق و جـذر           ههاي ب  بر اساس يافته  
وز در ر ) mg 25/1(ميانگين مربعات خطا كمتر از يك چهـارم قـرص           

يـك چهـارم     (mg 25/1از ديد پزشكان خبره، ميزان خطـاي        . باشد  مي
عمل سيـستم   در  به اين ترتيب    . استي  پوش  چشمدر روز قابل    ) قرص

هايي بين تجـويز   در بعضي از موارد اختلاف .دارد رشيپذخطاي قابل   
بخـشي از ايـن     . دوز وارفارين توسط پزشـك و سيـستم وجـود دارد          

 و مــشكلات معطــوف بــه دشــواري در ليهــا ناشــي از مــسا تفــاوت
ي بين پزشكان تجـويز كننـده   ينظر جز ها و نيز اختلاف     آوري داده   جمع

عدم وجود سيـستم جـامع ثبـت و نگهـداري           . دوز براي بيماران است   
شود بخـش زيـادي        بيماران و تكيه بر دفترچه بيمار باعث مي        هاي  داده
ترهـا قابـل اسـتفاده       به دليل نقص يا نامعيني در برخـي پارام         ها  دادهاز  

هـاي   هاي معنادار ناشـي از تفـاوت        براي حذف برخي اختلاف   . نباشند
تجويزي بين پزشكان مورد مراجعه، متوسـط نظـر چنـد خبـره مـورد               

 نظـر   دريافـت در مـوارد خـاص، بـازبيني و         . استفاده قرار گرفته است   
مجدد از طريق فيدبك نظر ديگران صورت گرفته تا واريانس تجويزها          

  .پيدا كندكاهش 

يـار مبتنـي بـر         اين پژوهش پيشنهاد يك سيستم تـصميم       زهدف ا 
منطق فازي براي كمك به مديريت درمـان بـا وارفـارين بـه صـورت                

) مــورد نظــر و دوز نگهدارنــده INRتــا بازگــشت بــه (مــدت  كوتــاه
تواند براي مـديريت درمـان در         در مرحله بعد، اين مدل مي     . است  بوده

عـلاوه بـر   . توسعه يابد) ن و دوز نگهدارندهشروع درما (هر دو مرحله    
     هـدف ماننـد    INRهـاي     اين، اين مدل براي مديريت ديگـر محـدوده        

  .  نيز قابل تعميم است4-5/3
ــارين در   ايــن مطالعــه دو مــدل فــازي را بــراي تنظــيم دوز وارف

هـاي    سپس هر دو مـدل، توسـط داده       . مدت طراحي نموده است    كوتاه
نتيجـه  . ، مـورد ارزيـابي قـرار گرفتـه اسـت          گردآوري شده از بيماران   

نسبت نرمال شـده     بيماري كه با     37ارزيابي ميزان دوز پيشنهادي براي      
بودند، براي مجموع سه     5/3 و   5/2 در محدوده درماني بين      المللي بين

 89/1روز، ميانگين قدر مطلق و مجذور مربعات خطاي دوز به ترتيب            
 بيمـاري كـه در      38طـا بـراي     مقـدار ايـن دو خ     . دست آمد  ه ب 78/2و  

  . است88/2 و 97/1 بودند به ترتيب 3 و 2محدوده درماني بين 
با توجه به اينكه پژوهش صورت گرفته اولين مطالعه از اين نـوع             

ايـن سيـستم   . آيـد  بخش به نظـر مـي   دست آمده رضايت   هاست نتايج ب  
تواند به پزشكان كارآموز كمك كند تا بتوانند بـه درسـتي تـصميم                مي

  . بگيرند و تصميم خود را محك بزنند
تـشكر   و قـدرداني  مراتـب  وسـيله  بدين نويسندگان: سپاسگزاري

 بيمارستان قلـب شـهيد    PTدرمانگاه كنترل پرستاري پرسنل از را خود
 همكاري ها داده آوري جمع در رجايي تهران و سركار خانم وكيلي كه

  .دارند مي اعلام اند داشته
  
 

  

1. White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. 
Circulation 2003;107(23 Suppl 1):I4-8. 

2. Lip GY, Tse HF. Management of atrial fibrillation. Lancet 
2007;370(9587):604-18. 

3. Mannucci PM, Franchini M. Old and new anticoagulant drugs: a 
minireview. Ann Med 2011;43(2):116-23. 

4. Ansell J, Hirsh J, Hylek E, Jacobson A, Crowther M, Palareti G; 
American College of Chest Physicians. Pharmacology and 
management of the vitamin K antagonists: American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 
(8th Edition). Chest 2008;133(6 Suppl):160S-98S. 

5. Hirsh J, Fuster V, Ansell J, Halperin JL; American Heart 
Association/American College of Cardiology Foundation. 
American Heart Association/American College of Cardiology 

Foundation guide to warfarin therapy. J Am Coll Cardiol 
2003;41(9):1633-52. 

6. Oden A, Fahlen M. Oral anticoagulation and risk of death: a medical 
record linkage study. BMJ 2002;325(7372):1073-5. 

7. Wittkowsky AK, Devine EB. Frequency and causes of 
overanticoagulation and underanticoagulation in patients treated with 
warfarin. Pharmacotherapy 2004;24(10):1311-6. 

8. Zadeh LA. Fuzzy sets. Inf Control 1965;8(3):338-53. 

9. Yager RR, Zadeh LA. Fuzzy Sets, Neural Networks, and Soft 

Computing. New York, NY: Van Nostrand Reinhold; 1994. 

10. Ryan F, Byrne S, O'Shea S. Managing oral anticoagulation therapy: 

improving clinical outcomes. A review. J Clin Pharm Ther 

2008;33(6):581-90. 

References

  
Qaempanah Z. et al 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

13
 ]

 

                             8 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6737-en.html


  
                            279 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2015 July;73(4):271-80 

11. Yet B, Bastani K, Raharjo H, Lifvergrenb S, Marshc W, 
Bergman B. Decision support system for Warfarin therapy 
management using Bayesian networks. Decis Support Sys 
2013;55(2):488-98. 

12. Wilson SE, Costantini L, Crowther MA. Paper-based dosing 
algorithms for maintenance of warfarin anticoagulation. J 
Thromb Thrombolysis 2007;23(3):195-8. 

13. Nielsen PB, Lundbye-Christensen S, Larsen TB, Kristensen SR, 
Hejlesen OK. Monitoring of anticoagulant therapy applying a 
dynamic statistical model. Comput Methods Programs Biomed 
2013;110(3):380-8. 

14. Wan C, Biktasheva IV, Lane S. The application of a perceptron 
model to classify an individual’s response to a proposed loading 
dose regimen of Warfarin. [Internet] 2012 [cited 2015 May 19]. 

Available from: http://arxiv.org/ftp/arxiv/papers/1211/1211.2945.pdf 
15. Lenzini PA, Grice GR, Milligan  PE, Gatchel SK, Deych E, Eby CS, 

et al. Optimal initial dose adjustment of Warfarin in orthopedic 
patients. Ann Pharmacother 2007;41(11):1798-804. 

16. Vadher B, Patterson DL, Leaning M. Evaluation of a decision 
support system for initiation and control of oral anticoagulation in a 
randomised trial. BMJ 1997;314(7089):1252-6. 

17. Le Gal G, Carrier M, Tierney S, Majeed H, Rodger M, Wells PS. 
Prediction of the warfarin maintenance dose after completion of the 
10 mg initiation nomogram: do we really need genotyping? J 
Thromb Haemost 2010;8(1):90-4. 

18. Vadher B, Patterson DL, Leaning M.  Prediction of the international 
normalized ratio and maintenance dose during the initiation of 
warfarin therapy. Br J Clin Pharmacol 1999;48(1):63-70. Erratum 
in: Br J Clin Pharmacol 1999;48(3):469. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
A decision support system for boosting warfarin maintenance dose using fuzzy logic 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

13
 ]

 

                             9 / 10

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6737-en.html


  
280        

 

 
   280 تا 271، 4، شماره 73، دوره 1394 تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 
A decision support system for boosting warfarin maintenance            

dose using fuzzy logic 
 

 
 

 
Zahra Qaempanah M.Sc.1 
Hossein Arab-Alibeik Ph.D.2* 
Marjan Ghazi Saeedi Ph.D.1 
Mohammad Ali Sadr-Ameli 
M.D.3 
 
1- School of Allied Medical 
Sciences, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2- Research Center for Biomedical 
Technologies and Robotics 
(RCBTR), Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
3- Department of Cardiology, 
Rajaei Cardiovascular, Medical 
and Research Center, Iran 
University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

*
Corresponding author: Research Center 

for Biomedical Technologies and 
Robotics (RCBTR), Imam Khomeini 
Hospital Complex, Keshavarz Blvd., 
Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 66581505 
E-mail: arabalibeik@tums.ac.ir 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Warfarin is the most common oral anticoagulant. This drug is used for 

the prevention and treatment of thromboembolic patients. It is difficult for physician to 

predict the results of warfarin prescriptions because there is narrow boundary between 

therapeutic range and complications of warfarin. Therefore drug dose adjustment is 

normally performed by an expert physician. Decision support systems that use extracted 

knowledge from experts in the field of drug dose adjustment would be useful in 

reducing medical errors, especially in the clinics with limited access to experts. The aim 

of this study was to propose a method for boosting the maintenance dose of warfarin for 

a maximum period of three days to eliminate disruptions in International Normalized 

Ratio (INR). 

Methods: In a retrospective study, from December 2013 to February 2014 in Shahid 

Rajaee Heart Center, Tehran, Iran, 84 patients with International Normalized Ratio 

below (INR) the therapeutic range was selected who was undergone a boosting dose 

during three days. Patients with unstable maintenance dose were excluded from the 

study. In this study, data from 75 patients receiving warfarin therapy were used for 

developing and evaluation of the proposed model. The INR target range for 37 patients 

out of remaining 75 cases was between 2.5 and 3.5, while for 38 patients the intended 

INR range was between 2 and 3. A separate fuzzy model was designed for each of the 

above-mentioned therapeutic ranges. 
Results: The recommended dose for 37 patients having INR therapeutic range of 2.5 to 

3.5 has mean absolute error and root mean squared error of 1.89 and 2.78 respectively 

for three days. These error rates are 1.97 and 2.88 respectively for 38 patients who are 

in therapeutic range 2 to 3.  
Conclusion: The results are promising and encourage one to consider this system for 

more study with the aim of possible use as a decision support system in the future. 

 
Keywords: anticoagulants, clinical decision support system, fuzzy logic, international 
normalized ratio, retrospective studies, warfarin. 
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