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Frequency of coagulation test results being in the
therapeutic range in patients using warfarin treatment

Varfarin tedavisi alan hastalarda koagiilasyon testlerinin terapotik aralikta

olma orani

Engin ERDEMOGLU, Mehmet UZUNLULU, Aytekin OGUZ, Osman KOSTEK, Ozge TELCi CAKLILI

SUMMARY

Time in therapeutic range (TTR) is a method used to assess the ef-
ficacy of anticoagulant treatment in patients using warfarin. Aim
of this study was to determine the rate of patients in TTR who
were under warfarin treatment and to determine whether there
is a difference in TTR according to age, gender and indications of
warfarin use. A total of 155 patients (63 male, 92 female, mean
age: 68+12) under warfarin treatment for any reason and with a
value of at least 4 INR were recruited retrospectively from both
Cardiology and Internal Medicine Clinics of Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital. TTR levels of
each patient were calculated with Rosendaal method. A TTR level
above 60% was considered as warfarin blood concentration be-
ing in the therapeutic range. TTR levels were compared according
to age groups (260 and <60), gender and indications of warfarin
use. Indications of warfarin use were as follows: atrial fibrilla-
tion (77.4%), cerebrovascular disease (13.5%), valve replacement
(5.8%), and deep vein thrombosis (3.3%). In all patients mean TTR
level was 57.2422.5% (58.86+22.10% female and 56.06+22.78%
male, p=0.44). Nearly half (45.8 %) of the patients had a TTR
value higher than 60%, and 51.7% of the patients had INR values
within therapeutic range There was no significant difference in
TTR values according to gender, age groups and indications of
warfarin therapy. Warfarin blood concentrations of more than
half of the patients under warfarin therapy were not in the thera-
peutic range. Drug interactions, socioeconomial and sociocultur-
al characteristics and inadequate informing of the patients may
have a role in these results.
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OzET

Terapétik aralikta olma zamani (time in therapeutic range-TTR),
varfarin kullanan hastalarda antikoagiilan tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yéntemdir. Bu g¢alismanin
amaci, varfarin tedavisi altindaki hastalarin ne kadarinin TTR
ile belirlenen terapétik aralikta bulundugunu belirlemek ve yas,
cinsiyet ve varfarin endikasyonlarina gére TTR degderlerinin fark-
lilik gésterip géstermedigini arastirmakti. Calismaya Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe E§itim ve Arastirma Hastanesi i¢
Hastaliklari ve Kardiyoloji polikliniklerinde takip edilmekte olan,
herhangi bir nedenle varfarin tedavisi alan ve en az 4 INR 6l¢timii
bulunan 18 yas ve izeri toplam 155 hasta (63 erkek, 92 kadin,
yas ortalamasi:68+12) retrospektif olarak alindi. Tim olgularin
Rosendaal yéntemi ile TTR dederleri hesaplandi. TTR degerleri-
nin >% 60 bulunmasi hastalarin hedeflenen varfarin terapétik
araliginda olmasi olarak kabul edildi. TTR degerleri cinsiyete, yas
gruplarina gére (260 ve <60) ve warfarin endikasyonlarina gére
karsilastirildi. Olgularin %77.4% atrial fibrillasyon, %13,5’i sereb-
rovaskiiler hastalik, %5.8’i kalp kapak replasmani ve %3.3’li derin
ven trombozu nedeniyle varfarin kullanmaktaydi. Tiim hastalar-
da ortalama TTR dederi %57.2+22.5 (kadinlarda %58.86+22.10,
erkeklerde %56.06+22.78, p=0.44) bulundu. TTR >%60 olan hasta
sikligr %45.8, INR degeri terap6tik aralikta bulunan hasta sikligi
%51.7 idi. TTR degerleri cinsiyete, yas gruplarina ve varfarin endi-
kasyonlarina gére anlamli farklilik gostermedi. Varfarin tedavisi
altindaki hastalarin yarisindan fazlasinda koagdilasyon testlerinin
terapétik aralikta bulunmadidi gérildi. TTR degerlerinin diisik
bulunmasinda varfarin ile etkilesen durum ve tedavilerin, sosyo-
ekonomik ve sosyokdiltiirel 6zelliklerin ve varfarin kullanimi hak-
kinda hastalarin yetersiz bilgilendirilmelerinin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antikoagiilan tedavi, terapétik aralikta kal-
ma zamani, varfarin

GIRIS

Bir K vitamini antagonisti olan warfarin, protez kalp

kapagi, atrial fibrilasyon (AF), pulmoner emboli, derin
ven trombozu ve tromboza egilimi arttiran (antifos-
folipid antikor sendromu, faktoér V leiden mutasyonu
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vb.) durumlarda profilaksi ve tedavi amach kullanilan
bir antikoagulandir?. Warfarinin doz takibi ve doz
ayarlamasi International Normalised Ratio (INR) taki-
bi ile yapilir®. Warfarin tedavisi slirecinde karsilasilan
en onemli sorunlar; hedef INR degerine ulasamama
sonucu gelisebilecek tromboembolik olaylar veya
doz asimi sonucu olusabilecek kanamalardir. Warfa-
rin, ilaglarla ve besinlerle ¢ok kolay etkilesime gire-
bildiginden terapodtik araligl cok dar bir molekuldir
ve kronik karaciger hastaligl ve hipo-hipertiroidi gibi
hastaliklar da warfarinin terapoétik araligini etkile-
mektedir®. Time in therapeutic range (TTR); doz ayar-
lamasi bazi laboratuvar 6l¢limlerine gore belirlenen
ilaclar icin (L-tiroksin, warfarin, digoksin, teofilin vb)
uygun doz titrasyonu, hastanin tedaviye uyumu ve
tedavinin basarisini degerlendirmeye yarayan nicel
bir veridir. Warfarin tedavisi altinda olan hastalara
uygulandiginda, hastalarin tedaviye uyumunu ve te-
davinin etkinligini degerlendirmekte kullanilir. Rosen-
daal yontemi ile TTR hesaplanmasinda, hastanin INR
degerindeki degisikligin iki vizit arasinda gecen giine
oraniyla yaklasik olarak giinliik INR degisimi bulunur
ve iki vizit arasinda kag giin hedef aralikta kaldig1 he-
saplanir®,

AF’li hastalarda TTR degerlerinin % 70’in Uzerinde
bulunmasinin inme riskini azalttigi, bazi calismalarda
ise % 60-65’in lizerinde bulunmasinin tromboembo-
lik olaylarda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir®®.
Bu ¢alismanin amaci, Kadikdy boélgesinde warfarin te-
davisi altindaki hastalarin ne kadarinin TTR ile belir-
lenen terap6tik aralikta bulundugunu belirlemek ve
yas, cinsiyet ve warfarin endikasyonlarina gore TTR
degerlerinin farkhlik gosterip gdstermedigini arastir-
makti.

GEREC ve YONTEM

Calismaya istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklari ve Kar-
diyoloji polikliniklerine Ocak 2011-Aralik 2013 tarih-
leri arasinda basvuran, herhangi bir nedenle warfarin
tedavisi alan, 18 yas ve lizeri hastalar alindi. Calisma
icin istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalari Etik Ku-
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rulu (Tarih: 11/02/2014 Karar no: 2014/0038) onay!
alindi. Calisma sliresince Helsinki Deklarasyonu pren-
siplerine uyuldu.

Calismaya alinma kriterleri: Warfarin tedavisi igin
endikasyon alan, 1 aydan daha sik ve 2 aydan daha
uzun araliklarla bakilmamis olmasi kaydi ile en az 4
INR 6lcimi bulunan hastalar dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri: Bir aydan daha sik ve
2 aydan daha uzun araliklarla INR 6l¢im olan hasta-
lar ile 4'ten az INR 6l¢im bulunan hastalar.

Calisma tasarimi: Calismamizin tipi tanimlayici tip
olup, veriler retrospektif olarak hasta kayit dosya-
larindan ve hastane bilgi islem ve otomasyon siste-
minden elde edildi. Hazirlanan hasta kayit formlarina
hastalara ait yas, cinsiyet, hangi endikasyon dahi-
linde tedavi aldigi ve INR degerleri kaydedildi. Tim
olgularin Rosendaal formilu kullanilarak TTR hesap-
lamalari yapildi. Rosendaal yontemi ile hastanin INR
degerindeki degisikligin iki vizit arasinda gegen gline
oraniyla giinlik INR degisimi bulundu ve iki vizit ara-
sinda kac giin hedef aralikta kaldigi hesaplandi. Ol-
gular endikasyonlarina gore kapak replasmani olan,
non-valviler AF’si olan, derin ven trombozu olan
ve serebrovaskiler hastaligl olanlar olarak grupla-
ra ayrildi ve TTR degerlerine gore karsilastirildi. TTR
degerleri yas ve cinsiyet ozelliklerine gore de ayrica
karsilastirildi.

TTR degerlerinin yapilan ¢alismalarda, esik degerinin
% 58 - % 65 araliginda olmasi gerektigi belirtildigi igin
biz de calismamizda hedef terapotik deger olarak
TTR’nin % 60 ve Usti olmasini kabul ettik™.

istatistiksel analiz: SPSS for Windows V.21.0 programi
ile yapildi. Analizler 6ncesinde degiskenlerin normal
dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
testi ile incelendi. Suirekli degiskenler £ SD seklinde
belirtildi. Siniflandirilabilir veriler ki-kare testi kulla-
nilarak; sayisal veriler ise Student’s t testi ve Mann-
Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. istatistiksel
anlamlilik agisindan % 95 giiven araliginda p<0.05
bulunan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 155 olgu (63 erkek, 92 kadin, orta-
lama yas: 68+12, min=25 max=93) alindi. Hastalarin
% 77.4’0 non-valviler AF (n=120), % 5.8'i kalp kapak
replasmani (n=9), % 3.3’U derin ven trombozu (n=5),
% 13,5’i serebrovaskiler hastalik (n=21) nedeniyle
warfarin kullanmaktaydi.

Tum olgularda TTR ortalamasi % 57.2+22.5 (kadin-
larda % 56.06+22.78, erkeklerde % 58.86+22.10,
p=0.44) bulundu. Altmis yas ve Uzeri hastalarda or-
talama TTR degerleri % 58.3121.6, <60 yas olanlarda
ise % 52.7425.4 idi (p=0.21). Olgularin % 54.2’sinde
TTR degerleri >60°In altinda bulundu (Figlr 1).
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Figiir 1. Olgularin TTR degerlerine gore hedefte olma oranlari.
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Figiir 2. Hastalarin INR degerlerine gore hedefte olma oranlari.
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Warfarin endikasyonlarina gore ortalama ve med-
yan TTR degerleri Tablo 1’de verilmistir. Ortalama ve
medyan TTR degerleri kalp kapak replasmani, non-
valviiler AF, derin ven trombozu ve serebrovaskiler
hastalik alt gruplarinda anlamli farklihk gostermedi.

Tum hastalarda INR 6lgciim degerleri 2’'nin altinda olan
hasta siklig1 % 28.8, INR 6l¢im degeri 3'ln lstlinde
olan hasta sikhgi ise % 19.5 olarak bulundu (Figiir 2).

TARTISMA

Bu calismanin sonuglarina gore warfarin tedavisi al-
tindaki hastalarin yarisindan fazlasinda TTR ile belir-
lenen koagilasyon testlerinin terapotik aralikta bu-
lunmadigi gorildi.

Hem venodz tromboembolik hastalik hem de AFde
TTR degerleri ve sonlanimlar arasinda anlaml bir ilis-
ki oldugu gosterilmistir”®. Veeger ve ark.nin'tyaptig
bir calismada, TTR degerinin % 45’in altinda olmasi-
nin % 65’in tzerinde olmasi ile kiyaslandiginda, yine-
leyen vendz tromboemboli ve kanama riskinin arttig
rapor edilmistir. Oral antikoagulasyonun etkinliginin
degerlendirildigi calismalarda, TTR degerlerinin po-
pulasyonlar arasi degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.
Yusuf S. ve ark.!®yarattikleri cok merkezli bir calis-
mada, AF nedeniyle warfarin kullanan hastalarda TTR
ortalamasi % 63.4 olarak bulunmustur. O galismada,
en disik TTR degerleri % 46.3 ile Gluney Afrika olarak
belirtilmis iken, en yiksek TTR degerleri % 77.8 ile
isveg olarak bildirilmistir. Warfarin kullanan ve inme
riski ylksek 6983 olgunun dahil edildigi ROCKET AF
(Rivaroxaban-Once Daily oral direct factor Xa inhibi-
tion Compared with vitamin K antagonism for pre-
vention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion) calismasinda ise ortalama TTR degerleri % 55.2
bulunmustur. O calismada en disik TTR degerleri
% 35.9 ile Hindistan, en yliksek TTR degerleri ise %
64.1 ile Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri'nde 6l-

Tablo 1. Warfarin endikasyonlarina gore TTR degerlerinin karsilagtiriimasi

Kalp kapak replasmani Non-valviiler atriyal fibrilasyon Derin ven trombozu Serebrovaskiiler hastalik P

TTR (ortalama ve medyan 42.6 (30.8)

degerleri)

60.3 (35.5)

61(17.4) 48.3 (31.4) 0.06
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clilmustirt?, TTR olcimlerindeki bolgesel farkliklarin
hasta 6zelliklerinden daha ¢ok warfarin doz degisik-
liklerinden, INR hedefine ulasmadaki stratejik fark-
lihklardan ve INR olcim sikhgini etkileyen bolgesel
bariyerlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Turk eriskinlerinde oral antikoagulan kullanan hasta-
larda antikoagulasyon hedefine ulasan hasta sikhiginin
genel olarak disuk bulundugu bildirilmektedir. Ertas
F ve ark. Tirkiye’nin 7 farkh bolgesindeki 17 referans
hastanede yuruttlkleri AFTER (Atrial Fibrillation in
Turkey: Epidemiologic Registry) calismasinda®®4, AF
nedeniyle hastaneye yatirilan 2245 hastanin (ortala-
ma yas: 69.2) 1745’inde non-valviiler AF, 497’sinde
valviler AF saptanmistir. Non-valviiler AF saptanan
olgularin % 40 inin oral antikoagulan kullandigl ve
bunlarin % 37’sinde INR dizeylerinin hedeflenen
aralikta bulundugu (2.0-3.0), valviiler AF saptanan
olgularin ise % 83.1’nin oral antikoagulan kullandigi,
bunlarin % 36.1'inde INR dizeylerinin hedeflenen
aralikta bulundugu ve % 19.1’inde INR’nin labil sey-
rettigi bildirilmistir. Aksan G ve ark.”® calismasinda ise,
oral antikoagulan kullanan 180 AF’li hastada ortala-
ma TTR degerleri % 47.4 bulunmustur. Calismamizda
ise warfarin kullanan hastalarimizda TTR ortalamasi
57.2122.5, bulunmustur. TTR degerlerinin % 60 olma-
si en uygun tedavi araligl olarak degerlendirildiginde
olgularimizin % 54.2’sinin bu degerin altinda kaldig
gorilmektedir. Bu sonuglar AFTER galismasi ve Aksan
G ve ark.’® calismalarinin sonuglari ile uyumludur.
Digerlerine benzer sekilde bizim arastirmamiz da,
warfarin tedavisi alan Turk eriskinlerinde, bu ilacin
antikoagulan etkinliginin distk bulundugu bilgisini
desteklemektedir. Diger taraftan, calismamizda diger
calismalardan farkli olarak sadece atriyal fibrilasyon
nedeniyle degil, ayni zamanda kalp kapak replasma-
ni, derin ven trombozu ve serebrovaskuler hastalik
nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda calisma-
ya dahil edilmistir. TTR ortalamalari non-valviiler AF,
kalp kapak replasmani, derin ven trombozu ve sereb-
rovaskiler hastalik gruplarinda her 2 yénteme gore
de anlamh farkhhk goéstermemistir. Tirk populas-
yonda TTR degerlerinin distk bulunmasinin altinda
yatan faktorlerin diisiik sosyoekonomik ve sosyokl-
turel durumlar ile hekimlerin warfarin kullanimi hak-
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kinda hastalari bilgilendirmedeki yetersizligi oldugu-
nu distinmekteyiz.

Calismanin kisithliklari: Calisma tasariminin retros-
pektif olmasi nedeniyle olgularin ahlskanliklarinin,
tedavi ve beslenme o6zelliklerinin, komorbid durum-
larinin, saglk hizmetlerine ulasabilme olanaklarinin
ve tromboemboli riski (CHA2DS2VASc) ve kanama
riski (HASBLED) skorlarinin degerlendirilmemis olma-
si calismanin en 6nemli kisithklarini olusturmaktadir.
Ayrica hastalarin agirlikh olarak non-valvuler AF va-
kalarindan olusmasi ve bu hasta grubunda yeni jene-
rasyon oral antikoagulanlarin da bir tedavi alternatifi
olabilecegi gbz 6niline alindiginda kapak hastaligi veya
serebrovaskiiler hastalik nedeniyle warfarin kullanan
hasta sayisinin daha fazla olmasi ve bunlardaki uyum
oranlarinin degerlendirilmesi daha yararli olabilirdi.
Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle tedaviye
uyumsuzlugun nedenleri net olarak belirlenememis
olup, benzer sekilde ve daha fazla sayida hasta iceren
bir calismanin prospektif olarak dizayn edilip 6zellikle
Glkemiz kosullarinda tedavi uyumsuzluk oranlarinin
diisik olmasinin nedenlerinin irdelenmesi daha ya-
rarh olabilir.

SONUC

Warfarin tedavisi altindaki hastalarin yarisindan faz-
lasinda antikoagilan tedavi etkinliginin distk bulun-
masl bu hastalarda gelecekteki tromboembolik olay
riskinin yliksek oldugunu distndirmektedir. Warfa-
rin kullanan hastalarda warfarin ile ile etkilesen du-
rum ve tedavilerin, sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel
Ozelliklerin ve hastalarin antikoagiilan tedavi hakkin-
daki farkindahlklarinin artiriimasi en oncelikli yakla-
sim gibi gdérinmektedir.
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