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GİrİŞ

Bir K vitamini antagonisti olan warfarin, protez kalp 

kapağı, atrial fibrilasyon (AF), pulmoner emboli, derin 
ven trombozu ve tromboza eğilimi arttıran (antifos-
folipid antikor sendromu, faktör V leiden mutasyonu 

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 (≥60 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 57.2±22.5% (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.

Key words: Anticoagulation treatment, time in therapeutic ran-
ge, warfarin

ÖzET

Terapötik aralıkta olma zamanı (time in therapeutic range-TTR), 
varfarin kullanan hastalarda antikoagülan tedavi etkinliğinin 
değerlendirilmesinde kullanılan bir yöntemdir. Bu çalışmanın 
amacı, varfarin tedavisi altındaki hastaların ne kadarının TTR 
ile belirlenen terapötik aralıkta bulunduğunu belirlemek ve yaş, 
cinsiyet ve varfarin endikasyonlarına göre TTR değerlerinin fark-
lılık gösterip göstermediğini araştırmaktı. Çalışmaya İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç 
Hastalıkları ve Kardiyoloji polikliniklerinde takip edilmekte olan, 
herhangi bir nedenle varfarin tedavisi alan ve en az 4 INR ölçümü 
bulunan 18 yaş ve üzeri toplam 155 hasta (63 erkek, 92 kadın, 
yaş ortalaması:68±12) retrospektif olarak alındı. Tüm olguların 
Rosendaal yöntemi ile TTR değerleri hesaplandı. TTR değerleri-
nin >% 60 bulunması hastaların hedeflenen varfarin terapötik 
aralığında olması olarak kabul edildi. TTR değerleri cinsiyete, yaş 
gruplarına göre (≥60 ve <60) ve warfarin endikasyonlarına göre 
karşılaştırıldı. Olguların %77.4’ü atrial fibrillasyon, %13,5’i sereb-
rovasküler hastalık, %5.8’i kalp kapak replasmanı ve %3.3’ü derin 
ven trombozu nedeniyle varfarin kullanmaktaydı. Tüm hastalar-
da ortalama TTR değeri %57.2±22.5 (kadınlarda %58.86±22.10, 
erkeklerde %56.06±22.78, p=0.44) bulundu. TTR >%60 olan hasta 
sıklığı %45.8, INR değeri terapötik aralıkta bulunan hasta sıklığı 
%51.7 idi. TTR değerleri cinsiyete, yaş gruplarına ve varfarin endi-
kasyonlarına göre anlamlı farklılık göstermedi. Varfarin tedavisi 
altındaki hastaların yarısından fazlasında koagülasyon testlerinin 
terapötik aralıkta bulunmadığı görüldü. TTR değerlerinin düşük 
bulunmasında varfarin ile etkileşen durum ve tedavilerin, sosyo-
ekonomik ve sosyokültürel özelliklerin ve varfarin kullanımı hak-
kında hastaların yetersiz bilgilendirilmelerinin rolü olabileceği 
düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Antikoagülan tedavi, terapötik aralıkta kal-
ma zamanı, varfarin
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vb.) durumlarda profilaksi ve tedavi amaçlı kullanılan 
bir antikoagulandır1,2. Warfarinin doz takibi ve doz 
ayarlaması International Normalised Ratio (INR) taki-
bi ile yapılır3. Warfarin tedavisi sürecinde karşılaşılan 
en önemli sorunlar; hedef INR değerine ulaşamama 
sonucu gelişebilecek tromboembolik olaylar veya 
doz aşımı sonucu oluşabilecek kanamalardır. Warfa-
rin, ilaçlarla ve besinlerle çok kolay etkileşime gire-
bildiğinden terapötik aralığı çok dar bir moleküldür 
ve kronik karaciğer hastalığı ve hipo-hipertiroidi gibi 
hastalıklar da warfarinin terapötik aralığını etkile-
mektedir4. Time in therapeutic range (TTR); doz ayar-
laması bazı laboratuvar ölçümlerine göre belirlenen 
ilaçlar için (L-tiroksin, warfarin, digoksin, teofilin vb) 
uygun doz titrasyonu, hastanın tedaviye uyumu ve 
tedavinin başarısını değerlendirmeye yarayan nicel 
bir veridir. Warfarin tedavisi altında olan hastalara 
uygulandığında, hastaların tedaviye uyumunu ve te-
davinin etkinliğini değerlendirmekte kullanılır. Rosen-
daal yöntemi ile TTR hesaplanmasında, hastanın INR 
değerindeki değişikliğin iki vizit arasında geçen güne 
oranıyla yaklaşık olarak günlük INR değişimi bulunur 
ve iki vizit arasında kaç gün hedef aralıkta kaldığı he-
saplanır5. 

AF’li hastalarda TTR değerlerinin % 70’in üzerinde 
bulunmasının inme riskini azalttığı, bazı çalışmalarda 
ise % 60-65’in üzerinde bulunmasının tromboembo-
lik olaylarda azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir6-9. 
Bu çalışmanın amacı, Kadıköy bölgesinde warfarin te-
davisi altındaki hastaların ne kadarının TTR ile belir-
lenen terapötik aralıkta bulunduğunu belirlemek ve 
yaş, cinsiyet ve warfarin endikasyonlarına göre TTR 
değerlerinin farklılık gösterip göstermediğini araştır-
maktı. 

GErEÇ ve YÖnTEm

Çalışmaya İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları ve Kar-
diyoloji polikliniklerine Ocak 2011-Aralık 2013 tarih-
leri arasında başvuran, herhangi bir nedenle warfarin 
tedavisi alan, 18 yaş ve üzeri hastalar alındı. Çalışma 
için İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmaları Etik Ku-

rulu (Tarih: 11/02/2014 Karar no: 2014/0038) onayı 
alındı. Çalışma süresince Helsinki Deklarasyonu pren-
siplerine uyuldu.

Çalışmaya alınma kriterleri: Warfarin tedavisi için 
endikasyon alan, 1 aydan daha sık ve 2 aydan daha 
uzun aralıklarla bakılmamış olması kaydı ile en az 4 
INR ölçümü bulunan hastalar dâhil edildi. 

Çalışmaya alınmama kriterleri: Bir aydan daha sık ve 
2 aydan daha uzun aralıklarla INR ölçümü olan hasta-
lar ile 4’ten az INR ölçümü bulunan hastalar. 

Çalışma tasarımı: Çalışmamızın tipi tanımlayıcı tip 
olup, veriler retrospektif olarak hasta kayıt dosya-
larından ve hastane bilgi işlem ve otomasyon siste-
minden elde edildi. Hazırlanan hasta kayıt formlarına 
hastalara ait yaş, cinsiyet, hangi endikasyon dahi-
linde tedavi aldığı ve INR değerleri kaydedildi. Tüm 
olguların Rosendaal formülü kullanılarak TTR hesap-
lamaları yapıldı. Rosendaal yöntemi ile hastanın INR 
değerindeki değişikliğin iki vizit arasında geçen güne 
oranıyla günlük INR değişimi bulundu ve iki vizit ara-
sında kaç gün hedef aralıkta kaldığı hesaplandı. Ol-
gular endikasyonlarına göre kapak replasmanı olan, 
non-valvüler AF’si olan, derin ven trombozu olan 
ve serebrovasküler hastalığı olanlar olarak grupla-
ra ayrıldı ve TTR değerlerine göre karşılaştırıldı. TTR 
değerleri yaş ve cinsiyet özelliklerine göre de ayrıca 
karşılaştırıldı. 

TTR değerlerinin yapılan çalışmalarda, eşik değerinin 
% 58 - % 65 aralığında olması gerektiği belirtildiği için 
biz de çalışmamızda hedef terapötik değer olarak 
TTR’nin % 60 ve üstü olmasını kabul ettik10.

İstatistiksel analiz: SPSS for Windows V.21.0 programı 
ile yapıldı. Analizler öncesinde değişkenlerin normal 
dağılıma uygun olup olmadığı Kolmogorov Smirnov 
testi ile incelendi. Sürekli değişkenler ± SD şeklinde 
belirtildi. Sınıflandırılabilir veriler ki-kare testi kulla-
nılarak; sayısal veriler ise Student’s t testi ve Mann-
Whitney U testi kullanılarak analiz edildi. İstatistiksel 
anlamlılık açısından % 95 güven aralığında p<0.05 
bulunan sonuçlar anlamlı olarak kabul edildi. 
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BulGular

Çalışmaya toplam 155 olgu (63 erkek, 92 kadın, orta-
lama yaş: 68±12, min=25 max=93) alındı. Hastaların 
% 77.4’ü non-valvüler AF (n=120), % 5.8’i kalp kapak 
replasmanı (n=9), % 3.3’ü derin ven trombozu (n=5), 
% 13,5’i serebrovasküler hastalık (n=21) nedeniyle 
warfarin kullanmaktaydı. 

Tüm olgularda TTR ortalaması % 57.2±22.5 (kadın-
larda % 56.06±22.78, erkeklerde % 58.86±22.10, 
p=0.44) bulundu. Altmış yaş ve üzeri hastalarda or-
talama TTR değerleri % 58.3±21.6, <60 yaş olanlarda 
ise % 52.7±25.4 idi (p=0.21). Olguların % 54.2’sinde 
TTR değerleri >60’ın altında bulundu (Figür 1). 

Warfarin endikasyonlarına göre ortalama ve med-
yan TTR değerleri Tablo 1’de verilmiştir. Ortalama ve 
medyan TTR değerleri kalp kapak replasmanı, non-
valvüler AF, derin ven trombozu ve serebrovasküler 
hastalık alt gruplarında anlamlı farklılık göstermedi.

Tüm hastalarda INR ölçüm değerleri 2’nin altında olan 
hasta sıklığı % 28.8, INR ölçüm değeri 3’ün üstünde 
olan hasta sıklığı ise % 19.5 olarak bulundu (Figür 2).

TarTıŞma

Bu çalışmanın sonuçlarına göre warfarin tedavisi al-
tındaki hastaların yarısından fazlasında TTR ile belir-
lenen koagülasyon testlerinin terapötik aralıkta bu-
lunmadığı görüldü. 

Hem venöz tromboembolik hastalık hem de AF’de 
TTR değerleri ve sonlanımlar arasında anlamlı bir iliş-
ki olduğu gösterilmiştir7,9. Veeger ve ark.’nın11 yaptığı 
bir çalışmada, TTR değerinin % 45’in altında olması-
nın % 65’in üzerinde olması ile kıyaslandığında, yine-
leyen venöz tromboemboli ve kanama riskinin arttığı 
rapor edilmiştir. Oral antikoagulasyonun etkinliğinin 
değerlendirildiği çalışmalarda, TTR değerlerinin po-
pulasyonlar arası değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir. 
Yusuf S. ve ark.10 yürüttükleri çok merkezli bir çalış-
mada, AF nedeniyle warfarin kullanan hastalarda TTR 
ortalaması % 63.4 olarak bulunmuştur. O çalışmada, 
en düşük TTR değerleri % 46.3 ile Güney Afrika olarak 
belirtilmiş iken, en yüksek TTR değerleri % 77.8 ile 
İsveç olarak bildirilmiştir. Warfarin kullanan ve inme 
riski yüksek 6983 olgunun dâhil edildiği 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) çalışmasında ise ortalama TTR değerleri % 55.2 
bulunmuştur. O çalışmada en düşük TTR değerleri 
% 35.9 ile Hindistan, en yüksek TTR değerleri ise % 
64.1 ile Kanada ve Amerika Birleşik Devletleri’nde öl-
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Figür 1. olguların TTr değerlerine göre hedefte olma oranları.

Tablo 1. Warfarin endikasyonlarına göre TTr değerlerinin karşılaştırılması

ttR (ortalama ve medyan 
değerleri)

Derin ven trombozu

61 (17.4)

non-valvüler atriyal fibrilasyon

60.3 (35.5)

kalp kapak replasmanı

42.6 (30.8)

Serebrovasküler hastalık

48.3 (31.4)

P

0.06
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Figür 2. Hastaların ınr değerlerine göre hedefte olma oranları.
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çülmüştür12. TTR ölçümlerindeki bölgesel farklıkların 
hasta özelliklerinden daha çok warfarin doz değişik-
liklerinden, INR hedefine ulaşmadaki stratejik fark-
lılıklardan ve INR ölçüm sıklığını etkileyen bölgesel 
bariyerlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Türk erişkinlerinde oral antikoagulan kullanan hasta-
larda antikoagulasyon hedefine ulaşan hasta sıklığının 
genel olarak düşük bulunduğu bildirilmektedir. Ertaş 
F ve ark. Türkiye’nin 7 farklı bölgesindeki 17 referans 
hastanede yürüttükleri AFTER (Atrial Fibrillation in 
Turkey: Epidemiologic Registry) çalışmasında13,14, AF 
nedeniyle hastaneye yatırılan 2245 hastanın (ortala-
ma yaş: 69.2) 1745’inde non-valvüler AF, 497’sinde 
valvüler AF saptanmıştır. Non-valvüler AF saptanan 
olguların % 40’ının oral antikoagulan kullandığı ve 
bunların % 37’sinde INR düzeylerinin hedeflenen 
aralıkta bulunduğu (2.0-3.0), valvüler AF saptanan 
olguların ise % 83.1’nin oral antikoagulan kullandığı, 
bunların % 36.1’inde INR düzeylerinin hedeflenen 
aralıkta bulunduğu ve % 19.1’inde INR’nin labil sey-
rettiği bildirilmiştir. Aksan G ve ark.15 çalışmasında ise, 
oral antikoagulan kullanan 180 AF’li hastada ortala-
ma TTR değerleri % 47.4 bulunmuştur. Çalışmamızda 
ise warfarin kullanan hastalarımızda TTR ortalaması 
57.2±22.5, bulunmuştur. TTR değerlerinin % 60 olma-
sı en uygun tedavi aralığı olarak değerlendirildiğinde 
olgularımızın % 54.2’sinin bu değerin altında kaldığı 
görülmektedir. Bu sonuçlar AFTER çalışması ve Aksan 
G ve ark.15 çalışmalarının sonuçları ile uyumludur. 
Diğerlerine benzer şekilde bizim araştırmamız da, 
warfarin tedavisi alan Türk erişkinlerinde, bu ilacın 
antikoagulan etkinliğinin düşük bulunduğu bilgisini 
desteklemektedir. Diğer taraftan, çalışmamızda diğer 
çalışmalardan farklı olarak sadece atriyal fibrilasyon 
nedeniyle değil, aynı zamanda kalp kapak replasma-
nı, derin ven trombozu ve serebrovasküler hastalık 
nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda çalışma-
ya dâhil edilmiştir. TTR ortalamaları non-valvüler AF, 
kalp kapak replasmanı, derin ven trombozu ve sereb-
rovasküler hastalık gruplarında her 2 yönteme göre 
de anlamlı farklılık göstermemiştir. Türk populas-
yonda TTR değerlerinin düşük bulunmasının altında 
yatan faktörlerin düşük sosyoekonomik ve sosyokül-
türel durumlar ile hekimlerin warfarin kullanımı hak-

kında hastaları bilgilendirmedeki yetersizliği olduğu-
nu düşünmekteyiz.

Çalışmanın kısıtlılıkları: Çalışma tasarımının retros-
pektif olması nedeniyle olguların alışkanlıklarının, 
tedavi ve beslenme özelliklerinin, komorbid durum-
larının, sağlık hizmetlerine ulaşabilme olanaklarının 
ve tromboemboli riski (CHA2DS2VASc) ve kanama 
riski (HASBLED) skorlarının değerlendirilmemiş olma-
sı çalışmanın en önemli kısıtlıklarını oluşturmaktadır. 
Ayrıca hastaların ağırlıklı olarak non-valvuler AF va-
kalarından oluşması ve bu hasta grubunda yeni jene-
rasyon oral antikoagulanların da bir tedavi alternatifi 
olabileceği göz önüne alındığında kapak hastalığı veya 
serebrovasküler hastalık nedeniyle warfarin kullanan 
hasta sayısının daha fazla olması ve bunlardaki uyum 
oranlarının değerlendirilmesi daha yararlı olabilirdi. 
Çalışmanın retrospektif olması nedeniyle tedaviye 
uyumsuzluğun nedenleri net olarak belirlenememiş 
olup, benzer şekilde ve daha fazla sayıda hasta içeren 
bir çalışmanın prospektif olarak dizayn edilip özellikle 
ülkemiz koşullarında tedavi uyumsuzluk oranlarının 
düşük olmasının nedenlerinin irdelenmesi daha ya-
rarlı olabilir.

SonuÇ

Warfarin tedavisi altındaki hastaların yarısından faz-
lasında antikoagülan tedavi etkinliğinin düşük bulun-
ması bu hastalarda gelecekteki tromboembolik olay 
riskinin yüksek olduğunu düşündürmektedir. Warfa-
rin kullanan hastalarda warfarin ile ile etkileşen du-
rum ve tedavilerin, sosyoekonomik ve sosyokültürel 
özelliklerin ve hastaların antikoagülan tedavi hakkın-
daki farkındalıklarının artırılması en öncelikli yakla-
şım gibi görünmektedir. 
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