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Abstract

The increased frequency of referral of patients with warfarin related compli-
cations to the emergency unit is worthy of our attention nowadays. The most
common reason for this is its role in the prevention of stroke in atrial fibrilla-
tion and increased usage of this drug for the high rate of valve surgery. Bleed-
ing in case of a supratherapeutic effect, its relation with thrombotic complica-
tions at subtherapeutic levels and additionally the presence of high risk of
drug-drug interaction are important aspects of this drug in routine practice
of the cardiologist and emergency physician. Our aim is to review knowledge
concerning warfarin in routine practice.

(JAEM 2013; 12: 38-42)
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Ozet

Son zamanlarda acil servise varfarin iliskili komplikasyonlarla basvuran hasta
sayisinda artis dikkati cekmektedir. Bunun en 6nemli nedeni atriyal fibrilasyon
hastalarinda inmeyi Onleyisi ve kapak operasyonlarinin artmasi ile kullanim
sikhginda artistir. Terapotik arahgin tizerine cikildiginda kanama, subterapotik
araliklarda da trombotik komplikasyonlarla iliskili olmasi ve ilaglarla etkile-
siminin sik olmasi varfarinin kardiyoloji ve acil hekimleri agisindan 6nemini
ortaya koymaktadir. Amacimiz varfarinle ilgili degerlendirme ve derleme ya-
parak klinik uygulamada bilinmesi gerekenleri gézden gegirmektir.

(JAEM 2013; 12: 38-42)

Anahtar kelimeler: Varfarin, INR, kanama

Etki mekanizmasi nedir?

Oral antikoagulan tedavide kullanilan baslica ilaclar vitamin K an-
tagonistleridir. Bu grubun baglica tiyesi varfarin olup, digerleri aseno-
kumarol, fenprokumon, fluindion ve son zamanlarda yeni ¢ikan tye
olan ve sitokrom P450 sistemi yerine esterazlarla metabolize olan,
ilac-ilac ve ila¢-gida etkilesimi olmayan ve sitokrom P450 sistemi ile
ilgili genetik varyasyonlari olmayan tekarfarindir (1).

Oral alim sonrasi tama yakin absorbe olur. Plazmada tamamina
yakina albumine bagli olarak tasinir. Karacigerde CYP2C9 ve vitamin
K epoksit rediiktaz (VKORC1) enzimleri ile inaktif metabolitlerine d6-
nusturalar. Plazma yar 6mri 37 saattir. Bu grup ilaglar faktor II, VI, IX
ve X'un K vitamini aracilidi ile olan gama karboksilasyonunu inhibe
ederek etki gosterirler. Bu mekanizma ile varfarin ayni zamanda an-
tikoagulan etkili protein C ve protein S'i de inhibe eder. Tedavinin ilk
glinlerinde 6zellikle faktor Il (protrombin) plazmadan temizleninceye
kadar (36-72 saat) prokoagulan 6zellik baskin olabilceginden akut
tromboik hastalik durumlarinda (6rn; derin ven trombozu) ilk glinler-
de parenteral antikoagulan (heparin) ile birlikte kullaniimalidir.

Takibi nasil yapilmali?

Varfarin etkisinin monitorizasyonunda 6ncelikle protrombin za-
mani (PT) kullaniimakta idi. Zamanla bu &l¢iimde farkh doku trom-
boplastinleri kullanimi nedeniyle olusan heterojeniteyi ortadan
kaldirmak icin uluslarasi normalizasyon orani (INR) gelistirilmistir.
Varfarinin givenli ve etkin kullanilabilmesi icin ise INR ile takip edil-
melidir (2). Subterapétik diizeyde INR ile hastalarin tromboembolik
hastaliklarinda ilerleme olmaktadir (3). Supraterapotik diizeylerde ise
ciddi gastrointestinal kanama, intraserebral ve diger major kanama
riski artmaktadir (4). Ozellikle 4,5'in izerinde hemorajik olay riski be-
lirgin olarak artmaktadir (5).

INR'yi etkileyen genetik yatkinlik var midir?

iki enzimle ilgili genetik polimorfizm varfarine yanitta degiskenli-
ge sebep olmaktadir: Hepatik sitokrom P-450 2Cp (CYP2C9) ve Vita-
min K epoksit rediktaz kompleks 1 (VKORC1) (6, 7). Dozlami farma-
kogenetik algoritmaya gore diizenlemeye ragmen bu yontemle bile
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hastalarin %48'inde ideal doz ayari saglanamamistir (8). Dozlamin
INR degerine gore bireysellestiriimesi gerekmektedir.

ilag etkilesimleri nelerdir?

Varfarinin metabolizmasinin CYP2C9 lizerinden olmasi nedeniyle
bircok ilagla etkilesime girdigi bilinmektedir. Bu etkilesimler genel-
likle bu enzimin indiiksiyonu/inhibisyonu Gzerinden olabildigi gibi,
INR'den bagimsiz olarak da antikoagulasyon dizeyinin arttigi veya
azalabildigi ve artmis kanam riski ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Varfarin metabolizmasindan bagimsiz etkilesimler siklikla gastroin-
testinal zedelenme (6r; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar), bozulmus
platelet fonksiyonlari (6rn; aspirin, klopidogrel) veya gastrointestinal
sistemde vitamin K sentezinin dedismesine bagli (6rn; antibiyotikler)
olabilmektedir. Hastalara etkilesimi bilinen ilaglarla ilgili bilgi veril-
mekle beraber, mutlaka yeni bir ilag baslarken de, 6zellikle regetesiz
satilan ilaclar, bitkisel tedaviler ve lokal uygulanan ilaglarla ilgili de
uyarilmaldir. Son zamanlarda medya reklamlariyle kontrolsiiz bit-
kisel oldugu iddia edilen ilaglarla etkilesim yoniinden hastalar mut-
laka uyariimalidir. Bizim klinik gdzlemlerimize gore bitkisel kaynakh
oldugu soylenen ilaclarin kontrolstiz kullanimi INR ciddi anlamda
bozmaktadir.

Buyuk bir metaanalizde varfarinle etkilesen ilag ve gidalari, etki-
lesim diizeyine gore Sinif | (yliksek ihtimal), Sinif Il (mimkan), sinif 11
(olasi) ve Sinif IV (zayif ihtimal) olarak gruplandiriimistir (9). Bu grup-
lardan klinikte nispeten sik karsilasilanlar;

Grup I:

a) Potansiyalize Edenler: asetaminofen, kotrimoksazol, mikonazol
supozituar, vorikonazol, metronidazol, eritromisin, izoniazid, zi-
leuton, omeprazol, sitalopram, sertralin, amiodaron, propafenon,
propranolol, diltiazem, fenofibrat.

b) Inhibe edenler: barbituratlar, karbamezapin, kolestiramin, mese-
lamin, merkaptopurin, trazodon, rifampin, griseofulvin

Grupl:

a) Potansiyalize Edenler: amoksisilin klavulanat, azitromisin, klarit-
romisin, fluorourasil, parasetamol, tramadol, levofloksasin, flu-
voksamin, fluvastatin, asetilsalisilik asit, simvastatin,

b) inhibe Edenler: azatiopurin, bosentan, kandesartan sileksetil, se-
lasyon tedavileri, dikloksasilin, raloksifen, ritonavir, ginseng

Grup lll:

a) Potansiyalize edenler: akarboz, amoksisilin, kloramfenikol, dana-
zol, dizopiramid, gemfibrozil, lovastatin, leflunomid, ofloksasin,
terbinafin, tiklopidin, trastuzumab

b) inhibe edenler: sulfasalazin, telmisartan,

Grup IV:

a) Potansiyalize edenler; bezafibrat, sefazolin, etopozid/karbopla-
tin, fluoksetin/diazepam, heparin

b) inhibe edenler; kloksasilin, furosemid, propofol, teikoplanin

Hangi gidalar INR'yi diistiriir?

Ozellikle K vitamini acisindan zengin gidalar INR sonucunu olum-
suz etkiler: Brokoli, marul, yesil lahana, 1spanak, yesil yaprakl sebze-
ler, bezelye, karaciger yumurta sarisi, bugday kepedi, yulaf gibi tahil-
lar, kasar peyniri, soya ve zeytinyagi.

Hangi gidalar INR'yi yiikseltir?

Kirmizibiber, balik yadi, papatya, melek otu, solucan otu, sarim-
sak, keten tohumu, zencefil, yesil cay, atkestansei, tekesakali, kavak
tomurcudu, zerdecal, aslan kuyrugu gibi bitkiler INR’yi artirp kana-
maya yol acabilir.

Yiikleme dozu nasil yapiimali?

Baslangi¢ dozu olarak 5 mg ve >5 mg/giin dozlari ¢esitli calisma-
larda denenmistir. Daha ytiiksek baslangi¢ dozlarinda, ilk glinlerde g6-
rilen prokoagulan aktivite daha yogun olacagindan tavsiye edilme-
mektedir. Harrison ve ark. (10) calismalarinda 5 mg ve 10 mg ylkleme
dozlarini kiyaslamis, etkinlik olarak anlamli fark olmamakla beraber
5 mg dozun daha az asin antikoagulasyona yol actigi saptanmistir.
Baslangi¢ dozu bireysellestirilmeli, 6zellikle yaslilarda ve kanama riski
yuksek olan hastalarda, 6zellikle karaciger yetmezligi, kalp yetmezli-
i, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda daha dikkatli olunmahdir.

Doz ayari ve idame tedavi nasil yapilmali?

Takip eden dozlarin ayarlanma siireci ile ilgili olarak herkesce ka-
bul edilmis bir algoritma bulunmamaktadir. Bunun en 6nemli nedeni
ise hastalar arasindaki varfarine yanittaki biyik farkliklardir. idame
tedavide <2 mg/gin ile hedef INR’ye ulasilan hastalar olabilmekle
beraber =10 mg/giin ile takip edilen hastalar da bulunmaktadir. Bu-
radaki en 6nemli nedenler ise baslica; hastanin beslenme durumu,
hepatik ve renal fonksiyonlari, intestinal absorpsiyon orani, varfarin
farmakokinetigini etkileyen genetik faktorler, hastanin tedaviye uyu-
mu ve ilag etkilesimleri gelmektedir. Hedef INR ise kullanilmakta olan
klinik tabloya gore degismektedir. Derin ven trombozu, atrial fibrilas-
yon, antifosfolipid antikor sendromu gibi tablolarda 2.5 hedeflenir-
ken, mekanik protez kalp kapadi olan hastalarda ise hastayla iliskili
risk faktorleri ve kapagin trombojenitesi g6z 6niinde bulundurularak
daha ylksek INR degerleri gerekebilmektedir (11).

Tedavinin ilk kez baslandigi hastalarda INR monitorizasyonu sik
yapilmalidir. Hedef INR'de hasta iki hafta boyunca stabil seyrettikten
sonra takip araliklari uzatilabilir. Rutin olarak 4 haftada bir monito-
rizasyon onerilmekle beraber daha sik monitorizasyonun terapotik
aralikta kalma siresini arttirdigi da gosterilmistir (12, 13). Stabil sey-
reden hastalarda (en az 6 ay boyunca varfarin dozu degistirilmemis
olan) yapilan bir calismada ise, 12 haftada bir takip, 4 haftada bir ta-
kibe kiyasla, glivenlik ve etkinlik bakimindan benzer sonuglar sagla-
mistir (14). Bununla beraber bu konu ile ilgili calismalar halen devam
etmekte olup heniiz bu sekilde uzun monitorizasyon araliklari 6neril-
memektedir. Ekilesimde rolii olabilen yiyecek veya ila¢ aliminda takip
arahgi siklastirilmalidir.

Varfarin direnci nedir?

Varfarin idame dozundaki genis varyasyonlarin nadir sebeple-
rinden birisi de herediter varfarin direncidir. Genetik varfarin direnci
olan bu hastalarda diger bireylere gére idame dozu 5 kattan 20 kata
kadar daha fazla olabilmektedir. Bu direncle ilgili bazi herediter fak-
torler belirlenmistir. Bunlar; gastrointestinal sistemden emilememesi,
varfarin reseptori afinitesinde degisiklikler, CYP2C9'un normalin ¢ok
Ustlinde aktivite gostermesi ve VKORC1 genindeki mutasyonlar ola-
bilir (15-17).

Gilinlik 15 mg'in Ustlindeki dozlara ihtiya¢ duyan hastalarda
varfarin direnci oldugu belirtilmelidir (18). Varfarin direncinin ka-
rakteristik 6zelligi ise bu hastalarda ¢ok diisiik dozlarda vitamin
K ile varfarinin etkileri hizla nétralize olmasidir (19). Bu hastalara
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yaklasimda 6ncelikle hastanin tedaviye uyumu sorgulanmali, ayni
zamanda diyeti ve kullanmakta oldugu ilaclar dikkatlice gézden
gecirilmelidir. Bu asamadan sonra malabsorpsiyon sendromlari akla
getirilmelidir. Daha sonra faktor Il ve faktér X aktivitesi degerlen-
dirilmelidir. Faktor aktiviteleri %40'in altinda ise INR'nin tekrar g6z-
den gecirilmesi onerilmektedir. Faktor aktiviteleri normalin %40’
ve Ustlinde ise farmakokinetik veya farmakokinetik rezistans disu-
nilmeli, glinliik dozun arttirilmasi veya alternatif antikoagulanlara
yonlenilmesi dustiinilmelidir.

Varfarin altinda kanama riski nedir?

Varfarin kullanan hastalarda major kanama riski; ulasilan antikoa-
gulasyon diizeyi ile birlikte hastada mevcut olan risk faktérlerine bag-
hdir. Oral antikogulanlara bagli kanama insidansi yayinlanan bircok
calismada farkhliklar gosterebilmektedir. Bunun nedeni ise, ¢alisma
tasarimindaki farkliliklar, cahsilan hasta populasyonlar arasindaki
farkliliklar ve monitorizasyon ile ilgili farkliliklara baglanabilir. Ayni
zamanda kanama tanimlari da (major, hayati tehdit eden, minor) bu
farklilikta rol oynamaktadir. Bu konuda bir standardizasyon getirmek
adina Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) Bilimsel ve
Standardizasyon Komitesi cerrahi-disi hastalarda kanama kompli-
kasyonlari icin bir tanimlama dnermistir (20). Bu tanima gore major
kanama:

*  QOlimcil kanama ve/veya,

*  Kritik bir bélgedeki organda semptomatik kanama; intrakranial,
intraspinal, intraokuler, retroperitoneal, intraartikiler veya peri-
kardiyal ve intramiskdiler (kompartman sendromu ile beraber)
ve/veya,

* Hemoglobin seviyesinde 2 g/dL veya daha fazla disus veya iki
veya daha fazla tinite tam kan veya eritrosit transflizyonu gerekti-
ren kanama olarak tanimlanmistir.

Kanamanin prognostik 6nemi nedir?

Akut koroner sendrom hastalarinda kanama; 1 yillik mortalitede
birkac kat artisla iliskilidir (21, 22). Atrial fibrilasyon hastalari icin ise
bu kadar net veri olmamakla beraber bu hasta grubunda da kanama-
nin prognozu benzer sekilde etkiledigi disiinilmektedir. Kanamanin
kot prognozla iliskisinde altta yatan mekanizma sadece kritik yer-
lere kanam (6rn; intrakranial) veya hemorajik sok ile iliskili olmayip,
ayni zamanda transflizyonun negatif etkileri ve devam eden zaman
araliginda antikoagulan tedavinin birakilmasina baglh artmis trombo-
embolik olaylara da baglidir (23, 24).

Artmis kanama riski ile iliskili oldugu cesitli calismalarda gosteri-
len en 6nemli faktorler:

* Tedavi modalitesi; genel takip veya antikoagulasyon kliniginda
takip veya monitorizasyon sikhgini arttirma,

* Hastaya ait 6zellikler; yas, kadin cinsiyet, genetik, gegirilmis strok,
kanama 6ykust, anemi, komorbiditeler (hipertansiyon, bébrek
yetmezligi, karaciger hastaligi, malignite),

* Eslikedenilaglar veya alkol; antiplatelet ilaglar, nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaglar, alkol olarak degerlendirilebilir.

Klinisyenin oral antikoagulasyon tedavi planladigi hastalarda ka-
nama riskini 6ngordirebilmek icin cesitli ¢calismalarda kanama risk
skorlar tanimlanmistir. Bunlardan baglicalari mOBRI, ATRIA, HEMORR-
2HAGES, HAS-BLED risk skorlaridir (25-28). Hastalar tromboembolik ris-
ki yaninda mutlaka gegerliligi gosterilmis bu risk skorlari g6z 6niinde
bulundurularak kanama riski agisindan da degerlendirilmelidir.

Asemptomatik hasta ve yiiksek INR diizeyinde ne yapmali?

Vitamin K antagonisti kullanan hastalarda INR arttikca kanama
riski artmaktadir. Hastalarda INR diizeyindeki dalgalanmanin baslica
sebepleri; INR diizeyi 6l¢imindeki yanlisliklar, vitamin K alimindaki
degisimler, varfarin emiliminde veya metabolizmasindaki degisimler,
yeni bir ila¢ kullanilmaya baslanmasi veya hastanin tedaviye uyum-
suzlugu olarak sayilabilir.

Asemptomatik hastada yiiksek INR ile karsilagildiginda tedavi se-
cenekleri yine INR diizeyine baglhdir. Secenekler ise varfarin tedavisi-
ne ara verip INR'nin dismesini beklemek, hastaya vitamin K veya taze
donmus plazma (TDP) vermektir (Tablo 1).

Supraterapotik diizeyde INR ile basvuran hastalara vitamin
K verilmesinin en dnemli sakincasi artmis tromboemboli riski ve
ozellikle daha sonra varfarin tekrar baslandiginda direng olabil-
mesidir. Bu nedenle 06zellikle asemptomatik hastada vitamin K
verilmekten kacinilmasi dusiinilebilir. Garcia ve ark. (29) calis-
malarinda major kanama riski INR 5-9 araliginda olan hastalarda
%0.96 iken, INR >9 olan hastalarda %9.5 oldugu tespit edilmistir.
Bir baska faktér ise hastaya ait kanama riskidir. Ozellikle ileri yas,
dekompanse kalp yetmezligi veya aktif malignitesi olan hastalar-
da dikkatli olunmalidir. Sonug olarak kanama riski yuksek olan
hastalarda, varfarin kesilmesine ragmen INR'nin ¢ok yavas dstu-
g hastalarda ve INR > 9.0 olan hastalarda kanama olmasa bile
disuk doz vitamin K 6nerilmektedir (30). Vitamin K oral, subkitan
veya intravenoz yolla verilebilir. Cok daha cabuk etki alinmak iste-
nen hastalarda i.v. vitamin K kullanilabilir. Farkli vitamin K tedavi
rejimlerinin degerlendirildigi bir metaanalizde INR'yi diisirmek
icin oral ve i.v. uygulamanin 24 saatte benzer sonuclar verdigi ve
subkiitan uygulamadan ustln oldugu belirtilmistir (31). Doz ola-
rak ise INR degeri 4.5 ile 10 arasinda olan hastalarin alindigi ca-
lismalarda 1-2.5 mg oral vitamin K'nin hastalarin ¢cogu icin yeterli
oldugu gorilmustir. Absorpsiyon problemi olan durumlarda ise
i.v. olarak 0.5-1 mg kullanilabilir.

Non-major kanamalarda ne yapmali?

Bu hastalarda oral vitamin K tek basina yeterli olabilmektedir.
Daha hizli etki istenen hastalarda i.v. verildiginde etki 6-8 saatte go-
rulir ancak 24 saatte etkinlik oral tedavi ile benzerdir. Terapétik dii-
zeyde INR ile birlikte kanamasi olan hastalarda ise kanama kaynadi
arastiriimalidir. Ozellikle terapétik INR ile birlikte hematiiri varliginda,
hastalar mutlaka mesane veya renal maligniteler yoniinden arastiril-
mahidir (11).

Tablo 1. Vitamin K antagonistleri ile ilgili tedavi 6nerileri

INR Kanama Miidahale

5.0-9.0 Standart Risk Varfarin 1-2 dozunun

atlanmasi
Yiksek Risk Varfarin 1 dozu atla,

1.0-2.5 mg oral vitamin K

>9.0 Kanama Yok Varfarin kes,
2.5-5.0 mg oral vitamin K

Herhangi INR Major Kanama Varfarin kes,

10 mg intravendz
vitamin K ve TDP

INR: Uluslarasi normalizasyon orani, TDP: Taze donmus plazma
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Major kanamalarda ne yapmali?

Major kanama halinde antikoagulasyonun hizla geri dond-
rilmesi gerekmektedir. Bunun igin ise 5-10 mg i.v. vitamin K ile
beraber TDP veya protrombin kompleksi konsantreleri kullanil-
maktadir. Bu noktada siklikla TDP kullanilmaktadir. Teorik olarak
TDP'nin her mililitresinde her bir pihtilasma faktoérinden 1.0 U
bulunmaktadir. Antikoagulasyonu nétralize etmek igin sikhkla 1
litreden fazla TDP gerekmektedir, bu miktarin verilmesi ise zaman
almaktadir. Daha hizli ve etkin bir ydntem ise Protrombin Komp-
leks Konsantresidir. Bu konsantre kullanilarak 40 mL sivi icinde
1000 unite pihtilasma faktori verilmis olur ki bu miktar TDP'nin 1
litresinde mevcuttur.

Vitamin K kullanimi ile ilgili en 6nemli problem antikoagulasyo-
nun normalizasyonu sonrasi INR'nin ¢cok diismesi ve daha sonra tek-
rar baslandiginda varfarine uzun siire diren¢ olmasidir. intravenéz ve-
rildiginde ise anafilaksi riski mevcuttur. Taze donmus plazma (TDP) ile
ilgili en 6nemli sakinca ise hastaya fazla sivi yliklenmesidir. Nadiren
de transfiizyonla gecen infeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar ve transfliz-
yona bagli akciger hasaridr.

Vitamin K antagonistleri ile ilgili yliksek INR ile basvuran hastalar-
da kullanim Onerisi tabloda 6zetlenmistir (32). Sonug olarak Varfarin
tedavisi ile ilgili giderek artan problemlerle karsilagiimaktadir. Varfa-
rin tedavisinde etkinigi degistiren faktorler ve dikkat edilmesi gere-
ken yaklasimlarin bilinmesi ilisik komplikasyonlari azaltacaktir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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