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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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Özet
Son zamanlarda acil servise varfarin ilişkili komplikasyonlarla başvuran hasta 
sayısında artış dikkati çekmektedir. Bunun en önemli nedeni atriyal fibrilasyon 
hastalarında inmeyi önleyişi ve kapak operasyonlarının artması ile kullanım 
sıklığında artıştır. Terapötik aralığın üzerine çıkıldığında kanama, subterapötik 
aralıklarda da trombotik komplikasyonlarla ilişkili olması ve ilaçlarla etkile-
şiminin sık olması varfarinin kardiyoloji ve acil hekimleri açısından önemini 
ortaya koymaktadır. Amacımız varfarinle ilgili değerlendirme ve derleme ya-
parak klinik uygulamada bilinmesi gerekenleri gözden geçirmektir. 
(JAEM 2013; 12: 38-42)
Anahtar kelimeler: Varfarin, INR, kanama

Review
Derleme

Etki mekanizması nedir?
Oral antikoagulan tedavide kullanılan başlıca ilaçlar vitamin K an-

tagonistleridir. Bu grubun başlıca üyesi varfarin olup, diğerleri aseno-
kumarol, fenprokumon, fluindion ve  son zamanlarda yeni çıkan üye 
olan ve sitokrom  P450 sistemi yerine esterazlarla metabolize olan, 
ilaç-ilaç ve ilaç-gıda etkileşimi olmayan ve sitokrom P450 sistemi ile 
ilgili genetik varyasyonları olmayan tekarfarindir (1). 

Oral alım sonrası tama yakın absorbe olur. Plazmada tamamına 
yakına albumine bağlı olarak taşınır. Karaciğerde CYP2C9 ve vitamin 
K epoksit redüktaz (VKORC1) enzimleri ile inaktif metabolitlerine dö-
nüştürülür. Plazma yarı ömrü 37 saattir.  Bu grup ilaçlar faktör II, VII, IX 
ve X’un K vitamini aracılığı ile olan gama karboksilasyonunu inhibe 
ederek etki gösterirler. Bu mekanizma ile varfarin aynı zamanda an-
tikoagulan etkili protein C ve protein S’i de inhibe eder. Tedavinin ilk 
günlerinde özellikle faktör II (protrombin) plazmadan temizleninceye 
kadar (36-72 saat) prokoagulan özellik baskın olabilceğinden akut 
tromboik hastalık durumlarında (örn; derin ven trombozu) ilk günler-
de parenteral antikoagulan (heparin) ile birlikte kullanılmalıdır. 

Takibi nasıl yapılmalı?
Varfarin etkisinin monitorizasyonunda öncelikle protrombin za-

manı (PT) kullanılmakta idi. Zamanla bu ölçümde farklı doku trom-
boplastinleri kullanımı nedeniyle oluşan heterojeniteyi ortadan 
kaldırmak için uluslarası normalizasyon oranı (INR) geliştirilmiştir. 
Varfarinin güvenli ve etkin kullanılabilmesi için ise INR ile takip edil-
melidir (2). Subterapötik düzeyde INR ile hastaların tromboembolik 
hastalıklarında ilerleme olmaktadır (3). Supraterapotik düzeylerde ise 
ciddi gastrointestinal kanama, intraserebral ve diğer major kanama 
riski artmaktadır (4). Özellikle 4,5’in üzerinde hemorajik olay riski be-
lirgin olarak artmaktadır (5).

INR’yi etkileyen genetik yatkınlık var mıdır?
İki enzimle ilgili genetik polimorfizm varfarine yanıtta değişkenli-

ğe sebep olmaktadır:  Hepatik sitokrom P-450 2Cp (CYP2C9) ve Vita-
min K epoksit redüktaz kompleks 1 (VKORC1) (6, 7). Dozlamı farma-
kogenetik algoritmaya göre düzenlemeye rağmen bu yöntemle bile 
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hastaların %48’inde ideal doz ayarı sağlanamamıştır (8). Dozlamın 
INR değerine göre bireyselleştirilmesi gerekmektedir.

İlaç etkileşimleri nelerdir?
Varfarinin metabolizmasının CYP2C9 üzerinden olması nedeniyle 

birçok ilaçla etkileşime girdiği bilinmektedir. Bu etkileşimler genel-
likle bu enzimin indüksiyonu/inhibisyonu üzerinden olabildiği gibi, 
INR’den bağımsız olarak da antikoagulasyon düzeyinin arttığı veya 
azalabildiği ve artmış kanam riski ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Varfarin metabolizmasından bağımsız etkileşimler sıklıkla gastroin-
testinal zedelenme (ör; nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar), bozulmuş 
platelet fonksiyonları (örn; aspirin, klopidogrel) veya gastrointestinal 
sistemde vitamin K sentezinin değişmesine bağlı (örn; antibiyotikler) 
olabilmektedir. Hastalara etkileşimi bilinen ilaçlarla ilgili bilgi veril-
mekle beraber, mutlaka yeni bir ilaç başlarken de, özellikle reçetesiz 
satılan ilaçlar, bitkisel tedaviler ve lokal uygulanan ilaçlarla ilgili de 
uyarılmalıdır. Son zamanlarda medya reklamlarıyle kontrolsüz bit-
kisel olduğu iddia edilen ilaçlarla etkileşim yönünden hastalar mut-
laka uyarılmalıdır. Bizim klinik gözlemlerimize göre bitkisel kaynaklı 
olduğu söylenen ilaçların kontrolsüz kullanımı INR ciddi anlamda 
bozmaktadır.  

Büyük bir metaanalizde varfarinle etkileşen ilaç ve gıdaları, etki-
leşim düzeyine göre Sınıf I (yüksek ihtimal), Sınıf II (mümkün), sınıf III 
(olası) ve Sınıf IV (zayıf ihtimal) olarak gruplandırılmıştır (9). Bu grup-
lardan klinikte nispeten sık karşılaşılanlar;

Grup I:  
a) Potansiyalize Edenler: asetaminofen, kotrimoksazol, mikonazol 

supozituar, vorikonazol, metronidazol, eritromisin, izoniazid, zi-
leuton, omeprazol, sitalopram, sertralin, amiodaron, propafenon, 
propranolol, diltiazem, fenofibrat.

b) İnhibe edenler: barbituratlar, karbamezapin, kolestiramin, mese-
lamin, merkaptopurin, trazodon, rifampin, griseofulvin
 
Grup II:

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

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

Grup III:
a) Potansiyalize edenler: akarboz, amoksisilin, kloramfenikol, dana-

zol, dizopiramid, gemfibrozil, lovastatin, leflunomid, ofloksasin, 
terbinafin, tiklopidin, trastuzumab

b) İnhibe edenler: sulfasalazin, telmisartan, 

Grup IV:
a) Potansiyalize edenler; bezafibrat, sefazolin, etopozid/karbopla-

tin, fluoksetin/diazepam, heparin
b) İnhibe edenler; kloksasilin, furosemid, propofol, teikoplanin

Hangi gıdalar INR’yi düşürür?
Özellikle K vitamini açısından zengin gıdalar INR sonucunu olum-

suz etkiler: Brokoli, marul, yeşil lahana, ıspanak, yeşil yapraklı sebze-
ler, bezelye, karaciğer yumurta sarısı, buğday kepeği, yulaf gibi tahıl-
lar, kaşar peyniri, soya ve zeytinyağı.

Hangi gıdalar INR’yi yükseltir?
Kırmızıbiber, balık yağı, papatya, melek otu, solucan otu, sarım-

sak, keten tohumu, zencefil, yeşil çay, atkestansei, tekesakalı, kavak 
tomurcuğu, zerdeçal, aslan kuyruğu gibi bitkiler INR’yi artırıp kana-
maya yol açabilir.

Yükleme dozu nasıl yapılmalı?
Başlangıç dozu olarak 5 mg ve >5 mg/gün dozları çeşitli çalışma-

larda denenmiştir. Daha yüksek başlangıç dozlarında, ilk günlerde gö-
rülen prokoagulan aktivite daha yoğun olacağından tavsiye edilme-
mektedir. Harrison ve ark. (10) çalışmalarında 5 mg ve 10 mg yükleme 
dozlarını kıyaslamış, etkinlik olarak anlamlı fark olmamakla beraber 
5 mg dozun daha az aşırı antikoagulasyona yol açtığı saptanmıştır. 
Başlangıç dozu bireyselleştirilmeli, özellikle yaşlılarda ve kanama riski 
yüksek olan hastalarda, özellikle karaciğer yetmezliği, kalp yetmezli-
ği, kronik böbrek yetmezliği hastalarında daha dikkatli olunmalıdır. 

Doz ayarı ve idame tedavi nasıl yapılmalı?
Takip eden dozların ayarlanma süreci ile ilgili olarak herkesçe ka-

bul edilmiş bir algoritma bulunmamaktadır. Bunun en önemli nedeni 
ise hastalar arasındaki varfarine yanıttaki büyük farklılıklardır. İdame 
tedavide <2 mg/gün ile hedef INR’ye ulaşılan hastalar olabilmekle 
beraber ≥10 mg/gün ile takip edilen hastalar da bulunmaktadır. Bu-
radaki en önemli nedenler ise başlıca; hastanın beslenme durumu, 
hepatik ve renal fonksiyonları, intestinal absorpsiyon oranı, varfarin 
farmakokinetiğini etkileyen genetik faktörler, hastanın tedaviye uyu-
mu ve ilaç etkileşimleri gelmektedir. Hedef INR ise kullanılmakta olan 
klinik tabloya göre değişmektedir. Derin ven trombozu, atrial fibrilas-
yon, antifosfolipid antikor sendromu gibi tablolarda 2.5 hedeflenir-
ken, mekanik protez kalp kapağı olan hastalarda ise hastayla ilişkili 
risk faktörleri ve kapağın trombojenitesi göz önünde bulundurularak 
daha yüksek INR değerleri gerekebilmektedir (11). 

Tedavinin ilk kez başlandığı hastalarda INR monitorizasyonu sık 
yapılmalıdır. Hedef INR’de hasta iki hafta boyunca stabil seyrettikten 
sonra takip aralıkları uzatılabilir. Rutin olarak 4 haftada bir monito-
rizasyon önerilmekle beraber daha sık monitorizasyonun terapotik 
aralıkta kalma süresini arttırdığı da gösterilmiştir (12, 13). Stabil sey-
reden hastalarda (en az 6 ay boyunca varfarin dozu değiştirilmemiş 
olan) yapılan bir çalışmada ise, 12 haftada bir takip, 4 haftada bir ta-
kibe kıyasla, güvenlik ve etkinlik bakımından benzer sonuçlar sağla-
mıştır (14).  Bununla beraber bu konu ile ilgili çalışmalar halen devam 
etmekte olup henüz bu şekilde uzun monitorizasyon aralıkları öneril-
memektedir. Ekileşimde rolü olabilen yiyecek veya ilaç alımında takip 
aralığı sıklaştırılmalıdır.

Varfarin direnci nedir? 
Varfarin idame dozundaki geniş varyasyonların nadir sebeple-

rinden birisi de herediter varfarin direncidir. Genetik varfarin direnci 
olan bu hastalarda diğer bireylere göre idame dozu 5 kattan 20 kata 
kadar daha fazla olabilmektedir. Bu dirençle ilgili bazı herediter fak-
törler belirlenmiştir. Bunlar; gastrointestinal sistemden emilememesi, 
varfarin reseptörü afinitesinde değişiklikler, CYP2C9’un normalin çok 
üstünde aktivite göstermesi ve VKORC1 genindeki mutasyonlar ola-
bilir (15-17). 

Günlük 15 mg’ın üstündeki dozlara ihtiyaç duyan hastalarda 
varfarin direnci olduğu belirtilmelidir (18). Varfarin direncinin ka-
rakteristik özelliği ise bu hastalarda çok düşük dozlarda vitamin 
K ile varfarinin etkileri hızla nötralize olmasıdır (19). Bu hastalara 
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yaklaşımda öncelikle hastanın tedaviye uyumu sorgulanmalı, aynı 
zamanda diyeti ve kullanmakta olduğu ilaçlar dikkatlice gözden 
geçirilmelidir. Bu aşamadan sonra malabsorpsiyon sendromları akla 
getirilmelidir. Daha sonra faktör II ve faktör X aktivitesi değerlen-
dirilmelidir. Faktör aktiviteleri %40’ın altında ise INR’nin tekrar göz-
den geçirilmesi önerilmektedir. Faktör aktiviteleri normalin %40’ı 
ve üstünde ise farmakokinetik veya farmakokinetik rezistans düşü-
nülmeli, günlük dozun arttırılması veya alternatif antikoagulanlara 
yönlenilmesi düşünülmelidir. 

Varfarin altında kanama riski nedir?
Varfarin kullanan hastalarda major kanama riski; ulaşılan antikoa-

gulasyon düzeyi ile birlikte hastada mevcut olan risk faktörlerine bağ-
lıdır. Oral antikogulanlara bağlı kanama insidansı yayınlanan birçok 
çalışmada farklılıklar gösterebilmektedir. Bunun nedeni ise, çalışma 
tasarımındaki farklılıklar, çalışılan hasta populasyonları arasındaki 
farklılıklar ve monitorizasyon ile ilgili farklılıklara bağlanabilir. Aynı 
zamanda kanama tanımları da (major, hayatı tehdit eden, minor) bu 
farklılıkta rol oynamaktadır. Bu konuda bir standardizasyon getirmek 
adına Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Derneği (ISTH)  Bilimsel ve 
Standardizasyon Komitesi cerrahi-dışı hastalarda kanama kompli-
kasyonları için bir tanımlama önermiştir (20). Bu tanıma göre major 
kanama:
* Ölümcül kanama ve/veya,
* Kritik bir bölgedeki organda semptomatik kanama; intrakranial, 

intraspinal, intraokuler, retroperitoneal, intraartiküler veya peri-
kardiyal ve intramüsküler (kompartman sendromu ile beraber) 
ve/veya,

* Hemoglobin seviyesinde 2 g/dL veya daha fazla düşüş veya iki 
veya daha fazla ünite tam kan veya eritrosit transfüzyonu gerekti-
ren kanama olarak tanımlanmıştır. 

Kanamanın prognostik önemi nedir?
Akut koroner sendrom hastalarında kanama; 1 yıllık mortalitede 

birkaç kat artışla ilişkilidir (21, 22). Atrial fibrilasyon hastaları için ise 
bu kadar net veri olmamakla beraber bu hasta grubunda da kanama-
nın prognozu benzer şekilde etkilediği düşünülmektedir. Kanamanın 
kötü prognozla ilişkisinde altta yatan mekanizma sadece kritik yer-
lere kanam (örn; intrakranial) veya hemorajik şok ile ilişkili olmayıp, 
aynı zamanda transfüzyonun negatif etkileri ve devam eden zaman 
aralığında antikoagulan tedavinin bırakılmasına bağlı artmış trombo-
embolik olaylara da bağlıdır (23, 24).  

Artmış kanama riski ile ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarda gösteri-
len en önemli faktörler:
* Tedavi modalitesi; genel takip veya antikoagulasyon kliniğinda 

takip veya monitorizasyon sıklığını arttırma,
* Hastaya ait özellikler; yaş, kadın cinsiyet, genetik, geçirilmiş strok, 

kanama öyküsü, anemi, komorbiditeler (hipertansiyon, böbrek 
yetmezliği, karaciğer hastalığı, malignite),

* Eşlik eden ilaçlar veya alkol; antiplatelet ilaçlar, nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaçlar, alkol olarak değerlendirilebilir.
Klinisyenin oral antikoagulasyon tedavi planladığı hastalarda ka-

nama riskini öngördürebilmek için çeşitli çalışmalarda kanama risk 
skorları tanımlanmıştır. Bunlardan başlıcaları mOBRI, ATRIA, HEMORR-
2HAGES, HAS-BLED risk skorlarıdır (25-28). Hastalar tromboembolik ris-
ki yanında mutlaka geçerliliği gösterilmiş bu risk skorları göz önünde 
bulundurularak kanama riski açısından da değerlendirilmelidir.

Asemptomatik hasta ve yüksek INR düzeyinde ne yapmalı?
Vitamin K antagonisti kullanan hastalarda INR arttıkça kanama 

riski artmaktadır. Hastalarda INR düzeyindeki dalgalanmanın başlıca 
sebepleri; INR düzeyi ölçümündeki yanlışlıklar, vitamin K alımındaki 
değişimler, varfarin emiliminde veya metabolizmasındaki değişimler, 
yeni bir ilaç kullanılmaya başlanması veya hastanın tedaviye uyum-
suzluğu olarak sayılabilir. 

Asemptomatik hastada yüksek INR ile karşılaşıldığında tedavi se-
çenekleri yine INR düzeyine bağlıdır. Seçenekler ise varfarin tedavisi-
ne ara verip INR’nin düşmesini beklemek, hastaya vitamin K veya taze 
donmuş plazma (TDP) vermektir (Tablo 1).

Supraterapotik düzeyde INR ile başvuran hastalara vitamin 
K verilmesinin en önemli sakıncası artmış tromboemboli riski ve 
özellikle daha sonra varfarin tekrar başlandığında direnç olabil-
mesidir. Bu nedenle özellikle asemptomatik hastada vitamin K 
verilmekten kaçınılması düşünülebilir. Garcia ve ark. (29) çalış-
malarında major kanama riski INR 5-9 aralığında olan hastalarda 
%0.96 iken, INR >9 olan hastalarda %9.5 olduğu tespit edilmiştir. 
Bir başka faktör ise hastaya ait kanama riskidir. Özellikle ileri yaş, 
dekompanse kalp yetmezliği veya aktif malignitesi olan hastalar-
da dikkatli olunmalıdır. Sonuç olarak kanama riski yüksek olan 
hastalarda, varfarin kesilmesine rağmen INR’nin çok yavaş düştü-
ğü hastalarda ve INR > 9.0 olan hastalarda kanama olmasa bile 
düşük doz vitamin K önerilmektedir (30). Vitamin K oral, subkütan 
veya intravenöz yolla verilebilir. Çok daha çabuk etki alınmak iste-
nen hastalarda i.v. vitamin K kullanılabilir. Farklı vitamin K tedavi 
rejimlerinin değerlendirildiği bir metaanalizde INR’yi düşürmek 
için oral ve i.v. uygulamanın 24 saatte benzer sonuçlar verdiği ve 
subkütan uygulamadan üstün olduğu belirtilmiştir (31).  Doz ola-
rak ise INR değeri 4.5 ile 10 arasında olan hastaların alındığı ça-
lışmalarda 1-2.5 mg oral vitamin K’nın hastaların çoğu için yeterli 
olduğu görülmüştür. Absorpsiyon problemi olan durumlarda ise 
i.v. olarak 0.5-1 mg kullanılabilir. 

Non-major kanamalarda ne yapmalı?
Bu hastalarda oral vitamin K tek başına yeterli olabilmektedir. 

Daha hızlı etki istenen hastalarda i.v. verildiğinde etki 6-8 saatte gö-
rülür ancak 24 saatte etkinlik oral tedavi ile benzerdir. Terapötik dü-
zeyde INR ile birlikte kanaması olan hastalarda ise kanama kaynağı 
araştırılmalıdır. Özellikle terapötik INR ile birlikte hematüri varlığında, 
hastalar mutlaka mesane veya renal maligniteler yönünden araştırıl-
malıdır (11).

 INR Kanama  Müdahale

5.0-9.0 Standart Risk  Varfarin 1-2 dozunun  
   atlanması 

 Yüksek 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 intravenöz   
   vitamin K ve TDP

INR: Uluslarası normalizasyon oranı, TDP: Taze donmuş plazma

Tablo 1. Vitamin K antagonistleri ile ilgili tedavi önerileri
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Majör kanamalarda ne yapmalı? 
Major kanama halinde antikoagulasyonun hızla geri döndü-

rülmesi gerekmektedir. Bunun için ise 5-10 mg i.v. vitamin K ile 
beraber TDP veya protrombin kompleksi konsantreleri kullanıl-
maktadır. Bu noktada sıklıkla TDP kullanılmaktadır. Teorik olarak 
TDP’nin her mililitresinde her bir pıhtılaşma faktöründen 1.0 U 
bulunmaktadır. Antikoagulasyonu nötralize etmek için sıklıkla 1 
litreden fazla TDP gerekmektedir, bu miktarın verilmesi ise zaman 
almaktadır.  Daha hızlı ve etkin bir yöntem ise Protrombin Komp-
leks Konsantresidir. Bu konsantre kullanılarak 40 mL sıvı içinde 
1000 unite pıhtılaşma faktörü verilmiş olur ki bu miktar TDP’nin 1 
litresinde mevcuttur. 

Vitamin K kullanımı ile ilgili en önemli problem antikoagulasyo-
nun normalizasyonu sonrası INR’nin çok düşmesi ve daha sonra tek-
rar başlandığında varfarine uzun süre direnç olmasıdır. İntravenöz ve-
rildiğinde ise anafilaksi riski mevcuttur. Taze donmuş plazma (TDP) ile 
ilgili en önemli sakınca ise hastaya fazla sıvı yüklenmesidir. Nadiren 
de transfüzyonla geçen infeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar ve transfüz-
yona bağlı akciğer hasarıdır. 

Vitamin K antagonistleri ile ilgili yüksek INR ile başvuran hastalar-
da kullanım önerisi tabloda özetlenmiştir (32).  Sonuç olarak  Varfarin 
tedavisi ile ilgili giderek artan problemlerle karşılaşılmaktadır. Varfa-
rin tedavisinde etkiniği değiştiren faktörler ve dikkat edilmesi gere-
ken yaklaşımların bilinmesi ilişik komplikasyonları azaltacaktır. 
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