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Oz

lyi yonetilen ve planlanan varfarin tedavisi énemli bir
antikoagulan secenek olmustur ve antikoagulasyon
saglayicilarinin rehberligi optimum sonuglari elde et-
meyi kolaylastirmistir. Karmasik farmakokinetik ve far-
makodinamik profiline ragmen, varfarin, giniimiizde
de en yaygin kullanilan oral antikoagilan ajanlardan
biridir. Bu ajan ile optimal antikoagulasyona ulasmak,
bir¢cok gida ve ilag etkilesimi nedeniyle klinik olarak zor-
dur. Varfarin ile yapilacak ila¢ tedavisi her bir hastaya
6zgU olacak sekilde uyarlanmalidir. Varfarin ile birlikte
kullanilabilecek bitkisel ilaclarin ve diger ilaglarin var-
farinin etkinligini arttirabilecegi veya ila¢ toksisitesini
azaltabilece@i mutlaka g6z 6ninde bulundurulmahdir.
Uygunsuz antikoagulasyon kontrolli, hastalari sira-
siyla asiri ve yetersiz koagtlasyon nedeniyle kanama
veya tromboembolik komplikasyon riskinde artisa ma-
ruz birakabilmektedir. Ozellikle K vitamini alimindaki
dalgalanmalarin, varfarin ile tedavi edilen hastalarda
antikoagulasyon derecesi tzerinde onemli bir etkisi
bulunmaktadir. Ek olarak, cesitli diyet takviyeleri ve
bitkisel drtnlerin kullanimindaki artis da antikoagulan
seviyelerinde istenmeyen sonuclara yol agabilmek-
tedir. Bu derlemenin amaci, en sik kullanilan ilaclar,
besin ve diyet takviyelerinin varfarinin farmakokinetigi
Uzerindeki etkilerini tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: ilag-besin etkilesimleri, antikoa-
gulanlar, varfarin, farmakokinetik, biyoyararlanim

Abstract

The warfarin treatment which is well managed and
planned has been an important anticoagulation alter-
native and guidance of anticoagulant providers has
been a promoter for obtaining optimum results. War-
farin is currently one of the most widely used oral an-
ticoagulants despite its complex pharmacokinetic and
pharmacodynamic profile. It is clinically difficult to re-
ach optimal anticoagulation with this agent due to its
multiple food and medicine interactions. Drug therapy
with warfarin should be individualized to each patient.
It should be kept in mind that herbal medicines and
other medicines that can be used with warfarin may
increase the effectiveness of warfarin or reduce drug
toxicity. Inappropriate control and monitorization of an-
ticoagulation may expose patients to excess or ineffe-
ctive anticoagulation leading to hemorrhage or throm-
boembolic complication risks, respectively. Especially
fluctuations in vitamin K intake has a significant effect
on the degree of anticoagulation in patients receiving
warfarin treatment. Additionally, various dietary supp-
lements and recent increase in herbal medicinal pro-
ducts may lead to undesirable results in levels of an-
ticoagulation. The aim of this review is to discuss the
effects of most frequently used drugs, food and dietary
supplements on the pharmacokinetics of warfarin.
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Giris

Koagulasyon; kanda bulunan kan pulcuklarinin hava
ile temas etmesi sonucu tortu halinde birikerek kanin
pihtilasmasi iken; antikoagllasyon ise bu pihtilas-
manin olusmamasi veya engellenmesi durumudur.
Antikoagilasyon tedavisi lokalizasyon ve Klinik tablo
acisindan genis bir spektrum olusturmaktadir. Trom-
boembolik hastaliklarin profilaksi ve tedavisinde ya-
samsal 6nem taslyan vazgecilemez bir tedavi yon-
temidir. Arteriyel tromboembolizm d&hil olmak Uzere
tromboembolik hastaliklar, dunyadaki mortalitenin
baslica nedenleridir. Bu hastaliklar 6nemli morbidi-
te ve saglik harcamalariyla baglantihdirlar. Tedavide
onemli degisiklikler olmasina ragmen ¢ogunlukla anti-
koagulan ilaclarin parenteral veya oral yolla kullanim-
lari tercih edilmektedir (1, 2).

Koroner kalp hastaliklari ve inmeden sonra sik go-
rilen kardiovaskuler olaylardan Uclncist vendz
tromboembolizmdir. Oral antikoagulan kullanimi igin,
kilavuzlarda oncelikle inme riski olan atrial fibrilas-
yon (AF) hastalarinin ayirt edilmesi 6nerilmektedir.
AF'nin en ciddi komplikasyonu tromboembolizmdir.
inme riskini 3-6 kat arttirmasi, tum inmelerin yakla-
stk %15-20’sinden sorumlu olmasi ve AF ile iliskili in-
melerin ciddi seyretmesi (inme gegiren olgularin AF’li
olgularin %60’inin engelli kalmaya, %20’sinin élimle
sonuclanmasi) siklikla karsilasilan durumlardir (3-5).

inme riskini tespit etme ve AF hastalarinda antit-
rombotik tedaviye baslarken kilavuzluk etmesi icin,
CHA2DS2-VASc skorlamasinin kullaniimasi oneril-
mektedir. CHA2DS2-VASc skoru AF olan hastalarda
tromboemboli riskini belirlemede kullanilan giincel bir
skorlama sistemidir. Bu sistemde konjestif kalp yet-

CHA2DS2-VASc skorlama (6).
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mezligi, hipertansiyon, ileri yas, diyabet, kadin cinsi-
yeti, inme ve vaskdler hastalik varligina gore bireysel
bir puanlama olusturularak antikoagulan tedavinin ge-
rekli olup olmamasina yanit bulunmaktadir (6).

Tablo 1'de yer alan hastaliklar ve hasta o6zellikleri
tek tek puanlanarak her hasta i¢in bir yil igcinde AF’'ye
baglh inme gecirme olasiligr yilhk yizde olarak be-
lirlenir ve bu sonuca goére hastaya antikoagulan kul-
lanimina karar verilir. Skor O ile 9 arasinda degisir
ve skor arttikga yillik inme orani yukselir. Tablo 1'de
hangi hastalik ve risk faktorl varliginda kag puan ali-
nacag! ilk iki sutunda ve alinan skor sonucunda yillik
inme oraninin da yuzde kag olacag! tg¢tincu ve dor-
dincl sutunda belirtilmistir. Bu skorlamada yer alan
Ozelliklere yakindan bakildiginda 75 yas ya da Uze-
rinde olmak ve daha 6nce inme gegirmis olmak AF
varliginda hastanin skorlama yapildiktan sonraki bir
yilicinde daha yuksek olasilikla inme gecirebilecegini
ongormektedir (7).

inmede koruyucu tedavide en ¢ok tercih edilen ilaglar,
Aspirin (asetil salisilik asit-ASA), ASA+ Klopidogrel,
Vit K Antagonistleri (VKA) (Varfarin) ve Direkt Oral An-
tikoagulanlar (DOAK) (Direkt Trombin (Flla) inhibitor-
leri (Dabigatran), Faktor Xa inhibitorleri (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) olarak siralanabilir (7, 8).

1941 yilinda ilk kez Karl Paul Link tarafindan bulunan
ve o tarihten beri kullanilan bir ilag olan varfarin, K
vitaminine (Vit K) bagh faktor Il, VII, IX ve X'u inak-
tive ederek antikoagtilasyon saglar. VKA'leri; derin
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), nonval-
vuler ve valvuler atrial fibrilasyonda inme profilaksisi,
mekanik ve prostetik kalp kapak hastaliklarinda ve
ortopedik cerrahi operasyonu gegiren yuksek riskli

Hastalik ve Risk Faktori Puan SKOR Yillik inme orani
C | Konjestif Kalp YetmezIigi 1 puan 0 %0
H | Hipertansiyon 1 puan 1 %1,3
A, |Yas =275 2 puan 2 %2,2
D | Diabetes Mellitus 1 puan 3 %3,2
S, | inme Oykiisii 2 puan 4 %4,0
V | Vaskiler Hastaliklar 1 puan 5 %6,7
A | Yas 65-74 1 puan 6 %9,8
S | Cinsiyet (Kadin) 1 puan 7 %9,6
8 %12,5
9 %15,2
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hastalarda periferal emboli ve arteriyel hastaliklarin
profilaksisi gibi degisik medikal durumlarda endikedir.

VKA, uzun sireli oral antikoaglllasyona ihtiya¢ duyan
hastalarin bakimi igin temel gereksinimlerden biridir.
1940'lardan bu yana heparin (fraksiyone olmayan
heparin) ve 1980'lerden beri dusuk molekil agirlikh
heparin baskin olarak kullanilan parenteral antikoa-
gulanlar olmustur. Varfarin ise 1954'teki onayindan
sonra farmakokinetik ve farmakodinamik profilindeki
karmasikliga ragmen, en yaygin kullanilan oral anti-
koagulan olmustur. Varfarin kullanimindaki en blyuk
engel farmakolojik olarak ¢ok sayida besin ve ilag ile
etkilesime girmesi ve antikoagulasyon etkilerinin tah-
min edilemiyor olmasidir. Bunun yaninda, kanama ris-
kinin yuksek olmasi, rutin olarak dar tedavi araliginda
tutabilmek i¢in uluslararasi normalize protrombin za-
man orani (INR) takipli doz gerektirmesi, hastalarin
eqitimi, teratojenite, deri nekrozu, degisken metabo-
lizma ve uzun yarilanma 6mru gibi kullanimini kisitla-
yan faktorler siralanabilir. Bununla birlikte, tekrarlayan
iskemik olay riskini kanama riskine karsi dengelemek
icin, oral antikoagulan ilaclarla tedavi tedavisinin yo-
netiminde farmakokinetik ve farmakodinamik faktor-
ler dikkate alinarak yaygin olarak kullaniimaktadir (9,
10).

Varfarin alan hastalar, receteli-recetesiz ilaglar, bitki-
selilaglar, vitaminler veya diger urtinler de dahil olmak
Uzere herhangi bir yeni ila¢c almadan 6nce tibbi destek
alinmalidir. Bir¢ok ila¢ varfarinin etkinligini degistire-
bilir, bu da cok ylksek veya ¢ok dustk bir INR ile so-
nuglanabilir. En yaygin tezgéh usti agri kesicilerden
bazilari, 6rnegin: ibuprofen ve naproksen, varfarinin
antikoagulan etkilerini arttirir ve zararli kanama ola-
siigint artirir. Bazi gidalar da varfarinin etkinligine
mudahale edebilir. Hatirlanmasi gereken en 6nemli
nokta, normal olarak tiketilen gidalari tiketmek ve
uzman tavsiyesi olmadan diyette dnemli degisiklikler
yapmamaktir.

Antikoagiilasyon Tedavisinde Varfarin

Varfarin alimindan sonra esasen tamamen absorbe
olur ve 2 ila 6 saat arasinda maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulasir. Ortalama kullanim dozu yakla-
sik 5 mg/gun'dur, ancak bazi hastalarda 0,5 mg/gln
kadar dusuk veya bazilarinda 50 mg/ giin kadar yuk-
sek bir doz verilebilir. Yas, cinsiyet, etnik koken, anti-
koagilasyon endikasyonu, Vit K alimi, vicut agirhgi,
albimin duzeyi ve etkilesen ila¢ (lar) gibi faktorlerin
hepsi bu degiskenlige katkida bulunabilir. Kigtk bir
dagilim hacmine (10 L/ 70kg) dagilir ve 0,2 L/ h/ 70kg
gibi bir klirensle hepatik metabolizma ile elimine edilir.
Eliminasyon yarilanma omru yaklasik 35 saattir. Yari-
lanma omri oldukca uzun oldugundan ilacin tek doz
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uygulanmasindan sonra kararli durum konsantrasyo-
nuna ulasmasi yaklasik 1 hafta gibi bir sire¢ almakta-
dir ve buna bagli olarak gunlik uygulamalardan son-
ra plazma konsantrasyonundaki dalgalanmalar ihmal
edilebilecek diizeyde saptanmaktadir (11). Rasemat
olarak uygulandiginda R-varfarinin klerensi neredey-
se S'nin yarisi kadardir. Buna karsilik R enantiyome-
rinin yarilanma émri S enantiyomerinden daha buyuk
oldugundan dagilim hacimleri ayni gibi gérinmekte-
dir. Her iki enantiyomeri de P450 enzimleri tarafindan
farkl sekilde metabolize edilmektedir. Bu nedenle, bu
sistemi inhibe etme potansiyeline sahip olan her bile-
sik (ilag veya fitokimyasal) varfarin metabolizmasini
azaltabilir ve etkisini artirabilir. Bu nedenle bu enzim-
ler tarafindan metabolize edilen bilesikler de ayrica
varfarin metabolizmasini rekabetci bir mekanizma ile
inhibe etme potansiyeline sahiptir (12).

Varfarin ve Vitamin K Etkilesimi

Varfarinin etkisini azaltabilen ve tromboz riskini artira-
bilecek en 6nemli grup yuksek miktarda Vit K iceren
bitkiler olarak belirlenmistir (13). Vit K pihtilasmada bir
ko-faktordir ve bu nedenle, Vit K agisindan zengin
bitkiler varfarin kullanan hastalarda INR degerlerini
azaltabilir.

Varfarin dozu hastalar arasinda oldukg¢a degiskendir
ve mutlaka kisisellestiriimelidir. Yaygin bir klinik uy-
gulama olan varfarin ile antikoagilasyon tedavisi INR
olarak ifade edilen protrombin zamani kullanilarak iz-
lenir ve guvenlik araligi takibi yapilarak hasta Vit K
diyeti konusunda bilgilendirilmelidir. Bir hasta varfarin
tedavisine basladiginda, Vit K agisindan zengin besin
kaynaklari ve bunlarin kendi diyetindeki yeri ve mik-
tarlari konusunda temel bir egitim almalidir. Birgok
calismada varfarin tedavisi alanlarin %80'inde INR
seviyesinin tedavi sinirlari iginde olmadigi anlasiimis-
tir (14-16). INR<2 olmasiyla tromboembolik riskler
artmakta, INR>4,5 Uzerinde olmasiyla kanama orani
artmaktadir. Turkiye’de AF’si olup antikoagulasyon
endikasyonu olan hastalarin sadece %30'u VKA kul-
lanmaktadir ve VKA kullanan hastalarin ancak %48’i
kilavuzlarin 6nerdigi hedef INR degerlerine ulasabil-
mektedir (17). Baslangi¢ egitiminin glclendirilmesi ve
INR dalgalanmalariyla ilgili riskler hakkinda bilgilen-
dirmenin yaninda, varfarin alan hastalarda terapotik
antikoagulasyonun daha iyi korunmasini saglayan
tutarli ve stabil bir Vit K diyetine uyumun saglanmasi
son derece onemlidir (18, 19). 4,5 ila 10,0 arasindaki
asirt yukselmis INR degerleri igcin major bir kanama
yoksa varfarini bir sure kesip INR’'nin normal terapotik
sinirlara dismesini beklemek 6nerilmektedir. Bunun
bilimsel temeli de antikoagilasyonu INR 4,5-10 ara-
sindayken Vit K ile tersine ¢evirmenin major kanama-
lari 6nlemek acgisindan etkili olmadiginin gosterilmis
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olmasidir. INR 10'nun Uzerinde ise 2,5 mg oral Vit
K uygulamasinin kanamayan hastalarda onerildigini
gbrmekteyiz. Major kanamanin olmadigi stabil hasta-
larda intravendz veya subkitan Vit K yerine oral Vit K
tercih edilmelidir. Varfarine bagh major kanamalarin
oldugu durumlarda ise antikoagulasyonun hizli geri-
ye dondurtlmesi gerekir. Hemostazin restorasyonu
icin Vit K'nin yeni pihtilagsma faktorleri sentezleyebil-
mesi ve INR’nin dusurulmesinde etkili olabilmesi igin
12-24 saate ihtiyag vardir. Bu durumda taze donmus
plazma ya da kalp veya bobrek yetmezligi olan has-
talarda protrombin kompleks konsantreleri (kriyopre-
sipitat) kullaniimasi gerekir. Taze donmus plazma ya
da kriyopresipitatta bulunan Faktor Vlla'nin yarilanma
Omrl sadece 6-8 saat iken varfarinin yarilanma émru
36 saat oldugundan hem kriyopresipitat hem de taze
donmus plazma uygulanirken uzun sureli varfarin not-
ralizasyonunu saglayabilmek i¢in bu ajanlarin 5-10
mg Vit K’'nin yavas enjeksiyonu ile kombine edilmesi
gerekmektedir (20).

INR’nin takibinin ¢ok mumkin olmadigr durumlarda
varfarin dozlarinin ginlik kullanim miktarlari Tablo
2'de 6zetlenmistir.

Besin ilag Varfarin Farmakokinetik

Varfarin ve Diger ilag, Besin Etkilesimleri

Cesitli receteli ve recetesiz satilan ilaglar, yiyecekler
ve bitkisel takviyeler varfarinin farmakokinetigini (emi-
lim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon) ve farma-
kodinamigini (antikoagilan etkisi) degistirir (Tablo 3)
(22).

Teorik olarak, varfarinin antikoagilan etkisi absorpsi-
yonunda bir azalma ile azaltilabilir. Enzim inhibisyonu
veya indiksiyonu da, ¢cogu varfarin-ila¢ etkilesimleri-
ne yol acan baska bir potansiyel mekanizmadir. Var-
farini inaktif metabolitlere metabolize eden enzimlerin
inhibisyonu, varfarinin klirensinin azalmasina ve anti-
koagulan etkisinin gu¢lendiriimesine yol acabilmekte-
dir. Buna karsilik, varfarini metabolize eden enzimle-
rin induksiyonu, Klirensin artmasina ve antikoagulan
etkisinde azalmaya yol acabilmektedir (23, 24). Var-
farin absorpsiyonu, kolestiramin ve sikralfatin birlikte
kullaniimasiyla azalir. Varfarin plazma proteinlerine
yiksek oranda baglandigindan, protein baglanma
bdlgeleri icin rekabet eden diger maddeler veya ilac-
lar (ibuprofen, quinidin, fenofibrat, losartan, valsartan,
amlodipin, felodipin, fenilbutazon ve kloralhidrat me-
tabolitleri) varfarinle yer degistirerek VKA'larin antiko-
agulan etkisi guclendirilmis olur. Genellikle marjinal

Varfarin dozu baslatma nomogrami 6rnegi (21).

Giin INR Varfarin dozu (mg)
5 mg Varfarin baslangi¢ dozu
1 5
2 5
<15 10
= 1,5-1,9 5
2,0-3,0 2,5
>3,0 0
<15 10
4 1,5-1,9 7,5
2,0-3,0 5
> 3,0 0
<2 10
5 2,0-3,0 5
>3,0 0
<15 12,5
s 1,5-1,9 10
2,0-3,0 7,5
> 3,0 0
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olarak artmis PT-INR olarak gozlenen bu etki tipik
olarak gegicidir ve eslik eden ila¢ rejimine baslandik-
tan sonra 1 guin ila 3 hafta (fenprokumon durumunda)
arasinda gecikmeli bir baslangici vardir.

Varfarini etkileyen ilag etkilesimlerinin ¢ogu, varfarin
metabolizmasinda yer alan CYP450 enzimlerinin eks-
presyonunun ve/ veya aktivitesinin inhibisyonunu ige-
rir (S-enantiyomeri icin CYP2C9 ve varfarinin R-enan-
tiyomeri icin CYP 1A2, 2C19, 3A4). S enantiyomerini
iceren etkilesimler daha buylk etki yaratabilir, clinku
S-enantiyomerinin aktivitesi (antikoagulan etkisi) R-e-
nantiyomerinin aktivitesinden 2 ila 5 kat daha fazla-
dir. CYP2C9'u indukleyen ilaglarin (6rn., Rifampin ve
fenobarbital) birlikte kullanimi, varfarinin klerensinin
artmasina ve dolayisiyla daha az antikoagilasyona
neden olur (25).

Bazi statinler de CYP3A4 ve CYP2C9 izoenzimleri
tarafindan metabolize edilir. PT-INR degerlerini artir-
maya neden olan degisen varfarin metabolizmasi flu-
vastatin, lovastatin, simvastatin veya atorvastatin ile
birlikte kullanildigi durumlarda bildirilmistir. Pravasta-
tin ve rosuvastatin metabolizmasi ise CYP450 enzim-
lerini icermediginden, varfarin ile ilag-ila¢ etkilesimi
potansiyeli daha sinirlidir (20). Ayrica bazi antifungal
ilaglar (6rn., Flukonazol, mikonazol) ve antibiyotikler
(6rn., Azitromisin, siprofloksasin), varfarin ile kombi-
ne edildiginde spesifik CYP450 izo-enzimlerini inhibe
eder ve PT-INR degerlerini ve kanama riskini arttirir-
lar. (26).

Recetesiz satilan bazi ilaglar varfarin metabolizmasi-
ni 6nemli dl¢tide degistirir. Tezgah Usti mentol dam-
lalarinin (antitussifler) eszamanl kullanimi ile azalmis
PT-INR degerlerinin iki vaka raporu, varfarin ve rege-
tesiz satilan ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimlere
bir baska drnek sunmaktadir (20).

llag-ilag etkilesimleri de varfarin eliminasyonunu et-
kileyebilir. Ornegin, mikonazol ve fenilbutazonun es-
zamanl kullanimi, S-enantiyomerinin eliminasyonunu
inhibe ederek varfarin eliminasyonunun artmasina
ve varfarin tedavisinin etkinliginin azalmasina neden
olur.

Gidalar ve Bitkisel ilaglarin Varfarin

ile Etkilegimleri

Greyfurt, ince bagirsak ve karacigerde bulunan si-
tokrom P-450 enzim sistemi yoluyla c¢esitli ilaglarin
metabolizmasini etkileyebilmektedir. Etkilenen en-
zimleri 3A4, 1A2 ve 2A6 olarak siralayabiliriz. Varfa-
rinin (R) enantiyomeri, varfarinin greyfurt ile bu teo-
rik etkilesimini agiklayabilecek CYP1A2 ve CYP3A4
enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir. iki bile-
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sik potansiyel hedefler olarak belirtilmistir. Naringin,
greyfurtta bulunan baskin bir flavonoiddir ve diger
turuncgillerde 6nemli miktarlarda bulunmamaktadir.
Naringinin metaboliti, naringenin, dihidropiridin meta-
bolizmasinda in vitro olarak dnemli bir inhibisyon gés-
termektedir. Hem naringenin hem de DHB CYP3A4'l
inhibe etmektedir. Calismalar, greyfurt/ greyfurt suyu
tuketiminden sonra ince bagirsaklarda CYP3A4 ice-
riginde dnemli bir azalma oldugunu gostermektedir.
Tuketilen greyfurt miktarinin, inhibisyonunun derecesi
ile iliskili oldugu bulunmustur. Ancak bu etkilesimler-
de, tuketilen doz ve miktar yaninda degisen bagirsak
CYP3A4 seviyeleri ve greyfurt suyu konsantrasyonu-
nun da 6nemli faktorler oldugu belirlenmistir (27-29).

Greyfurt suyu ve varfarinin olasi etkilesimini arastiran
sinirl klinik galismalar yayinlanmistir. Bir calismada,
greyfurt cekirdegi ekstresi (GSE), yasam boyu var-
farin kullanan iki hastaya 3 gun boyunca verilmistir.
Bir hastada 3 guin sonra kug¢ik bir subkitan hematom
gelismis ve INR degeri 7,9 olarak kaydedilmistir. Bir
olgu sunumunda ise, greyfurt suyunun supraterapo-
tik INR'de potansiyel bir faktor oldugu bulunmustur.
Greyfurt/ greyfurt suyunun etkisi ve farmakokinetik
profili CYP3A4 lizerinden varfarin ile etkilestiginden,
gercgek klinik etkisi tartisilsa da etkilesimi aciklamak-
tadir. Calismalarda farkh Ortiin ve miktarlarda greyfurt
suyu / 6zU kullaniimistir ve ince bagirsakta CYP3A4
ekspresyonundaki bireysel farklliklarin dikkate alin-
masl gereken diger bir faktor oldugu ortaya konmus-
tur. Greyfurt tiketiminin hastalarda yukselen INR'nin
kesin nedeni oldugunu kesin olarak sdylemek mim-
kiin olmasa da, greyfurt yemek veya greyfurt suyu ig-
mek isteyen varfarin hastalarinin yakin takibi ve izlen-
mesini disunmek tedbirli bir karar olacaktir (30, 31).

Yesil, yaprakh sebzeler ve bazi bitkisel yaglar 6nem-
li miktarlarda Vit K icerir ve fazla tuketilmeleri PT-
INR'nin azalmasina neden olabilir. Tersine, Vit K’'nin
azalmis tiketimi veya emilimi (antibiyotik kullanimina
bagli gutflorada degisikliklere ikincil) ve Vit K'nin art-
masi (ishale ikincil), PT-INR ve asiri antikoagtlasyon-
da ciddi artislara neden olabilir. Benzer sekilde, biliyer
tikaniklik ve malabsorpsiyon da dusuk Vit K seviyeleri
ve asir antikoagulasyon ile iligkilendirilmistir (32).

Varfarin ile kan hemostazini ve antikoagtlasyonu de-
gistirebilecek 58 farkh bitki tespit edilmistir. Varfarin
ile etkilesime girme konusunda en biyilk potansiyeli
gOsteren bitkiler arasinda sarimsak, zencefil, ginkgo,
sarl kantaron ve ginseng yani normalde gida olarak
tuketilen ve terap6tik amaclar icin kullanilan bitkiler
bulunmaktadir. Genel olarak, bu bitkiler antikoagu-
lasyonu cesitli sekillerde uyararak varfarinin etkisini
guclendirebilir ve bu etkilesim ile iligkili klinik sonug
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kanama riskinin artmasi olarak sonuclanabilmektedir. Klinik arastirmalar, standartlastiriimis ginkgo ekstre-
Ginsengin baslica aktif bilesenleri olan ginsenosidler, sinin (240 mg/d/1 hafta veya 100 mg/d/4 hafta) var-
CYP1A2, trombosit agregasyonu ve tromboksan olu- farinin farmakodinamigini degistirmedigini bildirmigtir.
sumunu inhibe ederek, varfarinin antikoagtlan etkisini  Bununla birlikte, varfarine ek olarak ginkgo alan has-
marjinal olarak arttirdigini gostermektedir. Ginkgoli- talarda PT-INR'nin rutin olarak izlenmesi dnerilmek-

des, Ginkgo biloba'nin baslica kimyasal bilesenleridir  tedir (14).
ve inflamatuar ve anti-trombosit 6zellikleri mevcuttur.

Yaygin olarak kullanilan ilaglarin PT-INR Uzerine etkisi (22).

Besin ilag Varfarin Farmakokinetik

PT- INR’yi arttiran ilaclar ‘

PT- INR’yi azaltan ilaclar

Santral sinir sistemi lizerine etki eden ilacglar

Sitalopram? Barbitratlar?
Disulfuram Karbamazapin?
Entakapon? Klordiazepoksit
Fenitoin Propofol
Fluoksetin Etanol
Propoksifen

Fluvoksamin

Antiinflamatuvar ilaclar

Asetaminofen Azatioprin
Allopurinol Mesalazin
Selekoksib Sulfasalazin
Dekstropropoksifen

indometazin

interferon

Metilprednizolon

Fenilbutazon

Piroksikam?

Sulindac

Sulfinpirazon

Tramadol

Digerleri

Simetidin? Selat yapici ajanlar
Omeprazol Siklosporin
Orlistat Etretinat

CMF Grip asisi
Danazol Mentol

5 florourasil Merkaptopurin
ifosfamid Metimazol
Levamisol Multivitamin takviyeler
Levonorgestrel Raloksifen
Tamoksifen

Zileuton?

aVarfarin ile klinik olarak anlaml etkilesimler
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Varfarin ve diger bitkisel takviyelerin varfarinin far-
makokinetigi ve farmakodinamigi Uzerindeki etkisini
inceleyen bir calismada, sari kantaron, ekinezya ve
ginkgonun varfarin ile etkilesimi 6zellikle arastiriimis-
tir. Bu calismada sari kantaronun S-varfarin klerensi-
nin artmasi ve R-varfarin klerensinde énemli bir azal-
maya neden oldugu, ekinezyanin varfarinin gérindr
klirensini arttirdigi ve ginkgonun ise varfarinin maksi-
mum plazma konsantrasyonu, egri altindaki alan ve
yarilanma dmrinde bir artis, klirensinde ise bir azal-
ma ile sonuclandigini gostermektedir (27). Baska bir
calismada ise ginseng, zencefil, sarimsak ve kizilcik
birlikte uygulandiginda varfarinin farmakokinetik pa-
rametrelerinde anlamh bir degisiklik gdzlenmemistir
(33). Bu calisma sonuclarindan anlamli sonugclarin
ortaya konulamamasinin temel nedeni her bir ¢alis-
manin birbirinden bagimsiz planlanmasi ve incelenen
farmakokinetik ve farmakodinamik &lgutlerin farkl ol-
masl! ve ¢alisma tasarimlarinin istatistiksel degerlen-
dirmelere olanak saglayacak sekilde yapiimamasidir.

Karmasik farmakokinetik ve farmakodinamik profiline
ragmen, varfarin hala en yaygin kullanilan oral anti-
koagulan ajanlardan birisidir. Varfarin dar bir terapotik
indekse sahip olup dikkatle izlenmelidir. Bircok gida
ve ilag etkilesimi nedeniyle klinik olarak optimal an-
tikoagulasyona zor olmaktadir. Bu etkilesimler varfa-
rinin antikoagilan etkisini arttirabilir veya azaltabilir.
Varfarin icin gida-ila¢ etkilesimleri egitimi ve duzenli
INR takibi optimum tedavi icin gerekliliklerdir.
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