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Öz

İyi yönetilen ve planlanan varfarin tedavisi önemli bir 
antikoagülan seçenek olmuştur ve antikoagülasyon 
sağlayıcılarının rehberliği optimum sonuçları elde et-
meyi kolaylaştırmıştır. Karmaşık farmakokinetik ve far-
makodinamik profiline rağmen, varfarin, günümüzde 
de en yaygın kullanılan oral antikoagülan ajanlardan 
biridir. Bu ajan ile optimal antikoagülasyona ulaşmak, 
birçok gıda ve ilaç etkileşimi nedeniyle klinik olarak zor-
dur. Varfarin ile yapılacak ilaç tedavisi her bir hastaya 
özgü olacak şekilde uyarlanmalıdır. Varfarin ile birlikte 
kullanılabilecek bitkisel ilaçların ve diğer ilaçların var-
farinin etkinliğini arttırabileceği veya ilaç toksisitesini 
azaltabileceği mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 
Uygunsuz antikoagülasyon kontrolü, hastaları sıra-
sıyla aşırı ve yetersiz koagülasyon nedeniyle kanama 
veya tromboembolik komplikasyon riskinde artışa ma-
ruz bırakabilmektedir. Özellikle K vitamini alımındaki 
dalgalanmaların, varfarin ile tedavi edilen hastalarda 
antikoagülasyon derecesi üzerinde önemli bir etkisi 
bulunmaktadır. Ek olarak, çeşitli diyet takviyeleri ve 
bitkisel ürünlerin kullanımındaki artış da antikoagülan 
seviyelerinde istenmeyen sonuçlara yol açabilmek-
tedir. Bu derlemenin amacı, en sık kullanılan ilaçlar, 
besin ve diyet takviyelerinin varfarinin farmakokinetiği 
üzerindeki etkilerini tartışmaktır.

Anahtar Kelimeler: İlaç-besin etkileşimleri, antikoa-
gülanlar, varfarin, farmakokinetik, biyoyararlanım

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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Giriş

Koagülasyon; kanda bulunan kan pulcuklarının hava 
ile temas etmesi sonucu tortu halinde birikerek kanın 
pıhtılaşması iken; antikoagülasyon ise bu pıhtılaş-
manın oluşmaması veya engellenmesi durumudur. 
Antikoagülasyon tedavisi lokalizasyon ve klinik tablo 
açısından geniş bir spektrum oluşturmaktadır. Trom-
boembolik hastalıkların profilaksi ve tedavisinde ya-
şamsal önem taşıyan vazgeçilemez bir tedavi yön-
temidir. Arteriyel tromboembolizm dâhil olmak üzere 
tromboembolik hastalıklar, dünyadaki mortalitenin 
başlıca nedenleridir. Bu hastalıklar önemli morbidi-
te ve sağlık harcamalarıyla bağlantılıdırlar. Tedavide 
önemli değişiklikler olmasına rağmen çoğunlukla anti-
koagülan ilaçların parenteral veya oral yolla kullanım-
ları tercih edilmektedir (1, 2). 

Koroner kalp hastalıkları ve inmeden sonra sık gö-
rülen kardiovasküler olaylardan üçüncüsü venöz 
tromboembolizmdir. Oral antikoagülan kullanımı için, 
kılavuzlarda öncelikle inme riski olan atrial fibrilas-
yon (AF) hastalarının ayırt edilmesi önerilmektedir. 
AF’nin en ciddi komplikasyonu tromboembolizmdir. 
İnme riskini 3-6 kat arttırması, tüm inmelerin yakla-
şık %15-20’sinden sorumlu olması ve AF ile ilişkili in-
melerin ciddi seyretmesi (inme geçiren olguların AF’li 
olguların %60’ının engelli kalmaya, %20’sinin ölümle 
sonuçlanması) sıklıkla karşılaşılan durumlardır (3-5). 

İnme riskini tespit etme ve AF hastalarında antit-
rombotik tedaviye başlarken kılavuzluk etmesi için, 
CHA2DS2-VASc skorlamasının kullanılması öneril-
mektedir. CHA2DS2-VASc skoru AF olan hastalarda 
tromboemboli riskini belirlemede kullanılan güncel bir 
skorlama sistemidir. Bu sistemde konjestif kalp yet-

mezliği, hipertansiyon, ileri yaş, diyabet, kadın cinsi-
yeti, inme ve vasküler hastalık varlığına göre bireysel 
bir puanlama oluşturularak antikoagülan tedavinin ge-
rekli olup olmamasına yanıt bulunmaktadır (6). 

Tablo 1’de yer alan hastalıklar ve hasta özellikleri 
tek tek puanlanarak her hasta için bir yıl içinde AF’ye 
bağlı inme geçirme olasılığı yıllık yüzde olarak be-
lirlenir ve bu sonuca göre hastaya antikoagülan kul-
lanımına karar verilir. Skor 0 ile 9 arasında değişir 
ve skor arttıkça yıllık inme oranı yükselir. Tablo 1’de 
hangi hastalık ve risk faktörü varlığında kaç puan alı-
nacağı ilk iki sütunda ve alınan skor sonucunda yıllık 
inme oranının da yüzde kaç olacağı üçüncü ve dör-
düncü sütunda belirtilmiştir. Bu skorlamada yer alan 
özelliklere yakından bakıldığında 75 yaş ya da üze-
rinde olmak ve daha önce inme geçirmiş olmak AF 
varlığında hastanın skorlama yapıldıktan sonraki bir 
yıl içinde daha yüksek olasılıkla inme geçirebileceğini 
öngörmektedir (7). 

İnmede koruyucu tedavide en çok tercih edilen ilaçlar, 
Aspirin (asetil salisilik asit-ASA), ASA+ Klopidogrel, 
Vit K Antagonistleri (VKA) (Varfarin) ve Direkt Oral An-
tikoagülanlar (DOAK) (Direkt Trombin (FIIa) inhibitör-
leri (Dabigatran), Faktör Xa inhibitörleri (Rivaroxaban, 
Apixaban, Edoxaban) olarak sıralanabilir (7, 8). 

1941 yılında ilk kez Karl Paul Link tarafından bulunan 
ve o tarihten beri kullanılan bir ilaç olan varfarin, K 
vitaminine (Vit K) bağlı faktör II, VII, IX ve X’u inak-
tive ederek antikoagülasyon sağlar. VKA’leri; derin 
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), nonval-
vuler ve valvuler atrial fibrilasyonda inme profilaksisi, 
mekanik ve prostetik kalp kapak hastalıklarında ve 
ortopedik cerrahi operasyonu geçiren yüksek riskli 
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Tablo 1 CHA2DS2-VASc skorlama (6).

Hastalık ve Risk Faktörü Puan SKOR Yıllık inme oranı
C Konjestif Kalp Yetmezliği 1 puan 0 %0

H Hipertansiyon 1 puan 1 %1,3

A2 Yaş ≥75 2 puan 2 %2,2

D Diabetes Mellitus 1 puan 3 %3,2

S2 İnme Öyküsü 2 puan 4 %4,0

V Vasküler Hastalıklar 1 puan 5 %6,7

A Yaş 65-74 1 puan 6 %9,8

S Cinsiyet (Kadın) 1 puan 7 %9,6

8 %12,5

9 %15,2
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hastalarda periferal emboli ve arteriyel hastalıkların 
profilaksisi gibi değişik medikal durumlarda endikedir.

VKA, uzun süreli oral antikoagülasyona ihtiyaç duyan 
hastaların bakımı için temel gereksinimlerden biridir. 
1940'lardan bu yana heparin (fraksiyone olmayan 
heparin) ve 1980'lerden beri düşük molekül ağırlıklı 
heparin baskın olarak kullanılan parenteral antikoa-
gülanlar olmuştur. Varfarin ise 1954'teki onayından 
sonra farmakokinetik ve farmakodinamik profilindeki 
karmaşıklığa rağmen, en yaygın kullanılan oral anti-
koagülan olmuştur. Varfarin kullanımındaki en büyük 
engel farmakolojik olarak çok sayıda besin ve ilaç ile 
etkileşime girmesi ve antikoagülasyon etkilerinin tah-
min edilemiyor olmasıdır. Bunun yanında, kanama ris-
kinin yüksek olması, rutin olarak dar tedavi aralığında 
tutabilmek için uluslararası normalize protrombin za-
man oranı (INR) takipli doz gerektirmesi, hastaların 
eğitimi, teratojenite, deri nekrozu, değişken metabo-
lizma ve uzun yarılanma ömrü gibi kullanımını kısıtla-
yan faktörler sıralanabilir. Bununla birlikte, tekrarlayan 
iskemik olay riskini kanama riskine karşı dengelemek 
için, oral antikoagülan ilaçlarla tedavi tedavisinin yö-
netiminde farmakokinetik ve farmakodinamik faktör-
ler dikkate alınarak yaygın olarak kullanılmaktadır (9, 
10).

Varfarin alan hastalar, reçeteli-reçetesiz ilaçlar, bitki-
sel ilaçlar, vitaminler veya diğer ürünler de dâhil olmak 
üzere herhangi bir yeni ilaç almadan önce tıbbi destek 
alınmalıdır. Birçok ilaç varfarinin etkinliğini değiştire-
bilir, bu da çok yüksek veya çok düşük bir INR ile so-
nuçlanabilir. En yaygın tezgâh üstü ağrı kesicilerden 
bazıları, örneğin: ibuprofen ve naproksen, varfarinin 
antikoagülan etkilerini arttırır ve zararlı kanama ola-
sılığını artırır. Bazı gıdalar da varfarinin etkinliğine 
müdahale edebilir. Hatırlanması gereken en önemli 
nokta, normal olarak tüketilen gıdaları tüketmek ve 
uzman tavsiyesi olmadan diyette önemli değişiklikler 
yapmamaktır.

Antikoagülasyon Tedavisinde Varfarin
Varfarin alımından sonra esasen tamamen absorbe 
olur ve 2 ila 6 saat arasında maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulaşır. Ortalama kullanım dozu yakla-
şık 5 mg/gün'dür, ancak bazı hastalarda 0,5 mg/gün 
kadar düşük veya bazılarında 50 mg/ gün kadar yük-
sek bir doz verilebilir. Yaş, cinsiyet, etnik köken, anti-
koagülasyon endikasyonu, Vit K alımı, vücut ağırlığı, 
albümin düzeyi ve etkileşen ilaç (lar) gibi faktörlerin 
hepsi bu değişkenliğe katkıda bulunabilir. Küçük bir 
dağılım hacmine (10 L/ 70kg) dağılır ve 0,2 L/ h/ 70kg 
gibi bir klirensle hepatik metabolizma ile elimine edilir. 
Eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 35 saattir. Yarı-
lanma ömrü oldukça uzun olduğundan ilacın tek doz 

uygulanmasından sonra kararlı durum konsantrasyo-
nuna ulaşması yaklaşık 1 hafta gibi bir süreç almakta-
dır ve buna bağlı olarak günlük uygulamalardan son-
ra plazma konsantrasyonundaki dalgalanmalar ihmal 
edilebilecek düzeyde saptanmaktadır (11). Rasemat 
olarak uygulandığında R-varfarinin klerensi neredey-
se S'nin yarısı kadardır. Buna karşılık R enantiyome-
rinin yarılanma ömrü S enantiyomerinden daha büyük 
olduğundan dağılım hacimleri aynı gibi görünmekte-
dir. Her iki enantiyomeri de P450 enzimleri tarafından 
farklı şekilde metabolize edilmektedir. Bu nedenle, bu 
sistemi inhibe etme potansiyeline sahip olan her bile-
şik (ilaç veya fitokimyasal) varfarin metabolizmasını 
azaltabilir ve etkisini artırabilir. Bu nedenle bu enzim-
ler tarafından metabolize edilen bileşikler de ayrıca 
varfarin metabolizmasını rekabetçi bir mekanizma ile 
inhibe etme potansiyeline sahiptir (12).

Varfarin ve Vitamin K Etkileşimi
Varfarinin etkisini azaltabilen ve tromboz riskini artıra-
bilecek en önemli grup yüksek miktarda Vit K içeren 
bitkiler olarak belirlenmiştir (13). Vit K pıhtılaşmada bir 
ko-faktördür ve bu nedenle, Vit K açısından zengin 
bitkiler varfarin kullanan hastalarda INR değerlerini 
azaltabilir.

Varfarin dozu hastalar arasında oldukça değişkendir 
ve mutlaka kişiselleştirilmelidir. Yaygın bir klinik uy-
gulama olan varfarin ile antikoagülasyon tedavisi INR 
olarak ifade edilen protrombin zamanı kullanılarak iz-
lenir ve güvenlik aralığı takibi yapılarak hasta Vit K 
diyeti konusunda bilgilendirilmelidir. Bir hasta varfarin 
tedavisine başladığında, Vit K açısından zengin besin 
kaynakları ve bunların kendi diyetindeki yeri ve mik-
tarları konusunda temel bir eğitim almalıdır. Birçok 
çalışmada varfarin tedavisi alanların %80’inde INR 
seviyesinin tedavi sınırları içinde olmadığı anlaşılmış-
tır (14-16). INR<2 olmasıyla tromboembolik riskler 
artmakta, INR>4,5 üzerinde olmasıyla kanama oranı 
artmaktadır. Türkiye’de AF’si olup antikoagülasyon 
endikasyonu olan hastaların sadece %30’u VKA kul-
lanmaktadır ve VKA kullanan hastaların ancak %48’i 
kılavuzların önerdiği hedef INR değerlerine ulaşabil-
mektedir (17). Başlangıç eğitiminin güçlendirilmesi ve 
INR dalgalanmalarıyla ilgili riskler hakkında bilgilen-
dirmenin yanında, varfarin alan hastalarda terapötik 
antikoagülasyonun daha iyi korunmasını sağlayan 
tutarlı ve stabil bir Vit K diyetine uyumun sağlanması 
son derece önemlidir (18, 19). 4,5 ila 10,0 arasındaki 
aşırı yükselmiş INR değerleri için majör bir kanama 
yoksa varfarini bir süre kesip INR’nin normal terapötik 
sınırlara düşmesini beklemek önerilmektedir. Bunun 
bilimsel temeli de antikoagülasyonu INR 4,5-10 ara-
sındayken Vit K ile tersine çevirmenin majör kanama-
ları önlemek açısından etkili olmadığının gösterilmiş 
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olmasıdır. INR 10’nun üzerinde ise 2,5 mg oral Vit 
K uygulamasının kanamayan hastalarda önerildiğini 
görmekteyiz. Majör kanamanın olmadığı stabil hasta-
larda intravenöz veya subkütan Vit K yerine oral Vit K 
tercih edilmelidir. Varfarine bağlı majör kanamaların 
olduğu durumlarda ise antikoagülasyonun hızlı geri-
ye döndürülmesi gerekir. Hemostazın restorasyonu 
için Vit K’nın yeni pıhtılaşma faktörleri sentezleyebil-
mesi ve INR’nin düşürülmesinde etkili olabilmesi için 
12-24 saate ihtiyaç vardır. Bu durumda taze donmuş 
plazma ya da kalp veya böbrek yetmezliği olan has-
talarda protrombin kompleks konsantreleri (kriyopre-
sipitat) kullanılması gerekir. Taze donmuş plazma ya 
da kriyopresipitatta bulunan Faktör VIIa’nın yarılanma 
ömrü sadece 6-8 saat iken varfarinin yarılanma ömrü 
36 saat olduğundan hem kriyopresipitat hem de taze 
donmuş plazma uygulanırken uzun süreli varfarin nöt-
ralizasyonunu sağlayabilmek için bu ajanların 5-10 
mg Vit K’nın yavaş enjeksiyonu ile kombine edilmesi 
gerekmektedir (20). 

INR’nin takibinin çok mümkün olmadığı durumlarda 
varfarin dozlarının günlük kullanım miktarları Tablo 
2’de özetlenmiştir.

Varfarin ve Diğer İlaç, Besin Etkileşimleri
Çeşitli reçeteli ve reçetesiz satılan ilaçlar, yiyecekler 
ve bitkisel takviyeler varfarinin farmakokinetiğini (emi-
lim, dağılım, metabolizma ve eliminasyon) ve farma-
kodinamiğini (antikoagülan etkisi) değiştirir (Tablo 3) 
(22). 

Teorik olarak, varfarinin antikoagülan etkisi absorpsi-
yonunda bir azalma ile azaltılabilir. Enzim inhibisyonu 
veya indüksiyonu da, çoğu varfarin-ilaç etkileşimleri-
ne yol açan başka bir potansiyel mekanizmadır. Var-
farini inaktif metabolitlere metabolize eden enzimlerin 
inhibisyonu, varfarinin klirensinin azalmasına ve anti-
koagülan etkisinin güçlendirilmesine yol açabilmekte-
dir. Buna karşılık, varfarini metabolize eden enzimle-
rin indüksiyonu, klirensin artmasına ve antikoagülan 
etkisinde azalmaya yol açabilmektedir (23, 24). Var-
farin absorpsiyonu, kolestiramin ve sükralfatın birlikte 
kullanılmasıyla azalır. Varfarin plazma proteinlerine 
yüksek oranda bağlandığından, protein bağlanma 
bölgeleri için rekabet eden diğer maddeler veya ilaç-
lar (ibuprofen, quinidin, fenofibrat, losartan, valsartan, 
amlodipin, felodipin, fenilbutazon ve kloralhidrat me-
tabolitleri) varfarinle yer değiştirerek VKA'ların antiko-
agülan etkisi güçlendirilmiş olur. Genellikle marjinal 
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Tablo 2 Varfarin dozu başlatma nomogramı örneği (21).

Gün INR Varfarin dozu (mg)
5 mg Varfarin başlangıç dozu

1 5

2 5

3

< 1,5 10

1,5- 1,9 5

2,0- 3,0 2,5

> 3,0 0

4

< 1.5 10

1,5- 1,9 7,5

2,0- 3,0 5

> 3,0 0

5

< 2 10

2,0- 3,0 5

> 3,0 0

6

< 1,5 12,5

1,5- 1,9 10

2,0- 3,0 7,5

> 3,0 0
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olarak artmış PT-INR olarak gözlenen bu etki tipik 
olarak geçicidir ve eşlik eden ilaç rejimine başlandık-
tan sonra 1 gün ila 3 hafta (fenprokumon durumunda) 
arasında gecikmeli bir başlangıcı vardır.

Varfarini etkileyen ilaç etkileşimlerinin çoğu, varfarin 
metabolizmasında yer alan CYP450 enzimlerinin eks-
presyonunun ve/ veya aktivitesinin inhibisyonunu içe-
rir (S-enantiyomeri için CYP2C9 ve varfarinin R-enan-
tiyomeri için CYP 1A2, 2C19, 3A4). S enantiyomerini 
içeren etkileşimler daha büyük etki yaratabilir, çünkü 
S-enantiyomerinin aktivitesi (antikoagülan etkisi) R-e-
nantiyomerinin aktivitesinden 2 ila 5 kat daha fazla-
dır. CYP2C9'u indükleyen ilaçların (örn., Rifampin ve 
fenobarbital) birlikte kullanımı, varfarinin klerensinin 
artmasına ve dolayısıyla daha az antikoagülasyona 
neden olur (25).

Bazı statinler de CYP3A4 ve CYP2C9 izoenzimleri 
tarafından metabolize edilir. PT-INR değerlerini artır-
maya neden olan değişen varfarin metabolizması flu-
vastatin, lovastatin, simvastatin veya atorvastatin ile 
birlikte kullanıldığı durumlarda bildirilmiştir. Pravasta-
tin ve rosuvastatin metabolizması ise CYP450 enzim-
lerini içermediğinden, varfarin ile ilaç-ilaç etkileşimi 
potansiyeli daha sınırlıdır (20). Ayrıca bazı antifungal 
ilaçlar (örn., Flukonazol, mikonazol) ve antibiyotikler 
(örn., Azitromisin, siprofloksasin), varfarin ile kombi-
ne edildiğinde spesifik CYP450 izo-enzimlerini inhibe 
eder ve PT-INR değerlerini ve kanama riskini arttırır-
lar. (26).

Reçetesiz satılan bazı ilaçlar varfarin metabolizması-
nı önemli ölçüde değiştirir. Tezgah üstü mentol dam-
lalarının (antitussifler) eşzamanlı kullanımı ile azalmış 
PT-INR değerlerinin iki vaka raporu, varfarin ve reçe-
tesiz satılan ilaçlar arasındaki potansiyel etkileşimlere 
bir başka örnek sunmaktadır (20).

İlaç-ilaç etkileşimleri de varfarin eliminasyonunu et-
kileyebilir. Örneğin, mikonazol ve fenilbutazonun eş-
zamanlı kullanımı, S-enantiyomerinin eliminasyonunu 
inhibe ederek varfarin eliminasyonunun artmasına 
ve varfarin tedavisinin etkinliğinin azalmasına neden 
olur.

Gıdalar ve Bitkisel İlaçların Varfarin 
İle Etkileşimleri
Greyfurt, ince bağırsak ve karaciğerde bulunan si-
tokrom P-450 enzim sistemi yoluyla çeşitli ilaçların 
metabolizmasını etkileyebilmektedir. Etkilenen en-
zimleri 3A4, 1A2 ve 2A6 olarak sıralayabiliriz. Varfa-
rinin (R) enantiyomeri, varfarinin greyfurt ile bu teo-
rik etkileşimini açıklayabilecek CYP1A2 ve CYP3A4 
enzimleri tarafından metabolize edilmektedir. İki bile-

şik potansiyel hedefler olarak belirtilmiştir. Naringin, 
greyfurtta bulunan baskın bir flavonoiddir ve diğer 
turunçgillerde önemli miktarlarda bulunmamaktadır. 
Naringinin metaboliti, naringenin, dihidropiridin meta-
bolizmasında in vitro olarak önemli bir inhibisyon gös-
termektedir. Hem naringenin hem de DHB CYP3A4'ü 
inhibe etmektedir. Çalışmalar, greyfurt/ greyfurt suyu 
tüketiminden sonra ince bağırsaklarda CYP3A4 içe-
riğinde önemli bir azalma olduğunu göstermektedir. 
Tüketilen greyfurt miktarının, inhibisyonunun derecesi 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ancak bu etkileşimler-
de, tüketilen doz ve miktar yanında değişen bağırsak 
CYP3A4 seviyeleri ve greyfurt suyu konsantrasyonu-
nun da önemli faktörler olduğu belirlenmiştir (27-29).

Greyfurt suyu ve varfarinin olası etkileşimini araştıran 
sınırlı klinik çalışmalar yayınlanmıştır. Bir çalışmada, 
greyfurt çekirdeği ekstresi (GSE), yaşam boyu var-
farin kullanan iki hastaya 3 gün boyunca verilmiştir. 
Bir hastada 3 gün sonra küçük bir subkütan hematom 
gelişmiş ve INR değeri 7,9 olarak kaydedilmiştir. Bir 
olgu sunumunda ise, greyfurt suyunun supraterapö-
tik INR'de potansiyel bir faktör olduğu bulunmuştur. 
Greyfurt/ greyfurt suyunun etkisi ve farmakokinetik 
profili CYP3A4 üzerinden varfarin ile etkileştiğinden, 
gerçek klinik etkisi tartışılsa da etkileşimi açıklamak-
tadır. Çalışmalarda farklı ürün ve miktarlarda greyfurt 
suyu / özü kullanılmıştır ve ince bağırsakta CYP3A4 
ekspresyonundaki bireysel farklılıkların dikkate alın-
ması gereken diğer bir faktör olduğu ortaya konmuş-
tur. Greyfurt tüketiminin hastalarda yükselen INR'nin 
kesin nedeni olduğunu kesin olarak söylemek müm-
kün olmasa da, greyfurt yemek veya greyfurt suyu iç-
mek isteyen varfarin hastalarının yakın takibi ve izlen-
mesini düşünmek tedbirli bir karar olacaktır (30, 31).

Yeşil, yapraklı sebzeler ve bazı bitkisel yağlar önem-
li miktarlarda Vit K içerir ve fazla tüketilmeleri PT-
INR'nin azalmasına neden olabilir. Tersine, Vit K’nın 
azalmış tüketimi veya emilimi (antibiyotik kullanımına 
bağlı gutflorada değişikliklere ikincil) ve Vit K’nın art-
ması (ishale ikincil), PT-INR ve aşırı antikoagülasyon-
da ciddi artışlara neden olabilir. Benzer şekilde, biliyer 
tıkanıklık ve malabsorpsiyon da düşük Vit K seviyeleri 
ve aşırı antikoagülasyon ile ilişkilendirilmiştir (32).

Varfarin ile kan hemostazını ve antikoagülasyonu de-
ğiştirebilecek 58 farklı bitki tespit edilmiştir. Varfarin 
ile etkileşime girme konusunda en büyük potansiyeli 
gösteren bitkiler arasında sarımsak, zencefil, ginkgo, 
sarı kantaron ve ginseng yani normalde gıda olarak 
tüketilen ve terapötik amaçlar için kullanılan bitkiler 
bulunmaktadır. Genel olarak, bu bitkiler antikoagü-
lasyonu çeşitli şekillerde uyararak varfarinin etkisini 
güçlendirebilir ve bu etkileşim ile ilişkili klinik sonuç 
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kanama riskinin artması olarak sonuçlanabilmektedir. 
Ginsengin başlıca aktif bileşenleri olan ginsenosidler, 
CYP1A2, trombosit agregasyonu ve tromboksan olu-
şumunu inhibe ederek, varfarinin antikoagülan etkisini 
marjinal olarak arttırdığını göstermektedir. Ginkgoli-
des, Ginkgo biloba'nın başlıca kimyasal bileşenleridir 
ve inflamatuar ve anti-trombosit özellikleri mevcuttur. 

Klinik araştırmalar, standartlaştırılmış ginkgo ekstre-
sinin (240 mg/d/1 hafta veya 100 mg/d/4 hafta) var-
farinin farmakodinamiğini değiştirmediğini bildirmiştir. 
Bununla birlikte, varfarine ek olarak ginkgo alan has-
talarda PT-INR'nin rutin olarak izlenmesi önerilmek-
tedir (14).
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Tablo 3 Yaygın olarak kullanılan ilaçların PT-INR üzerine etkisi (22).

PT- INR’yi arttıran ilaçlar PT- INR’yi azaltan ilaçlar
Santral sinir sistemi üzerine etki eden ilaçlar
Sitaloprama Barbitüratlara

Disulfuram Karbamazapina

Entakapona Klordiazepoksit

Fenitoin Propofol

Fluoksetin Etanol

Propoksifen

Fluvoksamin

Antiinflamatuvar ilaçlar
Asetaminofen Azatioprin

Allopurinol Mesalazin

Selekoksib Sulfasalazin

Dekstropropoksifen

İndometazin

İnterferon 

Metilprednizolon

Fenilbutazon

Piroksikama

Sulindac

Sulfinpirazon

Tramadol

Diğerleri
Simetidina Şelat yapıcı ajanlar

Omeprazol Siklosporin

Orlistat Etretinat

CMF Grip aşısı

Danazol Mentol 

5 florourasil Merkaptopurin

İfosfamid Metimazol

Levamisol Multivitamin takviyeler

Levonorgestrel Raloksifen

Tamoksifen

Zileutona

aVarfarin ile klinik olarak anlamlı etkileşimler
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Varfarin ve diğer bitkisel takviyelerin varfarinin far-
makokinetiği ve farmakodinamiği üzerindeki etkisini 
inceleyen bir çalışmada, sarı kantaron, ekinezya ve 
ginkgonun varfarin ile etkileşimi özellikle araştırılmış-
tır. Bu çalışmada sarı kantaronun S-varfarin klerensi-
nin artması ve R-varfarin klerensinde önemli bir azal-
maya neden olduğu, ekinezyanın varfarinin görünür 
klirensini arttırdığı ve ginkgonun ise varfarinin maksi-
mum plazma konsantrasyonu, eğri altındaki alan ve 
yarılanma ömründe bir artış, klirensinde ise bir azal-
ma ile sonuçlandığını göstermektedir (27). Başka bir 
çalışmada ise ginseng, zencefil, sarımsak ve kızılcık 
birlikte uygulandığında varfarinin farmakokinetik pa-
rametrelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir 
(33). Bu çalışma sonuçlarından anlamlı sonuçların 
ortaya konulamamasının temel nedeni her bir çalış-
manın birbirinden bağımsız planlanması ve incelenen 
farmakokinetik ve farmakodinamik ölçütlerin farklı ol-
ması ve çalışma tasarımlarının istatistiksel değerlen-
dirmelere olanak sağlayacak şekilde yapılmamasıdır.  

Karmaşık farmakokinetik ve farmakodinamik profiline 
rağmen, varfarin hala en yaygın kullanılan oral anti-
koagülan ajanlardan birisidir. Varfarin dar bir terapötik 
indekse sahip olup dikkatle izlenmelidir. Birçok gıda 
ve ilaç etkileşimi nedeniyle klinik olarak optimal an-
tikoagülasyona zor olmaktadır. Bu etkileşimler varfa-
rinin antikoagülan etkisini arttırabilir veya azaltabilir. 
Varfarin için gıda-ilaç etkileşimleri eğitimi ve düzenli 
INR takibi optimum tedavi için gerekliliklerdir.
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