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Akilci ilag kullanimi: Varfarin

Rational drug use: Warfarin
Vedat Gerdan

Cigli Bolge Egitim Hastanesi, Romatoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Oz

Varfarin, dinyada trombozun &énlenmesi amaciyla ¢ok sayida endikasyonda ve ¢ok sayida farkli
bransta hekimce en yaygin kullanilan antikoagllandir. Dar bir terapétik indekse sahip olmasinin yani
sira ¢ok sayida ilag ve bitki ile ciddi etkilesmeleri de vardir. Her ne kadar yakin zamanda alternatif oral
antikoagiilan ajanlar gelistiriimis olsa da bunlarin antifosfolipid antikor sendromu, sistemik lupus
eritematoz gibi romatolojik hastaliklarda etkin ve glvenli olduguna dair yeterli kanit yoktur. Bu nedenle
varfarin metabolizmasinin genetik etkenlerden belirgin etkilendigini bilmek, yan etkilerini, ilag ve gida
etkilesmelerini daha iyi tanimak, toksisite ve komplikasyon oldugu zaman hizh ve dogru karar
verebilmenin dnemini vurgulamak gerekiyor.

Anahtar Sézciikler: Varfarin, antikoagilan tedavi, endikasyon.

Abstract

Warfarin is the most widely used anticoagulant by physicians in many indications and in many different
branches in order to prevent thrombosis in the world. In addition to having a narrow therapeutic index,
it has serious interactions with a large number of medicines and plants. Although alternative oral
anticoagulant agents have recently been developed, there is insufficient evidence that they are
effective and safe in rheumatologic diseases such as antiphospholipid antibody syndrome and
systemic lupus erythematosus. Therefore, it is necessary to know that warfarin metabolism is affected
by genetic factors, to recognize side effects, drug and food interactions better, and to emphasize the
importance of making fast and accurate decisions when toxicity and complications occur.
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Giris

Yeni nesil oral antikoagulanlar (NOAC'ler), ven6z
tromboembolizmde, nonvalviler atrial
fibrilasyonda inme ve sistemik embolizmin
onlenmesi gibi genis bir endikasyon alaninda
varfarine alternatif olarak sunulmussa da heniz
romatololojik endikasyonlarda onay almamistir.
Dolayisiyla, varfarin biz romatologlar i¢in hala
o6nemini korumaktadir. Dahasi, varfarin dinyada
en vyaygin kullanilan  antikoagilan  olup
ingiltere’de yapilan bir galismaya gére niifusun
en az %1’i, seksenli yaslardaki nifusun ise %8’i
tarafindan duzenli kullaniimaktadir (1). Ona
baktigimizda, tath yonca otundan sican zehrine
ve daha sonra da dinyada en c¢ok kullanilan
antikoagllan olmaya uzanan buyuleyici bir hikaye
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goruriz. Su anda yeni oral antikoagullanlarin
ortaya ¢ikmasi varfarinin  klinik  kullanimini
gelecekte azaltabilir, ancak bu onun yirminci
yuzyllin en blylk buluglarindan biri oldugu
gercegini degistirmiyor.

I. Tarihge

1921 yiinda ABD’de sigirlarda i¢ kanamaya bagl
yaygin 6lumler gérulmis ve yaklasik bir yil igcinde
Olimlere yedikleri kufla tath yoncanin neden
oldugu saptanmis. Yaklasik 20 yillik bir suregte
yoncadan izole edilen dikumarolun pihtilasmada
K vitamininin gerekli oldugu bir basamagi
engelledigi gosterilmis ve dikumarol tlirevlierinden
biri “Warfarin” ismi ile fare zehiri olarak onay
almis (2).
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Ancak bu ilacin insanlarda kullanimi igin ilk dikkat
cekici olay, geng bir askerin intihar amaciyla 5
ginde toplam 567 mg varfarin fare zehiri
kullandigi halde O6lmemesi olmus (3). Kisa bir
sure sonra FDA ilacin insanda kullanimini
Coumadin® ismiyle onaylamigtir.

Il. Etki mekanizmasi

Oral tama yakin emilir, %99’u albimine bagh
tasinir ve primer olarak sitokrom P450 sistemi
yoluyla metabolize edilir. Plazma yar émri 37
saat olup metabolizmasi ile ilgili izoenzimlerin
indlUksiyonu veya inhibisyonu INR'yi 6nemli
Olcide degistirebilir. Benzer sekilde oral K
vitamini tiketimindeki degisiklikler de INR'de
onemli dalgalanmalara neden olabilir. Faktor II,
VI, IX ve Xun K vitamini aracih gama
karboksilasyonunu inhibe ederek etki gésterir. Bu
yolla antikoaglan etkili protein C ve protein S’yi
de inhibe eder. Tedavinin ilk glnlerinde 6zellikle
faktor 1l (protrombin) plazmadan temizleninceye
kadar (36-72 saat) prokoagilan etki baskin
olabileceginden akut trombotik durumlarda (derin
ven trombozu gibi) ilk ginlerde parenteral
antikoagllanla  birlikte  kullanilmalidir  (4).
Varfarin’in, K vitamini epoksit rediiktaz enzim
kompleksinin  C1 alt (nitesinin  (VKORC1)
inhibisyonu yoluyla pihtilasma faktéri sentezine
midahale ettigi ve bdylece K1 epoksitinin
rejenerasyonunu  azalttigi  dusunulmektedir.
Depresyon derecesi, kismen hastanin VKORC1
genotipine ve uygulanan dozaja baghdir.
Terapétik varfarin dozlari, karaciger tarafindan
yapilan her bir K vitamini bagimli pihtilagsma
faktorinin aktif formunun toplam miktarini
yaklasik %30 ila %50 oraninda azaltir (5).

lll. Varfarin doz yanitini etkileyen faktorler

A. Hasta ile iliskili faktorler

1. Yas: ileri yas, artmis varfarin duyarlih@i, daha
diusik varfarin baglatma ve idame doz
gereksinimi ile iligkili bulunmustur (6). Bu
hassasiyetin mekanizmasi tam olarak
anlasiimamis ve siklikla 80 yasindan blyuk
hastalar randomize  c¢alismalarin  disinda
birakilmistir (7). Varfarinin  farmakokinetigi,
ilerleyen yastan 6nemli dlgide etkilenmez (8).
Yasl hastalarda giinde 4-5 mg veya daha dusuk
dozlarla  baslanmasi, baslatma sirasinda
supraterapdtik INR gérilme sikh@ini azaltir (9,
10). Amerikan Gogus Uzmanlari Dernegi (ACCP)
yash hastalarda 5 mg'lik baslangi¢ dozlarinin
kullaniimasini énermektedir (11).
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2. Viicut Kitle indeksi (VKI): Calismalarda VKi ile
varfarin  doz gereksinimi arasinda pozitif
korelasyon olsa da bu sadece iki galismada
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (8, 12).
VKi'nin varfarin doz gereksinimine nasil etki ettigi
tam bilinmese de, bunun yas ve serum albimini
Uzerinden olmasi muhtemeldir. Cilnkl artan
yasla birlikte serum albimin ve VKi'nin distigi
bilinmektedir (8).

3. Beslenme durumu: Disik K vitamini deposu
olan hastalarin, varfarinin farmakodinamik
etkilerine, K vitamini deposu yiliksek olanlardan
daha duyarli oldugu gdésterilmistir (13). Varfarin

cevabini tahmin etmek ic¢in rutin plazma K
vitamini testi Onerilmemekle birlikte, yetersiz
beslenme, kronik hastaliklarla iligkili diyetle

alimda azalma, uzun sureli parenteral beslenme,
gastrointestinal floraylr degistiren antibiyotiklerle
tedavi ve yag malabsorpsiyon sendromlari olan
hastalara daha dusuk varfarin dozlarl ile
baslamanin daha uygun olabilecegi
unutulmamaldir. Diyet olarak K vitamini aliminda
belirgin degisikliklerin bir hafta gibi bir sitrede
INR'de 1 Uniteye varan dedisiklige yol actigi
gosterilmistir (14, 15). K vitamininden fakir diyetle
beslenen hastalarin, ¢ok kigik K vitamini
aliminda bile INR Uzerine olan etkileri yoniinden
cok duyarli olduklari gosterilmistir (16). Hastalara,
INR yanitlarinda hasta-i¢i degiskenligi azaltmak
icin, hastalara diyetlerinde yeterli ve tutarli bir K
vitamini alimini strdirmeleri talimati verilmelidir.
Bazi kuguk calismalar degisken INR'li hastalarda
disik doz K vitamini kullanimindan fayda
saglandigini gOstermistir (17-19).
Aciklanamayan, dengesiz INR’si olan hastalarda
disik doz oral K vitamini (100-200mcg/g)
kullanimi igin dikkatli bir izlem sartiyla ACCP
Oneri sunmaktadir (11). K vitamini takviyesine
baslarken INR'nin  baslangigta  dismesini
Onlemek icin, INR’nin siki monitorizasyonu ve
varfarin i¢cin ampirik doz artisi gerektigi
unutulmamaldir. Protein depolarinin varfarin
duyarlihgi Uzerindeki etkisinin, azalmis
albiminden kaynaklanan protein baglamadaki
degisiklikler nedeniyle oldugu varsayiimaktadir.
Yuksek proteinli, dislk karbonhidratli diyetlerin
daha vyuksek varfarin doz ihtiyaci ile iligkili
oldugunu bildiren olgu serileri bildirilmistir (20,
21). Bu durum serum albimin seviyelerinde veya
sitokrom P450 aktivitesinde bir artisa bagl
olabilir. Hastalara, bu tir diyete baslamalari veya
bitirmeleri durumunda siki izlem gerektigi
anlatiimalidir.
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B. Ko-morbid hastalik durumlari

1.Karaciger hastaliklari: Neredeyse tim
koagllasyon faktorlerinin sentezlendigi organ
olmanin yani sira sitokrom P450 Uzerinden
varfarin metabolizmasinda da rol oynar. Kronik
karaciger hastaliklarinda (KKH) koagilasyon
faktorlerinin ve inhibitdrlerinin hemen hepsi azalir
(22,23). Bu nedenle varfarin kullaniimasa da INR
yuksekligi goérulebilir. Bu durum ileri karaciger
hastaligi agisindan prognostik bir ara¢ olarak
kullanilir (22) ve artan kanama egilimi ile iligkilidir
(24). Bozulmus pihtilasma ve varfarine artmis
duyarhhi@r aciklamak igin hipoalbliiminemi, diyetle
alimin azalmasina bagl K vitamini eksikligi,
biliyer obstriksiyona bagl K vitamini emilim
bozuklugu (24) ve karboksilasyonda K vitaminini
kullanma yeteneginde kazanilmis bir kusur (25)
gibi hipotezler ileri surllmagtir. Pihtilasma
faktorl ve albimin Gretimindeki azalma nedeniyle
karaciger hastaligi olan hastalarda 5 mg gibi
disik bir varfarin dozu ile baslamak gerekir (11).
Ayni zamanda oOzellikle slpheli veya olasi
karaciger hastaligi olanlarda varfarine
baslamadan o6nce 6zellikle bazal INR'yi kontrol
etmek gerekir. Varfarin, neredeyse tamamen
sitokrom P450 enzim sistemi yoluyla metabolize
olur ve slre¢ minimal antikoagilan aktiviteli
metabolitlerin olusumu ile sonlanir. Karaciger
hastaligi olan hastalarda varfarin
metabolizmasinin azalmasi sonucu
supraterapdtik INR ve kanama riskinde artis
goraldr (26, 27). Bu nedenle karaciger hastahgi
olan hastalar dusuk varfarin dozlarinda
baslatiimali ve karaciger hastaligi olmayan
hastalardan daha sik izlenmelidir.

2. Bobrek hastahidi: Varfarin kullanan Gremik
hastalara hemodiyaliz sirasinda  kullanilan
heparin de kanama riskini artirmaktadir.
Gozlemsel galismalara goére bdbrek hastalarina
ayaktan varfarin baslanmasi artmis majér
kanama riski ile iligkili bulunmustur (28, 29).
Retrospektif buyuk bir kohort ¢alismasindan elde
edilen verilere gore, hemodiyaliz hastalarinda
varfarine maruz kalma ile yiuksek 6lim oranlari
arasinda bir iliski ortaya konmustur (30).
Varfarinin hepatik metabolitleri idrarla atilir, gok
az varfarin degismeden atilir. Bu nedenle, kronik
bébrek  yetmezligi icin doz ayarlamasi
muhtemelen gereksizdir. Bununla birlikte, yeni bir
prospektif kohort c¢alismasi, siddetli bdbrek
hastaligi (CrCl<30 mL/dak) olan hastalarin hafif
bébrek yetmezligi olan (CrCI>60 mL/dak)
hastalara gore supraterapotik INR ve kanama
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sikhdinda artis yasama olasiliginin daha yiksek
oldugunu gostermistir (31). Ek olarak, siddetli
bdbrek hastaligi olan hastalar, hafif bdbrek
hastaligi olanlara gére daha dislk varfarin
dozuna ihtiyag duymustur. Bu bulgu, bdbrek
hastaligi olan hastalarda varfarini daha disuk
dozda baglatmanin ve INR'yi daha sik izlemenin
gerektigini ortaya koymaktadir.

3. Tiroid hastaliklari: Hipertiroidizm, muhtemelen K
vitaminine bagl pihtilasma faktorlerinin azalmasi
veya protrombin ve faktor VII'nin
katabolizmasinin artmasi nedeniyle artan varfarin
duyarhhigr ile iligkilendirilmigtir (32). Vaka
raporlari, Graves hastaligi olan ve metimazolle
tedavi edilen hastalarin Gtiroid hale
geldiklerindeki doza kiyasla, baslangigta daha
disik doz varfarine ihtiyag duyduklarini,
metimazol dozundaki dalgalanmalarin varfarin
yaniti Uzerinde énemli bir etkiye sahip oldugunu
goOstermistir (33, 34). Hipotiroidi hastalarinda,
tiroid replasman tedavisinin baslangicinda INR'yi
daha sik izlemek 6nemlidir ¢linkili normal tiroid
fonksiyonlarina ulasildiginda varfarinde anlamh
doz azalmasi gerektigine isaret eden raporlar
(32, 35, 36) vardir. Antiaritmik ajanlardan
Amiodaron, varfarinin antikoagulan etkisini CYP
izoenzim inhibisyonu yoluyla belirgin sekilde
artirabilir (37). Bu etkilesim amiodaronun uzun
yarl émri ve yad dokusunda birikimi nedeniyle
uzun (2-8 hafta kadar) sdrebilir. Yeni
antiaritmiklerden dronedaron, amiodaronun iodini
cikariimis, methione-sulfonil grubu eklenmig hali
olup varfarin ile etkilesim bildirilmemistir (38).

4. Konjestif kalp yetmezIligi: Konjestif kalp
yetmezligi alevlenmesinin  varfarin  yanitina
etkisine ait ¢cok az veri olmakla birlikte birkag
¢alismanin regresyon analizinde daha disuk
varfarin dozu ile iligkili bulunmustur (27, 39, 40).
Bir antikoagulasyon Kklinigi tarafindan ayaktan
izlenen hastalarin  prospektif  bir  kohort
calismasindan (n:1077) elde edilen kanitlar,
konjestif kalp yetmezligi olup da vitamin K
antagonisti alanlarin hiperkoagulasyon riskinin
(INR>6) kalp yetmezligi olmayan antikoaglle
hastalara oranla 1.5 ila 2 kat artmis oldugunu
gostermektedir (41). Konjestif kalp yetmezligi
Oykusu olan hastalar baslangigta duslk varfarin
dozlar almali, konjestif kalp yetmezIligi belirti ve
semptomlari agisindan izlenmeli ve alevlenmeler
sirasinda INR'leri daha siki takip edilmelidir.

5. Akut hastallk durumu: Akut hastalik
durumunun varfarin yanitina etkisi konusunda
¢ok az veri mevcuttur. Prospektif bir kohort
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calismasinda asir anti-koagulasyon (INR=6) riski
(n:300) ishal igin rolatif risk 12.8 (%95 Cl 1.6-
104.9) ates igin ise 2.9 (%95 ClI 1.1-7)
bulunmustur (42). Baska bir vaka kontrol
calismasinda ates icin OR: 6.018 [%95 CI 1.631-
22.208; p= .007]) bildiriimistir (43). Dolayisiyla
ishal, ates veya enfeksiydbz hastalik gibi
durumlarda INR degiskenligi olabilecegi akilda
tutulmahdir.

6. Cerrahi_ve kan kaybi: Ozellikle kalp kapagi
degistirme  ameliyatindan  hemen  sonraki
dénemde degisen varfarin duyarlihdini bildiren
gbzlemsel calismalar mevcuttur (44, 45). Kalp
kapak cerrahisi sonrasi artmis varfarin
duyarliigina neden olabilecek faktorler: Yiksek
bazal INR, kardiyopulmoner bypass kaynakl
hemodilisyon, asir sivi  ylklenmesi sonucu
gegici hipoalblminemi ve operasyon sonrasi
karaciger konjesyonuna neden olabilen gegici
kardiak output azalmasi sayllabilir.
Kardiyopulmoner  bypass  sonrasi serum
pihtilasma faktorl konsantrasyonlarinda oncelikle
hemodilisyon ve kan kaybi nedeniyle gegici bir
dusus g6zlenebilir (46). Retrospektif
calismalardan elde edilen veriler, kalp kapadi
ameliyati geciren hastalarin cerrahi digi hastalara
kiyasla baslangicta varfarine abartili bir cevap
verebilecegini gostermektedir. Dikkatli izlemle
bile, gunlik 5 mg ile baslayan hastalarin
%25‘inde antikoagulasyonun baslatiimasi
sirasinda INR>4.0 olacaktir. Randomize agik
etiketli bir calismada kalp kapak cerrahisi sonrasi
bir grup hastaya sabit 2,5 mg/g, diger gruba ise

standart olan sabit 5 mg/g varfarin baglanmis. 5
gun INR dulzeylerine bakilmig [Kapak operasyonu
sonrasi erken dénemde istenen INR degeri 2.0
(1.5-2.6 arasi). 2.5 mg ile baglanan grupta agiri
antikoagulasyon orani ve terapdtik INR ye
ulasmak igin gereken Olcim sayisi daha az
bulunmustur (47). Her iki grupta da herhangi bir
kanama veya tromboembolik komplikasyon
gorilmemigtir. Varfarin duyarlihinin ameliyattan
sonraki 1-3 ayda azaldidi, varfarin dozunda
baslangica gére % 26-43 arasinda bir artis
gerekebildigi bildirilmigtir (48). Standart doz
ayarlama algoritmalari bu slre =zarfinda kalp
kapakgigi ameliyati hastalarinda etkili olmayabilir.
Sonugta tim cerrahi prosedirlerden sonra
INR'nin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

C. ilag etkilegmeleri

Varfarin kullanimindaki en énemli sorunlardan biri
diger ilaglarla potansiyel etkilesimlerin
taninmasidir. Bu etkilesimler, ilag tedauvisi
baslatildiginda veya kesildiginde farmakokinetik
veya farmakodinamik mekanizmalar yoluyla
antikoagulanin etkisini degistirebilir (engelleme
veya artirma). Birgok Onemli ilag etkilesimi,
CYP2C9 hepatik izoenzimlerinin inhibisyonunu
veya enduklenmesini icermekle birlikte CYP3A4
ve CYP1A2 Uzerinden de klinik olarak anlamh
etkilesimler bildirilmistir. Cok sayida etkilesim
olmakla birlikte, varfarinle birlikte kullaniimasi
sakincali olan ilaglar Tablo-1'de listelenmistir
(49).

Tablo-1. Varfarin ile birlikte kullaniimamasi gereken ilaglar.

Antibiyotikler

Antitrombosit ajanlar

Sefaleksin

Sefradin

Sefalosporinler
Metronidazol
Kotrimaksasazol
Levofloksasin
Norfloksasin

Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin

Flukanazol

Aspirin

Klopidogrel

Aspirin + Klopidogrel

Non steroidal antiinflamatuar ajanlar (NSAID)
COX-2selektif NSAID

Antidepresan ajanlar

Selektif seratonin reuptake inhibitérleri (SSRI)

Tramadol

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU - 2015'den alinmigtir.
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Tablo-2. Koagulasyonu etkileyen bitkiler.

Grup

Ornekler

Kumarin igeren bitkiler

Antikoagulan 6zelligi olan bitkiler

Salisilat iceren ve/veya antiplatelet 6zelliklere
sahip olan bitkiler

Fibrinolitik 6zelliklere sahip olan bitkiler
Koagulan 6zelliklere sahip olan bitkiler

Kereviz, aci agag, maydanoz, karahindiba, anason, meyan
kokl, papatya, At kestanesi, bohga otu, carkifelek cicedi,
cemen, dag kestanesi, frenk inciri, 1sirgan otu, kasikotu,
kirmizi biber, kirmizi yonca, melekotu, melilot, parmakotu,
sinameki, su rezenesi, su yoncasi, tatli yonca, yabani turp,
yabani havug, yabani kivircik salatasi, yonca, zargan

Deniz yosunu, kara silcan

Karahindiba, karanfil, yer elmasi, zencefil, ayakotu,
demirhindi, fil kulagi, gilobru germisek, Ginseng,
koyungdzii, Kasikotu, keklik Gzimi, meyan koku, sarimsak,
su yoncasl, sinameke, karayilan koki ekstresi, su reenesi,
sut otu, s6gut, toz agaci, anit agaci.

Kirmizi biber, sarimsak, sogan, ananas, Ginseng
Civanpergemi, kasikotu, 6kseotu

PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU — 2015’den alinmistir.

Retrospektif calismalarda,

cesitli

79'una potansiyel olarak etkilesimli bir

edilen kigilerde oldugu g6rilmis (50).

riskini arttirma potansiyeline

klinik
ortamlarda, varfarin kullanan hastalarin % 54-
ilag
verildigi bildirilmistir (5). Blylk bir retrospektif
recete analizinde klinik olarak anlamli 25 ilag-ilag
etkilesiminin prevalansina bakilmis ve ylksek
vaka maruz kalma oraninin (1000 kisi basina 243
vaka) varfarin ve NSAI ilag kombinasyonu recete
NSAI
ilaclar veya aspirin farmakodinamik etkilesme ile
varfarinin INR Uzerindeki etkisini degistirmeden
trombosit fonksiyonunu inhibe ederek kanama
sahiptir.
Arastirmalar, regete yazanlarin ve eczacilarin
%33-50 kadarinin ilag-ilag etkilesiminin énemli bir
kismini taniyamadigini gdsteriyor (51, 52). Bazi

CYP2C9 daki SNPs (en sik CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3) yavas varfarin metabolizmasi,
INR stabilizasyonu igin daha uzun bir sire,
daha dusiik idame dozlari, varfarin baslanma
déneminde daha ylksek INR ve baslama
déneminde olmak Uzere kanama riskinde 2-3
kat artis ile iligkili bulunmustur (55, 56).
Sonu¢ olarak genetik varyantlar varfarin
ihtiyacini énemli derecede etkiler, ancak
genotipe dayali dozaj algoritmalari, bazi
spesifik populasyonlar harig, rutin kullanimda
maliyet-yarar dengesi acisindan Onerilmiyor
(112).

2. Etnisite: Etnisitenin varfarin idame dozunu
diger etmenlerden bagdimsiz olarak etkiledigi

bitkisel ilaglar ve varfarin arasinda anlamli gOsterilmigtir (57). Ayni calismada INR hedefi
etkilesimlerin varligini goésteren kanitlar var, 2-3 i¢cin haftallk ortalama doz Asyali
ancak titiz klinik c¢aligsmalarin eksikligi bu Amerikalilar igin 24 mg, Hispanikler igin 31
etkilesimlerin  klinik  6nemini degerlendirmeyi mg, Beyazlar igin 36 mg ve Afro-Amerikalilar
zorlagtirmaktadir. ~ Koagulasyonu  etkileyen icin 43 mg bulunmustur. CYP2C9 SNPs artan

bitkilerden sik gorilenler Tablo-2’de dzetlenmistir
(49). Sonug olarak, hastaya varfarin baslamadan
o6nce hastadan bitkisel, tamamlayici ve alternatif
ardnlerin kullanimiyla ilgili sorulari da igeren bir
aranlerin
riskini
artirma potansiyeli konusunda bilgilendiriimeleri

anamnez alinmasi ve kullandiklari
varfarin ile etkilesime girme, kanama

gerekir.

D. Farmakogenetik ve Etnisite
1. Farmakogenetik:
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CYP2C9 ve VKORCLII
kodlayan iki gendeki SNPs Kklinik faktorlerle
birlikte varfarin doz degiskenliginin en az
%50'sinden sorumlu bulunmustur (53, 54).

varfarin duyarliligi ile iligkili olsa da Asya
kokenli hastalarda bu mutasyonlarin siklig
¢ok dislk olup azalan doz gereksinimlerini
aciklamamaktadir (58, 59). Asyalilarda disuk
varfarin doz ihtiyaci ile iligkili VKORC1
haplotipleri, Afro-Amerikalilarda ise daha
yuksek varfarin dozlariyla iligkili haplotipler
yaygindir (60-62). CYP2C9 ve VKORCLl'in
genetik  degdigkenligi,  Hispanikler icin
beyazlara kiyasla diistik doz gereksinimlerini
aciklayamiyor; henuz  bilinmeyen diger
polimorfizmlerden kaynaklaniyor olabilir (63,
64).
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IV. Varfarini nasil baglayalim?

Etkili bir antitrombotik ajan olmasina ragmen
terapotik araligi dardir. Doz yanitindaki genis
varyasyon nedeniyle 6zellikle baslangigta dikkatli
izlem gerekir. DVT gibi bazi durumlarda terapétik
araligin hizli bir sekilde saglanmasi ¢ok énemli
iken ayaktan atrial fibrilasyon gibi durumlarda bu
zaman ¢ok énemli olmayabilir. Baslangi¢ i¢in 10
mg, 5 mg, 2,5 mg ve yaslilarda 1 mg gibi daha
dusUk dozlar olabilir. Yuksek baslangi¢ dozlarinda,
ilk gunlerde gorilen prokoagulan aktivite daha
yogun. Crowther ve ark.lar (65) 5 mg ve 10 mg
yukleme dozlarini kiyaslamis, etkinlik olarak anlamli
fark olmamakla beraber 5 mg ile daha az asiri
antikoagulasyon gozlemiglerdir.

V. Varfarin direnci nedir?

Herediter varfarin direnci nadir sebeplerden birisi
olup bu hastalarda idame dozu diger bireylere
gore 5 kattan 20 kata kadar fazla olabilmektedir.
Direngle iligkili herediter faktorler: Gastrointestinal
sistemden varfarinin emilememesi, varfarin
reseptor affinitesindeki degisiklikler, CYP2C9'un
normalin ¢ok Ustlinde aktivite gdstermesi ve
VKORC1 genindeki mutasyonlar olabilir (66-68).
Gunlik 15 mg’in Ustindeki doz ihtiyacinda
varfarin direnci distintlmelidir. Varfarin direncinin
karakteristik 6zelligi bu hastalarda c¢ok disuk
dozlarda K vitamini ile bile varfarinin etkilerinin
hizla nétralize olmasidir (69).

VI. Kilavuzlara goére varfarin ile farkh
durumlarda tedavi yaklagimlari:
a) CHEST-2012  Antitrombotik  tedavi ve

trombozun énlenmesi kilavuzuna (70) gére:

1. Ayaktan hastalar igin, ilk 2 giin ginde 10 mg
varfarin ile baslanmasi ve ardindan INR
Olcimune gbére doz ayarlamasi &neriliyor
(Derece 2C).

2. Doz saptanmasi igin rutin farmakogenetik
teste karsi 6neri (Derece 1B).

3. Akut VTE hastalan icin Varfarin tedavisinin
(birkag gun beklemek yerine) heparin
tedavisinin 1. veya 2. guninde baslatiimasi
Oneriliyor (Derece 2C)

4. Varfarin tedavisinde suirekli stabil INR'leri olan
hastalar icin, 4 haftada bir yerine 12 haftaya
kadar aralarla INR oOlgimi oneriliyor (Derece
2B).

5. Onceden stabil INR'leri olan, ancak bir kereye
mahsus istenen araliktan 0,5  birimi
gecmeyecek derecede artis veya azalma
gOsteren hastalarda mevcut dozun devami ve

24

1-2 hafta iginde INR tekrari dneriliyor (Derece
20C).

6. Tek bir subterapdtik INR degeri ile basvuran
stabil terapdtik INR'leri olan hastalar igin,
heparinle (Derece 2C) rutin kopri tedavisine
karsi 6neri

7. VKA ile K vitamini takviyesinin rutin olarak
kullanimina kargi éneri (Derece 2C).

8. VKA kullanan hastalarin COX-2 selektifler de
dahil olmak {izere NSAI ilaglar ve baz
antibiyotiklerle birlikten kullanimindan
kaginiimali (Derece 2C).

9. Varfarin kullanmakla elde edilecek yararin
zarardan daha fazla oldugu, mekanik kapakl
hasta, akut koroner sendrom, yeni koroner
stent veya bypass cerrahisi gibi durumlar
disinda antiplatelet ajanlarla birlikte
kullanimindan kaginilmasi éneriliyor.

10.Varfarinle tedavi edilen hastalar icin INR<2
veya INR 3.0-5.0 yerine INR 2.0-3.0 terapdétik
aralik olarak oneriliyor. (Derece 1B).

11.0Onceden arteriyel veya venoz
tromboembolizmi olan antifosfolipit sendromlu
hastalar igin, yluksek yogunluktan (INR 3.0-
4.5) ziyade orta dizeyde INR arahdina (INR
2.0-3.0) titre edilmis varfarin tedavisi
Oneriliyor.

12.Varfarin ile tedaviyi birakmaya uygun olan
hastalar icin, dozun kademeli olarak
azaltiimasi yerine aniden kesilmesi Oneriliyor
(Derece 2C).

13.Varfarin ile INR'leri 4.5 ile 10 arasinda olan ve
kanama kaniti olmayan hastalar icin, K
vitamini rutin kullanimina karsi 6neri. (Derece
2B).

14.Varfarin ile INR>10.0 olan ve kanama kaniti
olmayan hastalar i¢in oral K vitamini verilmesi
Oneriliyor (Derece 2C).

15.Varfarin tedavisini durdurmak icin kanama
tahmininin tek kriter olarak rutin kullanimina
karsi 6neri (Derece 2C).

16.Varfarin ile iligkili major kanamasi olan
hastalar icin, plazma yerine doért faktorli
konsantre protrombin kompleksi ile

antikoagulasyonun hizli bir sekilde tersine
cevrilmesi dneriliyor (Derece 2C).

17.Koagulasyon faktorleri kullanimina (Derece
2C) ek olarak K vitamininin yavas IV
enjeksiyonla uygulanan 5 ila 10 mg. kullanimi
da dneriliyor (Derece 2C).

b) 2011-BJH varfarin ile oral antikoagiilasyon
kilavuzuna (71) gére:
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mm | |NR deferi

Kanama semptom veya bulgusu

210

Varfarini kes
Oralvitamin K 2.5-
5 ma.ve sik takip

u

Hastaneye yatir

30 dk.da 10 mgolacak sekilde IV K vit. ver
Ek olarak

Taze donmug plazma (15-30 mikg)

Veya Varfarini kes ve siki takibe al
Protrambin kampleks konsantresi 25- Kanama iskiyilksekhastalara, Oral
50IUkg) vitaminK 1-25mg. dugtnilebilr.

Circulation, 2012:125:2944-2547.| DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA. 111081489 [Tablo asl In ir)

Sekil-1. Varfarin ile INR > 4 olan hastaya yaklagim
algoritmasi.

i. Varfarin endikasyonlari ve Onerilen INR
degerleri:
a. Venéz Tromboemboli: ik kez vendz

tromboemboli (VTE) gegiren hastada hedef INR
2.5 (1A). VTE tedavisi igin varfarin, parenteral
antikoagulasyon ile birlikte baglanmali (1A) ve en
az 5 gun, INR de en az 24 saat 22 olana kadar
(1C) birlikte devam edilmelidir. Antikoagule iken
tekrarlayan VTE durumunda INR hedefi 3.5’a
yukseltilmeli (2C).

b. Antifosfolipid antikorlari olan hastalar: Hedef
INR 2.5 (1A) olmaldir.

c. Atrial fibrilasyon (AF): Kardiyak embolinin
onlenmesi icin AF'li hastalarda INR hedefi 2,5
(1A) olmali

d. Valvuler kalp hastaliyi ve prostetik kapak:
Atriyal fibrilasyonu (1A) / sistemik emboli dykusu
(1A)/ sol atriyal trombUs (1A) veya genislemis bir
sol atriyumu (2C) olan mitral darlik veya
yetmezlikli hastalarin INR hedefi 2.5 olmali.

e. Periferik vaskller hastalk: Sadece intermitant
kladikasyosu olan hastalar rutin olarak antikoagile
edilmemelidir (1A). Akut arter embolisi nedeniyle
embolektomi yapilan hastalarda INR 2.5
hedefleyen  uzun  sireli  antikoagulasyon
disinulmelidir (2C).

f. Miyokart infarktisi (MI) ve Kardiomiyopati
(KMP): MI sonrasi kullanilacak ise hedef INR 2.5
(2A). Sistemik emboli proflaksisi i¢in antikoagtle
edilecek dilate KMP hastalari i¢in hedef INR 2.5
(2C).

ii. ik antikoagilasyonun siiresi: Proksimal DVT
veya PE'li hastalar en az G¢ ay boyunca tedavi
edilmelidir (1A). izole baldir veni DVT'sinin
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tedavisi 6 hafta (1A) ile sinirlandinlabilir.
Kanserle iligkili VTE'li hastalar baslangicta
varfarin (1A) yerine 6 ay sureyle terapétik doz
DMAH ile tedavi edilmelidir.

iii. Antikoaglilan tedavinin baslatiimasi: 10 mg
yukleme dozunun 5 mg yikleme dozundan Ustin
oldugunu gosteren bir kanit yok, ancak yaslilarda

disuk baslangic dozlari veya yasa gore
ayarlanan dozlar ile yiksek INR daha az
gorulebilir  (2B). Genotip guided varfarin

baslanmasinin standart bir idame dozunu tahmin
etmeyi saglayacak bir doz  algoritmasi
gelistirmeye yardimci olabilecegine dair kanit
yoktur (2B).

iv. Cerrahi ve varfarin: Preoperatif kopri
tedavisinde kanama riski dusuk, ancak
postoperatif kanama riski ylksek cerrahilerden
en az 48 saat sonrasina kadar baslatilmamasi
Onerilmektedir (1C). VTE'si U¢ aydan eski
hastalara, kopru tedavisi (2C) yerine profilaktik
doz LMWH. AF riski dusuk hastalar (inme /TIA
Oykusu yok), kdpru tedavisi gerektirmez (2C). Cift
yaprakli aort mekanik kapagi olan ve baska risk
faktori olmayan hastalara koépri tedavisi
gerekmez (2C). Son Ug ay igerisinde VTE'si olan,
AF, strok, TIA veya diger birgok risk faktorinu
tasiyan ve mitral mekanik kapakli hastalara,
kopri tedavisi distintlmeli (2C).
v. Kanamanin ve kanama olmaksizin
yuksekliginin tedavisi:
1-Majoér kanama: Yasami tehdit eden ve 6-8
saat icinde varfarin etkilerinin tamamen geriye
dondirulmesi gereken kanamalardir. Tum
hastanelerin eczanesinde lisansli 4 faktorlu
protrombin kompleksi konsantresi (PCC) hazir
bulundurulmahdir  (1C).  Majér  kanamal
hastalarda 25-50 u/kg 4 faktérli PCC ve 5 mg
IV K vitamini kullanilmali (1B). Bu amagla
rekombinant faktér Vlila oneriimez (1B). Taze
donmus plazma, suboptimal etkili; ancak PCC
bulunamazsa kullan (1C).

2-Non-majér kanamalar: Varfarin etkisini geri
doéndirmek icin sadece 1-3 mg IV K vitamini
Onerilir (1B).

3- INR>5 ve >8 olup kanamayan hastalar: INR>
5.0 olan ancak kanamasi olmayan hastalarda
1-2 varfarin atlanmali, idame dozlar azaltiimal
(1B) ve yuksek INR'nin nedeni arastiriimali
(1C). INR> 8.0 olan hastalar 1-5 mg oral K
vitamini (1B) almahdir.

vi. Varfarin kullanan hastada acil cerrahi: Eger
operasyon 6-12 saat bekleyebilecek ise INR IV K

INR
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vitamini verilerek dizeltilebilir. Ancak
bekleyemeyecek durumda ise INR 4 faktorli
PCC ve IV K vit verilerek dizeltilmelidir. PCC acil
olmayan, elektif vakalarda kesinlikle
kullanilmamalhdir (2C).

vii. Varfarin kullanan hastada kafa travmasi:
Varfarin kullanan hastalar kafa travmasi ile acile
geldiginde, INR'leri mimkun olan en kisa surede
Olgulmelidir (1C). Varfarin kullanan hastada,
kraniyal BT incelemesi icin daha dusuk bir esik
degeri baz alinmalidir (2C). Varfarin kullanirken
glcli  bir intraserebral kanama suphesi ile
basvuran hastalarin, inceleme sonuglanmalari
beklenmeden antikoagulasyonlari tersine
cevrilmelidir (2C)

viii. Akut VTE sonrasi ilk ay INR subterapdtik
dizeyde ise: VTE sonrasi antikoaglle edilmeyen
hastada ilk ay reklrrens %40’tir. Subterapétik
INR degeri <1.5 ile <1.7 gibi bir deger kabul
edilmektedir. Eger INR akut bir VTE'nin ilk ayinda
onemli Olglde subterapétik hale gelirse,
koprileme tedavisi distnilebilir (2C).

ix. Varfarin ve antitrombosit kombinasyonu:
Varfarin gerektiginde, kardiyovaskuler hastaligin
primer profilaksisi icin kullanilan antitrombosit
tedavi kesilmelidir (1B). Periferik arter hastaligi
veya Onceki iskemik inme nedeniyle kullanilan
antitrombosit tedavi, varfarin baslandiinda
kesilmelidir (1B). Stabil iskemik kalp hastaliginin
sekonder profilaksi icin aspirin veya klopidogrel
kullaniminda (AMI takiben>12 ay), varfarin
gerekirse bu tedavileri kesilmelidir (2B). Bir Akut
koroner sendromdan <12 ay sonra, varfarin

tedavisi gereken ve tek bir antitrombosit tedavi
alan hastalar, yiksek kanama riski tasidiklar
kabul edilmedik¢e 12 ayi doldurana kadar birlikte
aspirine devam etmelidir (2B). Akut koroner
sendrom veya stenti takiben aspirin + klopidogrel
kullanan hastada varfarin endikasyonu ortaya
cikarsa, kanama riskini en aza indirmek igin Ggla
tedavi sdresinin  minimize edilmesi konusu
tartisiimalidir (2C). Varfarin + tek antitrombosit
ajan verileceginde klopidogrelin aspirine gére
kanama riskinin daha ylksek oldugu (100 hasta
yilinda Klopidogrel 12.3, aspirin 5.1) dikkate
alinmalidir (2C).

X. Varfarin kullanirken antitrombosit gereken
hasta: Koroner arter stentine ihtiyag duyan
hastada ilagh olmayan stent kullaniimali, sadece
4 hafta G¢li ve ardindan 12 ay aspirin + varfarin
(2B). Perkutan koroner girisim gerekmeyen
hastaya 4 hafta Gglu tedavi, ardindan klopidogrel
stoplanarak aspirin 11 ay daha devam etmelidir
(2C).

xi. Takip onerileri: Bilgisayar destekli dozlama
manuel dozlamadan daha iyidir (1A). Varfarin
kullanirken &z-kontrol ve 6z-yOnetim, gelismis
antikoagllan kontrollyle iligkilidir ancak c¢ogu
hasta i¢in uygun olmayabilir (2B). Tim hastalar,
sonuglar ve doz degisikliklerinin yazih bir kaydini
tutmahdir (2C). Kararsiz INR'li bireylerde, diyeti
100-150 pg K vitamini ile desteklemek
antikoaguilan  kontrolini iyilestirebilir ~ (2B).
Varfarin ile etkilesime girebilecek bir ilag verilen
tim hastalar 3-5 gun sonra (2C) INR
yaptirmalhdir.

Tablo-3. Taze donmus plazma ve Protrombin kompleks konsantresi 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Protrombin Kompleks Konsantresi

Taze Donmus Plazma (TDP)

(PCC)
Viral inaktivasyon VAR YOK
Uygulanacak Hacim KUCUK (20-100 ml) BUYUK (10-30 mi/kg
Kan grubu uygunlugu HAYIR EVET
Hacim yiikleme riski HAYIR EVET
Transfiizyon iliskili akut HAYIR EVET (%8-25)

akciger hasan

ig.erik Fak Il, VI, IX, X igerir ve tam
replasman saglar

Konsantrasyon/IU Stabil

Etki zamani 10-15 dk

Hazirlanma Hizh

Yarilanma émrii 6-8 saat

infiizyon siiresi Kisa 2 mL/dk

Elektrolitleri ve tim faktorleri (fibrinojen
ve Von Willebrand dahil) icerir

Degisken, F IX<1IU/mL (distk)
10-15 dk, cevap degisebiliyor
Uzun (¢6zme ve isitma 30 dk)
1.5-2 giin

Uzun
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VII. Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFS) ve
varfarin:

aFL antikoru ve trombozu (%76 vendz, %24
arteriyel) olan 114 hasta 2.5 ve 3.5 hedef INR ye
randomize edilerek ortalama 2.7 yil izlenmis. 2.5
INR hedefli grupta rekurrens 2/58 (%3,4) iken
diger grupta 6/56 (%10,7) bulunmus. Vendz
tromboz olarak ise 2.5 INR grubunda 1/45 (%2,2)
diger grupta 3/42 (%7,1) bulunmustur (72). aFL
antikoru ve trombozu (%60 vendz, %31 arteriyel,
%9 her ikisi) olan 109 hasta INR 2-3 ve 3-4.5
hedeflerine randomize edilmis ve ortalama 3.6 yil
takip edilmis. DUsuk INR hedefli grupta reklrrens
3/52 (%5,8) iken diger grupta 6/54 (%11,1)
saptanmistir  (73). 147 hastalik retrospektif
calismada 3,5 hedef INR 2,5'tan daha uygun
bulunmustur (74). Antifosfolipid antikorlari olan
hastalarda hedef INR 2.5 (1A) oneriliyor. AFS’lu
hastada cerrahi gerektiginde: Varfarin preop. 4-5
glin dnce kesilerek, 12 saatte bir 1 mg/kg DMAH
(k6pri tedavisi) baslanmali ve operasyon éncesi
geceye kadar uygulanmali. Ortopedik
operasyonlarda Varfarin cerrahi gecesinde tekrar
baslanabilir ve kontrendikasyon yok ise yaninda
12 saatte bir 30 mg DMAH istenen INR ye
ulasana kadar birlikte verilebilir. AFS hastalarin
epidural ve spinal anestezisinde, epidural ve
spinal hematom riskini azaltmak igin cerrahi
gecesi heparin dozunun atlanmasi ve kateter
cikarildiktan sonra olabildigince erken (optimal 4
saat) baslanmasi dnerilir.

VIIl. OAK (Varfarin) kullanan hastada dental
girisim gerekirse (75):

Stabil INR'li (2-4 arasi) hastada o6nemli
kanama riski gok dusuk, ancak OAK gegici olarak
kesilen hastalarda tromboz riski artabilir. OAK lar
(dis ¢ekimi de dahil) ayaktan hastalarin ¢gogunda
kesilmemelidir (Derece A- kanit dizeyi 1b).
Varfarinle stabil INR si (2-4) olan hastalara
endokardit profilaksisi icin antikoagulan rejimini
degistirmeden tek doz antibiyotik (Derece C,
seviye V). Dis operasyonu gegiren OAK
hastalarinda kanama riskini azaltmak igin:
Oksitlenmis sellloz veya kollajen suingerleri ve
siturlerin kullanimi (Derece B, kanit diizeyi llb) %
5 ftraneksamik asit gargara, 2 gun, 4 kez/g
(Derece A, kanit diizeyi Ib). Stabil INR’li hastada
kontrol INR, 72 saat 6nce (Derece A, kanit duzeyi
Ib). Varfarin alan hastalara, dental girisim sonrasi
analjezik olarak non-selektif NSAl ilaglar ve COX-
2 inhibitorleri verilmemelidir (Derece B, kanit
dizeyi )
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IX. Varfarin Kontrendikasyonlari:

Gebelik, varfarin veya ilacin diger bilesenlerine
karsi bilinen asir duyarhk, kanama riskinin
muhtemel klinik yarardan fazla oldugu (Hemorajik
egilimler veya kan diskrezileri, yakin zamanda
SSS, gbéz veya genis travma cerrahisi gegirmis
olmak, GIS, urogenital yada solunum sisteminde

kanama egilimi yada aktif kanama,
serebrovaskiler kanama, serebral anevrizma,
aort diseksiyonu, perikardit, endokardit gibi

durumlarla iligkili kanama ve kanama egilimi,
dusuk tehdidi, eklempsi ve preeklampsi, malign
hipertansiyon) durumlar ve denetim altinda
olmayan demans, alkolizm gibi sorunlari olan
hastalarda varfarin kullaniimamaldir.

X. Varfarin komplikasyonlari:

1) Kanama (ciddi kanama orani %1-3): En sik
gorilen komplikasyonudur. En sik burun, farinks
bolgesinde (%35), daha az siklikta yumusak
dokularda (%21), gastrointestinal sistemde
(%15), uriner sistemde (%15), seyrek olarak ise
intrakranial (%4), toraks (%3), eklem (%0,5) ve
retroperitoneumda (%1) gorulebilir.

2) Deri nekrozu, gangren: Kuiglik kutantz
damarlarin trombozuna bagl, primer olarak
protein C eksikligi olan hastalarda varfarin
basladiktan sonraki 3-8 gun arasi dénemde
gorulebiliyor. Tedavisinde antikoagilan olarak
varfarini kesip yerine heparin bagslamak ve
gerekiyorsa yara debritmani yapmak uygun olur.

3) Mor ayak (purple toe) sendromu: Varfarinin
nadir bir komplikasyonu olup en sik sebep olarak
kolesterol embolisi gdsteriimektedir. Varfarin
baslandiktan 3-8 hafta igcinde hastada mor ayak
gorulirse akla gelmelidir. Erken yakalanirsa
tamamen geri déndsimli olup varfarini kesip
alternatif antikoagllanlara gegcmek gerekir.

Xl. Varfarin zehirlenmesi ve tedavi

yaklagimlari:
Acil servise varfarin kullanirken basvuran
hastalar toksisite yoninden asemptomatik

olabilecedi gibi, farkli sistemlere ait kanama
bulgusu da olabilir. Bu nedenle, dikkatli bir fizik
muayene ve anamnez ¢ok o6nemlidir. Fizik
muayene  sirasinda  epistaksis, hematdri,
hipermenore, dis eti kanamalari, cilt alti
ekimozlar, intrakranial kanamaya bagl ndrolojik
semptomlar dikkatle aranmalidir. Gastrointestinal
kanamalar agisindan alinan ilk hemogramdaki
hemoglobin degerinin yaniltici olabilecegi akilda
tutulmali  ve hemogram takibi gerekliligi
unutulmamalidir.
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Sonu¢ olarak: Varfarin ¢ok sayida bransta olduguna dair yeterli kanit yoktur. Bu nedenle
hekim tarafindan trombozlarin profilaksi ve varfarin metabolizmasinin genetik etkenlerden
tedavisinde sik¢a kullanilan bir ajandir. Her ne  belirgin etkilendigini bilmek, yan etkilerini, ila¢ ve
kadar alternatif oral antikoagllan ajanlar gida etkilesmelerini daha iyi tanimak, toksisite ve
gelistiriimis olsa da bunlarin antifosfolipit antikor ~komplikasyonlarda hizi  ve dogru karar
sendromu, sistemik lupus eritamatoz gibi verebilmenin dnemini vurgulamak gerekiyor.
romatolojik hastaliklarda etkin ve guvenli
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