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DERLEME

Varfarin ile Olusan ila¢ ve Besin Etkilesimleri

Drug and Food Interactions with Warfarin

Sinem Giircii, Ebru Avci, Ozlem Kutsal

Eskisehir Sehir Hastanesi, Eczane Birimi, Eskisehir, Turkiye

ABSTRACT

Warfarin, which is frequently used in the treatment of
thromboembolism, is a potent anticoagulant. It is a narrow
therapeutic index drug and there is a risk of bleeding when the
therapeutic dose is exceeded. It interacts with many drugs and
foods. Due to drug and food interactions, the effectiveness of
treatment decreases or spontaneous bleeding occurs. Although
drug interactions constitute a small part of adverse drug reactions,

they are important because they cause predictable and
preventable mortality and morbidity. Prevention of drug
interactions provides shortened hospital stay, reduced

readmission rate, and reduced treatment costs. Examining the
treatment applied to patients in terms of drug interactions
increases the effectiveness and reliability of the treatment. The
purpose of this review is to increase the knowledge level of
warfarin on drug and food interactions.
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INTRODUCTION

Varfarin, kumarin tirevi oldukga gugli bir antikoagulan
bilesiktir. 1920'li yillarda “sweet clover (melilotus alba)”
isimli yonca bitkisini yiyen sigirlarda kanama goérilmesi
Uzerine inceleme yapilmis ve 1940 yilinda Dr. Karl Paul
Link

dikumarol oldugu saptanmistir (1). Onceleri, fare zehri

tarafindan kanamaya yol agan maddenin
olarak kullanilan bu madde daha sonrasinda atriyal
fibrilasyon, vendz ve arteriyel tromboz tedavisinde oral
olarak uygulanmaya baslanmistir (2).

Etkisini,
Uretilen pihtilagsma faktorlerinin (protrombin, faktér VII,

karacigerde K vitaminine bagimli olarak
faktor IX ve faktor X) sentezlerini inhibe ederek kanin
pihtilasmasini geciktirerek gosterir. Etkisi 48 — 72 saat
araliginda baslar. Sodyum tuzu seklinde kullanilir ve
%100’e  yakindir. %97

oraninda albimine bagl olarak tasindigindan renal

biyoyararlanimi Plazmada

OZET

Tromboembolizm tedavisinde siklikla kullanilan varfarin, gugli bir
antikoagtilandir. Dar terapoétik indeksli bir ilagtir ve terapétik doz
aglldiginda kanama riski olugsmaktadir. Bircok ila¢c ve besin ile
etkilesimi sdz konusudur. ilag ve besin etkilesimleri sebebi ile
tedavi etkinligi azalmakta veya spontan kanamalar meydana
gelmektedir. ilag etkilesimleri advers ilag reaksiyonlarinin kiigiik
bir kismini olugturmasina ragmen, ongoérilebilir ve 6nlenebilir
mortalite ve morbidite sebebi olmasi nedeni ile dénemlidir. ilag
etkilesimlerinin dnlenmesi hastanede kalis suresinin kisalmasini,
yeniden basgvuru oraninin azalmasini ve tedavi maliyetlerinin

azalmasini  sagdlar. Hastalara uygulanan tedavinin ilag
etkilesimleri acisindan incelenmesi, tedavi etkinligini ve
guvenilirligini artirmaktadir. Bu derlemenin amaci, varfarinin ilag

ve besin etkilesimleri hakkinda bilgi diizeyinin artinimasidir.

Anahtar Kelimeler: Varfarin, ilag etkilesimleri, besin-ilag
etkilesimleri.

eliminasyonu yavastir. Plazma yari émru (t 2) 36-48
saattir. Karacigerde CYP2C9 ve vitamin K epoksit
rediiktaz (VKORC1) enzimleri ile inaktif metabolitlerine
donustiralir (3). Varfarinin terapoétik indeksi dardir ve
metabolizmasinda etkili enzimin genetik polimorfizmi,
beslenme ve K vitamini igceren besin alim miktari,
beraber kullanilan ilaglar ile etkinligi degismektedir (3,
4).

llag etkilesimleri, iki veya daha fazla ilacin beraber
kullaniminda gérulur ve tedaviyi ¢ogunlukla olumsuz
sekilde etkiler. Etkilesimler, mortalite ve morbidite
oranlarinin artmasina, tedavi ve iyilesme sirelerinin
uzamasina ve ayrica ekonomik kayiplara sebep
olmaktadir. Ozellikle de terapétik indeksi dar olan
ilaglarla etkilesim daha ok risk olusturmaktadir. ilag
etkilesimleri, hastanin yasi, mevcut hastaligi, genetik
yapisi
hastaya degisim gdstermektedir (5-8).

gibi bireysel etmenler sebebi ile hastadan
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ilag etkilesimleri; ilaglardan birinin diger ilacin

absorbsiyon, dagiim, metabolizma ve emilimini

degistirmesiyle olusan farmakokinetik etkilesimler ve

ilacin plazmadaki konsantrasyonunu degistirmeden

olusan farmakodinamik etkilesimler seklinde
siniflandirilabilir (6-8).

VARFARIN - ILAG ETKILESIMLERI

Varfarinin  farmakokinetigini  degistiren etkilesimler,
absorpsiyon duzeyindeki etkilesimler ile izoenzim

CYP2C9'un

antikoagullan

indiksiyonu  veya inhibisyonu ile

etkisinin  dedisimine neden olan

metabolizma duzeyindeki etkilesimleri kapsar. Buna ek
olarak, ilacin vicut kompartmanlarindaki dagilimi ve
plazma proteinlerine bagli olan veya serbest varfarin
fraksiyonu oranindaki degisimler antikoagulan aktiviteyi
etkiler (9-11).

Belirlenmis sinirli klinik durumlar haricinde, varfarin ve

antitrombotik ajanlarin  birlikte rutin kullanimindan

kacinilmasi tavsiye edilmektedir. Trombosit islevini

etkileyen ilaglar, varfarin ile sinerjik bir farmakodinamik

Tablo 1. Varfarin ile etkilesim gdsteren bazi ilaglar

Etkilesim Diizeyi
Yiksek

Parasetamol ¢7+1®

NSAIDler ¢

Siprofloksasin @

Diltiazem ©°

Flukonazol @

Metronidazol

Omeprazol ¢

Propafenon “ %7

Propranolol 839

Sertralin ?¥

Orta Amoksisilin + klavunat 2
Azitromisin “
Amitriptilin “®
Fluoksetin ¢
Duloksetin ¢7)

Tramadol “®

Varfarinin Etkisinde Potansiyalizasyon

etkilesime sahiptir; bu nedenle eszamanl kullanim, PT
(Protrombin zamani) — INR (International Normalized
Ratio)'de 6nemli artiglara ve dolayisiyla artmis kanama
riskine neden olabilir (12, 13).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII),
siklooksijenaz enzimleri COX-1 ve COX-2'i inhibe
ederek  prostaglandin  (PG) sentezini  azaltir.

Siklooksijenaz enzim aktivasyonu, arasidonik asitten

prostaglandin  ve tromboksan olusumunda rol
oynamaktadir. Prostaglandinler, gastrointestinal sistem
mukozasinin hasarina karsi koruyucu goérev alir (14).
NSAIil'ler, antitrombositik etkileri ve gastrik mukozal
hasara neden olmalari nedeniyle varfarinin kanama
(15). Ozellikle yaglh

hastalarda ve peptik Ulser 6ykislU olan hastalarda bu

etkisini potansiyalize eder

risk daha fazladir (16). Siklikla analjezik ve antipiretik
olarak kullanilan parasetamol, trombosit fonksiyonunu
degistirmez; ancak birka¢ gin boyunca 2 g / gin
dozlarda parasetamoliin varfarin ile birlikte kullaniimasi,

varfarinin farmakodinamik etkisini arttirmaktadir (17,
18).

Varfarinin Etkisinde inhibisyon

Barbittratlar “ 4

Karbamazepin “

Mesalamin “?

Rifampin “?
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Bazi kinolon antibiyotiklerinin, varfarin ve diger kumarin
antikoagulanlarinin hipoprotrombinemik etkisini artirdigi
bildirilmigtir (19, 20). Kesin mekanizma bilinmemekle
birlikte, varfarin metabolizmasinin inhibisyonunu veya K
vitamini florasinin

sentezleyen bagirsak

baskilanmasina bagli olarak bazi  pihtilagma
faktorlerinin baskilandigi dusunulmektedir (21). Orfila
ve arkadaslari, varfarin kullanan hastalarin tedavisine
levofloksasin eklenmesi ile INR degerlerinin ylikselmesi
arasinda korelasyon oldugunu belirtmistir. Bu nedenle
varfarin kullanan hastalarda farkli bir antibiyotik tercih
edilmesi, bu mimkdn degil ise INR izleme sikhginin
arttinlmasi tavsiye edilmistir (22). Schelleman ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada varfarin tedavisi
suren hastalarda antimikrobiyallerin (siprofloksasin,
flukonazol, amoksisilin veya levofloksasin) kullanimi ile
gastrointestinal kanama sebebi ile hastaneye yatis
riskinin arttigi bildirilmistir (23).

Trisiklik antidepresanlar (TSA), ortostatik hipotansiyon,
sinus tagikardisi ve kalp iletim bozuklugu gibi bazi
advers etkilere neden oldugundan, aritmi ve benzeri
kardiyovaskdler hastaligi (KVH) olan veya KVH riski
yuksek olan bireylerde kullanimi dnerilmemektedir;
varfarin ile de orta derecede etkilesime girebilir (24).
Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) siklikla
SSGI ve

sonuglara yol

recetelenen antidepresan
ciddi
acgabilmektedir. Trombosit agregasyonunu engelleyerek
artirabilir veya CYP2C9
inhibisyonu ile varfarinin oksidatif metabolizasyonunu

ilag grubudur.

varfarin  etkilesimleri klinik

dogrudan kanama riskini

azaltabilirler (25). Sertralin, plazma albiminine giglu bir

Tablo 1. Varfarin ile etkilesim gdsteren bazi besinler

Etkilesim Diizeyi

Yiksek Balik yagi “”
Mango “®
Sarimsak ©?
Koenzim Q ©?

Orta Greyfurt suyu ©¥

Nar suyu ¢132)

Varfarinin Etkisinde Potansiyalizasyon

sekilde baglanir ve CYP2C9 {izerinde inhibitor etkiye
sahiptir, ancak bu inhibitér etki klinik pratikie daha az
gorulmektedir (24). Fluoksetin, plazma albimini igin
yuksek afinite ve orta derecede CYP2C19 inhibisyonu
gosterir. Fluoksetin ve varfarin arasindaki etkilesimlerin
ortaya c¢ikabilecegi ve bunun terapdétik yanitta ve
toksisitede artisa yol acabilecegi kaydedilmistir (26).
Sik¢a regete edilen duloksetin, CYP1A2 enzimini zayif
sekilde inhibe eder ancak plazma albiminine glgli bir
sekilde baglanir. Bu nedenle varfarinin plazma
konsantrasyonunu arttirarak muhtemelen toksik bir
etkiye neden olabilir (27). Ketiapin, CYP3A4 substratidir
ve yapilan calismalar INR degerinde artisa sebep
oldugunu gostermistir (28, 29).
Oral kontraseptiflerin varfarin ile etkilesimi mekanizmasi
birden
Olasi ki

mekanizma, oral kontraseptiflerin K vitaminine bagli

tam olarak aydinlatimamistir ve fazla

mekanizma oldugu dusunulmektedir.
pihtilagsma faktorlerinin sentezini artirdiklari igin tromboz
riskini plaseboya kiyasla 4-5 kat artirmasi ve etinil
estradiolin CYP1A2 ve CYP2C19u inhibe etmesidir.
Bu ilaglarin baslanmasinda veya ila¢ degisikliklerinde
INR takibinin daha sik yapilmasi énerilmektedir (30) .

Tablo 1'de varfarinin etkisini potansiyalizasyon ile
arttiran ve inhibisyon ile azaltan ilaglar bulunmaktadir.
Etkilesim duzeyleri yalnizca yiksek ve orta seviyede

olanlar alinmistir.

VARFARIN-BESIN ETKILESIMLERI
Her besinin farklh bir kimyasal bilesimi vardir ve ilaglar

belirli  besinlerle  birlikte alindiginda o ilacin

Varfarinin Etkisinde inhibisyon

K Vitamini iceren Besinler (Brokoli, ispanak,
turp, lahana, karnabahar.) ©®

Avokado “9

Soya siitii ©©
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farmakokinetik ve farmakodinamik  oOzelliklerinde

degisikliklere neden olmaktadir. Besinler, varfarinin
metabolize edildigi karaciger enzimlerinin aktivitelerini
degistirdiginden, varfarinin  vlcuttaki  etkinligi de
beslenmeye bagli olarak degisebilmektedir. Varfarin
kullaniminda da ilaglarla olan etkilesimin disinda
besinlerle olan etkilesim mutlaka degerlendiriimelidir
(31).

Varfarin ile besinlerin etkilesimi, CYP1A2, CYP3A4 ve
CYP2C9 enzimlerinin inhibisyonu veya indiksiyonuna
sebep olur ve varfarinin etkisi degisir. Ornegin; nar
suyunun, CYP3A VE 2C9 enzimlerini inhibe ettigi ve
buna bagl olarak varfarinin etkisini artirdigini gdsteren
calismalar mevcuttur (31, 32).

Varfarinin antikoagulan etkisi K vitamini bagiml Faktor
Faktor VIl ve Xun

karboksilasyonuna baglidir. Bu ylzden K vitamini

Il (protrombin), gama

iceren besinlerin alinmasi pihtilasma faktorlerinin
sentezini direkt olarak etkilemektedir. K vitamini iceren
besinler INR'yi dusurerek varfarinin etkinligini azaltir
(33).

Ancak katilimci sayisi  sinirli olan birkag klinik
calismada sadece greyfurt suyu ve yaban mersininin
varfarin ile etkilestigi saptanmistir (34).

Tablo 2’'de bazi besinlerin varfarin ile etkilesimleri

gOsterilmistir.

Cikar Gatigmasi Bildirimi: Yazarlarin bu eser ile ilgili
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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