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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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ÖZET 

 

Tromboembolizm tedavisinde sıklıkla kullanılan varfarin, güçlü bir 

antikoagülandır. Dar terapötik indeksli bir ilaçtır ve terapötik doz 

aşıldığında kanama riski oluşmaktadır. Birçok ilaç ve besin ile 

etkileşimi söz konusudur. İlaç ve besin etkileşimleri sebebi ile 

tedavi etkinliği azalmakta veya spontan kanamalar meydana 

gelmektedir. İlaç etkileşimleri advers ilaç reaksiyonlarının küçük 

bir kısmını oluşturmasına rağmen, öngörülebilir ve önlenebilir 

mortalite ve morbidite sebebi olması nedeni ile önemlidir. İlaç 

etkileşimlerinin önlenmesi hastanede kalış süresinin kısalmasını, 

yeniden başvuru oranının azalmasını ve tedavi maliyetlerinin 

azalmasını sağlar.  Hastalara uygulanan tedavinin ilaç 

etkileşimleri açısından incelenmesi, tedavi etkinliğini ve 

güvenilirliğini  artırmaktadır. Bu derlemenin amacı, varfarinin ilaç 

ve besin etkileşimleri hakkında bilgi düzeyinin artırılmasıdır. 

 

Anahtar Kelimeler:  Varfarin, ilaç etkileşimleri, besin-ilaç 

etkileşimleri.

   
INTRODUCTION 

Varfarin, kumarin türevi oldukça güçlü bir antikoagülan 

bileşiktir. 1920„li yıllarda “sweet clover (melilotus alba)” 

isimli yonca bitkisini yiyen sığırlarda kanama görülmesi 

üzerine inceleme yapılmış ve 1940 yılında Dr. Karl Paul 

Link tarafından kanamaya yol açan maddenin 

dikumarol olduğu saptanmıştır (1). Önceleri, fare zehri 

olarak kullanılan bu madde daha sonrasında atriyal 

fibrilasyon, venöz ve arteriyel tromboz tedavisinde oral 

olarak uygulanmaya başlanmıştır (2). 

Etkisini, karaciğerde K vitaminine bağımlı olarak 

üretilen pıhtılaşma faktörlerinin (protrombin, faktör VII, 

faktör IX ve faktör X) sentezlerini inhibe ederek kanın 

pıhtılaşmasını geciktirerek gösterir. Etkisi 48 – 72 saat 

aralığında başlar. Sodyum tuzu şeklinde kullanılır ve 

biyoyararlanımı %100‟e yakındır. Plazmada %97 

oranında albümine bağlı olarak taşındığından renal 

eliminasyonu yavaştır. Plazma yarı ömrü (t ½) 36-48 

saattir.  Karaciğerde CYP2C9 ve vitamin K epoksit 

redüktaz (VKORC1) enzimleri ile inaktif metabolitlerine 

dönüştürülür (3). Varfarinin terapötik indeksi dardır ve 

metabolizmasında etkili enzimin genetik polimorfizmi, 

beslenme ve K vitamini içeren besin alım miktarı, 

beraber kullanılan ilaçlar ile etkinliği değişmektedir (3, 

4). 

İlaç etkileşimleri, iki veya daha fazla ilacın beraber 

kullanımında görülür ve tedaviyi çoğunlukla olumsuz 

şekilde etkiler. Etkileşimler, mortalite ve morbidite 

oranlarının artmasına, tedavi ve iyileşme sürelerinin 

uzamasına ve ayrıca ekonomik kayıplara sebep 

olmaktadır. Özellikle de terapötik indeksi dar olan 

ilaçlarla etkileşim daha çok risk oluşturmaktadır. İlaç 

etkileşimleri, hastanın yaşı, mevcut hastalığı, genetik 

yapısı gibi bireysel etmenler sebebi ile hastadan 

hastaya değişim göstermektedir (5-8).  

Sorumlu Yazar: Sinem Gürcü, Eskişehir Şehir Hastanesi, Eczane Birimi, Eskişehir, Türkiye 
E-mail: sinemgurcu@yahoo.com.tr 
Eskisehir Med J. 2021; 2(1):43-47. 

Gönderim Tarihi:04.01.2021      Kabul Tarihi:21.01.2020 
Yazarlar: Sinem Gürcü (ORCID:0000-0001-8534-7369), Ebru Avcı (ORCID: 0000-0002-4481-3295), Özlem Kutsal (ORCID: 0000-0003-1019-9888) 



 
 
 
     
 
İlaç etkileşimleri; ilaçlardan birinin diğer ilacın 

absorbsiyon, dağılım, metabolizma ve emilimini 

değiştirmesiyle oluşan farmakokinetik etkileşimler ve 

ilacın plazmadaki konsantrasyonunu değiştirmeden 

oluşan farmakodinamik etkileşimler şeklinde 

sınıflandırılabilir (6-8). 

 

VARFARİN -  İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

Varfarinin farmakokinetiğini değiştiren etkileşimler, 

absorpsiyon düzeyindeki etkileşimler ile izoenzim 

CYP2C9'un indüksiyonu veya inhibisyonu ile 

antikoagülan etkisinin değişimine neden olan 

metabolizma düzeyindeki etkileşimleri kapsar. Buna ek 

olarak, ilacın vücut kompartmanlarındaki dağılımı ve 

plazma proteinlerine bağlı olan veya serbest varfarin 

fraksiyonu oranındaki değişimler antikoagülan aktiviteyi 

etkiler (9-11). 

Belirlenmiş sınırlı klinik durumlar haricinde, varfarin ve 

antitrombotik ajanların birlikte rutin kullanımından 

kaçınılması tavsiye edilmektedir. Trombosit işlevini 

etkileyen ilaçlar, varfarin ile sinerjik bir farmakodinamik 

etkileşime sahiptir; bu nedenle eşzamanlı kullanım, PT 

(Protrombin zamanı) – INR (International Normalized 

Ratio)'de önemli artışlara ve dolayısıyla artmış kanama 

riskine neden olabilir (12, 13).  

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), 

siklooksijenaz enzimleri COX-1 ve COX-2'yi inhibe 

ederek prostaglandin (PG) sentezini azaltır. 

Siklooksijenaz enzim aktivasyonu, araşidonik asitten 

prostaglandin ve tromboksan oluşumunda rol 

oynamaktadır. Prostaglandinler, gastrointestinal sistem 

mukozasının hasarına karşı koruyucu görev alır (14). 

NSAİİ‟ler, antitrombositik etkileri ve gastrik mukozal 

hasara neden olmaları nedeniyle varfarinin kanama 

etkisini potansiyalize eder (15). Özellikle yaşlı 

hastalarda ve peptik ülser öyküsü olan hastalarda bu 

risk daha fazladır (16). Sıklıkla analjezik ve antipiretik 

olarak kullanılan parasetamol, trombosit fonksiyonunu 

değiştirmez; ancak birkaç gün boyunca 2 g / gün 

dozlarda parasetamolün varfarin ile birlikte kullanılması, 

varfarinin farmakodinamik etkisini arttırmaktadır (17, 

18).  

Etkileşim Düzeyi Varfarinin Etkisinde Potansiyalizasyon Varfarinin Etkisinde İnhibisyon 

Yüksek Parasetamol (17, 18) Barbitüratlar (4, 40) 

 NSAİDler (15) Karbamazepin (41) 

 Siprofloksasin (23) Mesalamin (42) 

 Diltiazem (35) Rifampin (42) 

 Flukonazol (23)  

 Metronidazol (4)  

 Omeprazol (36)  

 Propafenon (4, 37)  

 Propranolol (38, 39)  

 Sertralin (24)  

Orta Amoksisilin + klavunat (43)  

 Azitromisin (44)  

 Amitriptilin (45)  

 Fluoksetin (26)  

 Duloksetin (27)  

 Tramadol (46)  
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Bazı kinolon antibiyotiklerinin, varfarin ve diğer kumarin 

antikoagülanlarının hipoprotrombinemik etkisini artırdığı 

bildirilmiştir (19, 20). Kesin mekanizma bilinmemekle 

birlikte, varfarin metabolizmasının inhibisyonunu veya K 

vitamini sentezleyen bağırsak florasının 

baskılanmasına bağlı olarak bazı pıhtılaşma 

faktörlerinin baskılandığı düşünülmektedir (21). Orfila 

ve arkadaşları, varfarin kullanan hastaların tedavisine 

levofloksasin eklenmesi ile INR değerlerinin yükselmesi 

arasında korelasyon olduğunu belirtmiştir. Bu nedenle 

varfarin kullanan hastalarda farklı bir antibiyotik tercih 

edilmesi, bu mümkün değil ise INR izleme sıklığının 

arttırılması tavsiye edilmiştir (22). Schelleman ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada varfarin tedavisi 

süren hastalarda antimikrobiyallerin (siprofloksasin, 

flukonazol, amoksisilin veya levofloksasin) kullanımı ile 

gastrointestinal kanama sebebi ile hastaneye yatış 

riskinin arttığı bildirilmiştir (23). 

Trisiklik antidepresanlar (TSA), ortostatik hipotansiyon, 

sinüs taşikardisi ve kalp iletim bozukluğu gibi bazı 

advers etkilere neden olduğundan, aritmi ve benzeri 

kardiyovasküler hastalığı (KVH) olan veya KVH riski 

yüksek olan bireylerde kullanımı önerilmemektedir; 

varfarin ile de orta derecede etkileşime girebilir (24). 

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ) sıklıkla 

reçetelenen antidepresan ilaç grubudur. SSGİ ve 

varfarin etkileşimleri ciddi klinik sonuçlara yol 

açabilmektedir. Trombosit agregasyonunu engelleyerek 

doğrudan kanama riskini artırabilir veya CYP2C9 

inhibisyonu ile varfarinin oksidatif metabolizasyonunu 

azaltabilirler (25). Sertralin, plazma albüminine güçlü bir 

şekilde bağlanır ve CYP2C9 üzerinde inhibitör etkiye 

sahiptir, ancak bu inhibitör etki klinik pratikte daha az 

görülmektedir (24). Fluoksetin, plazma albümini için 

yüksek afinite ve orta derecede CYP2C19 inhibisyonu 

gösterir. Fluoksetin ve varfarin arasındaki etkileşimlerin 

ortaya çıkabileceği ve bunun terapötik yanıtta ve 

toksisitede artışa yol açabileceği kaydedilmiştir (26). 

Sıkça reçete edilen duloksetin, CYP1A2 enzimini zayıf 

şekilde inhibe eder ancak plazma albüminine güçlü bir 

şekilde bağlanır. Bu nedenle varfarinin plazma 

konsantrasyonunu arttırarak muhtemelen toksik bir 

etkiye neden olabilir (27). Ketiapin, CYP3A4 substratıdır 

ve yapılan çalışmalar INR değerinde artışa sebep 

olduğunu göstermiştir (28, 29).  

Oral kontraseptiflerin varfarin ile etkileşimi mekanizması 

tam olarak aydınlatılmamıştır ve birden fazla 

mekanizma olduğu düşünülmektedir. Olası iki 

mekanizma, oral kontraseptiflerin K vitaminine bağlı 

pıhtılaşma faktörlerinin sentezini artırdıkları için tromboz 

riskini plaseboya kıyasla 4-5 kat artırması ve etinil 

estradiolün CYP1A2 ve CYP2C19‟u inhibe etmesidir. 

Bu ilaçların başlanmasında veya ilaç değişikliklerinde 

INR takibinin daha sık yapılması önerilmektedir (30) .  

Tablo 1‟de varfarinin etkisini potansiyalizasyon ile 

arttıran ve inhibisyon ile azaltan ilaçlar bulunmaktadır. 

Etkileşim düzeyleri yalnızca yüksek ve orta seviyede 

olanlar alınmıştır. 

 

VARFARİN-BESİN ETKİLEŞİMLERİ 

Her besinin farklı bir kimyasal bileşimi vardır ve ilaçlar 

belirli besinlerle birlikte alındığında o ilacın 

Etkileşim Düzeyi Varfarinin Etkisinde Potansiyalizasyon Varfarinin Etkisinde İnhibisyon 

Yüksek Balık yağı (47) 
K Vitamini içeren Besinler (Brokoli, ıspanak, 
turp, lahana, karnabahar.)  (33) 

 Mango (48) Avokado (49) 

 Sarımsak (33)  

 Koenzim Q (33)  

Orta Greyfurt suyu (34) Soya sütü (50) 

 Nar suyu (31,32)  
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farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinde 

değişikliklere neden olmaktadır. Besinler, varfarinin 

metabolize edildiği karaciğer enzimlerinin aktivitelerini 

değiştirdiğinden, varfarinin vücuttaki etkinliği de 

beslenmeye bağlı olarak değişebilmektedir. Varfarin 

kullanımında da ilaçlarla olan etkileşimin dışında 

besinlerle olan etkileşim mutlaka değerlendirilmelidir 

(31).  

Varfarin ile  besinlerin etkileşimi,  CYP1A2, CYP3A4 ve 

CYP2C9 enzimlerinin inhibisyonu veya indüksiyonuna 

sebep  olur  ve  varfarinin  etkisi değişir. Örneğin; nar 

suyunun, CYP3A VE 2C9 enzimlerini inhibe ettiği ve 

buna bağlı olarak varfarinin etkisini artırdığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (31, 32). 

Varfarinin antikoagülan etkisi K vitamini bağımlı Faktör 

II (protrombin), Faktör VII ve X‟un gama 

karboksilasyonuna bağlıdır. Bu yüzden K vitamini 

içeren besinlerin alınması pıhtılaşma faktörlerinin 

sentezini direkt olarak etkilemektedir. K vitamini içeren 

besinler INR‟yi düşürerek varfarinin etkinliğini azaltır 

(33).   

Ancak katılımcı sayısı sınırlı olan birkaç klinik 

çalışmada sadece greyfurt suyu ve yaban mersininin 

varfarin ile etkileştiği saptanmıştır (34). 

Tablo 2‟de bazı besinlerin varfarin ile etkileşimleri 

gösterilmiştir. 

 

Çıkar Çatışması Bildirimi: Yazarların bu eser ile ilgili 

çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

Finansal Destek Açıklaması: Bu eser için finansal destek 

alınmamıştır. 
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