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VarfarinVarfarin

Arteriyel ve venöz tromboembolik olayların 
önlenmesinde yaygın olarak kullanılan oral 
antikoagülandır.  

Varfarin kullanım oranı %1-2

Crit Care 2009
Expert Rev Hematol 2011  
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VarfarinVarfarin

Sodyum varfarin 
bir hidroksi coumarin bileşiğidir

Barsaklardan absorbe edilir
Kanda pik konsantrasyonuna 90 dk da ulaşır  

Yarılanma ömrü 36-42 saattir
Albumine bağlanır

KC’de metabolize edilir  
İdrarla atılır

K vitamininin antagonistidir

VarfarinVarfarin
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Vitamin K

VIIVII

IXIX

XX

IIII

Fonksiyone
Koagülasyon

faktörleri

Protein C ve S
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Epoksit 
Redüktaz
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K VitaminiK Vitamini

VIIVII

IXIX

XX

IIII
VVarfarinarfarin

K vitamini 
antagonisti

Protein C ve S

Nonfonksiyone 
koagülasyon 

faktörleri
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XIIaXIIa
VarfarinVarfarin

İntrinsik yolİntrinsik yol Ekstrinsik yolEkstrinsik yol

XIIXII

XIXI XIaXIa

IXIX IXaIXa

XX XaXa

Doku yaralanmasıDoku yaralanmasıDamar yaralanmasıDamar yaralanması

Doku faktörüDoku faktörü

TromboplastinTromboplastin

VIIaVIIa VIIVII

XX

ProtrombinProtrombin TrombinTrombin

FibrinojenFibrinojen Fibrin MonomerFibrin Monomer

Fibrin PolimerFibrin PolimerXIIIXIII

ProtrombinProtrombin

VIIVIIIXIX

XX XX
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Antitrombotik
Fak II, VII, IX, X inaktivasyonu

Trombotik
Prt C ve S inaktivasyonu

VarfarinVarfarin



4- OH Kumarin Bileşikleri
Bradifakoum
Difenakoum
Coumafuryl

Bromadoline

Süper varfarinler

Süper varfarin benzeri
İndandion deriveleri

Pindone
Diphacinone

Chlorophacione

Varfarinden 100 kat daha güçlü ve uzun etkili
Rodentisit ajanlardır
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Derin ven trombozu
Pulmoner tromboemboli

SVH
LV mural trombus

Atrial Fibrilasyon
Mekanik kalp kapağı

Uzamış immobilizasyon
Venöz hastalık

Kullanıldığı Durumlar

VarfarinVarfarin



Arteriyel endikasyonlar
%84.3

Venöz endikasyonlar
%15.7
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AF  %46
Prostetik kalp kapağı  %23
Venöz tromboemboli %19

İskemik inme  %3
İskemik inme+AF  %3

Prostetik kalp kapağı+AF  %3
Diğer  %3 

Trombosis Research 2012

AF  %52
Prostetik kalp kapağı  %15
Venöz tromboemboli %14

AF  %39
Prostetik kalp kapağı  %27
Venöz tromboemboli %14

SVH %8
KKY/KMP/LV Trombus %3
Ateroskleroz,KAH,MI %3

Sistemik arteriyel emboli %1

J Am Coll Cardiol 2006
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5 mg ile başlanır
10-20 mg 

>50 mg ise varfarin direnci ortaya çıkar

DozuDozu

VarfarinVarfarin
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NEJM 1996;335:540-546

Yetersiz antikoagülasyonda 
tromboemboli riski

Ann Int Med 1994:120;897-902 

Aşırı antikoagülasyona 
bağlı kanama riski
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TakibiTakibi

Protrombin Zamanı (PT)
Normal değeri 11-13 sn

PT esas olarak Fak VII düzeyindeki değişimi gösterir

Ekstrinsik ve ortak yol
Fak 7, 10, 5, 2 ve fibrinojen eksikliği

VarfarinVarfarin
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INR (Uluslar arası normalize edilmiş oran)INR (Uluslar arası normalize edilmiş oran)
PT’nin matematiksel olarak düzeltilmiş hali

Farklı tromboplastinler ve farklı laboratuvar değerleri 
standardize edilmiştir

Hastanın PT değeriHastanın PT değeri
Ortalama Ortalama Normal PT Normal PT ))((INR =INR =

ISI

ISI=Uluslar arası duyarlılık indeksi
N: 1 sn
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Hedef INR 2-3 Hedef INR 2-3 

Mekanik Kalp Kapağı
Antifosfolipid antibody hastalığı

Hedef INR 2.5-3.52.5-3.5

INR > 4.5 INR > 4.5 kanama ile ilgili komplikasyonlar sık
Crit Care 2009

Expert Rev Hematol 2011 
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Gebelerde teratojenik  
Fetal kanamalar 

Kanama riskinin klinik yararlanımından daha 
yüksek olduğu durumlar

KontrendikasyonlarKontrendikasyonlar

VarfarinVarfarin
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Varfarin absorbsiyonunu etkileyen
Albumine bağlanan 

Karaciğerde metabolize olan
İlaç ve yiyecekler  

EtkileşimleriEtkileşimleri

K vit malabsorbsiyonu
KC hastalıkları Varfarin etkisini artırır
Ateş        (PT/INR artar)

VarfarinVarfarin
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Mekanizma İlaçlar

Varfarin Varfarin 
Etkisini Etkisini 
Artıran ilaçlarArtıran ilaçlar

Albumine bağlanmasını azaltır Aspirin, sülfanamidler

Varfarin metabolizmasını etkiler
Parçalanmasını inh eder

Simetidin, Disülfiram

Barsak bakterilerinin azalması
Pıhtılaşma fak sentezini azaltır

Oral Antibiyotikler
(Sefalosporinler)

Varfarin Varfarin 
Etkisini Etkisini 
Azaltan ilaçlarAzaltan ilaçlar

Enzim metabolizmasını indükler Barbitürat, Fenitoin

Pıhtılaşma faktörlerinin sentezini 
artırır

K vitamini

Absorbsiyonu azaltır Kolestiramin, Kolestipol

VarfarinVarfarin
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Yarılanma Ömürleri

Prt C ve S 8 saat

Faktör VII 7 saat

Faktör IX 24 saat

Faktör X 36 saat

Faktör II 50-80 saat

Geçici trombogenez
(24-36 saat)

Parenteral antikoagülan (Heparin) verilebilir

VarfarinVarfarin
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Aşırı antikoagülasyona 
bağlı komplikasyonlar

Kasıtlı veya kasıtsız aşırı 
alımlar

Acil serviste karşılaştığımız 
problemler ?
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KanamaKanama Deri nekrozuDeri nekrozu

Ürtiker
Mor Ayak Sendromu

KomplikasyonlarıKomplikasyonları

VarfarinVarfarin



Burun, farinks % 35
Yumuşak doku 

(yara dahil) % 21 
GİS  % 15

Üriner sistem % 15 
İntrakranial % 4

Toraks % 3
Eklem % 0.5 

İntraoküler % 2 
Retroperitoneum % 1

Varfarine bağlı ciddi 
kanama oranı

 

%1-3

Trombosis Research 2012 
Chest 2008
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Ciddi kanamalar en sık
Gastrointestinal ve Üriner Sistem

Varfarin alan hastaların %1-4
Am J Med 2007
Crit Care 2009

İntrakranial kanamalar
Varfarin alan hastaların %0.25-1

%60 mortalite
Am J Hematol 2008

Crit Care 2009

VarfarinVarfarin



Antikoagülasyon tedavinin yoğunluğu
Yandaş hastalıklar

Yandaş ilaçlar
Yönetimin kalitesi

Kanama Riskini Belirleyen FaktörlerKanama Riskini Belirleyen Faktörler
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Kanama Riskini Kanama Riskini 
Artıran FaktörlerArtıran Faktörler

Antikoagülan Antikoagülan 
tedavinin tedavinin 
yoğunluğuyoğunluğu

Kanama ciddiyeti ile INR düzeyleri 
arasında bir ilişki tespit 

edilmemiştir
Chest 2004

Eur J Emerg Med 2006

INR > 4.5 INR > 4.5 kanama ile ilgili 
komplikasyonlar sık

Crit Care 2009
Expert Rev Hematol 2011 
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J Am Coll Cardiol 2006

979 hasta INR 5-9   %95.7
30 günlük ciddi kanama riski 

 INR 5-9 iken % 0.96
INR >9 iken

 %9.5 inde ciddi kanama  
% 3.5 inde minör kanamalar

INR değeri
Subterapötik  % 2
Terapötik  % 40

Supraterapötik  % 58

Ciddi kanama 

Thrombosis Research 2012
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Yaş >75 Yaş >75 

Yaş ile birlikte kanama riski 
artar

Thromb Haemost 1997
Br J Haematol 2001

Yaş tek başına bağımsız bir 
risk faktörü değildir

Kanama Riskini Kanama Riskini 
Artıran FaktörlerArtıran Faktörler
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Kanama Riskini Kanama Riskini 
Artıran FaktörlerArtıran Faktörler

Yandaş İlaç Yandaş İlaç 
KullanımıKullanımı

Antiplatelet
NSAİ

Siklooksijenaz inh
Asetaminofen
Antibiyotikler
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RC 6 çalışmada, 3.874 hasta
Varfarin ve aspirin birlikteliği intrakranial kanama 

riskini 2 kat artırmıştır

Chest 2008Chest 2008

AF olan hastalarda ciddi kanama insidansı 
Varfarin  %1.3

Varfarin ve aspirin %1.9

Stroke 2004Stroke 2004
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Kanama Riskini Kanama Riskini 
Artıran FaktörlerArtıran Faktörler

Yandaş Yandaş 
HastalıklarHastalıklar

Kontrolsüz HT
Yeni geçirilmiş cerrahi
Yeni geçirilmiş travma
Karaciğer hastalıkları

Böbrek yetmezliği
Anemi

Geçirilmiş SVH
Gastrointestinal lezyonlar
Akut veya kronik alkolizm
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Deri nekrozuDeri nekrozu

•Küçük kutanöz damarların trombozu  
•Primer olarak Prt C eksikliği olan hastalarda

•Varfarin başlangıcından sonraki 3-8. günlerde
•Tedavi varfarinin kesilip heparin başlanmasıdır 

VarfarinVarfarin



Varfarin tedavisini durdurmak/ara vermek

K1  vitamini vermek (Oral/IV)

Taze donmuş plazma (TDP)
Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC)

Rekombinant faktör VIIa

Koagülopatiyi geri çevirmekKoagülopatiyi geri çevirmek

VarfarinVarfarin



K Vitamini
Varfarin tedavi ve komplikasyonlarının yönetiminde 

köşetaşı 

Oral
Kas içi/

Subkutan
İntravenöz

Anaflaksi
Deri reaksiyonu

Varfarin rezistansı

Beklenmedik 
etkiler

Anaflaksi
Deri reaksiyonu

Varfarin rezistansı
YOK

VarfarinVarfarin



Phytomenadione (K 1) 
(Konakion)

Menadione (K 3) 
(Libavit K, Vi-plex K)

VarfarinVarfarin



American College of Chest Physicians
American Heart Association

American College of Cardiology
American Society of Hematology

Australasian Society of Hematology….

Sadece hayatı tehdit eden kanamalarda
IV KIV K11 vitamini vitamini

VarfarinVarfarin



J Am Coll Cardiol 2005;46:732-3
Pharmacotherapy 2000; 20:1159-66

Lancet 2000;356:1551-3

INR 4.5-10 arasında düşük doz 

(1-2.5 mg) oral K1 vitamininin

hastaların 2/3’inde 24 saatten daha kısa 
sürede INR’yi terapötik düzeye indirdiği 

gösterilmiştir. 

VarfarinVarfarin



INR >10 ve kanama olmayan olgularda

2.5-5 mg oral K1 vitamininin 

INR değerini güvenli bir şekilde terapötik 
düzeye indirdiği gösterilmiştir 

Thromb Res 2004;113:205-9
Expert Rev Hematol 2011;4:657-67
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INR’de değişken cevap
Optimal doz belirsiz
Volüm yüklenmesi

Akciğer hasarı (%8-25)*
Enfeksiyon riski

Hazırlanması uzun

Fak II, VII, IX, X, 
Fibrinojen, Von Willebrand, antitrombin

TDPTDP

Kolay ulaşılabilir
Ucuz

Etkisi hızlı başlar
Kısa peryotlarda güvenilir

*Br J Haematol 2009
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Avrupa’da bazı kılavuzlar; 
INR’nin düzeltilmesinde ancak PCC 

bulunamadığı durumlarda TDP 
kullanılmalıdır

Br J Haematol 2006;132:277-85
Acta Anaesthesiol Scand 2011;55:507-16

TDPTDP

VarfarinVarfarin



Protrombin Kompleks KonsantresiProtrombin Kompleks Konsantresi
(PCC)(PCC)

Donör kanından elde edilirler
3 veya 4 pıhtılaşma faktörü içerirler.

Faktör II, VII, IX, X içerirler.

VarfarinVarfarin



PCCPCC TDPTDP

İçerik Fak II, VII, IX, X içerir ve 
tam replasman sağlar

Elektrolitleri ve tüm 
faktörleri(fibrinojen ve Von 
Willebrand dahil) içerir

Konsantrasyonu/IU Stabil Değişken, F IX<1IU/mL (düşük)

Etki zamanı 10- 15 dk 10-15 dk, cevap değişebiliyor

Yarılanma ömrü 6-8 saat 1,5-2 gün

Hazırlanma Hızlı Uzun (çözme ve ısıtma 30 dk)

İnfüzyon süresi Kısa 2mL/dk Uzun

VarfarinVarfarin



PCCPCC TDPTDP

Viral İnaktivasyon Solvent deterjan ve ek olarak 
15 nm nanofiltrasyon

Yok

Uygulanacak hacim Küçük (20-100 mL) Büyük (10-30 mL/kg, 
optimal doz bilinmiyor

Kan grubu uygunluğu Hayır Evet

Hacim yükleme riski Hayır Evet

Transfüzyonla ilişkili akut 
AC hasarı

Hayır Evet (%8-25)

VarfarinVarfarin



INR değeri yüksek ve kanamalı hastalarda INR değeri yüksek ve kanamalı hastalarda 
PCC kullanımını öneriyorPCC kullanımını öneriyor

VarfarinVarfarin



PCC tedavisi esnasında tromboemboli riski

% 0-2
Med J Aust 2006, Bjh 2009

Crit Care 2007, Intensive Care Med 2007

% 3.8

(3 inme, 1 MI, 1 DVT, 1 Dalak infarktı)
Thrombosis Research 2012;129:146-151
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Circulation 2012

Cofact®Cofact®
II, VII, IX, X
Prt C ve S

Kaskadil®Kaskadil®
II, VII, IX, X

Heparin

VarfarinVarfarin



Tek başına TDP ve PCC TDP ve PCC tedavisinde;
TDP ve PCC deki koagülasyon faktörlerinin hızlı 

yıkılmasından dolayı INR de rebound yükselmeler 
görülebilir.

(Varfarin yarılanma ömrü 20-60 h)
K vitamini ile birlikte kullanılmalıdır…

VarfarinVarfarin



Rekombinant Faktör VIIaRekombinant Faktör VIIa

Faktör VIIa içerir
Etkisi 10 dk da başlar

Yarılanma ömrü <60 dk, 20-30µg/kg IV
Tromboemboli riski

Hemostazda klinik etkileri belirsiz
Çalışmalar yetersiz

VarfarinVarfarin
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İKK da mortaliteyi 
azaltmamış, üstelik 

tromboemboli riskini 
artırmıştır

Ann Intern Med 2011;29:171-81

INR yi azalttığı,
Ancak hedef değere 

ulaşılmadığı,
Hemostazı düzeltemediği 

gösterilmiştir.
Blood 2010;116:693-701

VarfarinVarfarin
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Etkinin 
başlaması

Etki süresi Varfarin etkisini 
geri çevirme 

derecesi

Tromboz riski

Oral K 
Vitamini

24 saat Günler ++++ Önemsiz

IV K Vitamini 8-12 saat Günler ++++ Önemsiz

TDP Hemen 12-24 saat ++ Önemsiz

PCC Hemen 12-24 saat +++ +

Rekombinant

Fak VIIa

Hemen 2-6 saat + ++

Circulation 2012Circulation 2012
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INR yüksek
Hayatı tehdit eden/ciddi 

kanama

10 mg K1 vit IV yavaş puşe (30 dk)

12 saat sonra INR halen yüksekse  dozu tekrarla

15-30 mL/kg TDP

25-50 IU/kg) PCC

Circulation 2012

VarfarinVarfarin
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INR >10
Hayatı tehdit eden/ciddi 

kanama yok

Circulation 2012

1 veya 2 doz varfarin atla

K1 vitamini 2.5-5 mg oral

Daha sık izlem ve gerektiğinde K vitamini

INR terapötik düzeye indiğinde bunu devam ettir

VarfarinVarfarin
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INR > 4-10
Hayatı tehdit eden/ciddi 

kanama yok

Circulation 2012

1 veya 2 doz varfarin atla

Kanama riski yüksek ise K1 vitamini 1-2.5 mg oral

Daha sık izlem

INR terapötik düzeye indiğinde bunu devam ettir

VarfarinVarfarin
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INR >3.5-4
Hayatı tehdit eden/ciddi 

kanama yok

Circulation 2012

Kanama riski yüksek ise dozu düşür veya 

1 doz varfarin atla

Daha sık izlem

INR terapötik düzeye indiğinde bunu devam ettir

VarfarinVarfarin



VarfarinVarfarin

INR’ yi artıran sebep ?

Varfarin dozu
Varfarin ile etkileşen yeni ilaç 

Özellikle antibiyotik almasını gerektiren hastalık
Kalp yetmezliğinde alevlenme

Alkol kullanımında artış

BMJ 2010

VarfarinVarfarin



Varfarin Aşırı AlımlarıVarfarin Aşırı Alımları

>INR ve kanama riski:
K1 vitamini

1-5 mg/gün oral çocuklar
20 mg/gün oral yetişkin

4 saat ara ile INR

Tek dozda tedavi yok
Lavaj, Aktif kömür, katartik

Bazal PT ve INR
12-24.saatlerde kontrol 

INR
48 saat takip

Varfarin Aşırı AlımlarıVarfarin Aşırı Alımları



Varfarin Aşırı AlımlarıVarfarin Aşırı Alımları

• Kanamalı olgularda;
• Volüm kaybını tedavi et

• IV K1 vitamini

• PCC veya TDP

• Tek dozda bile kanama 
riski

• Haftalar aylar sonra 
semptomlar

• Lavaj, aktif kömür
• 24-48 saat takip 

(asemptomatik)
• >INR ise K vitamini oral

Süper varfarin

Varfarin Aşırı AlımlarıVarfarin Aşırı Alımları



Teşekkür ederimTeşekkür ederim


	Slayt 1
	Slayt 2
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18
	Slayt 19
	Slayt 20
	Slayt 21
	Slayt 22
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25
	Slayt 26
	Slayt 27
	Slayt 28
	Slayt 29
	Slayt 30
	Slayt 31
	Slayt 32
	Slayt 33
	Slayt 34
	Slayt 35
	Slayt 36
	Slayt 37
	Slayt 38
	Slayt 39
	Slayt 40
	Slayt 41
	Slayt 42
	Slayt 43
	Slayt 44
	Slayt 45
	Slayt 46
	Slayt 47
	Slayt 48
	Slayt 49
	Slayt 50
	Slayt 51
	Slayt 52
	Slayt 53
	Slayt 54
	Slayt 55
	Slayt 56
	Slayt 57
	Slayt 58
	Slayt 59

