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1920’lerde Kuzey Amerika ve Kanada’daki sığır-
lar, kendiliğinden veya küçük yaralanmalardan 
kaynaklanan ölümcül kanama ile karakterize, 
olağandışı bir hastalığın salgını ile etkilenmiştir. 
Tatlı yoncadan yapılan küflü silaj (Melilotus alba 
ve M. officinalis) den kaynaklandığı LM Roderick 
tarafından bu silajın protrombinin aktivitesini 
azaltan hemorajik bir faktör içerdiğini gösterildi. 
Ancak, 1940 yılında Karl Link ve Wisconsin’deki 
öğrencisi Harold Campbell, tatlı yoncadaki anti-
koagulanın 3,3′-metililenebis (4-hidroksi kuma-
rin) olduğunu keşfetti. 1948’de Link’in öncülünde 
yapılan çalışmalar sonucunda ABD’de başlangıç-
ta 1952’de bir kemirgen öldürücü olarak onayla-
nan ve daha sonra 1954’te insan kullanımı için 
kullanılan warfarinin sentezlenmesine yol açtı. 
Varfarin adı WARF’den (Wisconsin Mezunları 
Araştırma Vakfı) ve -arin’den kumarin’den türe-
tilmiştir (1).

Varfarin yaklaşık 60 yıldır ve halen yaygın ola-
rak antikoagülan etkinliğinden yararlanılan bir 
ilaçtır. Varfarin kullanan hasta grubunda yaklaşık 
olarak inme riskinde % 64’lük bir düşüş ve tüm 
nedenlere bağlı ölümlerde ise yaklaşık% 26’lık 

azalma sağlamaktadır. Varfarinin antikoagülan 
etkisi ilaçlar ve besinlerle doğrudan değişebil-
mektedir. Öncelikle bu bölümde varfarinin etki 
mekanizması, farmokokinetik ve farmodinamik 
özellikleri anlatılıp ardından varfarinin etkinli-
ğini arttıran veya azaltan besinler hakkında bilgi 
verilecektir. 

VARFARIN ETKI MEKANIZMASI

Varfarinin farmakolojik etkileri, K vitamini ba-
ğımlı pıhtılaşma faktörlerinin (faktör II, VII, IX 
ve X) aktivitesini inhibe etme kabiliyetine dayan-
maktadır (Şekil 1). Bu faktörlerin koagulatif ak-
tivitelerini yerine getirebilmeleri için K vitamine 
bağımlı bir yolak olan vitamin karboksilaksiyo-
nuna ihtiyaçları vardır. Karboksilaksiyonun ger-
çekleşmesi de K vitamini epoksit redüktazının 
normal çalışmasına bağlıdır. Bu enzimin varfarin 
tarafından inhibe edilmesi, K vitamini eksikliğine 
neden olur ve sonuç olarak, karşılık gelen antiko-
agülan etkileriyle fonksiyonel olarak bozulmuş, 
kısmen karboksilatlı ve dekarboksilatlı faktörle-
rin üretilmesine neden olur. Nihayetinde antika-
ogülan etkinlik sağlanmış olmaktadır (Şekil 2). 
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