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ABSTRAK

Warfarin memiliki indeks terapi sempit dengan variabilitas respons tinggi. Fluktuasi asupan vitamin K
dapat menyebabkan ketidakstabilan INR, namun hubungannya masih kontroversial. Tinjauan ini
bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh asupan vitamin K terhadap stabilitas INR dan efektivitas terapi
warfarin. Tinjauan sistematis mengikuti PRISMA 2020 melalui PubMed (2010-2025). Dari 6.573 artikel,
9 studi di sertakan (4 RCT, 5 observasional) dengan penilaian kualitas menggunakan Cochrane RoB 2
dan Newcastle-Ottawa Scale. Hasil menunjukkan konsistensi asupan vitamin K lebih penting dibanding
jumlah absolut dalam menjaga stabilitas INR. Suplementasi dosis rendah (150 mcg/hari) efektif
menurunkan fluktuasi ekstrem INR. Pemberian vitamin K untuk INR tinggi (24) aman dan efektif
menurunkan risiko perdarahan serta mortalitas tanpa meningkatkan tromboembolisme. Dapat
disimpulkan bahwa konsistensi konsumsi vitamin K merupakan faktor kunci efektivitas terapi warfarin.
Edukasi harus menekankan konsistensi daripada pembatasan ketat. Diperlukan RCT berskala besar
dengan tindak lanjut lebih panjang dan integrasi data genetik.

ABSTRACT

Warfarin has a narrow therapeutic index with high variability in response. Fluctuations in vitamin K intake can
cause INR instability, but the relationship remains controversial. This review aims to evaluate the effect of
vitamin K intake on INR stability and the effectiveness of warfarin therapy. A systematic review following the
PRISMA 2020 guidelines was conducted via PubMed (2010-2025). Out of 6,573 articles, 9 studies were
included (4 RCTs, 5 observational studies) with quality assessment using the Cochrane RoB 2 and Newcastle-
Ottawa Scale. Results indicate that consistency in vitamin K intake is more important than absolute amounts
in maintaining INR stability. Low-dose supplementation (150 mcgl/day) effectively reduces extreme INR
fluctuations. Vitamin K administration for high INR (24) is safe and effective in reducing bleeding risk and
mortality without increasing thromboembolism. It can be concluded that consistency in vitamin K intake is a
key factor in the effectiveness of warfarin therapy. Education should emphasize consistency rather than strict
restrictions. Large-scale RCTs with longer follow-up and integration of genetic data are needed.

. Pendahuluan

warfarin dan menurunkan nilai INR, sebaliknya penurunan asupan

Warfarin merupakan antikoagulan oral yang paling banyak
diresepkan untuk pencegahan dan pengobatan tromboembolisme vena,
stroke iskemik pada pasien fibrilasi atrium, serta pencegahan kejadian
trombotik pada pasien dengan katup jantung prostetik. Meskipun telah
digunakan secara luas selama lebih dari enam dekade, terapi warfarin
tetap menjadi tantangan klinis karena memiliki indeks terapi yang
sempit dan variabilitas respons antar individu yang tinggi. Monitoring
International Normalized Ratio (INR) secara rutin diperlukan untuk
memastikan pasien berada dalam rentang terapeutik (2,0-3,0), namun
mencapai stabilitas INR yang konsisten seringkali sulit dicapai dalam
praktik klinis (Patel dkk., 2024).

Kompleksitas manajemen terapi warfarin sebagian besar
disebabkan oleh interaksi farmakodinamik dengan vitamin K. Warfarin
bekerja dengan menghambat vitamin K epoksida reduktase (VKOR),
enzim yang mengonversi vitamin K epoksida menjadi bentuk aktifnya
untuk proses karboksilasi faktor pembekuan darah I, VI, IX, dan X.
Asupan vitamin K yang meningkat dapat menurunkan efek antikoagulan

vitamin K akan meningkatkan efek warfarin dan menaikkan INR.
Perubahan kecil pada pola makan, terutama konsumsi sayuran hijau
seperti bayam, brokoli, dan kangkung yang merupakan sumber utama
vitamin K, dapat menyebabkan fluktuasi kadar vitamin K dalam darah
dan mengakibatkan ketidakstabilan INR yang meningkatkan risiko
komplikasi perdarahan atau kejadian trombotik (Boonyowat dkk.,
2016).

Berbagai penelitian telah mengeksplorasi hubungan antara asupan
vitamin K dengan stabilitas INR, namun hasilnya masih menunjukkan
inkonsistensi. Beberapa studi menunjukkan bahwa pasien dengan
asupan vitamin K rendah lebih sering mengalami INR tidak stabil,
sementara studi lain melaporkan suplementasi vitamin K dosis rendah
dapat menekan variasi INR yang berlebihan pada pasien terapi warfarin
jangka panjang. Terdapat juga penelitian yang tidak menemukan
korelasi signifikan antara jumlah asupan vitamin K harian dengan nilai
INR. Pada kondisi INR tinggi, pemberian vitamin K telah terbukti
mempercepat pembalikan efek antikoagulan berlebihan dan
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menurunkan risiko perdarahan, namun dosis dan rute pemberian yang
optimal masih diperdebatkan. Inkonsistensi temuan ini menciptakan
dilema dalam rekomendasi klinis, apakah pasien sebaiknya membatasi,
menjaga konsistensi, atau bahkan meningkatkan asupan vitamin K
mereka (Boonyowat dkk., 2016).

Hingga saat ini, belum ada sintesis komprehensif yang secara
sistematis membedakan antara pengaruh konsistensi asupan vitamin K
versus jumlah total asupan terhadap stabilitas INR. Mayoritas penelitian
sebelumnya berfokus pada satu aspek, baik fluktuasi diet, suplementasi
dosis rendah untuk terapi jangka panjang, atau koreksi vitamin K pada
INR tinggi tanpa mengintegrasikan berbagai strategi ini dalam satu
kerangka evaluasi. Selain itu, perbedaan metodologi (uji klinis
terkontrol versus studi observasional), variasi populasi (pasien katup
jantung mekanik versus fibrilasi atrium), dan parameter pengukuran
stabilitas yang beragam (TTR, fluktuasi INR, waktu pembalikan INR)
menyulitkan interpretasi hasil secara keseluruhan. Research gap ini
penting untuk dijawab mengingat implikasi klinisnya yang signifikan
terhadap keamanan pasien, efektivitas biaya terapi antikoagulan, dan
kebutuhan akan panduan edukasi pasien yang berbasis bukti.

Tinjauan ini bertujuan secara spesifik untuk mengevaluasi pengaruh
tiga aspek asupan vitamin K terhadap stabilitas INR dan efektivitas
terapi warfarin, yaitu konsistensi versus fluktuasi asupan vitamin K dari
diet pada pasien terapi warfarin jangka panjang, efektivitas suplementasi
vitamin K dosis rendah dalam meningkatkan stabilitas INR yang diukur
melalui time in therapeutic range (TTR) dan frekuensi fluktuasi ekstrem
INR, dan efikasi dan keamanan pemberian vitamin K untuk pembalikan
INR tinggi (24) yang dinilai dari kecepatan penurunan INR, risiko
perdarahan, dan luaran klinis termasuk mortalitas. Hipotesis yang
diajukan adalah bahwa konsistensi asupan vitamin K bukan jumlah
absolut melainkan merupakan faktor kunci dalam menjaga stabilitas
INR, suplementasi vitamin K dosis rendah dapat mengurangi variabilitas
INR pada pasien dengan kontrol INR yang buruk, dan pemberian
vitamin K pada kondisi INR tinggi efektif menurunkan risiko komplikasi
perdarahan tanpa meningkatkan kejadian tromboembolisme. Tinjauan
ini diharapkan dapat memberikan rekomendasi berbasis bukti untuk
optimalisasi manajemen asupan vitamin K dalam praktik klinis terapi
antikoagulan oral.

2. Metode Penelitian

Pencarian dan skrining

Metode yang digunakan dalam tinjauan ini adalah tinjauan literatur
sistematis yang mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020. Pencarian
literatur dilakukan melalui database PubMed dengan menggunakan
kombinasi kata kunci dan operator Boolean "vitamin K" OR
"phylloquinone" OR "menaquinone” OR "vitamin KI" OR "vitamin K2"
AND "warfarin" OR "coumarin" OR "anticoagulant" AND "INR" OR
"international normalized ratio" OR "stability" OR ‘"variability" OR
"therapeutic range" OR "effectiveness" OR "efficacy".

Pencarian literatur dilakukan dengan menerapkan beberapa filter
untuk memastikan hasil yang diperoleh relevan dan terkini. Kriteria
yang digunakan meliputi tahun publikasi antara 2010 hingga 2025 (15
tahun terakhir), dengan bahasa publikasi terbatas pada Bahasa Inggris.
Jenis artikel yang disertakan adalah artikel penelitian asli yang tersedia
dalam format teks lengkap. Pembatasan berdasarkan status publikasi
atau negara asal penelitian tidak diterapkan, agar cakupan literatur yang
diperoleh lebih luas dan komprehensif. Karakteristik studi yang
disertakan disajikan dalam Tabel |. Proses seleksi dilakukan secara
independen oleh peneliti dengan diskusi untuk menyelesaikan
diskrepansi. Alur lengkap proses seleksi artikel disajikan dalam Gambar
I

Ekstrasi data
Data diekstraksi menggunakan formulir terstandarisasi yang
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mencakup karakteristik studi (penulis, tahun, negara, desain, durasi
tindak lanjut), karakteristik populasi (jumlah sampel, usia, jenis kelamin,
indikasi warfarin), intervensi atau eksposur (jenis vitamin K, dosis, rute
pemberian, durasi), luaran yang diukur (parameter stabilitas INR dan
luaran klinis), serta hasil utama penelitian. Ekstraksi dilakukan oleh
peneliti dan diverifikasi oleh peneliti lain untuk memastikan akurasi
data.

Penilaian kualitas dan risiko bias

Penilaian kualitas metodologis dilakukan menggunakan instrumen
sesuai desain studi. Uji klinis acak terkontrol dinilai menggunakan
Cochrane risk of bias tool 2 (RoB 2) yang mengevaluasi lima domain:
bias dari randomisasi, deviasi intervensi, data luaran yang hilang,
pengukuran luaran, dan seleksi pelaporan hasil. Setiap domain
dikategorikan sebagai risiko rendah, perlu diperhatikan, atau risiko
tinggi. Studi observasional dinilai menggunakan Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) dengan maksimal 9 poin yang mengevaluasi seleksi
kelompok, komparabilitas, dan penilaian luaran. Skor 7-9 menunjukkan
kualitas tinggi, 5-6 kualitas sedang, dan 0—4 kualitas rendah. Penilaian
dilakukan secara independen oleh peneliti dengan diskusi untuk
mencapai konsensus. Hasil penilaian disajikan dalam Tabel 2 dan
digunakan untuk interpretasi kontekstual temuan penelitian.

Sintesis dan analisis data

Mengingat heterogenitas desain studi, populasi, dan jenis intervensi
vitamin K, sintesis data dilakukan dengan pendekatan tematik. Studi
dikelompokkan menjadi tiga tema: pengaruh konsistensi versus
fluktuasi asupan vitamin K dari diet terhadap stabilitas INR, efektivitas
suplementasi vitamin K dosis rendah pada pasien dengan INR tidak
stabil, serta efikasi dan keamanan pemberian vitamin K untuk
pembalikan INR tinggi. Temuan dari setiap studi dibandingkan untuk
mengidentifikasi pola konsisten, inkonsistensi, dan faktor yang
menjelaskan perbedaan hasil antar studi.

Identifikasi Studi Berbasis Data \

]

Artikel dikeluarkan sebelum
seleksi awal (n = 6.118)

»| - Duplikasi dihapus (n = 48)

- Dihapus karena tidak relevan
secara awal, tidak berbahasa
Inggris, atau tidak tersedia teks
lengkap(n = 1.525)

— - Artikel diterbitkan sebelum
tahun 2015 (n = 4.545)

Artikel diidentifikasi dari basis
data (n = 6.573)

Identifikasi

Artikel yang di skrining (n = 455) *| Dikeluarkan (n = 205)

- Tidak melibatkan analisis efek
vitamin K terhadap warfarin (n =
78)

- Judul tidak relevan dengan
topik (n = 40)

]
43 - Artikel berupa review,
= editorial, atau komentar (n = 64)
% - Bukan studi pada manusia (n =
o 23)
1]
v
Artikel yang dievaluasi untuk Dikelluarkzn ("‘ = 24‘”
kelayakan »| - Tujuan penelitian tidak relevan
Kelayakan (n = 250) Nz 36)
- Tidak ada pengukuran dampak
vitamin K terhadap stabilitas INR
(n=185)
-
—
& Artikel yang disertakan dalam
= tinjauan (n = 9)
b4 - Dari database PubMed (n = 2)
g .
2 - Dari penelusuran tambahan
a (citation searching) (n = 7)
L

Gambar |. Alur strategi pencarian pada Pubmed

jurnalnasional.ump.ac.id | farmasi.ump.ac.id

116



Munir Alinu Mulki

Tabel |. Karakteristik studi yang disertakan
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Aspek Disertakan Dikeluarkan
Pasien dewasa yang menggunakan warfarin kronis untuk terapi jangka panjang; pasien . o
. dengan INR tidak stabil, di luar rentang terapeutik, atau dengan INR tinggi (24-210) tanpa Pas.len Pédlamk' pasien dengan perdarahan )
Populasi . . e o > . aktif; pasien yang tidak menggunakan warfarin
perdarahan aktif; termasuk pasien dengan indikasi fibrilasi atrium, katup jantung mekanik ) : .
A ) sebagai terapi utama antikoagulan.
prostetik, dan tromboembolisme vena.
. Suplementasi vitamin K dosis rendah oral (150 mcg/hari), pemberian vitamin K untuk Studi yang tlda.ll.( mengevaluasi e.fek vitamin K .
Intervensi / . R - A - terhadap stabilitas atau pembalikan INR; studi
pembalikan INR tinggi (oral atau intravena dengan berbagai dosis), serta evaluasi asupan PR -
eksposur I - yang meneliti vitamin K dalam konteks selain
vitamin K dari diet. - .
terapi warfarin.
Perbandingan Adanya kelompok per.nb.andlng, seper‘tl.tanr.)a suplementasi vitamin K, dosis berbeda, atau Tidak adanya kelompok pembanding yang jelas.
kelompok dengan variasi pola asupan vitamin K.
Stabilitas INR (TTR, variabilitas INR), pembalikan INR (penurunan dan waktu pemulihan . . - "
- . - . Studi yang tidak menilai stabilitas INR,
Luaran INR ke rentang terapeutik), serta luaran klinis seperti perdarahan, tromboembolisme, dan ) L
; - pembalikan INR, atau luaran klinis yang relevan.
mortalitas 30 hari.
. ) Uiji klinis acak terkontrol (RCT), studi observasional retrospektif, studi kohort Studi tinjauan (review), laporan kasus, editorial,
Desain studi - " ; o
retrospektif, dan studi cross-sectional. atau metode kualitatif.
Bahasa dan Bahasa selain Inggris; diterbitkan sebelum tahun

tahun publikasi Bahasa Inggris, diterbitkan antara tahun 2010-2025.

Studi dengan penilaian metodologi yang dapat diterima berdasarkan Cochrane RoB 2 atau

2010.
Studi dengan risiko bias tinggi atau kualitas

Kualitas studi Newcastle-Ottawa Scale (NOS). rendah t.anpa penjelasan metodologis yang
memadai.
Tabel 2. Hasil penilaian kualitas dan risiko bias
Penulis, tahun Desain studi Jumlah Durasi tindak lanjut IAnsFrumen. Il(?lteggrl
sampel (n) penilaian kualitas risiko bias

Boonyawat dkk., 2016 RCT 70 6 bulan Cochrane RoB 2 rendah
Zhou dkk., 2016 Observasional retrospektif 100 Selama rawat inap NOS: 6 Sedang
Zhang dkk., 2021 RCT double-blind 80 Hingga INR <4 Cochrane RoB 2 rendah
Kulig dkk., 2021 Observasional retrospektif 88 48 jam NOS: 6 Sedang
Park dkk., 2015 Cross-sectional 56 Tidak ada NOS: 5 Sedang
islam dkk., 2023 Kohort retrospektif 190 30 hari NOS: 7 Rendah
Polito dkk., 2019 Observasional retrospektif 235 48 jam NOS: 6 Sedang
Mendonga dkk., 2018 Cross-sectional Tidak ada NOS: 4 Tinggi
Ferland dkk., 2019 RCT 49 24 minggu Cochrane RoB 2 Perlu diperhatikan

Keterangan: RoB 2 = Cochrane risk of bias tool 2 untuk RCT; NOS = Newcastle-Ottawa Scale untuk studi observasional (skor 7-9: kualitas tinggi/risiko bias rendah;
5-6: kualitas sedang/risiko bias sedang; 0—4: kualitas rendah/risiko bias tinggi); TTR = time in therapeutic range; INR = International normalized ratio; NOAC = novel

oral anticoagulants.
3. Hasil dan Pembahasan

Stabilitas terapi warfarin ditentukan oleh keseimbangan antara
dosis obat dan ketersediaan vitamin K dalam tubuh. Warfarin bekerja
dengan menghambat enzim vitamin K epoksida reduktase (VKOR),
yaitu enzim yang berperan dalam regenerasi vitamin K menjadi bentuk
aktif. Vitamin K aktif dibutuhkan untuk proses karboksilasi faktor
pembekuan darah I, VI, IX, dan X. Ketika aktivitas enzim tersebut
dihambat, pembentukan faktor pembekuan menurun sehingga waktu
pembekuan darah menjadi lebih lama (Patel dkk., 2024).

Peningkatan asupan vitamin K dapat menurunkan efek antikoagulan
warfarin karena tubuh memiliki lebih banyak vitamin K aktif untuk
pembentukan faktor pembekuan, yang menyebabkan penurunan nilai
International Normalized Ratio (INR). Sebaliknya, penurunan asupan
vitamin K akan meningkatkan efek warfarin dan menaikkan nilai INR
(Agustini dkk., 2016). Rentang nilai INR terapeutik umumnya berada
pada 2,0-3,0, tergantung pada kondisi klinis pasien. Stabilitas terapi
tercapai ketika INR berada secara konsisten dalam rentang tersebut
(Nelson dkk., 2015).

Perubahan kecil pada pola makan dapat memengaruhi stabilitas
terapi. Sayuran hijau seperti bayam, brokoli, sawi, dan kangkung
merupakan sumber utama vitamin K (Putriana dkk., 2024). Konsumsi
yang tidak teratur dapat menyebabkan fluktuasi kadar vitamin K dalam
darah dan mengakibatkan perubahan nilai INR. Stabilitas terapi lebih
ditentukan oleh konsistensi asupan vitamin K daripada jumlah yang
dikonsumsi. Pola makan yang teratur membantu menjaga INR tetap
stabil tanpa perlu sering menyesuaikan dosis obat (Kim dkk., 2015).
Selain dari makanan, vitamin K juga dapat diproduksi oleh mikrobiota

usus. Penggunaan antibiotik spektrum luas dapat mengganggu produksi
ini sehingga meningkatkan efek antikoagulan warfarin meskipun pola
makan tidak berubah. Hal ini menunjukkan bahwa keseimbangan flora
usus turut memengaruhi efektivitas terapi (Camelo-Castillo dkk.,
2021).

Respons terhadap warfarin bersifat individual. Variasi genetik,
khususnya pada gen VKORCI dan CYP2C9, memengaruhi sensitivitas
terhadap obat dan laju metabolisme di hati. Individu dengan genotipe
tertentu dapat merespons kuat terhadap dosis kecil warfarin sehingga
perubahan kecil pada asupan vitamin K berdampak signifikan pada nilai
INR. Faktor lain seperti fungsi hati, status gizi, dan kepatuhan pasien
juga berperan dalam menjaga efek terapi tetap stabil (Jokhab dkk.,
2025).

Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa pengaruh vitamin K terhadap
terapi warfarin bergantung pada stabilitas asupan dan kondisi klinis
pasien. Suplementasi vitamin K dosis rendah pada pasien yang menerima
terapi warfarin jangka panjang mampu menekan variasi INR yang
berlebihan. Boonyawat dkk. (2016) menunjukkan bahwa meskipun tidak
terjadi peningkatan signifikan pada time in therapeutic range (TTR),
pemberian vitamin K membantu mempertahankan INR dalam kisaran
aman. Temuan ini selaras dengan hasil penelitian Park dkk. (2015) yang
menemukan bahwa pasien dengan asupan vitamin K rendah lebih sering
mengalami INR tidak stabil. Kedua studi tersebut menegaskan bahwa
konsistensi asupan harian berperan penting dalam menjaga stabilitas efek
warfarin. Penelitian Mendonga dkk. (2018) melaporkan tidak adanya
hubungan signifikan antara jumlah asupan vitamin K harian dengan nilai
INR. Hasil ini memperkuat dugaan bahwa stabilitas pola konsumsi, bukan
jumlah total asupan, yang menentukan stabilitas terapi.
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Tabel 3. Studi klinis pengaruh asupan vitamin K terhadap efektivitas terapi wafarin
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Peneliti, tahun Desain penelitian Obyek penelitian

Hasil penelitian

70 pasien warfarin kronis (Kanada),

Suplementasi vitamin K dosis rendah tidak meningkatkan TTR signifikan
(65,1% vs 66%, p=0,8), namun menurunkan fluktuasi ekstrem INR (<1,5
atau >4,5).

Vitamin K; dosis tinggi menurunkan INR secara dosis-bergantung
namun memperlambat pemulihan INR setelah terapi dilanjutkan.

Vitamin K; 2,5 mg oral menurunkan INR lebih cepat dan mengurangi
risiko perdarahan (10% vs 30%, p=0,045) tanpa efek tromboemboli.
Vitamin K intravena dosis ultra rendah (0,25-0,5 mg) menurunkan INR
sebanding dengan dosis rendah (I-2 mg) tanpa efek rebound.

Asupan vitamin K lebih rendah pada pasien dengan INR tidak stabil;
terdapat korelasi positif antara asupan vitamin K dan kestabilan INR.
Pemberian vitamin K bersama penghentian warfarin menurunkan
mortalitas 30 hari (8,6% vs 38,9%, p=0,036).

Vitamin K dosis tinggi (10 mg IV) mempercepat pembalikan INR dalam
4 jam pertama dan pemulihan penuh dalam 48 jam.

Tidak ditemukan korelasi signifikan antara asupan vitamin K dengan

Boonyawat Uji acak terkontrol vitamin K oral 150 mcg/hari vs plasebo,
dkk., 2016
6 bulan

Zhou dkk.

’ . - 100 pasien fibrilasi atrium (Jepang),
2016 Analisis retrospektif vitamin K 20-70 mg IV
Zhang dkk., " 80 pasien katup jantung mekanik (Cina),
2021 Uji acak ganda INR 4-10 tanpa perdarahan
Kulig dkk., Observasional 88 pasien dengan INR > terapeutik
2021 retrospektif tanpa pendarahan
Park dkk., 2015 Cross-sectional 56 pasien pengguna wafarin dikorea
islam dkk., Kohort retrospektif 190 pasien dengan INR 210 akibat
2023 P warfarin (tanpa perdarahan besar)
Polito dkk., Observasional 235 pasien dewasa pengguna warfarin
2019 retrospektif yang menerima monoterapi vitamin K
Mendonca Cross-sectional Pasien yang menerima terapi wafarin
dkk, 2018 oss-sectiona asien yang a terap a
Ferland dkk., Uji klinis terkontrol 49 pasien terapi warfarin dengan
2019 (24 minggu) riwayat INR tidak stabil

INR atau kadar serum vitamin K.
Konsumsi vitamin K yang konsisten memperbaiki kestabilan INR
meskipun peningkatan TTR tidak signifikan.

Ferland dkk. (2019) juga menemukan bahwa pola konsumsi yang
teratur meningkatkan kontrol INR pada pasien dengan riwayat
ketidakstabilan nilai. Temuan-temuan ini mengindikasikan bahwa
edukasi pasien harus lebih menekankan pentingnya konsistensi diet
daripada pembatasan ketat konsumsi makanan tinggi vitamin K.

Pada kondisi INR tinggi, vitamin K digunakan untuk memperbaiki
efek antikoagulan yang berlebihan. Zhang dkk. (2021) menunjukkan
bahwa pemberian vitamin K; 2,5 mg oral pada pasien dengan INR 4—
10 mempercepat penurunan INR ke rentang terapeutik dan
menurunkan risiko perdarahan. Penelitian Kulig dkk. (2021)
memperlihatkan bahwa dosis intravena yang sangat rendah sudah
cukup efektif menurunkan INR tanpa menimbulkan efek rebound. Hasil
serupa juga diperoleh oleh Polito dkk. (2019), di mana pemberian
vitamin K dosis tinggi intravena mampu mempercepat pembalikan efek
warfarin dalam waktu singkat. Namun, Zhou dkk. (2016) menemukan
bahwa vitamin K, dosis tinggi memperlambat pemulihan INR setelah
terapi warfarin dilanjutkan, sehingga dosis yang digunakan perlu
disesuaikan agar tidak menimbulkan koreksi berlebihan.

Penelitian terbaru oleh islam dkk. (2023) memberikan bukti
tambahan bahwa vitamin K berperan penting dalam aspek keselamatan
terapi. Pemberian vitamin K pada pasien dengan INR sangat tinggi
terbukti menurunkan angka kematian dalam waktu 30 hari. Temuan
tersebut memperlihatkan bahwa vitamin K tidak hanya berfungsi
sebagai antagonis farmakologis, tetapi juga mendukung keberhasilan
klinis terapi antikoagulan dengan mengurangi risiko komplikasi fatal
akibat antikoagulasi berlebihan. Keseluruhan hasil penelitian
menunjukkan bahwa stabilitas konsumsi vitamin K menjadi faktor kunci
dalam efektivitas terapi warfarin. Fluktuasi asupan dapat menyebabkan
variasi INR yang signifikan dan meningkatkan risiko komplikasi
perdarahan maupun trombosis. Respons yang berbeda antar individu
kemungkinan dipengaruhi oleh faktor genetik (VKORCI dan CYP2C9),
fungsi hati, status gizi, serta kepatuhan pasien terhadap terapi dan pola
makan. Edukasi mengenai pentingnya pola konsumsi vitamin K yang
teratur perlu dimasukkan dalam praktik klinis untuk membantu pasien
mempertahankan stabilitas terapi warfarin. Selain itu, pada kondisi INR
tinggi, pemberian vitamin K dengan dosis yang disesuaikan terbukti
efektif dan aman untuk mencegah komplikasi perdarahan tanpa
meningkatkan risiko tromboembolisme.

4. Kesimpulan

Konsistensi asupan vitamin K lebih berperan dalam menjaga
stabilitas INR dibandingkan jumlah absolut yang dikonsumsi, di mana

suplementasi vitamin K dosis rendah (150 mcg/hari) -efektif
menurunkan fluktuasi ekstrem INR pada pasien terapi warfarin jangka
panjang, dan pemberian vitamin K untuk pembalikan INR tinggi (24)
terbukti aman serta efektif menurunkan risiko perdarahan dan
mortalitas tanpa meningkatkan kejadian tromboembolisme. Namun,
kesimpulan ini memiliki keterbatasan mengingat heterogenitas desain
studi, mayoritas penelitian bersifat observasional dengan ukuran
sampel kecil dan durasi tindak lanjut yang relatif pendek, serta variasi
kualitas metodologi dengan risiko bias sedang hingga tinggi pada
beberapa studi. Penelitian lebih lanjut diperlukan, terutama uiji klinis
acak terkontrol berskala besar dengan durasi tindak lanjut lebih
panjang, integrasi data genetik (VKORCI dan CYP2C9) untuk
pendekatan terapi personal, serta evaluasi pengaruh mikrobiota usus
terhadap produksi vitamin K endogen dan stabilitas terapi warfarin.
Meskipun demikian, temuan tinjuan ini memberikan implikasi praktis
bahwa edukasi pasien harus menekankan pentingnya konsistensi
asupan vitamin K daripada pembatasan ketat, dan pemberian vitamin K
dengan dosis yang disesuaikan dapat dipertimbangkan sebagai strategi
aman untuk mencegah komplikasi pada kondisi INR tinggi.

Keterbatasan

Review ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan.
Heterogenitas desain studi, populasi, dosis vitamin K, dan parameter
luaran membatasi generalisasi temuan. Mayoritas studi bersifat
observasional dengan sampel kecil (49-235 pasien), dan hanya empat
dari sembilan studi merupakan RCT berkualitas tinggi, sementara
sisanya memiliki risiko bias sedang hingga tinggi. Durasi tindak
lanjutyang bervariasi dan relatif pendek (48 jam hingga 30 hari)
membatasi penilaian efek jangka panjang. Pencarian hanya melalui satu
database (PubMed) dan terbatas pada artikel bahasa Inggris dapat
menimbulkan bias seleksi. Tidak ada studi yang mengevaluasi pengaruh
faktor genetik (VKORCI dan CYP2C9), dan beberapa studi tidak
melaporkan data kepatuhan pasien secara lengkap. Meta-analisis
kuantitatif tidak dapat dilakukan sehingga sintesis hanya bersifat naratif.
Meskipun demikian, tinjauan ini memberikan sintesis bukti terkini yang
berguna untuk praktik klinis dan mengidentifikasi area penting untuk
penelitian mendatang.

Pendanan

Tinjauan sistematis ini tidak menerima pendanaan khusus dari
lembaga pendanaan manapun, baik dari sektor publik, komersial,
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maupun nirlaba. Seluruh biaya penelitian ditanggung secara mandiri
oleh peneliti.

Konflik Kepentingan

Para penulis menyatakan tidak memiliki konflik kepentingan
finansial maupun non-finansial yang dapat memengaruhi objektivitas
penelitian ini. Tidak ada afiliasi dengan perusahaan farmasi, produsen
vitamin K, atau organisasi lain yang memiliki kepentingan komersial
terkait warfarin atau suplementasi vitamin K. Semua keputusan
metodologis dan interpretasi hasil dilakukan secara independen tanpa
pengaruh pihak eksternal.

Ucapan Terimakasih

Penulis ingin menyampaikan rasa terima kasih kepada semua pihak
yang berkontribusi dalam penelitian ini.
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