
Warfarin is an antithrombotic agent which is used in the pre-
vention of arterial and venous thrombosis. Dietary vitamin
K can inhibit hepatic cytochrome P450 isoenzymes, exhib-
it drug-food interactions and thus affect the metabolism of
warfarin. Fifty two year-old female patient was on warfarin
treatment due to acute proximal deep vein thrombosis.
Desirable  INR (International normalized ratio) was main-
tained by 7.5 mg/day warfarin treatment. The warfarin dose
was gradually increased to 20 mg/day after INR controls
exhibiting insufficient  doses of warfarin. Since INR was
not elevated by this dose, the possibility of a food or drug
interaction was considered. The patient had consumed sub-
stantial amounts of garden rocket (Eruca Sativa L.) in the
last two weeks. The patient was asked to cease the con-
sumption of this food, considering its  high content of vita-
min K might affect the metabolism of warfarin.
Subsequently, her INR value was 2.1 with a warfarin dose
of 5mg/day. Her INR was maintained within therapeutic
levels with a dose of 7.5 mg/day in the repeated evaluations.
Key words: Food-drug interactions; warfarin/pharmacology.
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Warfarin, arteriyel ve venöz trombozlar›n önlenmesinde
kullan›lan antitrombotik etkili bir ilaçt›r. Beslenme ile al›-
nan K vitamini karaci¤erde sitokrom P450 enzimini inhi-
be ederek ilaç-g›da etkileflimine girerek warfarinin meta-
bolizmas›n› etkileyebilir. Elli iki yafl›nda kad›n hasta, akut
proksimal derin ven trombozu nedeniyle warfarin tedavisi
al›yordu. 7.5 mg/gün warfarin ile terapötik INR (Internati-
onal normalized ratio) seviyeleri sa¤lanm›flt›. Yap›lan INR
kontrolünde warfarin tedavisinin etkisiz oldu¤u görülünce
doz kademeli olarak art›r›larak 20 mg/gün’e ç›k›ld› ancak
INR de¤erinde yükselme görülmeyince öyküsünde, warfa-
rin etkileflimi oluflturabilecek ilaç veya g›da araflt›r›ld›.
Son iki haftad›r bol miktarda roka (Eruca Sativa L.) tüket-
ti¤i saptand›. Rokada bulunan yüksek oranda K vitamini-
nin warfarinin metabolizmas›n› etkiledi¤i düflünülerek ro-
ka al›m› kesildi. Daha sonra, 5 mg/gün dozunda warfarin
ile INR de¤eri 2.1 olarak saptand›. Tekrarlanan kontroller-
de, 7.5 mg/gün warfarin ile INR’nin terapötik düzeyde
seyretti¤i gözlendi.
Anahtar sözcükler: G›da-ilaç etkileflimi; Warfarin/farmakoloji.

Warfarin, arteriyel ve venöz trombozlar›n önlenme-
sinde kullan›lan antitrombotik etkili bir ilaçt›r. Uzun
zamandan beri tromboembolik hastal›klar›n tedavisin-
de baflar›yla kullan›lmaktad›r. Buna karfl›n warfarin,
birçok ilaç ve g›da ile etkileflme potansiyeline sahip-
tir.[1,2] Ayr›ca, warfarin tedavisi s›ras›nda terapötik do-
zun ayarlanmas› kifliden kifliye farkl›l›klar göstermek-
tedir. Bundan dolay› profesyonel sa¤l›k çal›flanlar› bu
hastalar›n klinik tedavi ve takiplerinde zorluklar yafla-
maktad›rlar. Bu çal›flmada derin ven trombozu tan›s›y-
la takip edilen bir hastada ortaya ç›kan warfarin-g›da
etkileflmesini literatürlerin ›fl›¤› alt›nda tart›flmay›
amaçlad›k.

OLGU SUNUMU

Elli iki yafl›nda kad›n hasta, sol alt ekstremitesinde,
akut proksimal derin ven trombozu nedeniyle, Eylül
2004 tarihinden bu yana warfarin tedavisi al›yordu. 7.5
mg/gün warfarin ile INR (International normalized ra-
tio) düzeyi (hedef doz: 2.5-3) Kas›m 2004 tarihine ka-
dar terapötik seviyelerde devam etti. Bu tarihten sonra
yap›lan INR kontrolünde warfarin tedavisinin etkisiz
oldu¤u görüldü. Warfarin dozu kademeli olarak art›r›la-
rak 20 mg/gün test edildi. Buna karfl›n INR de¤erinde
yükselme görülmedi. Öyküsünde, warfarin etkileflimi
oluflturabilecek ilaç ve bilinen g›da al›m› yoktu. Ancak
son iki hafta içerisinde hastan›n bitkisel tedaviye yönel-
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di¤i ve günlük olarak bol miktarda roka (Eruca Sativa
L.) tüketti¤i saptand›. Rokada yüksek oranda K vitami-
ni oldu¤unun (100 gram›nda 130 µg) tespit edilmesi
üzerine roka al›m› kesildi. Bu dönemde DMAH (düflük
molekül a¤›rl›kl› heparin) profilaksisine geçildi. Daha
sonra, 5 mg/gün dozunda warfarin tedavisi tekrar bafl-
land›. Üç gün sonra, INR de¤eri 2.1 olarak saptand›.
Hastan›n üç ayl›k takibinde tekrarlanan kontrollerde,
7.5 mg/gün warfarin tedavisi ile INR’nin terapötik dü-
zeyde seyretti¤i gözlendi.

TARTIfiMA

Oral antikoagülanlar›n çeflitli hastal›k durumlar›nda
klinik etkinlikleri birçok çal›flmada ortaya konmufltur.
Bu grup ilaçlar; 

a) Birincil ve ikincil venöz tromboembolide, 

b) Protez kalp kapa¤› veya atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda sistemik embolide, 

c) Periferik arteriyel hastal›¤› olan hastalarda ve
tromboembolik olaylarda, 

d) Akut miyokard infarktüsünde (M‹), 

e) ‹nme ve tekrarlayan infarktüste koruyucu olarak
etkilidir.[2]

P›ht›laflma faktörlerinden, Faktör (II, VII, IX, X) ve
endojen antikoagülan protein C, S ve Z, karaci¤erde,
glutamat düzeyinde gama-karboksillenme ile fonksiyo-
nel flekle dönüflür. ‹ndirgenmifl K vitamini, bu dönüflü-
mü sa¤layan karboksilaz›n ko-enzimidir ve tepkime so-
nunda inaktif K vitamini epoksidine dönüflür. Bu inak-
tif form, epoksit redüktaz enzimiyle tekrar indirgenmifl
K vitaminine dönüflerek aktive edilir.[3]

Oral antikoagülanlar, epoksit redüktaz enzimini ve
dolay›s›yla gama-karboksilasyonu bloke ederek inaktif
moleküllerin ortaya ç›kmas›na neden olur. Buna ba¤l›
olarak aktif faktörlerin kan düzeyleri düflerek antiko-
agülan etki elde edilir.

Warfarin, kumarol türevi bir oral antikoagüland›r.
Amerika Birleflik Devletleri’nde s›kl›kla reçete edilen 13.
ilaçt›r.[4] K vitamininin etkilerini antagonize ederek etki
gösterir. Etkisinin tam olarak ortaya ç›kmas› için en az 48-
72 saat gereklidir. Sodyum tuzu fleklinde kullan›l›r. Biyo-
yararlan›m› %100’e yak›nd›r. Gastrointestinal sistemden
emilimi için safraya ihtiyaç vard›r. Plazmada %99 oran›n-
da albümine ba¤lan›r, bundan dolay› renal eleminasyonu
yavaflt›r. Plazma yar›lanma süresi (t1/2) 36 saattir.[5]

Warfarin tedavisi s›ras›nda de¤iflik derecelerde ka-
namalara ek olarak ürtiker, döküntü, dermatit, alopesi,
ishal, deri nekrozu, pankreatit, sar›l›k ve ayak bafl par-
ma¤›nda morarma (purple toe sendromu) gibi yan etki-
lere neden olabilir. Gebelik döneminde, özellikle gebe-

li¤in ilk üç ay›nda kullan›ld›¤› takdirde teratojenik etki-
lidir. Plasentadan geçerek hemorajilere neden olabilir.
Ayr›ca, protein C seviyelerini düflürerek venöz tromboz
ve hemorajik infarktüs yapabilir. Antidotu vitamin K1
olup, ayr›ca tedavide taze donmufl plazma (10-20
ml/kg) kullan›l›r.[6]

Kronik oral antikoagülan tedavi alan hastalarda,
warfarinin metabolizmas› ve etki mekanizmas› nede-
niyle diyetle al›nan K vitamini önemlidir (Tablo 1). G›-
da içeri¤indeki vitamin K oran›na ba¤l› olarak INR se-
viyelerinde dalgalanmalar ortaya ç›kabilmektedir. Daha
da önemlisi, bu hastalarda hayat› tehdit edici kanama
veya trombozlar görülebilmektedir.[4,7,8] Vitamin K1 ola-
rak bilinen Phylloquinone’un (filakinon) 1-10 mg/gün
dozunda kullan›m› warfarinin etkisini bloke eder.[4] Ya-
p›lan bir çal›flma 500 µg filakinonun warfarin meta-
bolizmas›n› bozdu¤unu göstermifltir.[9] Literatürde New
England bölgesi, postmenopozal dönemdeki kad›nlarda
günlük filakinon al›m› 3-2761 µg aras›nda de¤iflmekte-
dir.[10] Her ne kadar diyetle al›nmas› gereken K vitamini
miktar› konusunda yeterli bilgi olmasa da, warfarin te-
davisi alan hastalarda 65-80 µg/gün dozunda filakinon
al›m› önerilmektedir.[4]

Koyu yeflil yaprakl› bitkiler, örne¤in; ›spanak, laha-
na, brokoli ve roka diyetle al›nan K vitamininin temel
kaynaklar›d›r. Bu bitkilerin tazelikleri ve klorofil içerik-
leri K vitamini konsantrasyonlar› ile do¤ru orant›l›d›r.
Ayr›ca bitkinin yetiflti¤i bölgedeki ya¤›fl miktar›, günefl
›fl›¤› ve toprak yap›s› bu oranlar› etkilemektedir. Buna
karfl›n, bu do¤al K vitamini kaynaklar›n› dondurmak,
kaynatmak, buharda veya mikrodalgada piflirmek fila-
kinon oranlar›n› de¤ifltirmez.[4]

Zeytin, soya fasülyesi ve kanola di¤er do¤al filaki-
non kaynaklar›d›r. Bitkisel ya¤lardaki K vitamini günefl
›fl›¤› veya floresan ›fl›kta 48 saatte %50-95 oran›nda y›-
k›ma u¤rar. Salata soslar›, margarinler ve mayonez gibi
g›dalar e¤er bunlar›n ya¤lar›ndan yap›lm›fllarsa bu g›da-
larda filakinon aç›s›ndan zenginleflebilir.[4] Buna karfl›n
yer f›st›¤›, m›s›r, f›nd›k, antep f›st›¤› ve ceviz filakinon
içeri¤i aç›s›ndan fakirdirler. Ayr›ca patates, havuç, turp,
so¤an ve sarm›sak gibi köklü bitkiler de filakinon oran-
lar› düflük g›dalard›r.

Genel olarak süt ve süt ürünleri ile hayvansal g›da-
lar›n filakinon içerikleri azd›r. Bunun yan› s›ra K vita-
mininden zengin ya¤larla ifllem görmüfl et ve yumurta-
lar (et terbiyesi, k›zartma vs.) diyetle al›nan K vitamini
oranlar›n› art›rabilirler.

Warfarin-g›da etkileflmesi üç de¤iflik formda karfl›m›-
za ç›kabilmektedir. Bunlar warfarin kullanan hastan›n:

1. Çok yüksek oranda K vitamininden zengin diyet-
le beslenmesine ba¤l› geliflen kazan›lm›fl, geçici warfa-
rin rezistans›.
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Tablo 1. G›dalardaki filakinon oranlar›[4]

G›dalar Servis boyutu Filakinon
oran›  (µg)

Tah›l ürünleri

Beyaz ekmek 100 gr 1.0
M›s›r ekme¤i 100 gr 4.8
Makarna 250 gr 0.07
Pizza ve lahmacun hamuru 100 gr 22
Gözleme 200 gr 7.4
Bisküvi 20 gr 32
Bitter-tipi kraker 20 gr 3.9
M›s›r gevre¤i 85 gr 0.01
Yulaf ezmesi 100 gr 0.9
Patlam›fl m›s›r (ya¤l›) 100 gr 4.4

Sebzeler

Kuflkonmaz 100 gr 72.0
Pancar 100 gr 1.0
Brokoli 100 gr 88.0
Brüksel lahanas› 100 gr 225.0
Lahana 100 gr 73.0
Havuç 100 gr 12.0
Karnabahar 100 gr 12.0
Kereviz 100 gr 17.0
Salatal›k 50 gr 22
Patl›can 100 gr 2.8
Taze fasulye 100 gr 9.7
Bezelye 100 gr 19.0
Yeflilbiber 10 gr 3.7
Mantar 50 gr 0.04
Bamya 100 gr 32.0
Yeflil so¤an 100 gr 0.4
Turp 100 gr 0.3
Ispanak 100 gr 324.0
Roka 100 gr 130.0
Domates 100 gr 4.4
Patates 100 gr 1.5

Meyve ve meyve sular›

Elma 100 gr 2.8
Üzüm 100 gr 12.0
Kay›s› 100 gr 4.7
Avokado 100 gr 4.3
Muz 100 gr 0.3
Kavun 100 gr 0.5
Greyfurt 100 gr 0.01
Armut 100 gr 2.4
Ananas 100 gr 0.3
Portakal 100 gr 0.01
Erik 100 gr 11.0
Çilek 100 gr 22
Karpuz 100 gr 0.6
Kuru üzüm 100 gr 0.6
Elma suyu 200 ml <0.01
fieftali suyu 200 ml 3.1
Domates suyu 200 ml 5.6
Greyfurt suyu 200 ml 0.1
Ananas suyu 200 ml 0.8
Portakal suyu 200 ml 0.01

Süt, yo¤urt, peynir

Süt 200 ml 0.7  
Kayma¤› al›nm›fl süt 200 ml 0.02
Light süt (%2 ya¤) 200 ml 0.5

Ayran 200 ml 6.8
Light yo¤urt 200 ml 0.2
Çikolatal› süt 200 ml 0.02
Cheddar peynir 25 gr 0.6
Krem peynir 25 gr 0.8

Et, tavuk, hindi

S›¤›r eti 75 gr 0.6
Kuzu pirzola 75 gr 3.9
Biftek 75 gr 1.5
Dana eti 75 gr 5.6
Tavukgö¤sü 75 gr 0.01
K›zart›lm›fl tavuk 75 gr 3.8
Hindigö¤sü 75 gr 0.01
Karaci¤er 75 gr 23
Yumurta 50 gr 5.4
Sucuk 50 gr 0.2
Salam 50 gr 0.7
Jambon 75 gr 0.01
Bal›k 75 gr 5.8
Ton bal›¤› 50 gr 14.0
Mezgit 75 gr 4.4
Karides hafllama 75 gr <0.01
Tavuk çorbas› 200 ml 0.2
Pizza 200 gr 5.5
Bal›kl› sandviç 1 Sandviç 26.0
K›ymal› lazanya 175 gr 11.0
Peynirli makarna 250 gr 11.0
Cheeseburger 1 adet 9.0
Hamburger  1 adet 83

Ya¤lar ve ya¤l› g›dalar

Siyah zeytin 15 gr 0.2
Tereya¤› 30 gr 1.0
Margarin 30 gr 4.6
Mayonez 30 gr 5.8
Zeytinya¤› 30 gr 3.9
Çikolatal› puding 100 gr 0.6
F›nd›kl›-çikolatal› kek 100 gr 8.0
F›nd›k, ceviz 25 gr 3.6
Amerikan f›st›¤› 50 gr 0.1
Elmal› turta 100 gr 14.0
Çikolatal› kek 100 gr 8.4
M›s›r cipsi 25 gr 2.0
Patates cipsi 25 gr 4.1
Bal 100 gr <0.01
Sütlü çikolata 40 gr 0.2

‹çecekler

Kola ve karbonatl› içecekler 200 ml 0.05
Diyet kola 200 ml <0.01
Limonata 200 ml 0.1
Kafeinsiz kahve 200 ml 0.05
Kahve 200 ml 0.01
Çeflme suyu 200 ml 0.01
Bira 200 ml 0.01
fiarap 200 ml 0.01
Martini 80 ml 0.01
Çay 200 ml 0.2
Viski 80 ml 0.01

G›dalar Servis boyutu Filakinon
oran›  (µg)
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2. Yüksek oranda K vitamini diyetine ba¤l› düflük
antikoagülan etki.

3. Düflük oranda K vitamini diyetine ba¤l› yüksek
antikoagülan etki olarak s›ralanabilir. Bu s›n›fland›rma-
da görüldü¤ü üzere warfarin g›da etkileflmesi tedavide
ciddi sorunlar olarak karfl›m›za ç›kabilir.

Franco ve ark.n›n[11] yapt›klar› bir çal›flma, oral anti-
koagülan kullanan hastalarda diyetle al›nan K vitamini
oran›ndaki de¤iflimler INR de¤erindeki dalgalanman›n
birincil nedeni oldu¤unu göstermifltir. Pederson ve
ark.[12] ile Ovesen ve ark.[13] yapt›klar› çal›flmalarda fila-
kinon oran› yüksek olan Brüksel lahanas›n›n antikoagü-
lan tedaviyi olumsuz yönde etkiledi¤ini bildirmifllerdir.
Buna karfl›, Karlson ve ark.[14] tek bir ö¤ün filakinon
oran› yüksek diyetin protrombin zaman›nda de¤ifliklik
yapmad›¤›n› saptam›fllard›r.

Sa¤l›kl› beslenme ve uzun yaflam iste¤i, bitkisel te-
daviye yönelimi her geçen gün art›rmaktad›r. Bu da be-
raberinde potansiyel tehlikeleri getirmektedir. Sundu-
¤umuz çal›flmada görüldü¤ü üzere filakinon oran› yük-
sek roka tüketimi geçici, kazan›lm›fl warfarin rezistan-
s›na neden olabilir. Lam ve ark.[7] Solanaceae familya-
s›ndan Lycium barbarum L. (Chinese wolfberry-Çin
bitkisel çay›) çay›n›n karaci¤erde CYP2C9 izoenzimi
etkileyerek warfarinin etkisini potansiyalize etti¤ini bil-
dirmifllerdir. Greyfurt suyunun içinde bulunan narrin-
gin’in, ba¤›rsak duvar›nda ve karaci¤erde ilaçlar›n me-
tabolizmas›ndan sorumlu P450 enziminin CYP3A4 izo-
enzimini etkileyerek warfarinin etkisini potansiyalize
etti¤i gösterilmifltir.[15-16] Wong ve Chan[17] bir çal›flmada
Çin’de yayg›n olarak kullan›lan bitkisel bir ürün olan
Quilinggao’nun (Geleneksel Çin t›bb›nda bitkisel teda-
vide kullan›lan jöle k›vam›nda bir ürün) antitrombotik
ve antiplatelet etkisi nedeniyle warfarinin etkisini po-
tansiyalize etti¤ini bildirmifllerdir. Carr ve ark. da[18] vi-
tamin K içeren multivitamin preparatlar›n›n warfarinin
etkisini inhibe edebilece¤ini göstermifllerdir.

Enteral ve parenteral beslenme s›ras›nda da warfarin
etkileflimini bildiren birçok yay›n vard›r. Camilo ve
ark.[19] 500 ml’de 154 µg filakinon içeren intravenöz li-
pid solüsyonun warfarinin etkisini inhibe etti¤ini belirt-
mifltir. Benzer flekilde Penrod ve ark.[20] enteral beslen-
me ile warfarin rezistans› geliflen iki olguyu rapor et-
mifllerdir.

Bu konuda oral antikoagülan tedavi alan hastalar›n
tedavi ve takiplerinden sorumlu olan sa¤l›k çal›flanlar›-
na büyük sorumluluk düflmektedir. Bu hastalar›n ilaç-
ilaç ve ilaç-g›da etkileflmeleri konusunda yeterince bil-
gilendirilmeleri gerekmektedir. Couris ve ark.[21] 160
sa¤l›k çal›flan› üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada, bu ko-
nuda sa¤l›k çal›flanlar›n›n tam ve yeterli oranda bilgi sa-
hibi olmad›klar›n› göstermifltir.

Sonuç olarak, warfarin tedavisi s›ras›nda hastalar›n
beslenme rejimine dikkat edilmelidir. Bu gurup hastala-
r›n e¤itimi mutlaka sa¤lanmal›, olas› ilaç-g›da etkilefli-
mi konusunda bilgi sahibi edilmelidirler. Bu hastalara,
diyetisyenler taraf›ndan örnek g›da tablolar› haz›rlan-
mas›n›n ve sa¤l›k çal›flanlar›n›n bu konuya daha fazla
önem vermelerinin faydal› olaca¤›n› düflünüyoruz.
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