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Warfarin-gida etkilesmesi:
Olgu sunumu ve literattriin gézden gecirilmesi

Warfarin-food interaction: a case report and review of the literature
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Warfarin, arteriyel ve vendz trombozlarin 6nlenmesinde
kullanilan antitrombotik etkili bir ilagtir. Beslenme ile ali-
nan K vitamini karacigerde sitokrom P450 enzimini inhi-
be ederek ilag-gida etkilesimine girerek warfarinin meta-
bolizmasini etkileyebilir. Elli iki yasinda kadin hasta, akut
proksimal derin ven trombozu nedeniyle warfarin tedavisi
aliyordu. 7.5 mg/giin warfarin ile terapotik INR (Internati-
onal normalized ratio) seviyeleri saglanmisti. Yapilan INR
kontroliinde warfarin tedavisinin etkisiz oldugu goriiliince
doz kademeli olarak artirilarak 20 mg/gtin’e ¢ikildi ancak
INR degerinde yiikselme goriilmeyince Oykiisiinde, warfa-
rin etkilesimi olusturabilecek ilag veya gida arastirildi.
Son iki haftadir bol miktarda roka (Eruca Sativa L.) tiiket-
tigi saptandi. Rokada bulunan yiiksek oranda K vitamini-
nin warfarinin metabolizmasini etkiledigi diisiiniilerek ro-
ka alimi kesildi. Daha sonra, 5 mg/giin dozunda warfarin
ile INR degeri 2.1 olarak saptandi. Tekrarlanan kontroller-
de, 7.5 mg/giin warfarin ile INR’nin terapétik diizeyde
seyrettigi gozlendi.

Anahtar sozciikler: Gida-ilag etkilesimi; Warfarin/farmakoloji.

Warfarin, arteriyel ve vendz trombozlarin 6nlenme-
sinde kullanilan antitrombotik etkili bir ilagtir. Uzun
zamandan beri tromboembolik hastaliklarin tedavisin-
de basariyla kullanilmaktadir. Buna karsin warfarin,
bir¢ok ilac ve gida ile etkilesme potansiyeline sahip-
tir."”" Ayrica, warfarin tedavisi sirasinda terapotik do-
zun ayarlanmasi kisiden kigiye farkliliklar gostermek-
tedir. Bundan dolay1 profesyonel saglik calisanlart bu
hastalarin klinik tedavi ve takiplerinde zorluklar yasa-
maktadirlar. Bu calismada derin ven trombozu tanisiy-
la takip edilen bir hastada ortaya cikan warfarin-gida
etkilesmesini literatiirlerin 1181 altinda tartigmayi1
amagladik.

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 Smg/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.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasinda kadin hasta, sol alt ekstremitesinde,
akut proksimal derin ven trombozu nedeniyle, Eyliil
2004 tarihinden bu yana warfarin tedavisi aliyordu. 7.5
mg/giin warfarin ile INR (International normalized ra-
tio) diizeyi (hedef doz: 2.5-3) Kasim 2004 tarihine ka-
dar terapétik seviyelerde devam etti. Bu tarihten sonra
yapilan INR kontroliinde warfarin tedavisinin etkisiz
oldugu goriildii. Warfarin dozu kademeli olarak artirila-
rak 20 mg/giin test edildi. Buna karsin INR degerinde
yiikselme goriilmedi. Oykiisiinde, warfarin etkilesimi
olusturabilecek ila¢ ve bilinen gida alimi yoktu. Ancak
son iki hafta icerisinde hastanin bitkisel tedaviye yonel-
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digi ve giinliik olarak bol miktarda roka (Eruca Sativa
L.) tiikettigi saptandi. Rokada yiiksek oranda K vitami-
ni oldugunun (100 graminda 130 pg) tespit edilmesi
tizerine roka alimi kesildi. Bu donemde DMAH (diisiik
molekiil agirlikli heparin) profilaksisine gecildi. Daha
sonra, 5 mg/giin dozunda warfarin tedavisi tekrar bag-
landi. Ug giin sonra, INR degeri 2.1 olarak saptandi.
Hastanin ii¢ aylik takibinde tekrarlanan kontrollerde,
7.5 mg/giin warfarin tedavisi ile INR nin terapotik dii-
zeyde seyrettigi gozlendi.

TARTISMA

Oral antikoagiilanlarin ¢esitli hastalik durumlarinda
klinik etkinlikleri bir¢cok calismada ortaya konmustur.
Bu grup ilaclar;

a) Birincil ve ikincil vendz tromboembolide,

b) Protez kalp kapag1 veya atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda sistemik embolide,

c) Periferik arteriyel hastali§i olan hastalarda ve
tromboembolik olaylarda,

d) Akut miyokard infarktiisiinde (MI),

e) Inme ve tekrarlayan infarktiiste koruyucu olarak
etkilidir.”

Pihtilasma faktorlerinden, Faktor (I1, VII, IX, X) ve
endojen antikoagiilan protein C, S ve Z, karacigerde,
glutamat diizeyinde gama-karboksillenme ile fonksiyo-
nel sekle doniisiir. Indirgenmis K vitamini, bu doniisii-
mii saglayan karboksilazin ko-enzimidir ve tepkime so-
nunda inaktif K vitamini epoksidine doniisiir. Bu inak-
tif form, epoksit rediiktaz enzimiyle tekrar indirgenmis
K vitaminine doniiserek aktive edilir."”’

Oral antikoagiilanlar, epoksit rediiktaz enzimini ve
dolayisiyla gama-karboksilasyonu bloke ederek inaktif
molekiillerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Buna bagh
olarak aktif faktorlerin kan diizeyleri diiserek antiko-
agiilan etki elde edilir.

Warfarin, kumarol tiirevi bir oral antikoagiilandir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde siklikla recete edilen 13.
ilagtir.” K vitamininin etkilerini antagonize ederek etki
gosterir. Etkisinin tam olarak ortaya ¢ikmasi icin en az 48-
72 saat gereklidir. Sodyum tuzu seklinde kullanilir. Biyo-
yararlanimi %100’e yakindir. Gastrointestinal sistemden
emilimi i¢in safraya ihtiyag¢ vardir. Plazmada %99 oranin-
da albiimine baglanir, bundan dolay1 renal eleminasyonu
yavastir. Plazma yarilanma siiresi (t1/2) 36 saattir.”’

Warfarin tedavisi sirasinda degisik derecelerde ka-
namalara ek olarak iirtiker, dokiintii, dermatit, alopesi,
ishal, deri nekrozu, pankreatit, sarilik ve ayak bag par-
maginda morarma (purple toe sendromu) gibi yan etki-
lere neden olabilir. Gebelik doneminde, 6zellikle gebe-
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ligin ilk ti¢ ayinda kullanildig: takdirde teratojenik etki-
lidir. Plasentadan gecerek hemorajilere neden olabilir.
Ayrica, protein C seviyelerini diisiirerek vendz tromboz
ve hemorajik infarktiis yapabilir. Antidotu vitamin K1
olup, ayrica tedavide taze donmus plazma (10-20
ml/kg) kullanilir.™

Kronik oral antikoagiilan tedavi alan hastalarda,
warfarinin metabolizmas: ve etki mekanizmasi nede-
niyle diyetle alman K vitamini 6nemlidir (Tablo 1). Gi-
da igerigindeki vitamin K oranina bagl olarak INR se-
viyelerinde dalgalanmalar ortaya ¢ikabilmektedir. Daha
da onemlisi, bu hastalarda hayati tehdit edici kanama
veya trombozlar goriilebilmektedir.** Vitamin K1 ola-
rak bilinen Phylloquinone’un (filakinon) 1-10 mg/giin
dozunda kullanimi warfarinin etkisini bloke eder.”! Ya-
pilan bir ¢aligma 500 pg filakinonun warfarin meta-
bolizmasini bozdugunu gostermistir.” Literatiirde New
England bolgesi, postmenopozal donemdeki kadinlarda
giinliik filakinon alim1 3-2761 pg arasinda degigmekte-
dir.'" Her ne kadar diyetle alinmasi gereken K vitamini
miktar1 konusunda yeterli bilgi olmasa da, warfarin te-
davisi alan hastalarda 65-80 pg/giin dozunda filakinon
alimi 6nerilmektedir.™

Koyu yesil yaprakli bitkiler, 6rnegin; 1spanak, laha-
na, brokoli ve roka diyetle alinan K vitamininin temel
kaynaklaridir. Bu bitkilerin tazelikleri ve klorofil icerik-
leri K vitamini konsantrasyonlari ile dogru orantilidir.
Ayrica bitkinin yetistigi bolgedeki yagis miktari, giines
15181 ve toprak yapisi bu oranlari etkilemektedir. Buna
karsin, bu dogal K vitamini kaynaklarini dondurmak,
kaynatmak, buharda veya mikrodalgada pisirmek fila-
kinon oranlarimi degistirmez."

Zeytin, soya fasiilyesi ve kanola diger dogal filaki-
non kaynaklaridir. Bitkisel yaglardaki K vitamini giines
15181 veya floresan 1s1kta 48 saatte %50-95 oraninda y1-
kima ugrar. Salata soslar1, margarinler ve mayonez gibi
gidalar eger bunlarin yaglarindan yapilmislarsa bu gida-
larda filakinon agisindan zenginlesebilir.”! Buna kargin
yer fistig1, misir, findik, antep fistig1 ve ceviz filakinon
icerigi acisindan fakirdirler. Ayrica patates, havug, turp,
sogan ve sarmisak gibi koklii bitkiler de filakinon oran-
lan diisiik gidalardir.

Genel olarak siit ve siit iiriinleri ile hayvansal gida-
larin filakinon igerikleri azdir. Bunun yan1 sira K vita-
mininden zengin yaglarla iglem gormiis et ve yumurta-
lar (et terbiyesi, kizartma vs.) diyetle alinan K vitamini
oranlarimi artirabilirler.

Warfarin-gida etkilesmesi ii¢ degisik formda karsimi-
za ¢ikabilmektedir. Bunlar warfarin kullanan hastanin:

1. Cok yiiksek oranda K vitamininden zengin diyet-
le beslenmesine bagli gelisen kazanilmis, gecici warfa-
rin rezistanst.
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Tablo 1. Gidalardaki filakinon oranlari*!

Gidalar Servis boyutu Filakinon Gidalar Servis boyutu Filakinon
orant (pg) orani (ug)
Tahil iiriinleri Ayran 200 ml 6.8
Beyaz ekmek 100 gr 1.0 Light yogurt 200 ml 0.2
Misir ekmegi 100 gr 4.8 Cikolatalr siit 200 ml 0.02
Makarna 250 gr 0.07 Cheddar peynir 25 gr 0.6
Pizza ve lahmacun hamuru 100 gr 22 Krem peynir 25 gr 0.8
Gozleme 200 er 7.4 Et, tavuk, hindi
Biskiivi 20 gr 32 Sigir eti 75 gr 0.6
lE\B/Iltter-tlpl k{E}ker 20 gr 39 Kuzu pirzola 75 gr 3.9
181r gevregi 85 gr 0.01 Biftek 75 gr 15
Yulaf ezmesi 100 gr 0.9 Dana eti 75 gr 56
Patlamis musir (yagli) 100 gr 4.4 Tavukgdgsii 75 gr 0.01
Sebzeler Kizartilmig tavuk 75 gr 3.8
Kugkonmaz 100 gr 72.0 Hindigogsii 75 gr 0.01
Pancar 100 gr 1.0 Karaciger 75 gr 23
Brokoli 100 gr 88.0 Yumurta 50 gr 5.4
Briiksel lahanasi 100 gr 225.0 Sucuk 50 gr 0.2
Lahana 100 gr 73.0 Salam 50 gr 0.7
Havug 100 gr 12.0 Jambon 75 gr 0.01
Karna!)ahar 100 gr 12.0 Balik 75 gr 58
Kereviz 100 gr 17.0 Ton baligi 50 gr 14.0
Salatalik 50 gr 22 Mezgit 75 er 4.4
Patlican 100 gr 2.8 Karides haglama 75 gr <0.01
Taze fasulye 100 gr 9.7 Tavuk corbasi 200 ml 0.2
Bezelye 100 gr 19.0 Pizza 200 or 5.5
Yesilbiber 10 gr 37 . &r :
Mantar 50 ar 0.04 Balikli sandvic 1 Sandvi¢ 26.0
Kiymali lazanya 175 gr 11.0
Bamya 100 gr 32.0 -
Yesil sogan 100 ar 0.4 Peynirli makarna 250 gr 11.0
31 s0g £ Cheeseburger 1 adet 9.0
Turp 100 gr 0.3 H
Ispanak 100 gr 324.0 amburger I'adet 83
Roka 100 gr 130.0 Yaglar ve yagh gidalar
Domates 100 gr 4.4 Siyah zeytin 15 gr 0.2
Patates 100 gr 1.5 Tereyag1 30 gr 1.0
Meyve ve meyve sulari Margarin 30 gr 4.6
Elma 100 gr 28 Mayf)nezu 30 gr 5.8
Uziim 100 gr 12.0 Zgytlnyagl . 30 gr 3.9
Kayist 100 gr 47 Clkolatah.pudmg 100 gr 0.6
Avokado 100 gr 43 Findikli-¢ikolatali kek 100 gr 8.0
Muz 100 gr 0.3 Findik, ceviz 25 gr 3.6
Kavun 100 gr 0.5 Amerikan fist1g1 50 gr 0.1
Greyfurt 100 gr 0.01 Elmal1 turta 100 gr 14.0
Armut 100 gr 2.4 Cikolatali kek 100 gr 8.4
Ananas 100 gr 0.3 Maisir cipsi 25 gr 20
Portakal 100 gr 0.01 Patates cipsi 25 gr 4.1
Erik 100 gr 11.0 Bal 100 gr <0.01
Cilek 100 gr 22 Siitlii ¢ikolata 40 gr 0.2
Karpuz 100 gr 0.6 Icecekler
Kuru iiziim 100 gr 0.6 Kola ve karbonatl igecekler 200 ml 0.05
Elma suyu 200 ml <0.01 Diyet kola 200 ml <0.01
Seftali suyu 200 ml 3.1 Limonata 200 ml 0.1
Domates suyu 200 ml 5.6 Kafeinsiz kahve 200 ml 0.05
Greyfurt suyu 200 ml 0.1 Kahve 200 ml 0.01
Ananas suyu 200 ml 0.8 Cesme suyu 200 ml 0.01
Portakal suyu 200 ml 0.01 Bira 200 ml 0.01
Siit, yogurt, peynir Sarap 200 ml 0.01
Siit 200 ml 0.7 Martini 80 ml 0.01
Kaymag alinmus siit 200 ml 0.02 Cay 200 ml 0.2
Light siit (%2 yag) 200 ml 0.5 Viski 80 ml 0.01
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2. Yiiksek oranda K vitamini diyetine bagh diisiik
antikoagiilan etki.

3. Diisiik oranda K vitamini diyetine bagh yiiksek
antikoagiilan etki olarak siralanabilir. Bu siniflandirma-
da goriildiigii lizere warfarin gida etkilesmesi tedavide
ciddi sorunlar olarak kargimiza cikabilir.

Franco ve ark.nin"" yaptiklari bir calisma, oral anti-
koagiilan kullanan hastalarda diyetle alinan K vitamini
oranindaki degisimler INR degerindeki dalgalanmanin
birincil nedeni oldugunu gostermistir. Pederson ve
ark."” ile Ovesen ve ark."” yaptiklar1 ¢calismalarda fila-
kinon orani yiiksek olan Briiksel lahanasinin antikoagii-
lan tedaviyi olumsuz yonde etkiledigini bildirmislerdir.
Buna kargi, Karlson ve ark."" tek bir 6giin filakinon
orani yiiksek diyetin protrombin zamaninda degisiklik
yapmadigini saptamiglardir.

Saglikli beslenme ve uzun yasam istegi, bitkisel te-
daviye yonelimi her gecen giin artirmaktadir. Bu da be-
raberinde potansiyel tehlikeleri getirmektedir. Sundu-
gumuz ¢aligmada goriildiigii iizere filakinon oram yiik-
sek roka tiiketimi gegici, kazanilmig warfarin rezistan-
sina neden olabilir. Lam ve ark.” Solanaceae familya-
sindan Lycium barbarum L. (Chinese wolfberry-Cin
bitkisel cay1) caymin karacigerde CYP2C9 izoenzimi
etkileyerek warfarinin etkisini potansiyalize ettigini bil-
dirmiglerdir. Greyfurt suyunun i¢inde bulunan narrin-
gin’in, bagirsak duvarinda ve karacigerde ilaclarin me-
tabolizmasindan sorumlu P450 enziminin CYP3A4 izo-
enzimini etkileyerek warfarinin etkisini potansiyalize
ettigi gosterilmistir.>'" Wong ve Chan"" bir calismada
Cin’de yaygin olarak kullanilan bitkisel bir {iriin olan
Quilinggao’nun (Geleneksel Cin tibbinda bitkisel teda-
vide kullanilan jole kivaminda bir iiriin) antitrombotik
ve antiplatelet etkisi nedeniyle warfarinin etkisini po-
tansiyalize ettigini bildirmislerdir. Carr ve ark. da"* vi-
tamin K iceren multivitamin preparatlarinin warfarinin
etkisini inhibe edebilecegini gostermiglerdir.

Enteral ve parenteral beslenme sirasinda da warfarin
etkilesimini bildiren bircok yayin vardir. Camilo ve
ark."” 500 ml’de 154 pg filakinon iceren intravenoz li-
pid soliisyonun warfarinin etkisini inhibe ettigini belirt-
mistir. Benzer sekilde Penrod ve ark.” enteral beslen-
me ile warfarin rezistans1 gelisen iki olguyu rapor et-
miglerdir.

Bu konuda oral antikoagiilan tedavi alan hastalarin
tedavi ve takiplerinden sorumlu olan saglik ¢alisanlari-
na biiyiik sorumluluk diismektedir. Bu hastalarmn ilag-
ilac ve ilag-gida etkilesmeleri konusunda yeterince bil-
gilendirilmeleri gerekmektedir. Couris ve ark.” 160
saglik calisan1 lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, bu ko-
nuda saglik ¢alisanlarinin tam ve yeterli oranda bilgi sa-
hibi olmadiklarini gostermistir.
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Sonug olarak, warfarin tedavisi sirasinda hastalarin
beslenme rejimine dikkat edilmelidir. Bu gurup hastala-
rin egitimi mutlaka saglanmali, olas: ilag-gida etkilesi-
mi konusunda bilgi sahibi edilmelidirler. Bu hastalara,
diyetisyenler tarafindan 6rnek gida tablolari hazirlan-
masinin ve saglik caliganlarinin bu konuya daha fazla
onem vermelerinin faydali olacagini diisiiniiyoruz.
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