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Pomegranate Juice and Warfarin Interaction:

A Case Report

Nar Suyu ve Varfarin Etkilesimi: Olgu Sunumu
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ABSTRACT

Introduction: Warfarin is a frequently used anticoagula-
tion drug that is metabolized by cytochrome P450 enzymes.
There are publications that show that pomegranate juice in-
hibits the activity of these enzymes, but there are only a few
case reports about the possible interaction of pomegran-
ate juice with warfarin. A patient with high INR after simulta-
neous use of warfarin and pomegranate juice is presented.

Case Report: A 54-year-old male patient who recently started
warfarin treatment 1x5 mg/day presented to the emergency
department for INR control on the sixth day of treatment. The
patient had no complaints, and his physical examination re-
vealed no pathological findings. His INR was 12.9 (0.8-1.2). In
his medical history, no food or drug interactions were detected,
except that he has been drinking pomegranate juice 200 ml/
day. Pomegranate juice and warfarin were interrupted, and an
INR fall was observed. Then, the patient was started on 1x5 mg
warfarin again. INR measurements were in the therapeutic range.

Conclusion: When taking the medical history of patients with
warfarin use, all drug and food consumption that may affect the
metabolism of warfarin should be investigated. It is essential to
inform these patients about possible interactions.
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OZET

Giris: Varfarin antikoagulasyon amaci ile sik olarak kullanilan bir
ilac olup sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir ve bu en-
zimlerin aktivitelerini azaltan cesitli ilag veya besinler varfarinin et-
kisini arttirabilir. Literattrde nar suyunun sitokrom P450 enzimle-
rinin aktivitesini inhibe ettigine dair yayinlar vardir ancak nar suyu
varfarin olasi etkilesimini bildiren sadece birka¢ olgu sunumu
mevcuttur. Acil servise nar suyu ve varfarinin eszamanli kullanimi
sonrasl INR ylksekligi ile basvuran olgunun sunulmasi amagland..

Olgu Sunumu: 54 yasinda erkek hasta acil servise atriyal fibrilas-
yon tedavisi icin yeni baslanan gtinde 1x5mg varfarin tedavisinin
6. gintnde INR kontrolU yaptirmak amaci ile basvurdu. Herhangi
bir yakinmasi olmayan hastanin yapilan fizik incelemesinde pa-
tolojik bulgu tespit edilmedi. Laboratuvar tetkiklerinde INR: 12,9
(0.8-1,2) olarak saptandi. Oyki derinlestirildiginde hastanin her-
gun yaklasik 200 ml nar suyu ictigi ve varfarin ile etkilesimi bili-
nen baska bir ila¢ ya da gida alimi olmadigi 6grenildi. Nar suyu ve
varfarin birlikte kesildi, INR dUstst gozlendi, daha sonra varfarin
tekrar 1x5mg olarak baslandi ve hastanin kontrollerinde INR tera-
potik aralikta kaldi. Herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Sonug: Varfarin kullanimi olan hastalarda ilacin metabolizmasini
etkileyebilecek tim ilag, gida ve meyve suyu tiketimi gibi bilgi-
lerin dykide sorulmasi ve hastalarin bu konuda bilgilendirilmesi
cok dnemlidir.
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Giris

GUnUmUzde varfarin cesitli endikasyonlarda antikoagtilasyon amaci ile kullanilmakta olup, pek ¢ok ilag ve yiyecegdin varfarinle
birlikte alindigi durumlarda varfarin’in etkisini arttirip, azaltabilecedi bilinmektedir. Varfarin asir dozuna bagl komplikasyonlarla

acil serviste sikca karsilasiimaktadir.

Punica granatum olarak da bilinen nar, butlin diinyada yaygin olarak tiketilmekte ve halk tibbinda pekcok hastaligi tedavi amaci
ile kullanilmaktadir (1). Nar suyu ise son zamanlarda giderek yayginlasan bir icecek olup, C vitamini, B vitamini, polifenol (ella-
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gitannin ve flavonoidler) agisindan zengin bir meyve suyudur. Son
yillarda yapilan bazi calismalar nar suyunun anti-oksidan, antiatero-
jenik, antihipertansif, antiinflamatuvar, antiinfektif, kardiyoprotektif,
antiagregan, immunmodulatuvar, antikanser, kondroprotektif 6zel-
liklerinin olabilecedini gostermekte ve bu konudaki literatdr bilgisi
genisledikce nar suyunun popdlaritesi ve icimi de giderek artmakta-
dir. Tlketiminin artmasi ile birlikte nar suyu ilag etkilesimi meydana
gelme olasihgr da artmustir.

Bu yazida varfarinin nar suyu ile birlikte icimine bagli ilacin etkisinde
artma meydana gelen bir olgunun sunulmasi amaclandi.

Olgu Sunumu

54 yasinda erkek hasta acil servise rutin INR kontroll sebebi ile bas-
vurdu. Oykisiinde 2 ay énce hastaya ST elevasyonu olmayan miyo-
kard enfarktlsU nedeniyle perkutan koroner girisim yapilarak koro-
ner bypass cerrahisi karari alinmis oldugu ve hastanin operasyon
icin verilen randevu guninl bekledigi 6grenildi. Hastaya acil servise
basvurusundan 1 hafta dnce atriyal fibrilasyon sebebi ile varfarin te-
davisi baslanmis. Hasta basvurusundan énceki 5 gin boyunca her
gln varfarin 1X5mg dozunda kullanmis ve INR kontrold ve varfarin
dozu ayarlanmasi icin acil servisimize basvurdu. Hastanin éykdstnde
vUcudunun herhangi bir yerinden kanama (idrarda, gaitada kan da-
hil) veya cilt bulgusu olmadigi 6grenildi. Yapilan fizik incelemesinde
genel durumu iyi, vital bulgulari stabil, bilinci agikti, sistemik mua-
yene ve norolojik muayenesi normaldi, patolojik muayene bulgusu
yoktu, herhangi bir kanama odagi tespit edilmedi, ekimoz, petesi,
purpura saptanmadi. Hastanin yapilan tetkiklerinde APTT: 44,5 sn
(22-38), PT:120,2 sn (10,7-15,2) INR:12,9 (0,8-1,2) olarak saptand. Has-
tanin Oykusd varfarin metabolizmasini etkileyecek ilaclar ve besinler
acisindan derinlestirildiginde, hastanin televizyonda duydugu kalp
koruyucu etkilerinden faydalanmak amaci ile son 1 aydir her gin
1 bardak (yaklasik 200mL) nar suyu ictigi 6grenildi. Aktif kanamasi
olmayan hastada varfarin tedavisi ve nar suyu kesildi, hastaya acil
durumlar hakkinda bilgi verildi ve 2 giin sonra kontrole gelmek Gze-
re hasta taburcu edildi. Hastanin 2 gtin sonraki kontroltinde APTT:
37,6 sn (22-38), PT:34,8 sn (10,7-15,2) INR:3,1 (0,8-1,2) olarak saptand.
Hastaya her guin varfarin 1x5 mg kullanmasi ve nar suyu icmemesi
onerildi. Hasta 1 hafta sonra kontrole geldiginde APTT: 30,5 sn (22-
38), PT:31,7 sn (10,7-15,2) INR:2,78 (0.8-1,2) saptand, ve 3 ay boyunca
yapilan aylik takiplerinde INR dlzeyi 2,5-3 arasinda stabil seyretti.

Tartisma

LiteratUrde nar suyu ile varfarinin olasi etkilesimini gdsteren birkag
olgu sunumu mevcuttur. Sitokrom P450 enzimleri pek ¢ok ilacin
metabolizmasinda yer alir. Bu sinifta 50'den fazla enzim vardir fakat
bunlarin 6 tanesi ilaglarin %90'1nI metabolize eder. Sitokrom P 450
enzimlerinin aktivitesi cesitli ilaglar veya besinlerden etkilenebilir
(2). Nar suyunun sitokrom P450 enzimlerinden CYP3A ve CYP2C9'u
inhibe ettigi bilinmektedir (3, 4). Varfarin metabolizmasi ve varfarin-
le gida veya ilaglarin etkilesimi CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 enzimleri
Uzerinden olur (5). Laboratuvar ¢alismalari nar suyunun, varfarin me-
tabolizmasinda da yer alan sitokrom P450 enzimini inhibe ettigini
gostermistir ve bu durum varfarin ile nar suyu arasindaki potansiyel
etkilesimi agiklamaktadir (3). Varfarinin antikoagulan etkinligi, &zellik-
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le S-varfarinin CYP2C9 ile olan metabolizmasi bozuldugunda degisir,
bu enzim cogunlukla intestinal epitelde bulunur ve son calismalar
nar suyunun bu enzim icin potent bir inhibitér oldugunu goster-
mektedir (5). Diger bazi ¢alismalarda nar suyunun intestinal CYP3A
enzimini inhibe ettigi (3, 4) bdylece varfarin absorbsiyonunu artirabi-
lecegi gosterilmistir (4).

Literattrde diger meyve sulari ve varfarin etkilesimleri bildirilmistir
ve varfarinin yaptigi antikoagulasyonun greyfurt suyunun neden ol-
dugu CYP3A inhibisyonu sayesinde artudi iyi tanimlanmistir (6). Ug
vakada da varfarin ile yaban mersini olasi etkilesim bildirilmistir. Bu
etkilesimin de sitokrom P450 enzimlerine bagl oldugu distnilmek-
tedir (7).

Gida ve varfarin ile ilgili dnceki bildirimler gibi bu olgu da artmis
varfarin biyoaktivitesi ile nar suyu tiketimi arasindaki iliski igin kesin
kanit niteligi tasimaz. Hastamizda varfarin ve nar suyunun birlikte ali-
mi ile birlikte hizli bir INR yuksekligi meydana gelmisti, nar suyu ve
varfarin alimi kesildikten sonra INR terapétik seviyelere indi ve ayni
dozda varfarin nar suyu olmadan tekrar baslandiginda her ikisinin
birlikte alindigr durumda oldugu gibi bir INR ytksekligi gdzlenme-
di, INR terapotik dizeylerde seyretti. Bu sebeple hastadaki varfarinin
etkisini arttiran faktériin muhtemelen nar suyu oldugu distundldu.

Sonug

Bu yazida nar suyu tUketimi ile varfarin'in birlikte kullanimina bagl
varfarinin antikoagulan etkisinde artma goérdlen bir olgu sunuldu.
Varfarin kullanimi olan hastalarda ilacin metabolizmasini etkileyebi-
lecek tim ilag, gida ve meyve suyu tiketimi gibi bilgilerin dykide
sorulmasi ve hastalarin bu konuda bilgilendirilmesi cok énemlidir.
Varfarin kullanimi ile birlikte beklenmeyen bir sekilde INR yiksekligi
meydana gelen hastalarda bu etkenler ¢zellikle sorgulanmalidir.

Hasta Onami: Hasta kimlik bilgileri gizli tutuldugundan ve herhangi
bir girisim yapiimadigindan hasta onami alinmadi.
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