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Yesil Cay ve Ila¢ Etkilesimleri

Green Tea and Drug Interactions: Review

OZET Son yillarda yesil ¢ayin yaygin tiiketimi nedeniyle, potansiyel biyolojik etkilerinin ve ilag-
larla etkilesimlerinin in vitro ve in vivo olarak degerlendirildigi bircok ¢aliyma mevcuttur. Yesil
cay; katesinler olarak da bilinen ¢ay polifenolleri, kafein ve yesil ¢aya 6zgii olan teanin igerir. Yesil
cayin yararh etkilerinin ¢ogu, yapisinda bulunan polifenollerin varlig ile 6zellikle de farmakolo-
jik acidan en aktif polifenol olan epigallokatesin gallat ile iligkilendirilmektedir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalarda, yesil cayin antikanserojen, antianjiyojenik, antimutajenik, kolesterol diisiiriicii,
aterosklerotik plak onleyici, antitrombotik, néroprotektif, antidiyabetik, antibakteriyel, anti-HIV,
antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikte oldugu bildirilmektedir. Ancak, yesil cayin bilesenleri bir-
cok ilagla ayni yolaklardan absorbe oldugu, metabolize edildigi veya eliminasyona ugradig: i¢in ilag
etkilesimi muhtemeldir. Ornegin; yesil cayin selektif olmayan monoamin oksidaz inhibitorleri, ka-
tekol-O-metiltransferaz inhibitorleri, santral sinir sistemi (SSS) stimiilam ilaclar, selektif beta-2-
adrenerjik reseptér agonistleri, sempatomimetik ilaglar, demir preparatlar: ve CYP1A2 inhibitori
ilaglar ile birlikte kullanilmas: 6nerilmemektedir. Ayrica, yesil ¢ay katesinleri in vitro serum glu-
koz konsantrasyonunu diistirdigii i¢in, antidiyabetik ila¢ kullanan diyabetik hastalar olas: hipogli-
semi riski nedeniyle yakindan izlenmelidirler. Bu nedenle, herhangi bir ilag kullanirken, koruyucu
veya tedaviye yardim edici amaglarla yesil cay veya bagka bir bitkisel tirin alinmasinin mutlaka
hekim veya eczaci tarafindan degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu derlemenin amaci, yaygin olarak tii-
ketilen yesil ¢ayin cesitli ilaglarla olan yararh ve zararl etkilesimlerini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Yesil cay; epigallokatesin gallat; kafein; ilag etkilesimi

ABSTRACT In recent years, the potential biological effects of green tea and its interactions with
drugs have been subjected to many scientific studies due to its widespread consumption. Green tea
contains tea polyphenols known as catechins, caffeine and theanine which is specific for green tea.
Many of the beneficial effects of green tea have been associated with the presence of active polyphe-
nols, in particular by the most pharmacologically active one, epigallocatechin gallat. Several epi-
demiological studies have demonstrated cardioprotective, antidiabetic, antioxidant, antibacterial,
anti-inflammatory, anticarcinogenic and neuroprotective effects of green tea. However, interac-
tions between green tea components and drugs is possible due to green tea components are ab-
sorbed, metabolized and eliminated through the same path with many drugs. For example, green
tea is not recommended for use with non-selective monoamine oxidase inhibitors, catechol-O-
methyltransferase inhibitors, central nervous system stimulants, selective beta-2-adrenergic re-
ceptor agonists, sympathomimetics, iron preparations and CYP1A2 inhibitor drugs. In addition, as
green tea catechins reduce serum glucose concentration in vitro, antidiabetic drugs for diabetic pa-
tients should be closely monitored because of possible risk of hypoglycemia. Therefore, when using
any drug for medical purposes, concomitant usage of green tea or herbal products for preventive or
therapeutic purposes is important to be evaluated by a health care professional. The main focus of
this review is to outline beneficial and harmful interactions of green tea with various drugs.

Key Words: Green tea; epigallocatechin gallat; cafein; drug interaction
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amellia sinensis yapraklarindan infiizyon ile hazirlanan gay, diinyanin
en ¢ok tiiketilen iceceklerinden biridir.! Ug yiizden fazla tiirii bulunan

cay, yapraklarinin islenme farkliliklarina gore ti¢ gruba ayrilmakta-
dir; yesil, oolong ve siyah ¢ay. Diinya ¢apinda siyah ¢ayin (fermente edilmis)
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iiretimi yaklasik %78 oranindadir. Yesil cayin (fer-
mente edilmemis) tiretimi ise %20 oranindadir ve
genellikle Japonya ve Cin’de tiiketilmektedir. Oo-
long cay ise yar1 fermentedir ve cay iiretiminin
%2’lik kismini olusturmaktadir. Cay tiretimi en ¢ok
Cin, Hindistan, Japonya, Sri Lanka, Endonezya ve
Orta Afrika tilkelerinde yapilmaktadir.?

Yesil cayin yaygin tiikketimi nedeniyle, potan-
siyel biyolojik etkilerinin ve ilaglarla etkilesimleri-
nin in vitro ve in vivo degerlendirildigi bircok
caligma mevcuttur.'® Yesil cay; katesinler olarak da
bilinen ¢ay polifenolleri, kafein ve yesil caya 6zgii
olan teanin igerir.* Kateginlerin ¢aya 6zgii ac1 ve
buruk tatlar1 vardir. Tath tad: ise yapilarindaki tea-
nin, glutamik asit ve arjinin gibi amino asitlerden
kaynaklanmaktadir.® Yesil cayin yararl etkilerinin
¢ogu, yapisinda bulunan polifenollerin varlig: ile
iliskilendirilmektedir.>  Polifenoller =~ %10-15
oraninda epigallokatesin gallat (EGCG), %6-10
oraninda epigallokatesin (EGC), %2-3 oraninda
epikatesingallat (ECG) ve %2 oraninda epikategin
(EC) seklinde bulunmaktadir.® En aktif bilesen
EGCG’dir. Yesil cayin antikanserojen, antianjiyo-
jenik, antimutajenik, kolesterol diisiiriicii, aterosk-
lerotik plak 6nleyici, noroprotektif, antidiyabetik,
antibakteriyel, anti-HIV, antiinflamatuar ve anti-
oksidan ozellikte oldugu bildirilmektedir.”

Yesil cayin icerigindeki kateginlerin antioksi-
dan 6zelliklerinden dolay: kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarina kars1 koruyucu rol oynadig: bildiril-
mektedir. Yirmi iki ile 63 yaglar1 arasinda, 34
saglikli goniillii ile yapilan ¢alismada, {i¢ hafta bo-
yunca giinde bir litre su ve ardindan dért hafta bo-
yunca giinde 1 litre yesil cay tiiketiminin oksidatif
stres lizerine etkisi aragtirilmigtir. Bu ¢aligsmaya
gore yesil cay tiiketiminin oksidatif stres olusu-
munu azaltarak yararl etkileri olabilecegi ve boy-
lece oksidatif strese bagli hastaliklara kars:
koruyucu etkisi olabilecegi ileri sirilmiistiir." Ayr-
1ca yesil cay kateginlerinin ve EGCG’nin antitrom-
botik  ozellik
kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu etkisi ola-

gosterdigi ~ bulunmus ve
bilecegi bu 6zelligi ile iligkilendirilmistir.®
Yesil cay ekstresinin (GTE) nin hepatoprotek-

tif 6zellikte oldugu ve asir1 doz asetaminofen teda-
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visinde bu 6zelliginin kullanilabilecegi diisiiniilse de
Fransa ve Ispanya’da ‘Exolise’ isimli GTE igeren
zayiflama ilacinin satis1 hepatotoksisiteye yol agtig
iddiastyla durdurulmustur. Farelerde asetaminofen
ile indiiklenen hepatotoksisitede GTE’nin protektif
etkisinin aragtirildig: bir caligmada, farkli hipotezler
olusturulmus ve ilk gruba oral olarak asetaminofen
(150 mg/kg) uygulandiktan alt1 saat sonra GTE (500
ya da 1000 mg/kg) verilmis; ikinci gruba asetamino-
fen (200 mg/kg) uygulamasindan ii¢ saat énce GTE
(500 ya da 1000 mg/kg) verilmis; ti¢lincii gruba ise
ii¢ giin boyunca 500 ya da 1000 mg/kg GTE giinde
bir kez verildikten sonra dérdiincii giin 300 mg/kg
asetaminofen uygulanmigtir. Caligma sonunda ase-
taminofen ile indiiklenen hepatotoksisitede GTEnin
verilis zamaninin ¢ok kritik oldugu; yiiksek doz ase-
taminofen verildikten sonra GTE uygulanan fare-
lerde glutatyon deplesyonunun arttigi ve de
asetaminofen ile indiiklenen hepatotoksisitenin po-
tansiyalize oldugu gozlemlenmistir. Yiiksek doz ase-
taminofen uygulamas: 6éncesi GTE uygulandiginda
da tam tersine asetaminofen ile indiiklenen hepato-
toksisiteye karg1 koruyucu oldugu saptanmgtir.’

Yesil cayin bilesenleri bir¢ok ilagla ayni yo-
laklardan absorbe olur, metabolize edilir veya eli-
minasyona ugrar. Bu nedenle yesil ¢ay bilesen-
lerinin ilaglarla etkilesime ge¢mesi muhtemeldir.*
Ornegin; hipertansiyon olusturma riski nedeniyle
yesil cay ile selektif olmayan monoamin oksidaz
inhibitori ilaglar ve katekol-O-metiltransferaz in-
hibitori ilaglarin birlikte kullanilmasi 6nerilme-
mektedir. Yesil cay ve CYP1A2 inhibitorii ilaglar
birlikte alindiginda, plazma kafein konsantrasyo-
nundaki artiga bagh bulanti, titreme veya palpitas-
yon gibi yan etkiler gelismektedir. Yesil cay
icerigindeki kafein santral sinir sistemi (SSS) iize-
rindeki stimtiilan etkisinden dolay: nikotin ve am-
fetamin gibi MSS stimiilanlari, salbutamol ve
terbutalin gibi selektif beta-2-adrenerjik reseptor
agonistleri, adrenalin ve efedrin gibi sempatomi-
metik ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir. Demir
absorbsiyonundaki azalmadan dolay1 demir prepa-
ratlari ile es zamanl olarak alinmamalidir.*

*Rx Media Pharma interaktif ilag bilgi kaynagi, 2014.
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U ANTIKANSER ILACLAR ILE ETKILESIM
SISPLATIN

Sisplatin, gii¢lii antitiimoér ajanlarindandir. Uzun
stire kullaniminda nefrotoksisite ve ototoksisiteye
yol act1g1 i¢in kullanimi simirhidir. Ayrica kusma,
bulanti, diyare ve miyelosupresyon gibi yan etki-
leri de mevcuttur. Farelerde sisplatin ile indiikle-
nen nefrotoksisite ve diger istenmeyen etkilerin
onlenmesinde yesil cayin koruyucu 6zelligi oldugu
gosterilmigtir. Ayrica antikanserojen etkisinden do-
lay1 kanser tedavisinde sinerjistik veya aditif etki
gosterebilecedi de ileri stirilmustiir.'

5-FLOROURASIL

EGCG prostat, akciger, kolon, mide kanserinde, 16-
semide, skuamoz hiicre kanserlerinde hiicre biiyii-
mesini inhibe ettigi ve apopitozu indiikledigi i¢in
tedavi amach 6nerilmektedir. Yapilan caligmalarda
yass1 hiicreli bag-boyun kanserinde kotii huylu
prognozun epidermal biiytime faktor reseptorii
(EGFR) ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu amagla
yass1 hiicreli bas-boyun kanseri YCU-H891 ve
YCU-NS861 hiicre tiplerinde EGCG’nin EGRF sin-
yal yolag: iizerine etkisi arastirilmigtir. Yass: hiic-
reli basg-boyun kanserinde EGCG’nin tek bagina
etkili oldugu veya 5-Florourasil gibi mevcut tedavi
rejimine eklendiginde tedavinin etkinligini arttira-
cag 6ne stirilmusgtiir.!!

SULINDAK

EGCG bir elektif olmayan siklojenaz-2 (COX-2) in-
hibitortidiir. EGCG ve antikanser ilaglarin ¢esitli
kombinasyonlarinin apopitoz, gen ekspresyonu ve
antikanser aktiviteyi arttirdig gosterilmistir.'?

Sulindak kanser tedavisinde kullanilan COX-2
inhibitoriidiir. Yesil cay icerigindeki EGCG ve epi-
katesin tek basina ve sulindak ile beraber verildi-
ginde kanser iizerine olan etkisi arastirilmistir.
Insan kanser hiicrelerinde apopitozu indiikleyen ve
BALB/c-3T3 hiicrelerinden tiimoér nekroz faktor
alfa (TNF-«) saliverilmesini inhibe ettigi bilinen
sulindak, EGCG ile beraber verildiginde apopitozu
sekiz kat daha fazla indiikledigi gosterilmistir.
EGCG da COX-2 inhibitorii oldugu i¢in, EGCG ve
sulindak ile kombine tedavinin COX-2 inhibisyo-
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nuna sinerjistik bir etki saglayarak kansere karsi
koruyucu 6zellik gosterecegi one siirillmektedir.®

SELEKOKSIB

Selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksibin kanser
tedavisinde uzun siire kullanimina bagh kardiyo-
vaskiiler yan etkileri goriilmektedir. Selektif olma-
yan COX-2 inhibitériit EGCG ve selekoksib beraber
verildiginde kiiciik hiicre dis1 akciger kanser hiic-
relerinde apopitozu indiikledigi gosterilmistir.'

ERLOTINIB

Akciger kanser tedavisinde kullanilan erlotinib,
EGFR antagonisti bir ilagtir. Erlotinib ile tedavinin
yetersiz oldugu durumlarda ya da ilaca karg: direng
gelistiginde yesil cayin kanser tizerinde alternatif
bir tedavi saglayip saglayamayacag: arastirilmigtir.
Bu ¢aligmada, EGCG’nin erlotinibe direng gelisen
durumlarda ve hiicre artisini tetikleyen c-Met re-
septoriiniin asir1 ekspresyonunda kii¢iik hiicre dis1
akciger kanseri hiicre proliferasyonunu giicli se-
kilde inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak EGCG ve
erlotinibin beraber verildiginde hiicre proliferas-
yonunu daha giicli inhibe ettigi ve en gii¢li inhi-
bisyonun, EGFR antagonisti erlotinib, c-MET
inhibitérit SU11274 ve EGCG’nin kombine bir se-
kilde verildiginde saglanmigtir.'

TAMOKSIFEN

Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde kullanilan
anti-6strojenik bir bilesiktir. Insan kanser hiicrele-
rinde apopitozu inditklemekte ve TNF-a saliveril-
mesini inhibe ederek kansere kars1 koruyucu 6zellik
gostermektedir.'”” Tamoksifen tedavisine bagh ciddi
yan etkilerin goriilmesi, alternatif bitkisel kaynak-
lar tizerinde ¢aligmalar: arttirmistir. Yesil cay eks-
traktinin meme kanser hiicrelerini suprese ettigi
rapor edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda, tamoksifenin
insan meme kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
yesil cay ile birlikte daha giiclii inhibe ettigi ve apo-
pitozu arttirdig1 in vitro olarak gosterilmistir. Ayrica
tiimor i¢indeki dstrojen reseptor-a seviyesini diigtir-
digi in vivo ve in vitro olarak gosterilmigtir. Yesil
¢ayin Ostrojen reseptor-bagiml transkripsiyonu, es-
tradiol ile indiiklenmis fosforilasyonu ve mitojen ile
aktive edilmis protein kinazi inhibe ettigi bildiril-
mistir."* Bagka bir calismada da yesil ¢ay ve tamok-
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sifenin beraber verildiginde akciger kanser hiicre-
sinde apopitozu ¢ok daha giiclii sekilde indiikledigi
gosterilmigtir.®

SUNITINIB

Metastatik renal hiicre kanseri tedavisi i¢in suniti-
nip kullanan bir hasta hiperemi ve gozlerde sisme
sikayetiyle hastaneye bagvurdugunda, yesil ¢ay1 stk
tikettiginde semptomlarin tekrarladigi, icmedigi
zaman ise sikayetlerin kayboldugu dikkat ¢ekmis-
tir. Bu verilerden yola ¢ikarak sunitinib ve yesil cay
bilesenlerinden EGCG kombinasyonun in vitro et-
kilesimi incelendiginde notral ve asidik kosullarda
¢okme oldugu gozlenmistir. Bu kombinasyonun in
vivo etkisi ise sicanlarda sunitinibin plazma kon-
santrasyonu takip edilerek izlenmistir. Farmakoki-
netik calismada, sicanlara EGCG uygulandiginda
plazma sunitinib konsantrasyonunun azaldig: sap-
tanmigtir. Caligma sonucunda yesil ¢ayin sunitinib
emilimini azaltarak antikanser 6zelligine kars: an-
tagonist etki olusturdugu, dolayisiyla sunitinib te-
davisi sirasinda polifenol igerigi yiiksek yiyecek ve
yesil cay gibi icecekleri dikkatli titketmek gerektigi
sonucuna varilmigtir.'

BORTEZOMIB

Proteazom inhibit6rii olan bortezomib (BZM) mul-
tipl miyelom tedavisinde kullanilmaktadir. Kansere
kars1 koruyucu etkisi konusunda bir¢ok ¢aligma
olan ve kanser hastalarinin “mucize bitki” olarak
adlandirdig: ve kendi kendine tedavide (self medi-
kasyonda) ¢ok tercih edilen yesil cayin bortezomib
ile kombine etkisi arastirilmistir. Ancak bu ¢alig-
mada beklenenin aksine indiiklenen tiimor hiicre
oliimlerini yesil cay icerigindeki bilesenlerin, 6zel-
likle EGCG ve diger polifenollerin, bortezomib ile
in vivo ve in vitro 6nledigi saptanmistir. EGCG bo-
ranik asit yapili proteazom inhibitérlerine (BZM,
MG-256, PS-IX) kars: antagonist etki gosterirken;
MG-132, PS-I, nelfinavir gibi boranik asit yapida
olmayan proteazom inhibitdrlerinde ayni etki go-
rilmemigtir. EGCG dogrudan BZM ile reaksiyona
girerek proteazom inhibitér etkisini bloke etmekte,
BZM endoplazmik retikulum stres ya da kaspaz-7
aktivasyonunu tetikleyememekte ve boylece tiimor
olumi gerceklesmemektedir.'®
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U ViTAVINLER ILE ETKILESIM

o.-TOKOFEROL

o-tokoferol’iin yesil cay ekstrakti, yesil cay polife-
nollerinden EC veya izomerik (+)-katesin ile kom-
binasyonlarinin antioksidan etkisi cesitli lipitler
kullanilarak arastirildiginda, a-tokoferol ve yesil
cay ekstraktinin kombinasyonunun metil lineleat
emiilsiyonu ve saf yagda sinerjistik etki gosterirken,
lipozom sistemde aditif etki gosterdigi bildirilmis-
tir. a-tokoferol ve yesil ¢ay polifenolleri ile kom-
binasyonunun ise metil linoleat emiilsiyonu ve
lipozomlarda sinerjistik etki gosterirken saf yaginda
antagonist etki gosterdigi saptanmigtir.”” Yesil cay
polifenolleri yapilarindaki gallat ester gruplariyla
o-tokoferoksil radikallerinin olusumunu azaltarak
a-tokoferol rejenerasyonunu sagladigi diistiniil-
mektedir.'®

ASKORBIK ASIT (C VITAMINi)

Degisik dozlarda (5-40 mg/100 mL) C vitamininin
yesil ve siyah ¢ayin toplam antioksidan kapasitesine
etkisi in vitro olarak arastirilmis ve 20 mg askorbik
asidin 100 mL siyah c¢ayin toplam antioksidan ka-
pasitesini %20 arttirdig1 ve 30 mg askorbik asidin
yesil cayin toplam antioksidan kapasitesini %50
arttirdify gosterilmistir."

U ANTIBIYOTIKLER ILE ETKILESIM
GENTAMISIN

Aminoglikozit grubu antibiyotiklerinden olan gen-
tamisinin klinikte uzun siire kullanimi nefrotoksi-
siteye ve oksidatif hasara yol agmaktadir. Yesil
cayin antioksidan 6zelliginin gentamisinle indiik-
lenen nefrotoksisiteye karsi koruyucu olup olma-
diginin arastirildigi bir calismada, siganlara
gentamisinin nefrotoksik dozu uygulanmistir. Gen-
tamisinin serum kreatinin, kolesterol, kan iire
azotu ve lipit peroksidasyonunu arttirirken, bob-
rek dokusunda stiperoksit dismutaz ve katalaz ak-
tivitesini azalttig1; yesil ¢ay ekstrakt: uygulanan
sicanlarda ise nefrotoksisite parametrelerinin azal-
d1g1, antioksidan savunmanin ve enerji metaboliz-
masinin artt1g1 ve yesil cayin nefroprotektif oldugu
rapor edilmigtir.2

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(2)
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SIPROFLOKSASIN

Kronik bakteriyel prostat, erkeklerde sik goriilen bir
hastaliktir. Uzun siireli antibiyotik tedavisinde ciddi
yan etkiler ve bakteri direnci meydana gelmektedir.
Yesil cay ekstresinde bulunan katesinlerin bazi an-
tibiyotiklerle beraber verildiginde cesitli bakteri tiir-
lerine  karsi  sinerjistik  etki  gosterdigi
bildirilmektedir. Kronik bakteriyel prostat tedavi-
sinde siprofloksasin ve katesinlerin sinerjistik etkisi-
nin aragtirildigy bir calismada, kronik bakteriyel
prostat modeli olusturulan sicanlara iki hafta bo-
yunca katesin ve siprofloksasin ayr1 ayr1 ve kombine
olarak uygulandiginda, kombine tedavinin bakteri
artigini azalttig ve prostatik inflamasyonda iyilegme
goriildiigii saptanmistir. Kronik bakteriyel prostat
tedavisinde tek bagina siprofloksasin yerine kategin
ve siprofloksasin kombine tedavisinin daha etkili
olabilecegi ileri stiriilmiigtiir.?! Kronik bakteriyel
prostat modeli olusturulan siganlarla yapilan bagka
bir caligmada ise, iki hafta boyunca katesin, nanoka-
tesin ve siprofloksasin ayr1 ayr1 uygulanmistir. Ka-
tesin, nanokatesin ve siprofloksasin ayr ayr verildi-
ginde bakteri artiginin azaldig1 ve prostatik infla-
masyonda iyilesme goriildiigii bildirilmistir. Nano-
kateginlerin kateginlere gore daha iyi absorbe oldugu
ve daha giiclii antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zel-
lik gosterdigi saptanmis ve kronik bakteriyel prostat
tedavisinde nanokateginlerin kullanimi 6nerilmis-
tir.” Siprofloksasinin kafein farmakokinetigi izerine
etkisi aragtirilmis ve 10 goniillii erkege ag karnina iig
giin boyunca 750 mg siprofloksasin 12 saatte bir kez
verildiginde, kafein metabolizmasinin azaldig: ve
kafeinin yarilanma 6émriiniin ii¢ saat uzadig saptan-
mustir. Yesil cayin yitksek kafein icerigi diistiniil-
digiinde, ozellikle sik kafein tiiketen bireylerde bu
etkinin goz oniinde bulundurulmas: gerekebilir.

I SSS ILACLARI ILE ETKILESIM
EFEDRIN

Yesil cay ekstraktinin icerdigi kafein ve kategin
polifenolleri sayesinde kahverengi yag dokusu
[brown adipose tissue (BAT) termojenezini arttir-
dig1 ve bu etkinin tek bagina kafeinin gosterdigi ter-
mojenezden daha gii¢cli oldugu bildirilmistir.
Dolayisiyla yesil ¢cayin obezite kontroliinde yararh
olabilecegi ileri siirtilmektedir.*

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(2)

Efedrin ve kafein beraber verildiginde agir
egzersiz sirasinda fiziksel performans siiresi %38
artarken, tek basina kafein veya efedrin uygulan-
diginda herhangi bir degisiklik goriilmemistir.

Kafein ve efedrin kombinasyonunun bu etkisi
SSS’yi stimiile etmesinden kaynaklanmaktadir. Bu
kombinasyonun egzersiz performansini arttirdig:
icin obezite tedavisinde etkili oldugu saptanmuis-
tir.” Benzer bir ¢caligmada da, kafeinin enerji tiike-
timini yaklagik %13 arttirdig: ayrica %76 oraninda
oksidatif olmayan lipolizden, %24 oraninda da lipid
oksidasyonundan sorumlu oldugu saptanmistir. Ka-
feinin lipit ve enerji metabolizmasindaki etkisinin
sempatik ve sempatik olmayan sistemleri etkileye-
rek gosterdigi digiinilmistir.® Ancak, Amerikan
Gida ve Ilac Dairesi (FDA) bircok iilkede efedrin
iceren diyetsel takviyeleri kardiyovaskiiler ters et-
kilerinden dolayi1 yasaklamistir. Siganlarda kafein
ve efedrinin kombinasyonunun kardiyak aktivite
iizerine etkisinin degerlendirildigi calismada da bu
kombinasyona maruziyetin kardiyotoksisiteye yol
actig1 gosterilmigtir.” Sonug olarak efedrin ve yesil
cayin birlikte tiiketiminden kaginilmalidir.

TEOFILIN

Kafein igeriginden dolay1 yesil cay ve teofilin gibi
metilksantinler birlikte kullanildiklarinda SSS’ye
etkileri nedeniyle sinirlilik, iritabilite, tremor ve
uykusuzluk gibi agir1 stimiilasyon belirtileri ve kar-
diyak aritmiler ortaya ¢ikabilir. Bu belirtilerin ka-
fein ve teofilinin eliminasyonlarindaki azalmadan
kaynaklandig: diistiniilmektedir.” Teofilin metabo-
lizmasinda rol alan enzimlerin (CYP1A2, 3A4, 3A3,
2E1) inhibe edilmesi ya da inditklenmesi kandaki
teofilin miktarini degistirmektedir. Kafein de
CYP1A?’yi indiikleyen bir madde oldugundan teo-
filin ve kafein beraber alindiginda teofilinin tera-
potik etkinliginde azalma goriilebilir.”® Bu nedenle
metilksantinler (teofilin, aminofilin, difilin) ile te-
davi goren hastalarda giinliik kafein titketiminin s1-
nirlandirilmas: 6nerilmektedir.* Ancak astim
tedavisinde bronkodilator olarak kullanilan teofi-
lin ve zayif bronkodilator etkiye sahip kafeinin
astim semptomlarini azaltmada yardimci olabile-
cegi de ileri siiriilmiigtiir.””

*Rx Media Pharma interaktif ilag bilgi kaynagi, 2014.
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FENILPROPANOLAMIN

Fenilpropanolamin, yapisal olarak psédoefedrine
benzeyen, nazal dekonjestan olarak kullanilan sem-
patomimetik bir ilactir. Kafein de sempatomimetik
bir maddedir ve yesil cayin kafein icerdiginden do-
lay1 fenilpropanolamin ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir.” Siganlarda yapilan bir calis-
mada, fenilpropanolamin kafeinle beraber alindi-
ginda kandaki farmakokinetigi degismezken,
beyindeki seviyesinin arttig1 ve fenilpropanolami-
nine bagh yan etkilerin beyin fenilpropanolamin
diizeyindeki bu artisa baglh olabilecegi bildirilmis-
tir.*® FDA tarafindan 6 Kasim 2000 tarihinde ya-
yimlanan bildiride, fenilpropanolamin kullani-
minin beyin kanamasi riski ile iligkili oldugu bildi-
rilmig ve fenilpropanolamin iceren ila¢ miistahzar-
larinin pazarlanmasina son verilmesi istenmistir.”

MIDAZOLAM

In vitro caligmalarda GTE nin giiclii CYP inhibis-
yonu yaptig1 gosterilmis, in vivo olarak sicanlarda
GTEnin CYP3A aktivitesi {izerine etkileri ve
GTE’nin CYP3A4 ile aktive olan midazolamin far-
makokinetigine etkileri arastirnlmigtir. Subkronik
olarak uygulanan GTE’nin karacigerde CYP3A ak-
tivitesini indiikleyerek midazolam metabolizmasini
arttirdig, ancak ince barsakta CYP3A aktivitesini
inhibe ederek midazolam metabolizmasini azalttig:
saptanmigtir.®!

I ANTITROMBOTIKLER ILE ETKILESIM
VARFARIN

Bitkisel ilaglarin cesitli hastaliklarda ve hatta bazi
kan hastaliklarinin tedavisinde kullanimi yaninda,
koagiilasyon sirasinda pihtilasma zamanin: etkile-
digi de bildirilmistir. Yesil cayda bulunan ve antip-
latelet aktivite gosteren katesinlerin varfarinin
antikoagiilan etkisini azalttigi, polifenollerin de
yiiksek miktarda alindiginda platelet agregasyonunu
etkiledigi gosterilmigtir.? Kang ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada, yesil cay katesinleri ve
EGCG’nin antitrombotik aktivite gosterdigi, ancak
bu etkinin koagiilasyon parametrelerini degistirme-
sinden dolay: antiplatelet aktiviteye baglh olabile-
cegi iddia edilmigtir.® Yesil cay ve yesil cay iceren

*Rx Media Pharma interaktif ilag bilgi kaynagi, 2014.
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iirinler K vitamini bakimindan ¢ok zengindir. K vi-
tamininden zengin kaynaklarin tiiketilmesi varfari-
nin etkinligini azaltabilir veya ortadan kaldirabilir.
Bu nedenle varfarin tedavisi goren hastalarin giinliik
yesil cay alimina dikkat etmeleri 6nerilmektedir.*

DIPIRIDAMOL

Dipiridamol, bir trombosit inhibitéradiir. Yesil
cayin da hayvanlarda antitrombosit etki yaptig1 gos-
terilmigtir. Bu nedenle ortaya cikabilecek kanama
riski nedeniyle kronik dipiridamol tedavisi goren
hastalarin yesil cay kullanmamasi gerekir.” Ayrica,
kafein A2 reseptorlerine baglanarak adenozinin va-
zodilatasyon etkisini ya da dipiridamol ile indiikle-
nen vazodilatasyonu inhibe ettigi bildirilmigtir.>

0 HORMONLA ETKILESIM
OSTROJEN

Ostrojen, meme kanseri patogenezinde énemli risk
faktorlerindendir. Yesil cay igerigindeki polifenol-
lerin 6strojen metabolizmasindan sorumlu enzim-
leri etkileyerek meme kanserine karsi koruyucu
olabilecegi diisiintilmektedir. 119 luteal fazdaki me-
nopoz 6ncesi ve 72 menopoz sonrast kadinla yapi-
lan bir ¢aligmada, haftada bir ya da daha az, haftada
bir-alt1 kez, haftada yediden fazla yesil cay tiiketimi
sonrasl Ostrojen ve Ostrojen metabolit diizeyleri arag-
tirlmistir. Yesil cay1 sik titketen kadinlarda idrar 6s-
trojen ve estron konsantrasyonlarinin haftada birden
az yesil cay icen kadinlara kiyasla daha az oldugu
gosterilmigtir. Yesil cayin dstrojen metabolizmasini
etkileyerek meme kanseri riskini azaltabilecegi ileri
siriilmektedir.3* Postmenopozal dénemdeki kadin-
larda yapilan bir bagka ¢aligmada, Gstrojen yerine
koyma (replasman) tedavisi olarak estradiol kullan-
manin kafein metabolizmasinda rol oynayan
CYP1A2 enzimi tizerine etkisi aragtirilmigtir. Calig-
manin sonucunda terapotik dozda estradioliin
CYP1A2 enzim inhibisyonu yaparak kafein meta-
bolizmasini engelledigi saptanmigtir.® Yesil cayin da
yiiksek kafein igcerdigi unutulmamalidir.

I ANTIPSIKOTIK ILACLAR ILE ETKILESIM
LITYUM

Yesil cay icerigindeki kafein sayesinde idrar olusu-
munu arttiran bir maddedir. Kafein baz1 psikotrop

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(2)
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ilaglar ile etkilesime girmekte ve bu ilaglarin béb-
rekten atilimini hizlandirmaktadir. Kafein, psikot-
ropik bir ila¢ olan lityum ile birlikte verildiginde
lityumun yaklasik %95 oraninda bobreklerden atil-
di1g1 saptanmistir. Diyetle kafein alimi azaltildi-
ginda ise kandaki lityum seviyesinin %24 arttig1
bulunmustur. Caligmada diizenli kafein tiiketen ve
lityum tedavisi goren hastalarda, kafeinin ani bira-
kilmasinin lityuma bagl toksisite meydana getire-
bilecegi 6ne strilmusgtiir.*

KLOZAPIN

D, reseptdrii, serotonin, histamin reseptérlerinin ve
o-adrenoseptorlerinin antagonisti antipsikotik bir
ila¢ olan klozapin, kilo almaya bagli obeziteye ve
buna bagh kardiyovaskiiler, endokrin ve ortopedik
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Kilo vermek
icin yaygin olarak tiiketilen yesil cay ve antipsikotik
ilaglarla meydana gelen kilo alimina etkisinin aras-
tir1ldig: bir calismada, dort giin boyunca oral olarak
GTE uygulanan sicanlarda, klozapin absorpsiyon
orani ve hizinin azaldig saptanmigtir. Yesil cayin
klozapin biyoyararlanimina etkisinin daha detayh
aragtirilmasinin énemi vurgulanmistir.¥” Klozapin
ile ayn1 enzim sistemiyle (CYP1A2) metabolize olan
kafeinin klozapin farmakokinetigi iizerine etkisi
aragtirilmis, klozapin tek basina ve kafein ile beraber
12 saglikl erkek goniillitye uygulanmigtir. Giinlitk
400-1000 mg kafein aliminin klozapin metaboliz-
masini inhibe ederek desmetil-klozapin olusumunu
azalttig1 saptanmigtir.®® Bazi yesil cay iiriinleri ka-
fein icermektedir. Kafeine bagli CYP1A2 enzimi in-
hibisyonu sonucu klozapinin klirensinin yaklasik
%14 oraninda azaldig bildirilmistir. Sonugta serum
klozapin konsantrasyonu artar ve buna baglh psiki-
yatrik yan etkiler goriilebilir. Bu nedenle klozapin
tedavisi goren hastalarda kafein tiiketiminin en az
diizeyde tutulmasi 6nerilmektedir.”

I ANTIHIPERTANSIF ILACLA ETKILESIM
NADOLOL

Nadolol, anjina pektoris ve hipertansiyon tedavi-
sinde kullanilan selektif olmayan (-adrenoseptor
antagonistidir. Nadololun in vitro ¢aligmalarda, P-
gp (P-glikoprotein) organik anyon tasiyici polipep-

*Rx Media Pharma interaktif ilag bilgi kaynagi, 2014.
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tit (OTAP) 1A2’1n substrat1 oldugu ve yesil cay ka-
tesinlerinin de P-gp ve OATP gibi ilag tastyici sis-
temlerinin aktivasyonunu etkiledigi gosterilmistir.
GTE ve EGCG’nin nadololun farmakokinetigi iize-
rine etkisinin aragtirildigy caligmada, siganlarda
GTE ve EGCG beraber ve EGCG tek bagina veril-
diginde nadololun plazma konsantrasyonunun
azaldigy gosterilmistir. Mekanizma tam olarak bi-
linmemekle birlikte, EGCG’nin nadololun barsak-
lardan emilimini engelledigi diistintilmektedir.*

I ANTIDIYABETIK ILACLAR ILE ETKILESIM

Yesil cay ile akarboz, asetoheksamit, glibenklamit,
metformin, glibornurid, gliklazid, glikuidon, gli-
meprit, glipizit, klorpropamit, saksagliptin, nateg-
linid, pioglitazon, repaglinid, rivoglitazon, rosigl-
itazon, tolbutamit, troglitazon, vildagliptin gibi
oral antidiyabetikler birlikte kullanildiginda dik-
katli olunmalidir. Yesil ¢ay katesinleri serum glu-
koz konsantrasyonunu diistirdiigii i¢in, antidiya-
betik ila¢ kullanan diyabetik hastalar olas1 hipo-
glisemi riski nedeniyle yakindan izlenmelidirler.*

Yesil cayin icerdigi polifenoller ve &zellikle
EGCG sayesinde kan glukoz seviyesini diistirerek
gosterdigi antidiyabetik etkiyi, gastrointestinal ka-
nalda glukozun absorpsiyonunu saglayan o-amilaz
ve o-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek goster-
digi diistiniilmektedir. Birinci kusak antidiyabetik
olan akarboz ile yesil cay kombinasyonunun a-ami-
laz ve a-glukozidaz enzimleri iizerine etkilerinin
aragtirildigi in vitro caligmada; GTE ler, yesil cay po-
lifenolleri veya EGCG nin diisiik konsantrasyonlarda
akarboz ile beraber uygulandiginda, a-amilaz ve a-
glukozidaz enzimlerinin inhibisyonunu arttirdiklar
dolayisiyla akarbozun antidiyabetik 6zelligi tizerine
sinerjistik etki gosterdikleri saptanmigtir. Yiiksek
konsantrasyonda yesil cay ve akarbozun beraber
kullaniminda ise a-amilaz ve a-glukozidaz enzim-
lerinin indiiklendigi saptanmistir. Sonug¢ olarak
diisiik dozda yesil cay, akarbozun antidiyabetik 6zel-
ligi izerine sinerjistik etki gosterirken, yiiksek kon-
santrasyonda, akarbozun antidiyabetik 6zelligi
tizerine antagonist etki gosterdigi ortaya ¢ikmigtir.*

0 SONUC

Yukarida sunulan bilgiler 15181nda, yesil ¢ay kate-
sinlerinin dogrudan ila¢ etken maddelerine bagla-
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narak onlarin emilim, dagilim ve atilimlarini etki-
leyebilecegi ya da ila¢ metabolize eden enzimleri
indiikleyerek veya inhibe ederek ilaglarin etki ye-
rindeki miktarinin artmasina veya azalmasina
neden olarak ilaglardan beklenen farmakolojik et-
kinin artarak toksisite gosterebilecegi veya etkisiz
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