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Yesil Cayin Hepatotoksisite Riskinin Degerlendirilmesi

Methiye MANCAK KARAKUS @, Nurgiin KUCUKBOYACI™

Evaluation of Hepatotoxicity Risk of Green Tea
SUMMARY

Green tea is obtained from freshly harvested Camellia sinensis (L.)

Kuntze (Theaceae) leaves by drying them under hot air or steam

without oxidation and fermentation. Nowadays, it is widely used in

the form of tea (as an infusion) and extract (as a capsul or tablet) for
reducing the risk of cardiovascular diseases and weight loss. Despite
its potential health benefits, severe side heparocellular effects have
been reported especially after the long-term consumption of green tea
in high doses. In this review, the risk of hepatotoxicity caused the
consumption of green tea has been evaluated by examining the clinical
cases in the literature. Most of patients consumed green tea infusion

and extracts have been presented to the emergency department with
complaints of jaundice, abdominal pain and fatigue; as a result of
examinations, it has been observed that hepatocellular type liver
damage usually occurs because of the high amount of green tea used
Jor a long time. It has been reported that the consumption of green

tea extract fasting and ar once at high doses [800 mg epigallocatechin

gallate (EGCG)/day] causes abnormal changes in liver enzyme levels
earlier than when consumed in divided doses throughout the day
with or after meals. The results showed that the hepatic side effects
of green tea depend on its dosage, dosage form and usage conditions.

In these studies, hepatoroxicity of green tea was attributed to the
main polyphenol component, EGCG. According to the resulss,

the consumption of green tea should be avoided fasting, for a long
time (more than 2 months) and at high doses (over 3-4 cups/day).

Consumption of green tea in the form of beverages should be preferred
in the form of infusions or extract-based beverages, since they are
better tolerated than in high doses in solid form (as an extract). This
review showed that cases of green tea hepatotoxicity had been reported
in many countries and, for this reason, safety measures to prevent liver
toxicity must be implemented by the healthcare systems.

Key Words: Camellia sinensis, Theaceae, Green tea, Hepatotoxicity,
Catechins, Epigallocatechin gallate

Yesil Cayin Hepatotoksisite Riskinin Degerlendirilmesi
0z

Yesil ¢ay, taze hasat edilmis Camelliasinensis (L.) Kuntze (Theaceae)
yapraklarmin oksidasyon ve fermantasyona ugramadan, sicak
hava veya bubar altinda kurutu/ma:zyd elde edilmektedir. Yesil
cay giiniimiizde, ¢ay ve ekstre formlarmda (kapsiil veya tablet)
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak ve kilo kayb: icin yaygin
olarak kullanilmaktadsr. Saglik dizerine potansiyel faydalarina
ragmen, yesil ¢cayin ozellikle uzun siire yiiksek dozda tiketilmesi
sonrasinda ciddi hepatoselliiler yan etkileri bildirilmistir. Bu
derlemede, yesil cay tiketiminin neden oldugu hepatotoksisite
riski literatiirde  yer alan  klinik vakalarm incelenmesiyle
degerlendirilmistir. Yesil ¢ay inflizyonu ve ckstrelerini kullanan
hastalarin cogu sarilk, karin agrisi ve yorgunluk sikayetleri
ile acil servise basyurmug; incelemeler sonucunda yesil cayin
yiiksek miktarda uzun siire kullaniimasindan dolay: genellikle
hepatoselliiler tipte karaciger hasart meydana geldigi goriilmiistiir.
Yesil ¢ay ekstresinin ag karnina ve tek seferde yiiksek miktarda
[800 mg epigallokatesin gallat (EGCG)/giin] tiiketilmesinin,
agiinlerle birlikre veya sonrasinda giin boyunca boliinmiis dozlarda
titketilmesine kuyasla, karaciger enzim seviyelerinde anormal
degisikliklere daha erken neden oldugu bildirilmistir. Bulgular,
yesil ¢ayin hepatik yan etkilerinin kullanim dozu, dozaj formu
ve kullanim kosullarma bagly oldugunu gostermigtir. Yapilan
caligmalarda, vyesil ¢ayin  hepatotoksisitesi ana bileseni  olan
EGCGYye atfedilmistir. Sonuglara gore, yesil caymn ag¢ karnina,
ugun siire (2 aydan fazla) ve yiiksek doglarda (3-4 fincan/
giin dizerinde) tiiketiminden kaginilmalidsr. Yesil ¢cayin icecek
Jormunda tiketimi, katr formda (ekstre halinde) yiiézek dozda
titketiminden daba iyi rolere edildigi icin, infiizyonu veya ekstre
bazly icecekleri ;fk[l'yﬂdf tercih ezﬁlmelz’dir. Bu derleme, yesil
cay hepatotoksisitesi vakalarimin pek cok iilkede bildirildigini
gostermektedir ve bu sebeple, karaciger toksisitesini nlemek icin
koruyucu onlemlerin saglik hizmeti sistemleri tarafindan alinmas:

gereklidir.

Anabtar kelimeler: Camellia sinensis, Theaceae, Yesil cay,
Hepatotoksisite, Katesinler, Epigallokatesin gallat
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GIRIS

Camellia sinensis (L.) Kuntze (Theaceae) yaprak-
larindan infiizyon yolu ile hazirlanan ¢ay, diinyada en
ok tiiketilen iceceklerden birisidir (Coimbra ve ark.,
2006). C. sinensis’in ilk ekildigi tarih bilinmemekle
birlikte, Cin gelenegine gore, yaklasik 4000 yil 6nce
Imparator Shen Nung'un bir agacin altinda bir su ka-
bini 1sitirken, agacin yapraklarindan birkaginin suya
diistligii ve imparatorun kaptaki suyu ictiginde can-
lilik hissettigine inanilmaktadir. Bu goézlemden son-
ra, bitkinin biitiin imparatorlugu kapsayacak sekilde
kiiltiiriiniin yapilmasina karar verdigi ve daha sonra
da tiim diinyaya yayildig1 kabul edilmektedir (Palacio
Sanchez ve ark., 2013).

C. sinensis yapraklariin hasat sonrast islenme
sekline gore, ozellikle de fermantasyon derecesine
bagli olarak lezzet, renk ve kompozisyon bakimin-
dan farkli caylar elde edilmektedir (Wu ve ark., 2014).
Fermantasyon, ¢ayin enzimatik oksidasyona ugrama
derecesini ifade etmektedir. C. sinensis yapraklari is-
lenme farkliliklarina gére “yesil, siyah ve oolong cay1”
olmak tizere ii¢ ana gruba ayrilir (Kelleci ve ark., 2013;
Mazzanti ve ark., 2015). Yapraklar oksidasyon ve fer-
mantasyona ugratilmadan islendiginde “yesil ¢ay”,
maserasyondan sonra uzun siire giinese veya havaya
maruz kalirsa, ¢evreye maruz kalmanin bir sonucu
olarak goriilen oksidasyon sonucu “siyah ¢ay” ve ok-
sidasyon iglemi kisa tutulursa “oolong ¢ay1” elde edil-
mektedir (Palacio Sanchez ve ark., 2013). Son yillarda
popiiler olan bir bagka C. sinensis tiriinii ise beyaz ¢ay-
dir. Beyaz cay, C. sinensis gen¢ yapraklarindan veya
kiigiik, giimiis tiiylerle kapli tomurcuklarindan elde
edilen fermente edilmemis bir ¢aydir. Geng yaprak-
larin beyaz goriiniimii korumak amaciyla giinesten
korunarak biiyiitiilen beyaz gay, toplandiktan sonra
fermantasyona ugramadan hemen kurutularak elde
edilir (Karori ve ark., 2007; Rusak ve ark., 2008).

Taze hasat edilmis C. sinensis yapraklarindan oksi-
dasyon ve fermantasyona tabi tutulmadan elde edilen
yesil cayin sicak hava veya buhar altinda kurutulmas:
islemi, yapraklardaki renk pigmentlerini parcalayan
enzimleri yok ederek sonraki iglemler sirasinda ¢ayin
yesil rengini korumasini saglar. Bu iglemler sirasinda,
saglik tizerine faydali etkileri bilinen ve yesil cayin
ana bilesenleri olan polifenoller (katesinler) korun-
mus olur. Yesil ¢ay, sirasiyla oolong ¢ay ve ardindan
siyah ¢aya fermente edildiginde, ana bileseni olustu-
ran katesinler, bu ¢aylara aromalarini veren ¢esitli bi-
lesiklere doniisiir, boylece bu caylar yesil caydan farkli
biyolojik aktiviteler gosterir. Fermantasyon sirasinda
katesinler polifenol oksidaz ile oksidasyona ugrayarak
siyah ¢ayin tipik organoleptik 6zelliklerinden (tad: ve
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rengi) sorumlu oldugu diisiiniilen theaflavinler ve
thearubiginlere doniisiir. Theaflavinler ve thearubi-
ginler monomerik flavanol tinitelerinden sentezlenen
oligomerik polifenolik bilesiklerdir ve yesil cayda bu-
lunmazlar (Mazzanti ve ark., 2015).

Yesil caymn bilesen cesitliligi cok fazladir, baglica
katesinler [epigallokatesin gallat (EGCG), epikatesin
gallat (ECG), epigallokatesin (EGC), epikatesin (EC)]
olmak ftizere, flavonoitler (kemferol, kersetin, miri-
setin), alkaloitler (kafein, teofilin, teobromin), ami-
noasitler (teanin), saponinler ve tanenleri igerirler
(Palacio Sanchez ve ark., 2013). Yesil cayin ana aktif
bileseni olan EGCG en yiiksek antioksidan potansiye-
le sahip oldugundan biyolojik olarak en aktif madde
olarak kabul edilir (Kelleci ve ark., 2013).

Yesil cayin hepatoprotektif, kardiyoprotektif, no-
roprotektif, antikanser, antiobezite, antidiyabetik,
antibakteriyel, antiviral ve antioksidan etkilere sahip
oldugu gosterilmistir (Sugiyama ve ark., 1998; Sabu
ve ark., 2002; Mandel ve ark., 2005; Khan ve ark.,
2010; Rains ve ark., 2011; Suzuki ve ark., 2012). Gi-
nlimiizde, en yaygin sekilde kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmak ve kilo kaybi icin, ¢ay1 (infiizyonu
halinde) veya ekstreleri (kapsiil veya tablet halinde)
halinde kullanilmaktadir (Mazzanti ve ark., 2015).
Yesil gay tiiketiminin saglik {izerine potansiyel fayda-
lar1 kismen igerdigi ana bilegenler olan polifenollerin
antioksidan 6zelliklerine, 6zellikle de EGCGye bag-
lanmistir (Arzenton ve ark., 2014). EGCG, yesil ¢a-
yin hem yararli etkilerinden hem de yan etkilerinden
sorumlu bulunan ana katesindir (Palacio Sanchez ve
ark., 2013; Hu ve ark., 2018). Yesil caymn en 6nemli
yan etkilerinin 6zellikle a¢ karnina tiiketimi ile mey-
dana gelen gastrointestinal bozukluklar (¢ogunlukla
mide bulantisy, karin agrisi, diyare ve hazimsizlik gibi
dispeptik sikayetler) ve hepatotoksisite oldugu bildi-
rilmistir (Bedrood ve ark., 2018). Ayrica, kafein igeri-
gine atfedilen anksiyete, sinirlilik ve uykusuzluk gibi
yan etkileri de bulunmaktadir (Hu ve ark., 2018). Yesil
cay tiiketiminin meydana getirdigi hepatotoksisitenin
karaciger enzimlerinin degismesinden karaciger nakli
gerektiren akut karaciger yetmezligine kadar gidebil-
digi bildirilmistir (Palacio Sanchez ve ark., 2013). Bu
derlemede, yesil ¢ayin kullanimina bagli olarak geli-
sen hepatotoksisite riskinin literatiirde yer alan klinik
vakalar incelenerek degerlendirilmesi amaglanmistir.
Bu amagla, yesil ¢ayin igecek olarak veya ekstresi sek-
linde (kapsiil veya tablet halinde) kullanimi ile mey-
dana gelen hepatotoksisite vakalar1 yaninda, yesil cay
ekstresi iceren ve piyasadan ¢ekilen yesil ay iiriinleri-
nin neden oldugu hepatotoksisite vakalar1 ve yesil cay
iceren cok bilesenli bitkisel karisim iirtinlerinin ne-
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den oldugu hepatotoksisite vakalar: bilimsel literatiir
taramast yapilarak arastirilmis ve vakalar kullanim
sekline gore siniflandirilarak incelenmistir.

Yesil cayin icecek seklinde kullanimi ile meyda-
na gelen hepatotoksisite vakalar1

Yesil cay yapraklarindan infiizyon yolu ile hazir-
lanan ¢esitli icecekler diinya tizerinde oldukea fazla
tilketilmektedir (Coimbra ve ark., 2006). Yesil cay
infiizyonlarinin Asyada giivenli bir kullanim geg-
misine sahip oldugu ve yiiksek tiiketimine ragmen
Japonyadaki yesil cay infiizyonlari i¢in karaciger tok-
sisitesine iliskin herhangi bir uyar1 olusturulmadigi-
nin vurgulandig: bir ¢aligmada, yesil ¢cayin infiizyonu
seklinde EGCG aliminin, maksimum 734 mg EGCG/
kisi/giin tiiketimine kadar giivenli oldugu bildirilmis-
tir. Yine ayni ¢alismada, yesil cay ekstresi bazli icecek-
lerin, geleneksel yesil gay infiizyonlar1 igin verilen gii-

venli EGCG dozlarinda tiiketilebilecegi bildirilmistir
(Dekant ve ark., 2017).

Yapilan klinik ¢alismalarda, yesil ¢ayin icecek
seklinde tiiketiminin karaciger fonksiyon testlerinde
[alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), gama glutamil transferaz (GGT) veya
bilirubin] herhangi bir anormal degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 1). Insanlarda goriilen
yan etki verilerine dayanarak, icecek formundaki cay
preparatlar: icin glivenli seviyenin 704 mg EGCG/
giin oldugu bildirilmistir (Hu ve ark., 2018). Ayrica,
yesil cay infiizyonlarinda katesin icerigi demleme
yollarina gore degisiklik gostermistir (Dekant ve ark.,
2017). igecek formlarinda tiiketilen yesil ay preparat-
larinin, kat1 formda bolus dozda (tek seferde yiiksek
doz alimu) titketiminden daha iyi tolere edildigi bildi-
rilmistir (Hu ve ark., 2018).

Tablo 1. Yesil cayin igecek seklinde kullanildig: klinik ¢alismalara ait bilgiler

Hazirlanigt Hasta bilgisi Kullanim sikhigr | EGCG/giin Karaciger Kaynaklar
ve siiresi bulgular1
1 fincan yesil ¢ay igin; 2 g yesil ay | 14 saglikli erkek, or- | 3x/giin 233.4mg Yan etki goz- Panza ve ark.,
yapragi 200 mL sicak su (80 ‘C) talama viicut agirhigi | 7 giin lenmedi 2008
ile 3 dakika demlenmis ve siiziil- 81.9+3.9kg
miigtir.
8 g toz yesil ¢ay 1 L 1lik su iginde Kronik sigara igen 20 | Giinlik 256 mg Yan etki goz- Kim ve ark.,
¢cozilmigtir. Koreli erkek, ortala- | 2 hafta lenmedi 2006
ma BKI (Beden Kitle
Indeksi) 23.6 + 3.0
1 fincan yesil ¢ay igin; 1 yesil gay Diyabet riski 3x/giin 704 mg Yan etki goz- Toolsee ve ark.,
poseti, 200 mL sicak suda 6 dakika | tasiyan 65 kisi 14 giin lenmedi 2013
demlenmistir. (33erkek/32kadin),
ortalama BKI 24.67 +
3.69 (erkek) ve 25.02
+ 3.66 (kadin)
6 fincan yesil ¢ay Prostat kanseri olan | Giinlitk 562 mg Yan etki goz- | Henning ve
34 erkek, ortalama 3-8 hafta lenmedi ark., 2015
BKi27.2+3.8
325 mL sise (glinde 650 mL yesil 15 fazla kilolu kisi (8 | 2x/giin EGCG igerigi Yan etki goz- Yang ve ark.,,
cay icin; erkek/7kadin), orta- | 6 hafta belirtilmemistir. | lenmedi 2012
28 g yesil cay yapragi 8 dakika bo- | lama BKI 27.3 + 0.9 Toplam katesin
yunca 1 L sicak su (70°C) ile ekstre igerigi: 534 mg
edilmis ve stizillmustiir.
2 fincan (gtnliik 4 fincan yesil gay | Metabolik send- 2x/giin 440 mg Yan etki goz- Basu ve ark.,
i¢in; 1 gay poseti 1 fincan kaynar romlu 13 obez hasta | 8 hafta lenmedi 2010
su i¢inde 10 dakika demlenmistir.) | (10kadin/3erkek),
ortalama BKI 28-45
(34.6 £ 1.5)
500 mL yesil cay katesin icecegi 65 obez hasta 1x/gtin 214.4 mg Yan etki goz- Maki ve ark.,
(ayrica igerisinde sodyum kloriir, | (32erkek/33kadin), 12 hafta lenmedi 2009
yapay narenciye tatlandiricisi, ortalama BK1I 32.2
glukoz, eritritol ve +0.05
sukraloz bulunmaktadir.)
340 mL sise (yiiksek katesinli yesil | 17 saghikli erkek, 1x/giin 135mg Yan etki goz- Nagao ve ark.,
¢ay, oolong cay ve oksidasyonu ortalama BKi 24.9 12 hafta lenmedi 2005
6nlemek i¢in 170 mg askorbik asit | + 0.4
eklenmis)
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340 mL konserve i¢ecek Tip 2 diyabetli 23 1x/glin 100.3 mg Yan etki goz- Nagao ve ark.,
(9 g yesil ¢ay yapragi 1 L distile su | fazla kilolu veya 12 hafta lenmedi 2009
ile 80 ‘Cde 5 dakika demlenmistir.) | obez Japon hasta
(15kadin/8erkek),
ortalama BK1 25.6
+0.8
700 mL yesil ¢ay icecegi Alkolden bagimsiz 1x/gtn EGCG igerigi Yan etki goz- Sakata ve ark.,
karaciger yaglanmasi | 12 hafta belirtilmemistir. | lenmedi. AST | 2013
olan 12 hasta, Toplam katesin | ve ALT deger-
BKI29.1 + 1.8 (200 icerigi: lerinde sinir
mg grup) 28.0 £ 2.0 200 mg veya degerine gore
(1080 mg grup) 1080 mg anlaml azalma
gorildi.
340 mL sise 39 saglikli birey, 1x/glin 114.9 mg Yan etki goz- Tsuchida ve
20 erkek/19kadin, 12 hafta lenmedi ark., 2002
ortalama BKI 26.43
+0.37
a) Yiiksek katesin ¢ay1 (YK): 2.5g | 139 fazla kilolu Cinli | Calisma 1) EYK | EGCG igerigi Yan etki goz- Wang ve ark.,
gay yapragl iceren ¢ay poseti 250 hasta, ortalama BKI: | 1x/giin (90 giin) | belirtilmemistir. | lenmedi 2010
mL sicak su ile demlenmistir. 1)27.1+22, Calisma 2) YK Toplam katesin
b) Ekstra yiiksek 2)27.2£25, 2x/gtin (90 giin) | icerigi:
katesin i¢ecegi (EYK) : 1.25 g ¢ay 3)26.8+2.2 Calisma 3) EYK | Caligma 1) 458 mg
yapragy, katesin tozu (0.3 g) ve 0.45 2x/giin (90 giin) | Calima 2) 468 mg
g yesil gay tozu zenginlestirilerek Caligma 3) 886 mg
demlenmistir.
340 mL konserve icecek 19 kilolu ¢ocuk (14 1x/giin 102.3 mg Yan etki goz- Matsuyama ve
(9 g yesil gay yaprag: 1 L distile erkek/5 kadin), orta- | 6 ay lenmedi ark., 2008
su ile 80 “Cde 5 dakika boyunca lama BKI27.2 + 0.8
demlenmistir.)
340 mL yesil ¢ay katesin igecegi 77 saglikl erkek, 1x/giin 114.9 mg Yan etki goz- Yoneda ve ark.,
ortalama BKI 24.8 11-17 ay lenmedi 2009
+0.3
Literatiirde klinik ¢aligmalar yaninda, yesil ¢ayin Vaka 2

inflizyonu seklinde tiiketimine bagli olarak da hepato-
toksisite vakalar1 meydana geldigi gorillmektedir, bu
vakalardan ornekler asagida verilmistir. Bu vakalarda
yesil ¢ayin infiizyonu seklinde titketiminin yani sira
hepatotoksik ilaglar da kullanilmasina ragmen hepa-
totoksisite yesil ¢aya atfedilmistir.

Vaka 1

62 yasinda kadin hasta, iki ay 6nce baslayan, karin
agris1 ve mide bulantis: sikayetleri ile acil servise bas-
vurmustur. Hastada yapilan testler sonucunda ALT ve
toplam bilirubin degerlerinin normal seviye araligin-
dan daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Alinan anam-
nez ile hastanin 9 ay boyunca her giin birka¢ marka
yesil cay infiizyonundan iki veya ti¢ fincan igtigi, ka-
rin agrist devam ederken bu davranisi durdurdugu ve
baska ila¢ veya firtin kullanmadig: bilgisine ulagilmis-
tir. Hastada yapilan karaciger biyopsisi, periveniiler
alanda hepatik aktinusun 3. bolgesinde hepatoseliiler
birlesme nekrozu gostermistir ve bu hepatotoksisite
yesil ¢aya atfedilmistir. Yesil ¢ay infiizyonlarinin kul-
laniminin durdurulmasindan dort ay sonra karaciger
fonksiyon testleri normalize edilmistir (Arzenton ve
ark., 2014).
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42 yagindaki kadin hasta, sarilik sikayeti ile Gast-
roenteroloji boliimiine bagvurmustur. Hastadan ali-
nan anamnez ile birka¢ yildan beri hipertansiyon i¢in
150 mg/giin irbesartan, oral kontraseptif olarak gesto-
den ve 17a-etinilestradiol kombinasyonu aldig1 ve 10
giin boyunca her giin (1 g katesine karsilik gelen) Ja-
pon matcha yesil ¢cay1 (mikronize suda ¢oziiniir toz C.
sinensis) tikettigi belirlenmistir. Hastaya yapilan bi-
yopsi sonucunda, akut karaciger hasar1 oldugu i¢in ilk
olarak akut toksik hepatit tanis1 konmustur. Bununla
birlikte, hastanin klinik ozellikleri steroid tedavisin-
den sonra belirgin bir sekilde iyilesmis, steroid ¢ekil-
mesinden sonra hasta tekrar kotiileserek akut toksik
hasarla tetiklenen bir otoimmiin hepatit tanis1 konul-
mustur. Ostrojen ve irbesartan’in karaciger hasarinin
baslangici ile iligkili oldugu, ayrica oksidatif strese
karst 6zellikle duyarli hale gelen hastanin irbesartan
ve oral kontraseptif ile birlikte yesil ¢ay1 kullanimi ne-
deniyle yesil ¢ayin otoimmiin hepatiti tetikledigi so-
nucuna vardmigtir (Gallo ve ark., 2013).

Vaka 3

Yorgunluk sikayeti ile acil servise bagvuran bir
hastanin levotiroksin, kalsiyum ve D vitamini yani
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sira uzun yillardir giinde 4-6 fincan yesil ¢ay infiiz-
yonu tiikettigi tespit edilmigtir. Yapilan biyopsi sonu-
cunda, lenfosit ve eozinofil ile enflamatuvar sizint,
hafif fibroz, bireysel hiicrelerin nekrozu ve Kupffer
hiicrelerinde ¢ogalma tespit edilmis, hepatotoksisite
yesil caya atfedilmistir (Rohde ve ark., 2011).

Vaka 4

76 yasinda, emekli cerrah ve yesil ¢cay sever bir has-
ta, sarilik, asteni ve kilo kayb sikayetleri ile hastaneye
basvurmustur. Hastanin ramipril, atorvastatin, klona-
zepam, asetilsalisilik asit ve dehidroepiandrosteron
yani sira uzun yillardir yesil ¢ay: infiizyonu seklinde
tikettigi tespit edilmistir. Karaciger histolojisinde
asidofilik ve santral ¢okiintiilerle karakterize lobiiler
hepatit ve portal enflamatuvar hiicrelerde infiltrasyon
gozlenmis ve hastaya hepatit tanist konmustur. Yesil
cay titketiminin durdurulmasindan 7 ay sonra, hasta-
da iyilesme gozlenmistir (Vanstraelen ve ark., 2008).

Vaka 5

10 giindiir devam eden sarilik ve asteni sikayetleri
ile bagvuran 45 yaginda erkek hastaya, nedeni bilin-
meyen akut hepatit tanist konmustur. Hastanin 4 ay
boyunca, giinde 6 fincan yesil ¢ay: infiizyon seklinde
titkettigi tespit edilmistir. Hastanin yesil ¢ay tiiketimi
takip sirasinda durdurulmus ve karaciger fonksiyon
testleri 2 ayda normalize edilmistir. 6 hafta sonra,

hasta yesil cay titketimine yeniden baglamis ve bunu
takip eden 1 ay sonunda hastanin karaciger enzim se-
viyelerinde belirgin bir artig gortilmiustiir. Yesil cay tii-
ketimi yeniden durdurulmustur. Hastanin karaciger
fonksiyon testleri 2 ay igerisinde normalize edilmis
ve takip edilen yil boyunca normal olarak kalmistir.
(Jimenez-Saenz & Martinez-Sanchez, 2006).

Yesil ¢ayin ekstre seklinde kullanimi ile meyda-
na gelen hepatotoksisite vakalari

Yesil cayin ekstre seklinde kullanimi ile meydana
gelen hepatik yan etkiler, klinik ¢alismalar degerlen-
dirilerek Tablo 2de ayrintili olarak verilmistir. Bu
calismalarda, yesil cayin neden oldugu hepatik yan
etkilerin konsantre katesin titketimi ile yakindan ilgili
oldugu, bolus dozu ve kapsiil formunda verildiginde
EGCGnin giinlitk 800 mg ve daha yiiksek dozlarda
hepatik yan etkiler meydana getirdigi bildirilmistir
(Tablo 2). Bunun yaninda, bir ¢alismada ise, gida tak-
viyeleri i¢in tolere edilebilir bir tist alim seviyesi 300
mg EGCG/giin olarak bildirilmistir (Dekant ve ark.,
2017). Ayrica, yesil cay ekstresinin a¢ karnina ve tek
seferde yiiksek miktarda tiiketilmesinin, o6giinlerle
birlikte veya sonrasinda giin boyunca béliinmiis doz-
larda tiiketilmesine kiyasla, karaciger enzim seviyele-
rinde anormal degisikliklere daha erken neden oldu-
gu belirtilmistir (Hu ve ark., 2018).

Tablo 2. Yesil cayin ekstre seklinde kullanildig: klinik ¢alismalara ait bilgiler

Hasta Bilgisi Tek seferde kullanim | Kullanim EGCG/ Karaciger bulgular Kaynaklar
miktar1 sikligy, seklive | glin

siiresi
Prostat kanseri olan 4 kapsiil 1x/gin 800 mg Hafif ALT yiikselmesi (%4) Nguyen ve ark.,
24 erkek hasta, BKI (800 mg EGCG) Yemekle 2012
ortalama 26.9 + 3.4 birlikte (her

sabah)

3-6 hafta
71 fazla kilolu veya 1 veya 2 kapsiil 2x/glin 800 mg Normal sinirlarda hafif, anlamli | Wu ve ark., 2012
obez kadin, (200 mg veya 400 Yemekle (en yiiksek | ALT yiikselmesi
BKI 27,2-31,8 mg EGCG) birlikte doz)

2ay
Persistan yiiksek riskli | 4 kapsiil 1x/gin 800 mg 4 hastada AST yiikselmesi ve Garcia ve ark.,
HPV enfeksiyonu (800 mg EGCG) Yemekle 1 hastada ciddi olmak iizere 5 2014
ve diisiik dereceli birlikte hastada ALT yiikselmesi
servikal intraepitelyal 4ay
neoplazisi olan 41
kadin, viicut agirhig
40-121 kg
Kronik lenfositik 5 veya 10 kapsiil 2x/glin 7 gin 2000 | 13 hastada hafif, 6 hastada orta ve | Shanafelt ve ark.,
16semili 42 hasta, (1000 mg veya 2000 | Yemekle mg daha 1 hastada ciddi transaminit 2013

mg EGCG) birlikte sonra

6 ay 4000 mg
Barrett 6zofagusu olan | 1 veya 3 kapsiil 2x/giin 1200 mg Caligma, yan etkiler nedeniyle Joe ve ark., 2015
33 hasta (10 kadin/23 (200, 400 veya 600 Yemekle erken sonlanmigtir
erkek) mg EGCG) birlikte 2 hastada kalic1 hafif ALT

6 ay ytikselmesi (1200 mg grubunda)
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Meme kanseri olan 30 | 2 veya 4 kapsiil 2x/giin 1600 mg 2 hastada hafif transaminit, 1 Crew ve ark.,
kadin, BKi 21.1-40.7 (400, 600 veya 800 Yemekle hastada ciddi ALT yiikselmesi, 2012
mg) birlikte hafif alkalen fosfataz yiikselmesi
6 ay
Multipl sklerozu olan 7 | 2 kapsiil 2x/glin 800 mg Calisma, yan etkiler nedeniyle Lovera ve ark,,
hasta (5kadin/2erkek), | (400 mg EGCG) Yemekle erken sonlanmugtir. 4 hastada hafif | 2015
birlikte seviyede anormal karaciger enzimi,
Lyl 1 hastada ¢ok ciddi seviyede
anormal karaciger fonksiyonu
27 saglikli erkek 1 kapsiil 1x/glin 800 mg 800 mg grubunda 1 hastada Ullmann ve ark.,
(200 mg, 400 mg Ag (en yiksek | hafif ve geri dontigiimlii ALT 2004
veya 800 mg EGCG) | 10 giin doz) ytikselmesi
39 obez kadin 1 kapsiil yesil cay 3x/giin 856.8 mg | Normal sinirlarda, anlamli ALT Chen ve ark,,
ekstresi Yemekten 30 ylikselmesi 2016
dakika sonra
12 hafta
Agir1 kilolu 70 hasta (7 | 2 kapsiil 2x/glin 1080 mg 1 hastada transaminaz yiikselmesi | Chantre ve
erkek/63 kadin), BKI [her bir kapsiil 375 Belirtilmemis Lairon, 2002
25-32 mg, % 25 katesinle 12 hafta
(EGCQG) standardize
edilmis % 80
etanollii kuru ekstre]
538 menopoz sonrast | 2 kapsiil 2x/glin 843 mg Tedavi grubunda 53 hastada ALT | Dostal ve ark.,
meme kanseri i¢in [her bir kapsiil 375 Yemekle ytikselmesi insidanst: 2015
risk altinda olan kadin | mg, % 25 EGCG ile | birlikte 39 hafif, 7 orta, 6 ciddi ve 1 ¢ok
(meme yogunluguna standardize edilmis | 1yl ciddi ALT yiikselmesi
bagli olarak), ortalama | % 80 etanollii kuru
BKIi252+37 ekstre]
Servikal lezyonlu 10 1 kapsiil 1x/glin 200 mg 4. haftadan sonra meydana Ahn ve ark,,
kadin hasta (200 mg EGCG) Belirtilmemis gelen gecici anormal karaciger 2003
12 hafta fonksiyonu, tedaviye devam
edilmesinin ardindan 8. ve 12.
haftalarda normale donmiigtiir

Klinik ¢alismalarda, yesil cay ekstrelerinin yiiksek
dozda titketilmesi sonucu meydana gelen hepatotok-
sisite karaciger enzimlerinin diizeylerindeki degisik-
likler seklinde tespit edilirken (Tablo 2), asagida veri-
len bir vakada goriildigi gibi karaciger nakline kadar
gidebilen, akut karaciger yetmezligi tablosuna kadar
degiskenlik gostermistir (Molinari ve ark., 2006).

Vaka

6 aydir yesil cay ekstresi (720 mg ekstre/giin) tii-
keten bir hasta, ani karin agris1 ve sarilik gikayetleri
ile acil servise bagvurmustur. Hastadan alinan anam-
nezde, hastanin 3 ayda bir kontrasepsiyon amaciyla
uygulanan progesteron disinda bagka bir ila¢ vb. kul-
lanmadig, hepatit A ve B agilarinin oldugu tespit edil-
mistir. Hastada yapilan ilk tetkiklerde direkt bilirubin,
total bilirubin, GGT ve protrombin zamani degerle-
rinin normal seviye araligindan daha yiiksek, AST ve
ALT degerlerinin normal seviye araligindan daha di-
stik oldugu gozlenmistir. Hastaya yapilan biyopsi ile
hepatoseliiler nekroz ve bol miktarda eozinofil iceren
karigik enflamatuvar sizma tespit edilmistir. Hastada
karaciger yetmezligi gelismis ve karaciger nakli ger-
geklestirilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda, has-
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tada gelisen bu durumun yesil ¢ay ekstresi nedeniyle
oldugu bildirilmistir (Molinari ve ark., 2006).
Yesil cay ekstresi iceren ve piyasadan ¢ekilen yesil
cay iiriinlerinin neden oldugu hepatotoksisite vakalar1
Exolise” kullanim ile meydana gelen hepatotok-
sisite vakalari

Exolise’ (Standardize yesil ¢ay ekstresi AR25) kilo
verme amactyla kullanilmus, sulu-alkollii yesil cay eks-
tresi igeren (%25 standardize kategin) bir tiriindiir. Ni-
san 2003’te, Fransiz ve Ispanyol yetkililer tarafindan,
13 vakada (9 vaka Fransa, 4 vaka Ispanyada) yiiksek
karaciger enzimlerine neden oldugu siiphesiyle piyasa
izni askiya alinmistir (Gloro ve ark., 2005; Tablo 3). Bu
triiniin 2-5 kapsiil/giin dozda kullanimi ile karaciger
hasarinin baslamasy, 9 giin- 5 ay arasinda degismistir.
13 hastanin 12’sinde, Exolise’in kesilmesinden sonra
sorun ¢ozillmustiir (Sarma ve ark., 2008). 6 hafta bo-
yunca, giinde 4 kapsiil Exolise" tiiketen 49 yagindaki
bir kadin hastada ise, meydana gelen sitolitik hepatit,
triiniin kesilmesinden sonraki siiregte karaciger yet-
mezligine kadar ilerlemistir. Hastanin Exolise” ile bir-
likte diger ilaglarini ve diizenli alkol alimin: stirdiirdi-
gii tespit edilmistir (Gloro ve ark., 2005).
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Tablo 3. Exolise” kullanimi ile meydana gelen karaciger hasar1 vakalar

Hasta bilgisi Giinliik Exolise® Kullanim siiresi Sonug Kaynak
kullanim miktar1

50 yasinda kadin hasta 4 kapsiil 41 glin Tyilesme Seddik ve ark., 2001
(2 ay)

46 yasinda kadin hasta 4 kapsiil 81 giin Iyilesme Vial ve ark., 2003
(15 gtin)

47 yaginda hagimato tiroidi olan 5 kapsiil 5ay Iyilesme Kantelip ve ark., 2003

kadin hasta (15 gtin)

39 yasinda hepatik adenomu olan Bilinmiyor Bilinmiyor Iyilesme Kantelip ve ark., 2003

kadin hasta (2 ay)

27 yasinda kadin hasta 4 kapsiil 31 giin Tyilesme Kantelip ve ark., 2003
(28 gtin)

46 yasinda kadin hasta 3 kapsiil 1 ay, daha sonra 18 giin Iyilesme Kantelip ve ark., 2003
(2ay)

50 yasinda kadin hasta Bilinmiyor 1ay Tyilesme Kantelip ve ark., 2003
2 ay)

42 yasinda parasetamol kullanimi 4 kapsiil 3 ay Iyilesme Kantelip ve ark., 2003

olan kadin hasta (3 ay)

32 yaginda erkek hasta Bilinmiyor 3ay Bilinmiyor Kantelip ve ark., 2003

69 yasinda kadin hasta 2 kapsiil 23 giin Bilinmiyor Kantelip ve ark., 2003

35 yasinda kadin hasta 2 kapsiil 35 giin Tyilesme Pedros ve ark., 2003
(2ay)

29 yasinda kadin hasta 4 kapsiil 1.5ay Bilinmiyor Pedros ve ark., 2003

48 yaginda alkol kullanimi olan | 4 kapsiil 6 hafta Karaciger nakli Gloro ve ark., 2005

kadin hasta

Yesil cay iceren cok bilesenli bitkisel karisim
iiriinlerinin neden oldugu hepatotoksisite vakalar1
Yesil cay iceren ¢ok bilesenli bitkisel karigim tiriin-
lerinin kullanimina bagh olarak bir¢cok hepatotoksi-
site vakasi bildirilmistir. Cok bilesenli bu tiriinler ile

meydana gelen hepatotoksisite, sadece yesil ¢ay igeren
drinlerle meydana gelen hepatotoksisiteye gore ¢ok
daha ciddi sonuglara neden olmustur. Bu triinlerle
hepatotoksisite gok daha kisa siirede meydana gelmis-
tir (Tablo 4) (Mazzanti ve ark., 2015).

Tablo 4. Cok bilesenli yesil ¢ay iceren bitkisel karigim tiriinlerinin meydana getirdigi hepatotoksisite vakalar:

Uriin igerigi Kullanim | Kullanilan diger | Sikayetler Sonug Kaynak
stiresi ilaglar

Yesil cay ekstresi, Rhodiola rosea, Vitex agnus- 14 giin Metoprolol Kusma Karaciger Whitsett ve
castus, Juniperus communis, Glycine max, Panax Sarilik nakli ark., 2014
ginseng, Polygonum cuspidatum, Fucus vesiculosus,
Taraxacum officinale, Ilex paraguariensis,
Arctostaphylos uva-ursi, L-teanin, kafein, D, K, B
ve B, vitamini, folat, kalsiyum
Yesil gay ekstresi, kafein, sardunya ¢icegi, kakao 14 giin Sertralin Sarilik Karaciger Cruz ve ark,,
tozu, krom, spirulina, B, vitamini Noretindron Yorgunluk nakli 2014

asetat ve etinil

ostradiol
Yesil cay ekstresi, tiziim ¢ekirdegi, taurin, ¢inko 30 giin - Yorgunluk Kolestaz Fernandez ve
glukonat ark., 2014
Yesil cay, kafein, kutsal feslegen, sizandra tiziimii, 60 giin Peynir alti suyu | Sarihik Kolestaz Patel ve ark.,
mate, sibirya ginsengi, ginseng, yaban mersini, proteini 2013
Vaccinium angustifolium, kara miirver, {iziim, nar GNC Mega Men®

Sport

Nopal®

(Cactus)
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Yesil gay ekstresi, Rhodiola rosea, Vitex agnus- 90 giin Tetrasiklin Koyu idrar Hepatik Weinstein ve
castus, Juniperus communis, Glycine max, Panax Yorgunluk nekroz ark,, 2012
ginseng, Polygonum cuspidatum, Fucus vesiculosus,
Taraxacum officinale, Ilex paraguariensis,
Arctostaphylos uva-ursi, L-teanin, kafein, D, K, B,
ve B, vitamini, folat, kalsiyum
Yesil ay, acai tiziimii, mangostan, Aloe vera, 30 giin Levotiroksin Sarilik Hepatoseliiler | Jiménez-
resveratrol, kurkumin, Nigella sativa, yaban Nifedipin Ates nekroz Encarnacién
mersini, nar, Morinda citrifolia, kurt tizimi ve ark., 2012
Yesil gay ekstresi, E vitamini, propiyonil-l-karnitin, | 30 giin Somalyz® Sarilik Karaciger Radha
usnik asit, guggulsteronlar Z ve E, c-AMP Kafein Yorgunluk nakli Krishna ve
Kalsiyum ark,, 2011
Lif takviyeleri

Yesil cay ekstresi, Garcinia cambogia, Gymnema 14 giin - Yorgunluk Karaciger McDonnell ve
sylvestre, Bulant1 nakli ark., 2009
krom selaty, kitosan, kalsiyum, L-karnitin fumarat, Kusma
magnezyum klorat, beyaz bébrek fasiilyesi, konjuge Agn
linoleik asid Ates
Camellia sinensis, Lotus arabicus, 21 giin Etanersept Karin agrist Kronik Bergman ve
Citrus aurantium, Fraxinus excelsior, Betula Bulanti hepatit Schjett, 2009
pendula, krom Kusma

Ishal

Ates
Yesil ay, tiziim gekirdegi polifenolleri, taurin, 180 giin Parasetamol Sarilik Intrahepatik Verhelst ve
¢inko kolestaz ark., 2009
Yesil cay, Garcinia cambogia, Gymnema sylvestre 5 hafta - Transaminaz | Stevens ve
yaprak ekstresi, guarana ekstresi, kalsiyum, krom, ytikselmesi ark., 2005
potasyum, glukomannan, a-lipoik asit, s6giit
kabugu ekstresi, L-karnitin, kafein
Yesil gay, Garcinia cambogia, Gymnema sylvestre 5 glin - Kolestatik Stevens ve
yaprak ekstresi, guarana ekstresi, kalsiyum, krom hepatit ark., 2005
polinikotinat, potasyum, glukomannan, a-lipoik
asit, sogut kabugu ekstresi, L-karnitin, kafein

Yesil cay ekstresi iceren ve piyasadan gekilen bit- SONUC

kisel karisun iiriinii Hydroxycut' nedenli hepatotok-
sisite vakalari

Popiiler bir kilo kayb: @irtinii olan Hydroxycut,
hepatotoksisite raporlarina dayanarak, tiretici firma
tarafindan Mayis 2009da piyasadan geri ¢ekilmis-
tir. Hydroxycut' yesil ¢aymn (91 mg EGCG) yani sira
Garcinia cambogia, Gymnema sylvestre yaprak eks-
tresi, guarana ekstresi, kalsiyum, krom polinikotinat,
potasyum, glukomannan, a-lipoik asit, sogiit kabugu
ekstresi, L-karnitin ve kafein icermektedir (Sarma ve
ark., 2008). Incelenen 17 hastanin, iiretici tarafindan
onerilen dozlarda Hydroxycut aldig: tespit edilmistir.
Hastalarin genellikle sarilik, yorgunluk, bulanti, kus-
ma ve karin agris1 sikayetleri ile klinige bagvurdugu
tespit edilmistir. Hastalarin ¢ogunda, hepatoselliiler
hasar gézlenmistir (Tablo 4). 3 hastada karaciger yet-
mezligi meydana gelmis ve karaciger nakli gergekles-
tirilmistir (Fong ve ark., 2010). Hepatotoksisiteden
sorumlu toksik bilesen kesin olarak bildirilmemekle
birlikte, Camellia sinensis’in sorumlu olabilecegi agik-
lanmistir (Fong ve ark., 2010; Stevens ve ark., 2005).
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Yiizyillardir diinyada farkli kiiltiirler tarafindan
icecek olarak tiiketilen yesil ¢ay, giintimiizde bu kul-
lanimina ek olarak saglik {izerine yararlar1 nedeniyle
de genis oranda titketilmektedir. Yesil ¢ay baslica kilo
kaybi, antioksidan ozelliginden dolayr kalp hasta-
liklarindan korunmak, timoér olusumunu 6nlemek
ve tedaviye destek saglamak, kabizig1 gidermek, sa¢
dokiilmesini durdurmak ve enerji artirmak gibi farkli
etkileri i¢in kullanilmaktadir (Verhelst ve ark., 2009;
Weinstein ve ark., 2012; Ferndndez ve ark., 2014).

Karaciger bir¢ok ilag ve kimyasal ajanin metabo-
lizmast igin temel organ oldugu i¢in, siklikla karaciger
toksisitesi meydana gelebilmektedir. Kimyasal bile-
siklerin yani sira pirolizidin alkaloitlerini tagiyan bazi
bitkilerin de hepatotoksisite meydana getirdigi goste-
rilmigtir ($ener & Ergun, 1986). Literatiir taramalar1
sonucunda yesil cay tiiketiminin hepatotoksisite mey-
dana getirdigi vakalar tespit edilmistir. Bu derlemede,
inceledigimiz yesil ¢ay kullanimina bagl hepatotoksi-
site gelisen vakalarda, yesil cayin ¢ogunlukla kilo kay-
b1 amaciyla kullanildig: gériilmiistiir (Stevens ve ark.,
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2005; Molinari ve ark., 2006; Bergman ve ark., 2009;
McDonnell ve ark., 2009; Radha Krishna ve ark,
2011; Patel ve ark., 2013; Cruz ve ark., 2014; Whitsett
ve ark., 2014). Bu vakalarda, yesil ¢ay titketimine bagli
gelistigi bildirilen hepatotoksisite, yesil ¢cayin EGCG
bileseni ile iligkilendirilmistir (Arzenton ve ark., 2014;
Dekant ve ark., 2017; Hu ve ark., 2018).

Bulgular, yesil ¢ayin hepatik yan etkilerinin kulla-
nim dozu, dozaj formu ve kullanim kosullarina bagh
oldugunu gostermistir (Tablo 2-4). Yesil ¢ay infiiz-
yonunun, kalite endiseleri ve diger risk faktérlerinin
mevcut olmamast kosuluyla, normal miktarda (1-2
bardak/giin) bir icecek olarak tiiketiminin giivenli
olabilecegi goriilmistiir (Tablo 1). Ekstre gibi yesil cay
tiirevleri kullanildiginda, preparatin tiiriine ve aktif
bilesenlerin dozuna bagli olarak giivenlik endiseleri
artabilmektedir. Kilo kayb1 ve spor takviyesi amaciyla
kullanilmak {izere piyasada bulunan yiiksek konsant-
rasyonlarda yesil ¢ay ekstresi iceren (bazi ekstrelerde
EGCG igerigi %95e kadar ¢ikabilmektedir) yesil cay
preparatlariin “yesil ¢ay” olarak adlandirilamayaca-
&1, saf bir maddeye yakin oldugu ve bu nedenle uzun
stire kullaniminin giivenilir olmadig bildirilmigtir
(Ernst ve ark., 1998; Mazzanti ve ark., 2015). Incele-
digimiz ¢aligmalarin sonuglarina gore, yesil cayin ag
karnina, uzun siire (2 aydan fazla) ve yiliksek dozda
(3-4 fincan/giin iizerinde) titketiminden kaginilmali-
dir (Tablo 2-4). Yesil ¢ayin icecek formunda tiiketimi,
kat1 formda (ekstre halinde) yiiksek dozda tiiketimin-
den daha iyi tolere edildigi icin (Tablo 1), infiizyonu
veya ekstre bazli igecekleri seklinde tercih edilmelidir.

Bu ¢alismada incelenen vakalarda, yesil ¢ay tiike-
timinin neden oldugu karaciger hasari, siklikla ALT
yiikselmesi ile hepatoselliiler tipte meydana gelmistir
(Tablo 2 ve 4). Incelen vakalarda, hastalarin acil ser-
vise siklikla sarilik, karin agris1 ve yorgunluk sikayet-
leri ile bagvurdugu tespit edilmistir (Vaka 1-5; Tablo
4). Yesil gay tiiketimine bagli olarak meydana gelen
yiiksek karaciger enzim seviyelerinin, yesil cay tiiketi-
minin sonlandirilmas: sonucu normale déndiigi va-
kalar tespit edilmistir (Arzenton ve ark., 2014; Jime-
nez-Saenz & Martinez-Sanchez, 2006). Enzim sevi-
yelerinin degismesinin yani sira karaciger yetmezligi
meydana gelen ileri vakalar da bulunmaktadir (Gloro
ve ark., 2005; Molinari ve ark., 2006; McDonnell ve
ark., 2009; Radha Krishna ve ark., 2011; Cruz ve ark.,
2014; Whitsett ve ark., 2014). Bu vakalarda karaciger
hasari her ne kadar yesil ¢aya atfedilmigse de yesil cay
titketimi yaninda bagka ilaglarin da alinmasi, yesil
cayin diger ilaglarla birlikte tiiketiminde tek bagina
titketimine gore daha ciddi yan etkilere neden olabi-
lecegini gostermistir (Molinari ve ark., 2006; Radha
Krishna ve ark., 2011; Cruz ve ark., 2014; Whitsett ve

ark., 2014). Yesil ¢ay kullanimina bagli bildirilen bu
karaciger toksisitesi vakalari, karaciger rahatsizlig
olan kisilerin yesil ¢ay1 dikkatli kullanmas: gerektigini
gostermektedir.

Bu arastirmada, yesil ¢ay ekstresi iceren ve gorii-
len yan etkiler nedeniyle piyasadan geri ¢ekilen stan-
dardize yesil gay ekstresi AR25’in (Exolise’) kullanim
ile meydana gelen karaciger hasar1 vakalarina da yer
verilmistir (Tablo 3). Bu iriniin kullanimi sonucu
meydana gelen 13 hepatotoksisite vakasinin 12’sin-
de, Exolise’in kesilmesinden sonra tespit edilen yan
etkilerin giderildigi tespit edilmistir. Karaciger nakli
ile sonuglanan tek vakada ise hastanin diizenli alkol
titketiminin bulunmasi dikkat ¢ekicidir.

Yesil cay iceren ¢ok bilesenli bitkisel karigim iiriin-
lerinde, tanimlanmis hepatotoksisitenin nedeni bagka
sekilde agiklanamadiginda, hepatotoksisite yesil caya
atfedilmistir (Tablo 4). Karisim halinde bulunan bu
iriinlerin hepatotoksisitesine atifta bulunulurken, bi-
lesimindeki diger maddelerin de hepatotoksisite risk-
lerinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Karisim halinde bulunan iriinlerin giivenilirliginin,
ekstre etme ve hazirlama yontemlerinden etkilenebi-
lecegi, ayrica bilesenler arasinda etkilesim olabilece-
¢i ve bu etkilesimin yan etkilere yol agabilecegi goz
o6niinde bulundurulmalidir.

Hasta bilinci, bitkisel #irtinlerle toksisitenin 6n-
lenmesi ve erken tanimlanmasinda merkezi bir dne-
me sahiptir. Hastalar, saglik uzmanlarinin gézetimi
altinda bitkisel ve diyet takviyeleri kullanmaya tesvik
edilmelidir. Hastalarin bitkisel iiriin tiiketimi sorgu-
lanmals, olas1 yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli
ve miimkiin olan en kisa siirede yan etkileri bildirme-
leri tegvik edilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla cikar catig-
malar1 olmadigini beyan ederler.
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