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GREYFURT SUYU ve iLACLARLA ETKILESIMI™

GRAPEFRUIT JUICE AND IT'S INTERACTION WITH DRUGS

Canan Ece TAMER?, Bige KARAMAN
Uludag Oniversitesi Ziraat Fakliltesi Gida Mihendisligi Botiimi, Bursa

OZET: Greyfurt suyu bazi ilaciarla etkilesime girerek Slimle sonuglanabilen yan etkiler olugturmaktadir. Ozeliikle tansiyon,
kolesterol ve antihistaminik itaglarla goriilen bu etkitegim, greyfurt suyunda bulunan naringin, naringenin, furanokumarin,
bargapten {5-methoxypsaralen), bergomottin ve flavonoidier tarafindan gergeklestiimektedir, Bu maddeler, llacin, bagirsak
ve karaciierde bulunan igili enzimece pargalanmasint dniemekte ve sonugta ifacin kandaki konsantrasyonunun arligina bagl
olarak itag zehirlenmesi meydana gelmekteadir.

Anahtar Kelimeler: Greyfun suyu, Etkilesim

ABSTRACT: Grapefruit juice interacts with some drugs and causes adverse effects that can be finalized with death.
Especially blood pressure regulating, antihistaminic and cholesterol drugs cause this interaction with naringin, naringenin,
furanocumarin, bergapten {5-methoxypsoralen), bergomottin and flavonoids of grapefruit juice. This compounds inhibit
decomposition of drugs with the related enzymes in intestines and liver. As a result of this, concentration of the drug in blood
is increased and poisioning is occured.
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GiRis

Yeni yapilan aragtirmalar greyfurt suyunun, bazi ilaglann etkilerini arttirdifint ve dlimie sonuglana-
bilecek zararh yan etkiler ortaya ¢ikardiin géstermistir. Bu nedenle ilag kullanan kisilerin greyfurt suyu
icmemeleri dneriimektir (Anonim 2004a).

taglar bagirsaklarda ve karacigerde bulunan CYP450 enzimiyle pargalanarak viicudumuzdan atilmak-
tadir. Bu enzimin ince bagirsakiarda bulunan P-450 3A4 isimii bir tGri, greyfurt suyu igince yok olmakta ve bu
nedenle de ilacin pargalanmas! geciktiginden kanda birikmekie ve sonugta ilag zehirlenmesine neden
olabilmekiedir (Anonim 2004a), Greyfurt suyunun bu enzim Uzerindeki inhibitdr etkisi birkag saat ile birkag glin
arasinda degdigebilmektedir (Anonim 2004b) .

Greyfurt suyunda bulunarak tim bu olumsuzlukiara neden olan bilegenier, naringin, naringenin,
furanokumarin, bergapten {(5-methoxypsoralen), bergoi’notﬁn ve flavonoidler olarak tespit ediimistir (Ho, Saville,

_Coville and Wanwimolruk 2000). inhibitér gérevi géren bu maddelerin miktan greyfurtun cinsi, depolama ve

igleme kosullarina bagl olarak degismektedir (Anonim 2004b).

Furanokumarin monomerleri ve furanokumarin dimerleri greyfurt suyundan izole edilmis ve segici
substrat problar: kullanilarak insan sitckrom formuna (P450) inhibe edici etkisi aragtirilmigtir. Greyfurt suyunun
etil asetat ekstraktinin inkilbasyon karigimina katilmasi, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1 ve CYP2D6
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furanokumarin bitegiklerinin inhibe edici etkiletine karg: en az duyarhii§ gostermistir (Tassaneeyakul, Guo,
Fukuda, Ohta and Yamazoe 2000),

Greyfurt Suyu Uretim Teknolojisi

Greyfurt suyu dretimi genel olarak portakal suyu (retimine benzemektedir. Istetmeye gelen meyveler
énce ayiklama bandina verilerek, kusurlu olaniar elle ayrlir. Havalanabilen delikli silolarda depolanan
meyveler, islenecekleri zaman dnce doner firgalt yikayicilarda deterjanh su ile yikanrlar, sonra su  piskis-
titerek deterjanin uzaklagtirimast saglanir, Son yikama suyuna klor katitarak mikroorganizma yitki azaltila-
blimektedir. Yikanan meyveler tekrar aytklama bandindan gectikten sonra, tasnif edilerek iriliklerine uygun
ekstrakttrlere génderilir (Kilig, Bagogiu ve Gopur 1887).

Greyturt sulanmin aciik maddesi olan “naringin” greyfurt suyu dretiminde &nemii bir rol oynar. Nitekim
bu ylizden meyve suyu ekstraksiyonunda fazla basing uygulanmayarak % 35-40 meyve suyu randimant ile
yetinilir. Genel colarak meyve suyunda naringinin miktannn litrede 3-7 mg dolaylarinda kalmas: saglanir. Eger
bu miktar litrede 10 mg'a yUkselirse, meyve suyunun igitebilme niteli§i kaybolur ve itaglarla istenmeyen
etki!'esime girme olasiig da artar {Cemerodiu ve Karadeniz 2001).

Meyve suyunun palperden gegiriimesi naringin miktannin ylikselmesine engel olur. Palperin elek
gizeneklerinden gecirilerek elde edilen greyfurt suyu, gelik tanklarda toplanir ve istenen dzellikte bir meyve
suyu eldesi igin yapilan analizlerin neticest de gdz éniine ahnarak belli oranlarda pagal yepilir (Kihg vd. 1897).

Elde editen greyfurt suyy, igerdii fazia asit nedeniyle kolayca icilebilir nitefikte degildir. Nitekim dogial
greyfurt suyu % 7.5-14.0 kuru madde igerir. Kuru maddenin dnemili bir bélimi asittir. Boylece greyfurt
sularinda yaklagik % 4.0-9.6 seker ve % 0.7-2.7 asit bulunmaktadir. Igte bu yiizden, igilebilir bir nitelik
kazandirmak amaciyia greyfurt sufarina geker ilavest belll bir diciide serbestlir, Cizelge 1’de greyfurt suyunun
kimyasal bilegimi veriimigtir. Seker ilavesiyle belli diizeyde tatlandinlan greyfurt suyuna derhal deaerasyon
uygulanmaktadir. Deaerasyonla bir taraftan oksijen, diger taraftan kabuk yad: uzaklagtirdir. Akst halde kabuk
yadinda bulunan “d-imonen” kolayca okside olarak terebentinik {acimsi) bir lezzet olusturur ve bdyle bir
greyfurt suyunun kalitesi gok diger. Fazla kabuk ya: vakumiu flag evaporasyon veya buharh damitma ile
uzaklaghnlir. Meyve suyunun %4’ Unlin buharlagtinimasi ile kabuk yaginin % 80' i uzaklagtiniabilir. Béylece
kabuk yadi igerigi litrede 0.03-0.05 g arasinda futulmakiadir. Havarn uzaklaghnimas: ve yad giderme 660
mmHg ile veya daha ybksek vakum altinda ve siirekii olarak yapihr, Evaporasyonla aynlan yad ve su
yofunlaghinbr ve yag fazi uzaklagtirdarak, su fazi meyve suyuna geri ilave ediliv . Bu gekilde deaerasyon
uygulanmis greyfurt suyunda bulanikiik stabilitesinin saflanmasi ve serum aynilmasinin Snlenmesi igin
pektinmetilesteraz enziminin inaktive edilmesi gerekir. Bu nedenle derhal pastdrizasyon uygulanir.
Pastirizasyon siiresi ise meyve suyunun pH' stna gére belirlenmetidir. Ornedin pH derecesi 2.95 olan bir

Cizelge 1, Greyfurt Suyunun Kimyasal Bilesimi (Schobinger 1987)

Suda Coztiniir Kuru Madde {g/100g) 10.4-14.0 g/100g
Glikoz (&/100g) 1.8-5.0 g/100g
Fruktoz (g/100g) 1.9-5.0 g/100g
Sakkaroz {g/100g) 0-4.0 g/100g
Titrasyon Asithgi {g/100g) 1.0-2.2 g/100g
Askorbik Asit {mg/100g) 35 mg/100g
Karoter {mg/L) 0.06 mg/L
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meyve suyuna 89 “C'de 17 saniyelik veya 88 °C'de 43 saniyelik veya 81 °C'de 80 saniyelik bir 1sif iglem
uygulanmalichr. Meyve suyunun pH' st 0.1 birim yikseldikge, sicakiik 0.4 °C arttinimalidir, Bu gekilde pastirize
edilmig greyfurt suyu, siselere veya laksiz kutulara 82-85°C'de sicak dolum yapihip, hizla 32- 43°C' ye
sogutulmahdir. Sofutulan ambalajlar +5 °C’ nin altinda depolantir {Cemeroglu vd. 2001).

Greyfurt Suyunun ilaglaria Etkilegim Mekanizmast

Yapilan calismalar bir bardak greyfurt suyunun {(vaklagik 250 ml) iaglarla olumsuz etkilegim
gbstermeye yettigini, ilagla beraber greyfurt suyu igmenin veya greyfurt suyu igtikten 12 saat sonra bile ilaci.
almanin by etkiyi ortadan kaldirmadi§ini gbstermistir {Anonim 2004a).

Greyfunt suyuyla etkilesime giren ilaglar Gizelge 2'de gosteriimektedir (Anonim 2004b) ;

Cizelge 2. Greyfurt Suyu ile Etkilegime Giren Hlaglar (Ancnim 2004c) ;

Kalsiyim Kanai Blokerleri a) Felodipine (Pleadil)
b) Nifedipine (Procardia XL ve Adalat CC)

¢) Nimodipine (Nimotop)

) Verapamil (Calan, {soptin)

Antihistaminler g)Terfenadine (Seldane)

b} Astemizole (Hismanol}

Benzodiazepinler a} Alprazolam (Xanax)

b) Triazolam (Halcion)

¢} Midazolam

Kolestero] Diigiiriicit ilaq!ar a) Lovastatin (Mevocor)

b) Simvastatin (Zocor)

¢} Atorvastatin (Lipitor)

Yapdan bir ¢calismada CYP3A4 substrati olan simvastatin (kolesterol diislirlictl), lag modeli olarak
kultandmis ve greyfurt suyunun bu madde {izerine inhibe edici etkisinin ne kadar siire boyunca devam ettigi
saghkll 10 denek Uzerinde aragtinimigtir. Sonugta yitksek dozdaki greyfurt suyunun emiliminden 24 saat sonra
alinan simvastatinin AUC'si Uizerine greyfurt suyunun etkisinin, birlikte alindidinda gézlenen etkinin ancak
%10'u kadar oldugju ve CYP3A4 substratiar ile olan bu etkilegimin emilimden sonraki 3-7 giine dagilabildigi
tespit edilmigtir {Lilja, Kivistd, Neuvonen 2000).

Yukanda da bahsedildigi gibi greyfurt suyu bagirsak duvarinda bulunan sitokrom P-450 ve IA2
(CYP3A4 ve CYP1A2) enzimlerini bloke etmektedir. Tom canl organizmalarda, vicut, ifag ve toksinlerin
uzaklagtirlmasinda gérev yapan sitokrom P-450 sistemini geligtirmektedir. Kimyasal dogasi tam olarak
bilinmeyen bu sistem, baskin olarak karaciger ve intestinal alanda yer alan, ilag metabolizmasinda etkili
temel enzim sistemierinden biridir. Cogu llaglar yadda gézlinebilen formdadir ve kana emilmektedirler. Bu
ilaglart elimine etmek igin sitokrom P450 enzim sistemi, ilaglan ya bagirsakta yikmakta ya da suda
gizinebilen sekle dénistirmektedir. Bobrek ise eliminasyonu idrarla gergeklestirmekiedir. Bdylece
karaciger, bafirsak ve bébrek birlikte galigarak fazla miktarda ilacin ve foksinlerin kana kangmasini
dnlemektedir. Birgok ilacin metabolizmasina katdan bu enzim mekanizmasinin inhibisyonu ife greyfurt suyu
baz ilaglarin kandaki seviyelerini yiikseltmektedir (Anonim 2004bj.

Greyfurt suyuyla etkilesen ilaglar, karaciger ya da intestinal béiimde sitokrom P-450 enzim sistemiyle
metabolize olan ilaclardir. Greyfurt suyunun igerdiji flavonoidier bu enzim sistemine bir substrat gibi
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baglanarak enzimi inhibe etmekte ve biyoyarayighhgini bozmaktadirtar. “Naringin” greyfurt suyundaki temel
blyoftavanoiddir. Naringin, potansiyel bir sitokrom P-450 inhibitsrii degildir ancak, bagirsak bakterileri
tarafindan kismen greyfurt suyu ile etkilesime giren “naringenin’e metabolize olur ki, bu madde glcliy bir
sitokrom P-450 inhibitdridiir ve bazi aragtirmacilarea greyfurt suyunun etkisinden sorumiu olan bilesen olarak
dusiinilmektedir. Ancak, greyfurt suyundaki heniiz tamimianamamig bagka bilegenlerin de benzer etkiyi
yapabilecedi ybniinde aragtirmalar siirmektedir (Anonim 2004c).

Kimi tansiyon Hlaglarinin, greyfurt suyu icen kisiterin kanlarinda anormal derecede yliksek diizeylere
ulagtigt, kolesterol dilgiirlicts ilaglarin kan diizeylerinin 2-16 kat artti§i, antihistaminik itagtarin greyfurt suyu ile
birlikte kalbe zarar verdi§i yapilan galigmalarin sonuglarindan birkagidir (Anonim 2004a).

Greyfurt suyu ve ilag etkilesmelsrinde en iyi tanimianan ilag bir antihistaminik olan "terfenadindir. Bir yil
boyunca alerjik rinitini glinde iki kez terfenadin alarak tedavi eden 29 vagindaki bir hasta, haftada 2-3 kez de
greyfurt suyu igmektedir. Bir giin terfenadini aldiktan sonra Ustiine iki bardak da greyfurt suyu icerek bahgeye
¢im bigmeye gikar. Bu sirada rahatsizlanip bayilr ve ardindan 6ltir. Postmortem terfenadin ve metabolitinin
plazma diizeyleri 35ng/mi ve 130ng/ml ofarak bulunmusgtur. Bu dizeyler, terfenadinin aritmojenik diizeyleridir,
Aynica, kigide kardiyomegali (kalp bilylimesi) ve hepatomegali (karaciger blylimesi) saptanmigtir. Bu olgu
Uzerine, greyfurt suyu- terfenadin etkilesmesi 12 saghkii denekte incelenmis, 60 mg terfenadin verilen
deneklere ilagla birlikte ya da ilag alimindan iki saat sonra su ya da greyfurt suyu verilmigtir. Terfenadinle
birlikte greyfurt suyu alan deneklerin EKG'lerinde QT araliyinda bir uzama gorilmuistir ki bu durum kalpte ritm
diizensizligine zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle, terfenadinin greyfurt suyuyla birlikte alinmasinin 8limeii
kardiyak aritmiye neden olabilecedi dilgiintiimistir. Her ne kadar Ustinde genis aragtrmalar yoksa da
astemizol'lin de aym: etkiyi gdsterebilecedi digiiniilerek greyfurt suyuyla birlikte alimindan kaciimalidir,
Avustralya'da terfenadin preparatlannin {izerinde greyfurt suyuyla birlikte alinmamast gerektidine dair uyari
bulunmaktadir {Aktay vd. 2003).

Son zamanlarda greyfurt suyunun beta-adrenerjik reseptéri- blokiama ajam olan celiprolol’ Un kandaki
konsantrasyonunu disiirdigi bulunmustur. Portakal suyundan yola gikularak yapilan gahgmada, greyfurt
suyunun celiprolol'iin biyoyarayighitigirn dilglirdigli saptanmig, fakat bu interaksiyonun mekanizmast tam
olarak coziilememistir. Portakal suyu-celiproiol interaksiyonunun biyUkilgi ve portakal suyunun genis
kullanim| nedeniyle, bu interaksiyon bazi hastalarda muhtemet klinik éneme sahiptir, ancak geng hastalarda
hemodinamik (kalp-damar etkilegimi ile ilgili bozukluklar) sonuglar gérilimemektedir (Lilja, Juntti, Neuvonen
2004).

1989'da Kanadalr bir grup aragtirmact, alkol-ilag etkilesmeleriyle iiglli bir galigmalan sirasinda, alkol
uygularken tagtyic! sistem olarak kullandiklan greyfurt suyunun bazi kaisiyum kanal blokerleri ile etkilestigini
tesadilfen saptamiglardir. Raporarinda, greyfurt suyunun bu etkisinin spesifik oldugu ve portakal suyu ile
benzer bir etkilesmenin olmadid: belirtilmistir. Kanada'da terfenadin ve astemizol son zamanlara kadar OTC
llaglardan olmasina kargin, 1997'den itibaren ilag etkilegmeleri nedeniyle ayn bir statliye alinmigtir (Aktay,
Hanci ve Balseven 2003).

Greyfurt suyuyla etkilegimleri aragtinlan ilaglarin arasinda benzodiazepinler de vardir. Benzodiazepinier
de gogunlukla sitokrom P-450 enzimiyle metabolize olmaktadir, Greyfurt suyuyla birlikte oral kullaniminda,
biyoyarayighhigimin arthg: gésterilmistir. Bu da farmakodinamik etkinin artmasina neden olmaktadtr. Spesifik bir
galigma yapiimamasina kargin aiprazolam'in da sitokrom P-450 substraty oldugu bildiriimigtir. Bu da ilacin
etkisinin (sedasyon) artmasina neden olmaktadir. Triazolam ya da diazepam kullanan Kigiler de, liaciaria
birlikte greyfurt suyu almamalan konusunda uyariimalidiriar (Aktay vd. 2003).

Greyfurt suyu-ifag etkilegmelerinin en spesifik bigimi, dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri ile
grilmektedir. Greyfurt suyuyla birlikte alinan verapamilin serum dizeyinde artig gozienmistir. Bir klinik olguda,
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yUksek dozda nifedipini greyfurt suyuyla alan kigide, hipotansiyon krizi bildirilmigtir. Bir benzotiazepin tirevi-
kalsiyum kanal blokeri olan diltiazem ile greyfurt suyunun etkilesiminde de ilacin yariianma dmriin(in uzadig)
bildirlimigtir. Ancak, galigmalarin ¢ogu saglikli ve géniild deneklerde yapilmughr. Bu gok 6nemli bir noktadir.
Clnki, hipertansiyon ya da diger kardiyak rahatsizidarin greyfurt suyu ile olan etkilegmelerde Gnemii kogullar
oldugu digiunilmektedir (Aktay vd. 2003).

Greyturt suyunun, P-glikoprotein substratr olan digoksinin biyoyarayighh§in dedigtirmesinin
saptanmasma yénelik 20 saglikh denek {zerinde yapian galisma sonucunda, greyfurt suyunun emilimi
sonucunda, digoksinin farmakokinetifinde gdzlenen degigimlerin, P-glikoprotein inhibisyonunu dnemli
derecede desteklemedigi saptanmigtir (Becquemont vd. 2001).

Greyfurt suyunun dihidropiridin grubu kalsiyurmn kanal blokerleri (izerine etiisi, alkolin “felodipin” isimii
ffag ile etkilesimini inceleyen bir arastrma sirasinda, greyfurt suyunun alkoliin tadim gizlemek amaciyla
kullanilmas! ile tesadiifen kesfedilmigtir. Bu galigma strasinda greyfurt suyunun, felodipinin kan dilzeyini %170-
270 arasinda defigen oranda aritirch§) gbriimisgtir. Ayne etkinin portakal suyu lle sadlanmast miimkin
olmamigtir. Daha sonra greyfurt suyunun nitrendipin, nifedipin ve nisoldipin gibi ilaglar Gzerine de kan diizeyini
arttiric: yénde etki yaphi§ saptanmigtir (Pisarik 1996).

Greyfurt suyu, bir sitma ilac ofan halofantrine’ nin biyoyarayishigini  da artbrmaktadir {Charbit,
Becquemont, Lepére, Peytavin and Brentano 2002). A

Greyfurt suyu ile kafein arasinda bir etkilegme bulunmamigtir. Nedent, kafeinin teofillin gibi baglica CYP
1A2 izoenzimiyle metabolize olmasi olabilir {Aktay vd, 2003). :

SONUC

Ticari greyfurt sulanimin ilaglarla etkilegimierinde, bergomottin dnemili bir rol oynamaktadir. Greyfurt
segmentlerinde ise yiksek konsantrasyoniarda bulunmalan nedeniyle 8,7-dihidroksibergamottin ve naringin
daha fazla dnem tagimaktadir. Ticari greyfurt sularimin ilaglarla etidiesimi konusu, greyfurt meyvesi ve t;u
meyvenin kabuduyla Uretiimis sekerlemealeri de igine alacak gekilde incelenmelidir (Bailey, Dresser, Kreeft,
Munoz, Freeman and Bend 2000).

Mevcut veriler ilag kullanan kimselerin greyfurt suyu igmemeleri yoniindedir. igin ilging diger bir yan: ise
greyfurt suyunun ilaglann kan dolagimindaki etkisini arttirma Szefliglyle, belki lleride ilacin dozunu azaltarak ve
greyfurt suyu veya igindeki etken maddeyi birlikte alarak daha ekonomik bir sekilde hastalik tedavi olanaktan
saglama ofasihnin ortaya clkmasidir. Boylece hem greyfurt suyunun besleyici dfelerinden mahrum
kalinmarmis olur, hem de ilaglarla olan olumsuz etkilesimi ortadan kaldirdmis olacaktir {Anonim 2004a).
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