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Gecmisten Giinimiize Hypericum perforatum
(Sar1 Kantaron) ve Depresyon Tedavisi-Neler Biliyoruz?

Hypericum perforatum (St John’s Wort) for Depression Treatment from

Past to Present-What Do We Know?

Ezgi ERSOY*  Esra EROGLU OZKAN®

s[stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, istanbul, TURKIYE

OZET Hypericum perforatum L., antik caglardan beri depresyon dahil
pek ¢ok farkli hastaligin tedavisinde kullanilan ¢ok yillik bir bitkidir.
Antidepresan etkisiyle ilgili bilinen ilk kayit 1. yiizyila aittir. Bitkinin
antidepresan ozelliklerini aragtirmak iizere ¢ok sayida ¢alisma yapil-
mis ve bunlarin sonucunda bitkinin plaseboya gore daha etkili oldugu,
standart antidepresanlarla ayni etkinligi gosterdigi ve bunlara kiyasla
daha az yan etkiye neden oldugu belirlenmistir. Bitkinin sahip oldugu
antidepresan etki, bilesiminde bulunan farkl bilesiklerden olusan zen-
gin karisimdan kaynaklanmaktadir. Bu karigimda bulunan ve bir flo-
roglusinol tiirevi olan hiperforin aktiviteden sorumlu ana bilesiktir.
Antidepresan etki mekanizmasi giiniimiizde hala tam olarak bilineme-
mekle birlikte, bitkideki flavonoidlerin antidepresan aktivitede rol oy-
nadigini gosteren bazi kanitlar mevcuttur. Hem diinyada hem de
Tiirkiye’de en ¢ok satilan bitkisel ilaglardan biri olmasi dolayisiyla H.
perforatum ve sahip oldugu antidepresan etki ile ilgili daha fazla bilgi
edinmek olduk¢a 6nemli hale gelmistir. Olas1 bazi ilag etkilesimleri,
ayn1 zamanda iirtinlerin kalitesinin olduk¢a degisken olmasi, hatta bazi
iirtinlerin hi¢ etken madde igermediginin tespit edilmesi gibi nedenler-
den dolay1 bitkinin kontrolsiizce kullanimi sorun teskil etmektedir. Bu
calismanin amaci, H. perforatum bitkisinin gegmisten giiniimiize dep-
resyon tedavisinde kullanimi, yapilan ¢alismalarla sunulan kanitlar,
kayit altina alinan muhtemel yan etkiler ve ilag etkilesimleri ile ilgili
bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum perforatum; sart kantaron;
depresyon

ABSTRACT Hypericum perforatum L., is a perennial herb that has
been used since ancient times for the treatment of several diseases in-
cluding depression. The first record about its antidepressant effect is
from the 1st century. There have been numerous studies designed to
investigate its antidepressant properties, and accordingly it can be said
that the plant is more effective than placebo, and as effective as the
standard antidepressants with significantly less side effects. The an-
tidepressant properties of the plant are attributed to its rich mixture of
different compounds, among them the floroglucinol derivative hy-
perforin is mainly responsible for the activity. Although the exact
mechanism of action still remains unknown, there is evidence that
flavonoids of the plant also play a role in antidepressant activity.
Being one of the most selling herbal drugs in the world and also in
Turkey, it has become crucial to gain more knowledge about the an-
tidepressant properties of H. perforatum. The uncontrolled use of the
plant could be problematic because of the possible drug interactions,
besides the quality of the preparations can differ considerably, and it
has been showed that some of the products do not even contain any
bioactive consituents. This study aims to give information about H.
perforatum for the treatment of depression, including evidence pro-
vided by the studies, the possible side effects and drug interactions
recorded from past to present.

Keywords: Hypericum perforatum; St. John’s wort;
depression

Hypericaceae familyasina ait tiim diinyada
500°den fazla; Tiirkiye’de ise 2019 itibariyla kayith
108 Hypericum tiiriinden biri olan Hypericum perfo-
ratum L., terapotik etkileri yaklagik 2.000 yildir bili-
nen en Onemli tibbi bitkilerden biridir. Diinyada en
cok “St. John’s wort” olarak bilinen H. perforatum,

tilkemizde ise “‘sar1 kantaron, kan otu, kili¢ otu, bin-
birdelik otu, koyunkiran, kuzukiran™ gibi isimlerle ta-
ninmaktadir.'?

H. perforatum, geleneksel olarak halk arasinda
pek cok farkli amacla kullaniliyor olmakla birlikte,
en yaygin kullanim haricen yara ve yaniklarda, dahi-
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len ise depresyon tedavisindeki kullanimidir. Cigekli
toprak lstil kisimlari tentlir ve yag halinde yara ve
yaniklara uygulanir. Bitki, fibroblastlari stimiile ede-
rek dokuda kollajen yapimini artirmasti, ayni zamanda
antibakteriyel etkisi nedeni ile yara iyilesme siirecini
kisaltmaktadir. Ayrica analjezik ve antinosiseptif et-
kisi de bu siirece olumlu katki saglamaktadir. Bunun
disinda, yapilan farkli ¢caligmalarla kanitlanmis anti-
oksidan etki, sitotoksik etki, antiinflamatuar etki, pre-
menstriiel sendrom ve menopoz semptomlart iizerine
etki gibi birgok dnemli farmakolojik etkiye sahiptir.’
Kurutulmus ham “drog”un dekoksiyon hélinde kul-
lanim1 vardir. Toz haline getirilmis drog veya ekstre,
kapsiil, tablet, damla ya da tentiir seklinde kullanilir-
ken; topikal olarak yag, inflizyon, jel veya merhem
seklinde kullanilabilir.* H. perforatum bitkisini tim
diinyada ilgi odag1 haline getiren asil faktor ise hafif
ve orta siddetli depresyon tedavisinde etkinligi klinik
¢alismalarla kanitlanmus tek tibbi bitki olmasidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore yaklagik
450 milyon kisi, yani diinya niifusunun %10 kadari
hayatlarinin bir veya birden ¢ok evresinde farkli ne-
denlerle depresyona yakalanmaktadir. Bu oranin
2020°de %15°e yiikselecegi diigiiniilmektedir. Buna
gore depresyonun, 2020 yilinda morbidite nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan 2. s1-
rada yer alacagi tahmin edilmektedir.® Klinik calis-
malar, H. perforatum  bitkisinin  depresif
bozukluklarin kisa donem tedavisinde plasebodan
daha etkili oldugunu ve sentetik antidepresanlarin bir-
¢oguyla aymi etkiye sahip oldugunu géstermektedir.”*
H. perforatum bilesiminde bulunan hiperforin mad-
desinin serotonin, noradrenalin, dopamin, glutamat
ve gama-aminobutirik asit (GABA) gibi bazi1 norot-
ransmitterlerin geri alimini inhibe ettigini gosteren

galigmalar mevcuttur.”!?

Tedavide kullanilan fitofarmasétiklerin ¢ogu
gibi H. perforatum ekstreleri de son derece komplike
ve ileri ekstraksiyon asamalarindan gegerek hazir-
lanmaktadir. Tklim kosullar1, bitkinin toplanma za-
mani, kurutma islemi gibi dis etkenler drog kalitesine
dogrudan etki ettigi icin lireticiler genellikle farkli
bolgelerden farkli zamanlarda toplanan bitkileri ka-
ristirarak ekstre elde etmeyi tercih etmektedirler. Av-
rupa Bilimsel Fitoterapi Kooperatifi [European
Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)]
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monograflari, H. perforatum bitkisinin hidroalkollii
ekstre ve tentiirlerinin hafif siddetteki depresif bo-
zukluklarda veya hafif-orta siddetteki depresif bo-
zukluklarda kullanildigini belirtmektedir.!! Tim
diinyada gecerli olan Uluslararas1 Hastalik Siniflan-
dirma Sistemi [International Classification of Disea-
ses (ICD)] kodlarina gore H. perforatum ekstrelerinin
kullanilabilecegi hastaliklar: F32,0 (hafif depresif
ndbet), F32,1 (orta depresif ndbet), F33,0 (yineleyen
depresif bozukluk, simdiki nobet hafif siddetli),
F33,1 (yineleyen depresif bozukluk, simdiki nobet
orta siddetli) olarak tanimlanmistir.'?

H. perforatum igeren triinler, bir¢ok lilkede ge-
nellikle gida takviyesi olarak kabul edilmektedir ve
ila¢ ruhsatlar1 yoktur. Yine de bazi lilkelerde hem
gida takviyesi hem de ruhsatli ilag olarak bulunan
drtinler mevcuttur.”* 2004 yilinda Avrupa’da satilan
bitkisel tirtinlerin yaklasik %13’ H. perforatum eks-
tresi igermektedir ve yalnizca Almanya’da 1 yilda 70
milyon avrodan fazla ciro saglamigtir.'*!'* Amerika
Birlesik Devletleri’nde ise 2008 yilinda toplam 8,2
milyon dolarlik satig rakamiyla en ¢ok satilan bitkisel
riinler arasinda yer almaktadir.'

H. perforatum, iilkemizde de halk arasinda yay-
gin olarak kullanilan hem eczanelerde hem de farkli
kanallarda preparatlar1 ¢okca satilan bir tibbi bitkidir.
Yan etki profili agisindan giivenli olmasina ragmen
bircok ilacla etkilesimi bulundugundan bilingsizce
kullanimi ¢ok ciddi sorunlar dogurabilmektedir.
Diger yandan, bahsedildigi gibi tilkemizde bugiin iti-
bariyla kayit altina alinan 108 Hypericum tiirii vardir
ve H. perforatum olarak satilan veya kullanilan tiir-
lerin, etken madde icerigi agisindan tamamen farkl
olan diger tiirlerle karistirilmasi ¢ok sik rastlanan bir
durumdur. Sonug olarak, bu bitkinin ve bitki ekstre-
lerini igeren tiim irilinlerin muhakkak hekim ve ec-
zaci1 kontroliinde kullanilmasi gerekmektedir.

I ETIMOLOJI VE TARIHCE

Hypericum ismi, Antik Yunan déneminde kotii ruh-
lar1 uzaklastirmak amaciyla yiiksek yerlere asilan dini
figiirlere verilen isim olan “upereikon” (uper: yukari,
eikon: ikon) kelimesinden gelmektedir. Bu donemde,
bitki kutsal kabul edildiginden kotii ruhlar1 kovmak
amaciyla dekorasyonda kullanilmistir. Bu inanis, o
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donemde depresyon veya benzer ruhsal hastaliklarin,
kotii yaratiklarin hasta kiginin ruhunu ele gecirmesi
sonucu olustugunun disliniilmesi ve bu kisilere
Hypericum tiirlerinden verildiginde rahatsizliklarinda
iyilesme oldugu goriilmesi iizerine yayginlasmis-
tir.'%17 “Perforatum” ise Latince “sik ve kiigiik de-
likli” anlamina gelen bir sodzciik olup, bitkinin
tizerinde bulunan glandlarin neden oldugu delikli go-
riintiiden ileri gelmektedir. H. perforatum bitkisinin
tiim diinyada en ¢ok bilinen ve yaygin olarak kulla-
nilan ismi olan St. John’s wort ise bu ismi Hristiyan-
likta aziz kabul edilen John the Baptist (Vaftizci
Yahya)’ten alir. Bu durum, bitkinin ¢igeklenme do-
neminin Baptist John Giinii olarak bilinen 24 Hazi-
ran’a denk gelmesiyle iliskilendirilir ve diger pek cok
dildeki karsilig1 da ayn1 kokenden gelmektedir (Fran-
sizca: Herbe de la Saint-Jean, Almanca: Johannis-
kraut, Italyanca: Erba di San Giovanni, Ispanyolca:
Hierba de San Juan).'®"

Hypericum kelimesine tarihte ilk kez Nikan-
der’in Theriaca et Alexipharmaca (MO 11. yiizy1l) adl
eserinde rastlanir. Tedavi edici etkilerinden bahseden
ilk kisi ise 1. yiizyilda yagamis, tarihte Yasli Plinius
olarak bilinen Antik tarih¢i ve Roma komutan1 Gaius
Plinius Secundus’tur. O dénemde bitkinin antidepre-
san etkisi nedeni ile kullaniminin halk arasinda yaygin
olmasina karsin, Plinius ilging bir sekilde bu etkiden
bahsetmemis ve diyarede kullanilabilecegini, sarapla
birlikte alindiginda ise mesane sorunlarinda ve idrar
atilimini artirmada etkili oldugunu belirtmistir. Ayni
donemde Pedanius Dioscorides, diinyanin bilinen en
eski sistematik tip ve eczacilik kitaplarindan biri olan
eseri “De Materia Medica”da H. perforatum bitkisine
yer vermistir. Dioscorides, bitkinin birtakim sivilarla
karistirilarak kullanildiginda déhilen kolereik diyare
tedavisinde kullanilabilecegini belirtmigtir.?® XVI.
yiizyilin en 6nemli bilim insanlarindan ve modern tib-
bin kurucularindan kabul edilen Isvigreli hekim ve
kimyager Paracelsus (1493-1541), H. perforatum bit-
kisinin kaynatilarak sterilize edildigi takdirde dahilen
psikiyatrik rahatsizliklarda kullanilabilecegini kayit
altina alan ilk kisi olmas1 agisindan oldukga 6nemlidir.
Paracelsus, 6fke sorunu ve anksiyete problemi olan
kisilere H. perforatum kullanmayi tavsiye etmistir.
Ayrica yaralarda ve paraziter hastaliklarda da kulla-
nimini onermistir.”!
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[talyan doktor ve kimyager Angelo Sala, Para-
celsus’un bu onerisini pratikte uygulayan ve sonug-
larin1 kayit altina alan ilk bilim insanidir. 1630°da
yazdig1 eserde soyle demistir: “Melankoli, aslinda ki-
siliklerinin bir parcasi olmadig1 halde bazi donem-
lerde Ozellikle zeki insanlart etkileyen ve hayal
diinyalarinda baz1 sorunlara yol acabilen bir durum-
dur. Sar1 kantaron, bu ruh halinde bulunan kisilere
verildiginde, hastalar adeta yildirnm hiziyla iyiles-
mektedir. Oyle ki, adeta bir tam giin icinde bu kisiler
sagliga kavusmustur. Sar1 kantaron bitkisinin bu
amagla kullanilan diger tiim bitkiler ve ilaglara ki-
yasla ¢ok daha {istiin oldugunu ve saygiy1 hak ettigini
s0ylemek zorundayim.” Angelo Sala, H. perforatum
icin en dogru ve etkili uygulama seklinin, taze petal
ve yapraklarin brendi adi verilen ickiyle tentiiriiniin
hazirlanarak hastaya verilmesi oldugunu belirtmis,
tentiiriin hafifce 1sitilmast ve kapagimnin sikica kapa-
tilarak 1g1ktan uzak bir yerde saklanmasi gerektigini
de eklemistir. Glinlimiizde H. perforatum bitkisinin
iceriginde bulunan etken bilesikler olan hiperforin ve
adhiperforinin, suda iyi ¢6ziinmeyen ve 1siktan etki-
lenen maddeler oldugu bir¢ok ¢aligma ile gosterilmis
olup, Sala’nin o déonemde bu durumu gozlemleyip
not etmesi oldukga ilgi ¢ekicidir.??

H. perforatum, 1618’de tedavi edici bir bitki ola-
rak Londra Farmakopesi’'nde yer almistir. Donemin
iinlii botanikgisi Nicholas Culpeper (1616-1654)’1n
da cabalariyla o yillarda ingiltere’de oldukca popii-
ler hale gelmistir. Daha sonra Ingiltere, Fransa ve Al-
manya gibi iilkelerden Amerika’ya go¢ eden kisiler,
bitkinin bu kitada da bilinmesini saglamislar. Yine bu
donemlerde bitkinin antidepresan etkinligi de tiim
diinyada bilinir hale gelmistir.>3

Amerikali botanik¢i Charles Frederick Millspa-
ugh (1854-1923), “Amerika’nin Tibbi Bitkileri” adli
eserinde bitkiden hazirlanan tentiiriin mani duru-
munda, histeri ve hipokondriyaziste kullanildigini be-
lirtmistir. Ingiliz herbalist Sophie Grieve (1858-1941)
ise 1931°de yazdig1 kitabinda, bitkinin, depresyon be-
lirtilerini hafiflettiginden bahsetmektedir.?*

Sasirtict bir sekilde, H. perforatum bitkisinin en
az popiiler oldugu dénem XX. yiizyildir. 1900’1 y1l-
larin baginda Opium, barbitiiratlar ve diger bazi se-
datiflerin tedavide kullanimi ile H. perforatum daha
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az akla gelir olmustur. Bu doneme dair son kayit,
Alman hekim K. Daniel’1n uygulamalarini igerir. Da-
niel, H. perforatum ile hem bazi hayvan deneyleri
yapmis hem de depresyon sikayeti bulunan 20 hasta-
sinda bitkiyi denemistir.>> Ne yazik ki II. Diinya Sa-
vast’nin yagsandig1 bu dénemde ¢alismalar ¢ok fazla
ilgi gekmemistir.

H. perforatum ekstrelerinin, 1984 yilinda Al-
manya’da Komisyon E monograflarinda yer almaya
baglamasi olduk¢a 6nemlidir ve bitkinin yeniden ilgi
cekici hale gelmesine neden olmustur. Almanya Sag-
lik Bakanlig: tarafindan hazirlanan Komisyon E mo-
nograflarinda, H. perforatum ekstresinin psiko-vejetatif
bozukluklarda, depresif bozukluklarda, anksiyete
ve/veya ajitasyon durumlarinda, bazi somatoform bo-
zukluklarda, noroastenide ve uyum bozukluklarinda
kullanildig1 belirtilmektedir.?® Bu monograflardaki
bilgiler bitkinin geleneksel kullanimina dayanarak
hazirlanmis olsa da pozitif etkileri ile bir¢ok firma-
nin ilgisini ¢ekmis ve bitki iizerinde klinik ¢aligma-
larin yapilmasini saglamistir. Plasebo ve sentetik
antidepresanlara karsi1 yapilan bu kontrollii klinik ¢a-
lismalar, depresyon tedavisinde H. perforatum bitki-
sinin giivenle kullanilabilecegine dair kanitlar ortaya
koymus ve adeta yepyeni bir donemin baglangici ol-
mustur. Journal of Geriatric Psychiatry and Neuro-
logy’nin Ekim 1994 sayisinda bu c¢aligmalari
kapsayan bir derleme yayimlanmasi, bitkinin sentetik
antidepresanlara kars1 kullaniminin psikiyatri ¢evre-
lerince kabul edilmesini kolaylastirmis ve 1990’11 yil-
larin  sonunda Alman psikiyatristler tarafindan
depresyon hastalarinin %25’ine sadece H. perfora-
tum regete edilmesini saglamigtir.?” Bitkinin bu artan
popiilaritesinin ardindan {izerinde birgok biyokimya-
sal, farmakolojik, farmakokinetik ve klinik ¢aligma
yapilmistir. Giiniimiizde basta H. perforatum olmak
iizere birgok Hypericum tiirii lizerinde ¢aligmalar tiim
diinyada hizla devam etmektedir.

¥ KivvAsAL BILESIM

H. perforatum bitkisinin bilesiminde, birbirinden
farkli ve kompleks yapida, olduk¢a 6nemli farmako-
lojik etkiler gosteren ¢ok sayida kimyasal bilesik bu-
lunur. Bu durum, bitkinin tibbi agidan degerini
artirmakta ve tiim diinyada {izerinde en ¢ok arastirma
yapilan tibbi bitkilerden biri olmasini saglamaktadir.
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Basta antidepresan etki olmak iizere dnemli farma-
kolojik etkilerden sorumlu sekonder metabolitler, ge-
nellikle additif ve sinerjik etki goOstererek bu
aktivitelerin olusmasini saglar.”

Bitkinin kimyasal bilesiminde, farkli biyolojik
aktivitelerden sorumlu yaklagsik 9 farkli bilesik grubu
bulunmaktadir (Tablo 1). Bu kimyasal bilesikler
icinde antidepresan etkiden sorumlu molekiillerin
hangileri oldugu konusunda ge¢cmisten gliniimiize tar-
tigmalar yasanmis ve bu durumun aydinlatilmasi
amactyla ¢cok sayida calisma yapilmigtir. Daha sonra
detayl sekilde ele alinacagi tizere H. perforatum bit-
kisinin antidepresan etkisi, birbirinden farkli ve kar-
masik pek ¢ok mekanizma iizerinden olugmakta hatta
bu mekanizmalar bugiin bile kesin bir sekilde ortaya
konulamamaktadir. Antidepresan etkinligin ilk ola-
rak tek basina naftodiantron tiirevi hiperisinden kay-
saf haldeki
molekiiliiyle yapilan ¢aligsmalarda aktivite tespit edil-

naklandigi savunulmus, hiperisin
meyince bir floroglusinol tiirevi olan hiperforin iize-
rine  yogunlagilmistir.  Yapilan ¢aligmalarla
hiperforinin depresyona karsi etkinlik iizerinde en
biiylik rolii oynayan molekiil oldugu belirlenmis, saf
haldeki hiperforin molekiiliiniin ve hiperforince zen-
gin H. perforatum ekstresinin tek baglarina da anti-
depresan etki gosterdigi tespit edilmistir. Diger
yandan, fenolik bilesikler acisindan oldukca zengin
bir bitki olan H. perforatum tiiriiniin antidepresan et-
kinligi tizerinde flavonoidlerin roliiniin arastirildig:
caligmalar da mevcuttur. Bu ¢aligmalardan birinde,
flavonoid bilesiklerinden kersetin, luteolin ve kemp-
feroliin monoamin oksidaz (MAQO) inhibisyonuna
neden oldugu gosterilmis olsa da bu oldukg¢a zay1f bir
etkidir ve tiim aktivitenin bu mekanizmayla olusma-
sinin miimkiin olamayacag: belirtilmistir. Rutin ve
izoramnetinin ise H. perforatum ekstresinde hiperfo-
rin ile birlikte antidepresan etkiye katkida bulundugu
kanitlanmistir. Ozetle, flavonoidler tek baslarina an-
tidepresan etkiden sorumlu olmasalar da aktiviteye
katki saglamaktadirlar. Tiim ¢alismalarin sonucunda
etkinligin tek bir molekiil grubundan degil, bitkinin

total ekstresinden kaynaklandigi sdylenebilir.?-

I ETKi MEKANIZMASI

Antidepresan etkisi yaklagik 2.000 yildir bilinen H.
perforatum bitkisinin, bu etkinin olusum mekaniz-



Ezgi ERSOY ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(2):137-48

TABLO 1: H. perforatum bilesiminde bulunan bazi kimyasal bilesikler.**
Fitokimyasal grup Bilesiklere 6rnekler Karakteristik 6zellik Farmakolojik etki
Naftodiantronlar Hiperisin Kirmizi pigmentli bilesikler, toprak Ustti kisimlarin Antiviral
Psddohiperisin koyu renkli glandlarinda bulunur Fotodinamik
Protohiperisin Antineoplastik
Floroglusinoller Hiperforin Isi§a ve islya dayaniksiz, stabil olmayan molekller Antidepresan
Adhiperforin Renksiz/seffaf renkli glandlarda bulunur Antimikrobiyal
Antiinflamatuar
Analjezik
Antinosiseptif
Sitotoksik
Ksantonlar Mangiferin Genellikle koklerde bulunurlar Antioksidan
Kielkorin Antimikrobiyal
Antiinflamatuar
Flavonoidler Rutin UV absorban Antioksidan
Kersetin Toprak Ustl kisimlarda bulunur Antidepresan
Kersitrin Antiflojistik
Hiperozit
Biflavonoidler Biapigenin Ciceklerde bulunur Antiflojistik
Amentoflavon Toprak Ustl kisimlarda bulunur Antioksidan
Fenolik asitler Klorojenik asit Spazmolitik
Kafeik asit
Proantosiyanidinler Kategin Toprak Gstl kisimlarda bulunur Astrenjan
Epikatesin Antioksidan
Ugucu yaglar Pinen Ciceklerde ve yapraklarda Antimikrobiyal
Dekan Antioksidan
Karyofillen
Amino asitler Sistein Ciceklerde ve yapraklarda Diger biyolojik aktivitelere
Lésin katkida bulunur

masini aydinlatmak amaciyla pek ¢ok ¢alisma yapil-
mis ve donem donem farkli hipotezler savunulmusg-
tur. Glinlimiizde ise bu etkinin kompleks birgok farkl
mekanizma tizerinden olustugu bilinmektedir ve bu
mekanizmalari net olarak ortaya koymanin oldukc¢a
zor oldugu sdylenebilir. Bu hipotezlerin neler oldugu
ayr1 ayr1 basliklarda degerlendirilecektir.

MONOAMIN OKSIDAZ iNHIBISYONU

MAO hem tiramin ve benzilamin gibi ekzojen hem
de ndrotransmitterler gibi endojen aminlerin oksida-
tif deaminasyonundan sorumlu flavin adenin diniik-
leotid tasiyan enzimlerdir. MAO-A ve MAO-B
olmak iizere 2 izoenzimden olusur. Bu enzimlerin se-
rotonin, norepinefrin ve dopamin gibi monoaminlerin
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konsantrasyonlarini degistirerek duygudurum ve dav-
ranislar tizerinde etkili olduklar belirlenmigtir.**-¢ Se-
lektif MAO inhibitorlerinin depresyon ve anksiyete
tedavisinde kullanildig: bilinmektedir.*’

1984 yilinda yapilan bir ¢calismada, H. perfora-
tum ekstresinin MAO inhibitdr aktivitesini degerlen-
dirmek amaciyla in vitro deneyler yapilmis, sonugta
ekstrede bulunan hiperisinin hem MAO-A hem de
MAO-B iizerinde inhibisyon sagladig: belirtilmistir.
Ancak ¢ok diisiik bir inhibisyon saglamak i¢in ¢ok
yiiksek konsantrasyonda hiperisin gerektigi, bu kon-
santrasyonda hiperisinle in vivo ¢aligmalar yapila-
mayacag1 belirlendiginden bu etki daha sonradan
ihmal edilmis ve antidepresan etkinin bu mekanizma
tizerinden olusamayacagina karar verilmistir.*®
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BiYOJENIK AMINLERIN SINAPTOZOMAL GERIALIMININ
INHIBISYONU

Giliniimiizde depresyon tedavisinde kullanilan anti-
depresan ilaglarin cogu biyojenik aminlerin sinapto-
zomal gerialimini inhibe ederek, bu molekiillerin
sinaptik araliktaki konsantrasyonunu artirmakta ve bu
mekanizma tizerinden etki gostermektedir.*

Yapilan bir¢ok in vitro ¢alisma sonucunda H.
perforatum ekstrelerinin serotonin, norepinefrin ve
dopaminin sinaptozomal gerialimini inhibe ettigi ka-
nitlanmistir. Ayrica ekstrede bulunan hiperforin mo-
lekiiliinin saf halde de bu etkiyi sagladig
belirlenmistir.** Bunun disinda ekstre GABA ve L-
glutamat gerialimini da inhibe eder.”'° Sonug olarak,
elde edilen bulgular H. perforatum bitkisinin, giinii-
miizde tedavide en sik tercih edilen konvansiyonel
antidepresanlar olan selektif serotonin gerialim inhi-
bitorleri [selective serotonine reuptake inhibitor
(SSRI)] gibi etki gosterdigini, serotoninin yani sira
diger nérotransmitterlerin gerialimim da inhibe ede-
rek antidepresan etkiye katki sagladigini kanitlamak-
tadir.

SANTRAL NOROTRANSMITTER RESEPTORLERI
UZERINE ETKI

Yapilan ¢ok sayida calisma ile hiperisin ve/veya hi-
perforinin agagidaki santral ndrotransmitter reseptor-
leri tizerinde Kj/ICs, degerleri sirasiyla 0,5 ve 1
uM’den yiiksek bulunmustur. Bu durum, santral no-
rotransmitter reseptorleri tizerine etkili olduklarimi ve
antidepresan etkinin olugsmasinda bu durumun da rolii
oldugunu gostermektedir. Her bir reseptor farkli bir
psikolojik fonksiyonun olusumuyla ilgili oldugundan
bu durum, antidepresan etkinin meydana gelmesi ag1-
sindan oldukga 6nemlidir.*!

m.Serotonin reseptorleri (5-HT4 alt tipi harig tiim
alt tipler ilizerinde etki)

m.Dopamin reseptorleri (DA3 alt tipi hari¢ tlim
alt tipler iizerinde etki

m.Adrenerjik reseptorler
m.Asetilkolin reseptorleri
m.Histamin reseptorleri (H1 alt tip)
u.GABA-A reseptorleri

m.Benzodiazepin reseptorleri
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m.Glutamat-N-metil-D-aspartik asit (NMDA) ve
glutamat-PCP reseptorleri

m.Opioid «, opioid & ve opioid p reseptorleri

m.Noropeptid-Y reseptorleri

I YAPILAN CALISMALAR

H. perforatum bitkisinin antidepresan etkisinin aras-
tirllmasi amaciyla gegmisten gilinlimiize yapilan ¢ok
sayida in vivo deney ve klinik ¢alisma mevcuttur.
Ayni1 zamanda klinik ¢alismalarin toplu olarak de-
gerlendirildigi oldukca genis kapsamli meta-analiz
calismalar1 da vardir. Bilindigi gibi depresyon genel-
likle uzun dénem tedavi gerektiren bir hastaliktir ve
buna bagli olarak toksisite riski ve ilaca kars1 tolerans
gelisimi gibi problemler tedaviyi sinirlandirabilmek-
tedir. Gliniimiizde en ¢ok kullanilan fluoksetin, pa-
roksetin, sertralin, sitalopram ve essitalopram gibi
SSRI’lara kars1 H. perforatum standardize ekstrele-
rinin etkinligi incelenmis ve bunlarin sonucunda eks-
trenin plaseboya gore etkili, sentetik antidepresanlarin
bir¢oguyla da ayni etkiye ve daha az yan etkiye sahip
oldugu belirlenmistir.”* Yapilan oldukgca fazla sayi-
daki caligmaya bu baslik altinda yer vermek miimkiin
olamayacagindan, bu ¢aligmalarin toplu olarak de-
gerlendirildigi genis kapsamli meta-analiz ¢aligmala-
rindan bahsedilecektir.

2008 yilinda Linde, Berner ve Kriston tarafin-
dan yapilan, toplamda 5.489 hastanin katildig1 ve 29
klinik deneyin dahil edildigi Cochrane meta-analiz
calismasina gore; H. perforatum ekstrelerinin major
depresif bozukluga sahip hastalarda plaseboya gore
kesin olarak daha etkili, standart sentetik antidepre-
sanlarla benzer etkiye sahip ve bunlara gore daha az
yan etkiye neden oldugu tespit edilmistir. Cochrane
analizinde ayn1 zamanda Almanca konusulan iilke-
lerde yapilan ¢alismalarda, H. perforatum ekstresinin
etkinliginin diger ¢aligmalara gore daha yiiksek bu-
lundugu belirtilmis ve bu durumun daha detayli in-
celemeye deger oldugu da eklenmistir.®

2009 yilinda Rahimi, Nikfar ve Abdollahi isimli
bilim insanlar1 bir bagka meta-analiz ¢aligmas1 ger-
ceklestirmiglerdir. Bu ¢alisma da Cochrane gibi H.
perforatum ekstresinin plaseboya gore daha etkili,
SSRI’larla yaklasik ayni etkinlige sahip ve onlara ki-
yasla daha az yan etkili oldugunu belirtmektedir.
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Diger yandan H. perforatum bitkisinin icerigindeki
kimyasal bilesiklerin bir¢ok ila¢ etken maddesiyle et-
kilesim potansiyeli bulundugundan, muhakkak bir
uzman gozetiminde kullanilmasi gerektigini de ekle-
mistir.*?

Cui ve Zheng tarafindan yapilan meta-analiz ¢a-
ligmasi kapsaminda toplam 27 ¢alisma ve 3.126 hasta
degerlendirilmis, sonuglar diger meta-analiz ¢alis-
malar1 ile uyumlu bulunup 6zellikle orta ve hafif sid-
detteki depresyon tedavisinde SSRI’lara benzer
etkinlik gosterdigi belirtilmistir.*

Bir diger meta-analiz ¢aligmasi, 2017 yilinda
Xiang ve ark. tarafindan yapilmistir. Sonuglar yine
Cochrane analizini destekler niteliktedir. Genel ola-
rak standardize %0,3 hiperisin ve %2-5 hiperforin
iceren WS 5570, WS 5572, ZE 117, STW3, STW3-
VI, LoHyp-57 ve LI-160 patentli H. perforatum eks-
treleri ile sentetik antidepresanlar ve plasebonun
karsilastirildig caligmalar degerlendirilmis; yine ayni
sekilde ekstrelerin plaseboya gore etkili oldugu, sen-
tetik antidepresanlarla yaklagik ayni1 etkinlige ve daha
az yan etkiye neden oldugu sonucuna varildigi belir-
tilmistir.**

I YAN ETKILER VE TOKSISITE

H. perforatum ekstreleri genel olarak iyi tolere edile-
bilir kabul edilmekle birlikte, nadiren rapor edilen
yan etkiler arasinda bulanti, kizariklik, huzursuzluk
ve yorgunluk hissi yer almaktadir. Bu yan etkiler ge-
nellikle naftodiantron grubu bilesiklerin (hiperisin ve
psodohiperisin) tavsiye edilen dozdan yiiksek dozda
alimina bagl olarak meydana gelmektedir.*#* Bu yan
etki profilinin belirlenmesi amaciyla yapilan ve top-
lam 35.562 hasta ile gergeklestirilen bir ¢alismanin
sonucunda goriilen yan etkiler; bas agrisi, bulanti,
dispepsi ve tasikardi olarak siralanmaktadir.*’

Bagka bir calisma 3.250 hasta ile gerceklestiril-
mis, en sik rastlanan yan etki gastrointestinal yan etki-
ler (%0,6), alerjik reaksiyonlar (%0,5) ve yorgunluk
(%0,4) olarak belirtilmigtir.*®

1996 yilinda De Smet ve Nolen’in yiiriittigi
meta-analiz ¢aligmasi kapsaminda 23 farkli ¢alisma
degerlendirilmis ve H. perforatum kullanan hastala-
rin %19,8’inin; standart antidepresan kullanan hasta-
larm ise %35,9’unun yan etki bildirdigi rapor
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edilmistir. Ayrica standart antidepresan kullanan has-
talarin %7,7’si yan etkiler nedeni ile tedaviyi bira-
kirken, H. perforatum kullananlarda bu oran
%4 tiir.*

Piyasada en ¢ok satilan H. perforatum preparat-
larindan biri olan ve standardize %0,28 naftodiantron
ve %3,2 hiperforin iceren patentli LI-160 ekstresi ile
ilgili farmakovijilans raporlarina gore, 1991-1999 yil-
lar1 arasinda toplam 171.145.350 adet tablet satil-
mistir ve bunun toplam 8.588.000 hasta tarafindan
kullanildig: diisiiniilmektedir. Bu siiregte bildirilen
yan etki raporu sayist 95 olup, bunlarin arasinda en
sik rastlanan yan etkiler 27 kisi tarafindan bildirilen
deri reaksiyonlar1 ve 9 kisinin bildirdigi gastrointes-
tinal sikayetlerdir.*

Orneklerde de goriildiigii gibi birgok ¢aligma ile
elde edilen sonuglara gore, H. perforatum ekstreleri-
nin yan etki agisindan oldukea giivenilir oldugu soy-
lenebilir. Buna karsilik bahsedecegimiz fototoksisite
ve ilag etkilesimleri nedeni ile bu {iriinlerin muhakkak
bir uzman gozetiminde kullanilmasi gerekmektedir.

Fototoksisite, fotosensibilizan 6zellikteki mad-
denin 15181 absorbe edip, bu enerjiyi komsu molekiile
aktarmasi ve bunun sonucunda reaktif tiirler olustur-
masiyla meydana gelir. Bu maddeler deride bulun-
duklarinda, 15182 maruziyet sonucu deri reaksiyonlari
ortaya ¢ikmaktadir. Deride ilk olarak hassasiyet ve
yanma hissi, ardindan eritem olusumu gibi klinik
semptomlar goriilmektedir. Bu reaksiyon oldukga
hizl sekilde meydana gelir ve bazi durumlarda de-
ride blisterler olusturabilir. Fototoksisiteye bagl bir
diger istenmeyen durum da hiperpigmentasyondur.
H. perforatum bitkisinde bu fototoksisite reaksiyon-
larina neden olan madde hiperisindir. Hiperisin foto-
aktif bir aromatik diantrakinon bilesigidir ve dogada
bulunan en giiclii fotosensibilizan madde olarak
kabul edilmektedir. Hiperisine bagl gelisen fototok-
sisiteye hiperisizm denir ve bu durum hem sistemik
hem de topikal yoldan uygulama ile gerceklesebil-
mektedir. Hiperisizm, ilk kez 1900’lerin basinda
Hypericum cinsi bitkilerden tiikketen hayvanlarin de-
rilerinde reaksiyon gelismesi tizerine rapor edilmistir.
Bazi vaka raporlar ile bu reaksiyonlarin insanlarda
da gorildigii kayit altina alinmistir. Bu raporlara
gore bazi kisilerde deride kagintili eritemli lezyonlar,
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dokiintiiler, bazi durumlarda da ciddi kutandz reak-
siyonlar olusmustur. H. perforatum kullanan hasta-
larda ultraviyole 1sinlarina karsi hassasiyet de
oldukca yaygindir. Bu durumun 6zellikle yiiksek doz
hiperisin aliminda meydana geldigi unutulmamali-
dlr.50754

I ILAC ETKILESIMLERI

H. perforatum, ciddi ilag etkilesimlerine neden ol-
mas1 agisindan dikkatli kullanilmasi gereken bir tibbi
bitkidir. H. perforatum bitkisinin bilesiminde bulu-
nan maddelerden 6zellikle hiperforin, enzimler iize-
rinde indiiksiyon veya inhibisyon yaparak sitokrom
(cytochrome) P-450 (CYP-450) karaciger enzim yo-
lag1 ile metabolize olan ilaglarin terapdtik plazma
konsantrasyonunu degistirebilir. Bu alanda farkli en-
zimler lizerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalar,
H. perforatum ekstrelerinin CYP2C9 ve 2D6 enzim-
leri lizerinde inhibitor etkisinin oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica CYP3A/3A4 enzimini akut olarak
inhibe ederken tekrarlayan uygulamalar sonucu ayni
enzimi indiikledigi belirlenmistir.>

Ilag etkilesimleri arasinda en 6nemlilerinden biri
siklosporin (CYP3A4) ile etkilesimdir. Bir donem
ozellikle bobrek nakilli hastalara, operasyon siireci-
nin ardindan depresif ruh héline girmelerini 6nlemek
amaciyla H. perforatum igeren iriinler tavsiye edil-
mis, bunun iizerine hastalarin plazma siklosporin se-
viyelerinde ¢ok ciddi bir diisiis meydana gelmistir.
Uriin kesildikten sonra siklosporin seviyelerinin ye-
niden artt1g1 gdzlemlenmistir.> Tkisi kalp, 1’1 karaci-
ger nakli olan 3 hastada H. perforatum ve siklosporinin
birlikte kullanimima bagli akut transplant rejeksiyonu
yasanmistir. Siklosporin ve H. perforatum arasindaki
bu etkilesim, bitkinin CYP3A4 enzimi ilizerinde ol-
dugu kadar P-glikoprotein ilag pompasindaki indiik-
siyon etkisinden de kaynaklanmaktadir.’’

Oral kontraseptifler (CYP3A4) ile birlikte H.
perforatum igeren ekstreler kullanan 8 kadinda ka-
nama meydana geldigi rapor edilmistir. Ayrica H.
perforatum ekstrelerinin oral kontraseptiflerle bera-
ber kullanim1 sonucu olusan istenmeyen gebelik va-
kalar1 da mevcuttur.’®%

Hepatik hidroksimetil glutaril koenzim A (HMG
CoA) rediiktaz inhibitorleri (statinler) (CYP3A4) ile
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birlikte H. perforatum kullanildiginda simvastatin ve
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinda belir-
gin miktarda diisiis oldugunu gdsteren bir ¢alisma
vardir.®” Aynt sekilde midazolam ve nifedipin
(CYP3A4) konsantrasyonlarinda da diisiis meydana
gelmektedir.*!

Varfarinin (CYP2C9) etkinliginde azalma mey-
dana getirdigini gosteren 7 adet vaka raporu bulun-
maktadir.”

Uzerinde durulmas: gereken dnemli etkilesim-
lerden bir digeri siiphesiz H. perforatum-SSRI etki-
lesimleridir. SSRI ile beraber H. perforatum
kullaniminda serotonin sendromu riski goz ardi edil-
memelidir. Bu duruma 6rnek olarak bir vaka raporu
da mevcuttur. Altmis bir yasindaki saglikli bir kadin,
giinde 600 mg standardize H. perforatum ekstresi ile
beraber 20 mg paroksetin igeren bir tablet kullanmaya
basladiktan sonra hipertansif, diaforetik ve huzursuz
bir hélde hastaneye kaldirilmis ve serotonin sen-
dromu teshisiyle tedavi altina alinmistir. Hastanin
kreatin kinaz seviyesi 1.024 U/L olarak dl¢iilmiis-
tiir.®> Bunun disinda SSRI kullanan hastalarda teda-
viye H. perforatum ecklenmesiyle mani gelisen
hastalar oldugu rapor edilmigtir.*>%*

Anestezide kullanan ilaclarla goriilebilecek olast
etkilesimleri 6nlemek ag¢isindan da operasyon dnce-
sinde H. perforatum igeren lrlinlerin muhakkak ke-
hastalarin

silmesi konusunda

gerekmektedir.

uyarilmasi

Ilag etkilesimlerini degerlendirirken unutulma-
masi1 gereken bir nokta, hiperforin icerigi diisiik eks-
treler kullanildiginda bu etkilesimlerin meydana
gelmedigi ve ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda
anlamh olgiide degisim olmadiginin gdsterilmis ol-
masidir. Ilag etkilesimlerinden genel olarak hiperfo-
rinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

|| DIGER PSIKiYATRIK
RAHATSIZLIKLARDA KULLANIMI

H. perforatum bitkisinin depresyon tedavisinde yiiz-
yillardir kullaniliyor olusu ve yapilan bir¢ok calisma
ile bu etkinliginin kanitlanmis olmas1 diger psikiyat-
rik bozukluklarda da etkinliginin arastirilmasina
neden olmus, bu amagla ¢ok sayida farkli calisma ya-
pilmistir. Bu calismalarla elde edilen bulgular sonu-
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cunda, depresyondan farkli bazi birtakim psikiyatrik
rahatsizliklarda da etkili oldugunu sdéylemek miim-
kiin olmakla beraber, bu alanda ileri diizeyde ¢alis-
malara ihtiyag vardir.

Bitkinin anksiyolitik etkisinin arastirilmasi ama-
ciyla H. perforatum total ekstresinin anksiyolitik ak-
tivitesi sicanlar lizerinde aydinlik-karanlik kutusu
testi ile degerlendirilmistir. Buna gore, H. perfora-
tum total ekstresinin l6komotor aktiviteyi artirdigi ve
buna bagl olarak anksiyolitik etki sagladigi goriil-
miistiir.® Bir diger ¢alisgmada, standardize %0,28 hi-
perisin ve %3,2 hiperforin igeren ve giinde 62,5-500
mg/kg degisen dozlarda uygulanan H. perforatum
ekstresi ile fareler iizerinde yiikseltilmis art1 labirent
testi, kedi kokusu testi ve aydinlik-karanlik kutusu
testleri ile anksiyolitik aktivite degerlendirmesi ya-
pilmis, 125 mg/kg dozda ekstre ile ylikseltilmis art1
labirent testinde anksiyolitik etki goriilmiistiir. Kedi
kokusu testinde herhangi bir etki goriilmemis, aydin-
lik-karanlik kutusu testinde ise ekstre, standart ola-
rak kullanilan imipramine (giinde 15 mg/kg) benzer
aktivite gostermistir.*®

H. perforatum bitkisinin uyku iizerindeki etki-
leri de son zamanlarda oldukga ilgi ¢cekmektedir.
Bitki, Ingiliz Bitkisel ilag Farmakopesi’nin sedatif
bitkiler listesine alinmis olsa da bu alanda yapilan ¢a-
lismalar sonucu uyku iizerinde ciddi bir etkisinin ol-
duguna dair bir bulgu heniiz elde edilmemistir. Bu
calismalardan birinde, H. perforatum ekstresi kulla-
nan yas ortalamasi 59,8 yil olan 12 goniillii tizerinde
cift-kor ve plasebo kontrollii bir ¢aligma yiiriitiilmiis,
ekstre verilen kisilerde elektroensefalografi analizi
yapildiginda derin uykuya daha kolay gectikleri go-
riilmiis, ancak uyku siiresi ve ani uyanmalar gibi du-
rumlar ilizerinde ise herhangi bir etki tespit
edilememesi iizerine bu etkinin anksiyolitik veya an-
tidepresan etkiye bagli olarak ortaya ¢iktigi diisii-
nilmistiir.®’

H. perforatum bitkisinin obsesif-kompulsif bo-
zukluk (OKB) tedavisinde terapotik potansiyelinin
incelenmesi tizerine yapilan bir ¢aliymada, OKB ta-
nis1 konulmus 12 hastaya 12 ay boyunca 450 mg
90,3 hiperisin igeren standardize ekstre igeren {irlin
uygulandiginda; Yale-Brown Obsesyon Kompulsi-
yon Olgegi’ne gore ciddi bir diisiis, dolayistyla OKB
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tanil1 hastalarda belirgin bir iyilesme tespit edilmis-
tir.%® Cift-kor ve plasebo kontrollii bagka bir ¢alis-
mada ise 60 hastaya 12 hafta siireyle 600-1.800
mg/giin dozda H. perforatum ekstresi uygulanmais,
fakat caligmanin sonunda plasebo karsisinda belirgin
fark gézlemlenmedigi rapor edilmistir.*

Bitkinin, nérodejeneratif hastaliklarda kullani-
miyla ilgili de bir¢ok ¢alisma mevcuttur ve elde edi-
len olumlu sonuglar tim diinyada ilgiyle takip
edilmektedir. Ozellikle H. perforatum bilesiminde
bulunan hiperforinin nérotransmitter geri alim inhi-
bitorii etkisi, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum seviyele-
rini artirmasi, gegici reseptor protein kanonik kanal
6 (TRPC6)’y1 aktive etmesi ve NMDA reseptor an-
tagonisti olmasi gibi 6zellikleri, nérodejeneratif has-
taliklarda
gostermektedir. Ayrica yapilan bir diger in vitro ¢a-
ligma ile hiperforinin, amiloid-f plaklarini par¢alama
ozelligi oldugu gosterilmistir. Bu sonug, hiperforinin
ozellikle Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullani-

onleyici olarak kullanilabilecegini

labilecegini gostermesi agisindan son derece onemli-
dir.”

Bilindigi gibi asetilkolin, dokularda bilginin ta-
sinmasint saglayan énemli bir ndrotransmitter mad-
dedir ve Alzheimer hastas1 kisilerde goriilen en
belirgin biyokimyasal degisiklik, beynin korteks ve
hipokampus bolgelerindeki asetilkolin seviyelerinin
saglikli kisilere gore oldukga diisiik seviyede olmasi-
dir. Asetilkolinesteraz, kolinerjik sinapslarda asetil-
kolinin hidrolizinden sorumlu enzim oldugu i¢in bu
enzimin inhibisyonu asetilkolin seviyesinde artiga
neden olur. Bunun bir sonucu olarak gliniimiizde Alz-
heimer tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitdrleri
kullanilmaktadir ve inhibitor etkili yeni madde ara-
yis1 hizla devam etmektedir.”! H. perforatum ekstre-
lerinin asetilkolinesteraz inhibisyon potansiyelini
arastirmak iizere yapilan in vitro ¢alismalar, ekstre-
lerin orta derecede inhibisyon sagladigini goster-
mektedir.>”

Parkinson hastaligi tizerinde 6zellikle hiperfori-
nin etkinligini inceleyen bir ¢alismada, siganlara ro-
tenon uygulanarak norotoksisite meydana getirilmis,
daha sonra 2 gruba ayrilan sicanlardan ilk gruba %6
hiperforin igeren ekstre, diger gruba ise %0,2 hiper-
forin igeren ekstre glinde 4 mg/kg intraperitoneal (IP)
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olarak uygulanmistir. Buna gore, hiperforince zengin
ekstre uygulanan grupta, sinir harabiyetinde azalma
oldugu tespit edilmistir.”® Ayrica bir hiperforin tiirevi
olan tetrahidrohiperforin hiicre i¢inde Ca*? konsant-
rasyonunu artirarak daha gii¢lii sinaptik yanitlar sag-
lanmasina ve amiloid-f oligomerlerden kaynaklanan
dejenerasyonun Onlenmesine yardimci olmakta-
dlr.74’75

0 SONUG

Ulkemizde sar1 kantaron adiyla bilinen H. perfora-
tum, diinyada en ¢ok kullanilan ve iizerinde en fazla
arastirma yapilan tibbi bitkilerden biridir. Diinyada
satilan bir¢ok farkli formda H. perforatum preparati
bulunmakla birlikte, en ¢ok kuru drogdan elde edilen
ekstreleri iceren kapsiiller tercih edilmektedir. Anti-
depresan etkisi 2.000 yildir bilinen bitki lizerine ya-
pilan c¢alismalar da genellikle bu etki iizerine
yogunlasmustir. Bitkinin antidepresan etkinligi ve etki
mekanizmasi iizerinde son yillarda tiim diinyada pek
¢ok deney yapilmis, elde edilen bulgular H. perfo-
ratum ekstrelerinin standart antidepresanlara ol-
dukg¢a iyi bir alternatif olduguna dair kanitlar
sunmustur. Bitkinin antidepresan etki mekanizmasi,
bircok farkli sistemi etkileyen olduk¢a karmasik bir
mekanizmadir ve hiperforinin bu etkiden sorumlu
ana bilesik oldugu gosterilmistir. Ayni1 zamanda bi-
lesiminde bulunan flavonoidler de antidepresan et-
kiye katki saglamaktadir. Ozellikle Almanya’da
hafif ve orta siddetteki depresyon tedavisinde sik-
likla recete edilen H. perforatum ekstreleri, yan etki
acisindan oldukega giivenli bir bitkidir. Fakat CYP-
450 enzimleri iizerindeki etkilerinden dolayi, bu
enzim tarafindan metabolize edilen bazi ilaglarla
birlikte kullanildiklarinda bazi ciddi etkilesimler
meydana gelebilir ve bu durum goz ardi edilmeme-
lidir. Diger yandan, standart antidepresan ilaglarin
da bu tarz etkilesimlere neden olabildigi bilin-
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mekte; ayn1 zamanda yan etkilerinin H. perforatum
ekstrelerine kiyasla oldukca fazla oldugu da unutul-
mamalidir. Sonug olarak H. perforatum, etkinliginin
sayisiz klinik deneyle kanitlanmis olmasi, yan etki
profili agisindan giivenli oldugunun gosterilmesi ve
iyi tolere edilebilmesi gibi 6zellikleriyle depresyon
tedavisinde 6ne ¢ikan bir tibbi bitkidir. Dogru bitki-
nin, dogru kosullarda iiretilen, dogru {iriin araciligryla
ve dogru dozda hastaya uygulanmasi i¢in ise muhak-
kak hekim ve eczac1 gdzetiminde kullanilmasi ge-
rekmektedir.
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Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir
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