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ABSTRACT

St. John’s Wort (Hypericum perforatum/ Cantarion) has been well-studied which has been showed to
have antidepressant, antiviral, and antibacterial effects. St John's Wort gained popularity as an
alternative treatment for mild to moderate depression. On the other hand, the neuropeptide, orphanin
FQ/nociceptin (OFQ/N), is expressed in both neuronal and non-neuronal tissue. In the brain, OFQ/N has
been investigated in relation to stress, anxiety, learning and memory, and addiction. The purpose opf
this article is to review the current pharmacological, and clinical papers on St. John’s wort, to provide
information on orphanin FQ/nociceptin and finally to evaluate probable interaction between two.
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OZET

Sari Kantaron (Hypericum perforatum) bitkisi cok iyi caligilmig bir bitkidir. Elde edilen veriler sonucu bu
bitkinin farmakolojik olarak antidepresan, antiviral, and antibakteriyel oldugu ileri siiriilmistiir.
Arastinalar kantaronun dzellikle antidepresan etkisi olan bir bitki oldugunu ileri siirmiislerdir. Diger
yandan bir noropeptid olan Orfanin (OFQ/Nosiseptin) immiin sistemi de iine alan hem ngronal hem de
ndronal olmayan dokuda bulunur. Beyinde orfaninin stres, anksiyete, 6grenme-hafiza ve bagimlilikla
ilgisi aragtinlmistir. Bu yazinin amaci, sari kantaron bitkisinin farmakolojik ve klinik olarak elde edilen
verilerini derlemek, orfanin hakkinda bilgi vermek ve depresyonu nlemede kantaron ve orfanin
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arasindaki olasi iliskiyi degerlendirmektir.
Anahtar kelimeler: Antidepresan etki, hypericum perforatum, Orfanin FQ/nosiseptin, St. John bitkisi

Giris

Sari Kantaron (Hypericum perforatum) genellikle St. John’s Wort olarak bilinir. Bu bitki cesitli
kiiltiirlerde, geleneksel tipta kullanilan en eski ve iizerinde en ¢ok calisilan bitki tiiriidiir. Dogal
olarak Avrupa, Bati Asya, Kuzey Afrika'da, invaziv yayilarak da Tiirkiye, Rusya, Ukrayna,
Ortadogu, Hindistan ve Cinin subtropikal bdlgelerinde yetismektedir™. Kantaron uzun
omiirld bir bitkidir. Yaklagtk 1 metre uzunlugundadir ve parlak sar renkli ciceklere sahiptir.

Tipta bu bitkinin yapraklan ve cicekleri kullanilir. Yilda iki kez toplanir. Bu aylar; Mayis ve
Hazirandir. Kantaron bitkisi St. John’s Wort giinii olarak 24 Haziran'da dzellikle toplanir’.

Cicekleri kirmizi bir sivi icerir, bu sivida kompleks olarak biyolojik aktif bilesikler vardir. Bu
bitkinin kurutulmug sekli besin takviyesi olarak tablet, kapsiil, cay ve tentiir seklinde
satilmaktadir’.

Sekil 1. Sar Kantaron Bitkisi

Bu derlemedeki amaamz yiizyillardir cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu bitkinin
kullanim alanlarini belirttikten sonra, depresyonu azaltma/ortadan kaldirma fonksiyonu
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sirasinda beyinde bulunan orfanin noropeptidinin kullandigi molekiiler mekanizmalarin
benzerligini tartigmaktir.

Kullanim Alanlan

Kantaron bitkisi yiizyillardir hastaliklanin iyilestirilmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
yaygin kullanim giivenilirlik ve etkililik hakkindaki sorular giindeme getirmistir®’. Bunun
iizerine bazi bilimsel kuruluglar yaptiklan calismalarda farkli sonuglar elde etmislerdir, ayni
zamanda Klinik calisma sonuclarinda da tutarsiziiklar bulundugu kanitlanmigtir’,

2002 yilinda Diinya Sagjlik Orgiitii (WHO) kantaronu tibbi bitki olarak ilan etmistir. Kantaron
bircok saglik problemine karsi yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin kiiiik kesikler,
yaniklar, deri lserleri, viral enfeksiyonlar, bosaltim kanallarinin ve bronslarin
inflamasyonunu, depresyon, safrayla ilgili problemler, idrar kesesi rahatsizliklan ( kontrolsiiz
idrari bastinir), seker hastaligi, hemoroidin dogal iyilesmesi, hazimsizlik, nevralji, migren bas
agnlan, siyatik ve iilserlerin tedavisinde kullanlmaktadir®. Kisaca kantaron Dbitkisi,
antioksidan, antibakteriyel, antidepresan ve giiclii anti-inflamatuar ozelliklere sahip bir
bitkidir**™, ayrica alkol ve nikotin bagimliligini azaltir™.

Kantaron Bitkisinin Depresyona Etki Mekanizmasi

Kantaron bitkisinin depresyon tedavisinde kullanimi son yillarda artmistir. Hafif depresyonda
rahatlamayi sagladigi icin kimileri kantaron bitkisinin biitiin hastaliklara iyi geldigini iddia
etmektedir’. Kantaron bitkisi cok cesitli aktif bilesiklere sahiptir. Bunlar arasinda
siklopeseddohiperisin, hiperisin, hiperforin, izohiperisin, purotohiperisin, pseodohiperisin, ve
diger maddeler” sayilabilir. Bu aktif maddelerin her biri farkli diizeylerdeki depresyonun
iyilestirilmesine katkida bulunur'®". Bazi calismalar bu bitkinin plaseboyla karsilagtinldiginda
daha yararli oldugunu gostermistir®. Sekil.2’de Kantaron bitkisinin depresyonu
iyilestirmesinde ileri siiriilen mekanizmalar verilmistir:

ilk mekanizma; sinirlerin sinaptik yariklarindan serotonin (5-HT), dopamin  (DA) ve
noradrenalin (NE) geri aliminin inhibisyonudur™?. ikinci katkida bulunan mekanizma; GABA
onemli bir sinir inhibisyonu saglar. GABA'nin GABA, ve GABA; reseptorlerine baglanmasi
onemli bir sinir inhibisyonu saglar. GABA baglanmasindaki bu azalma merkezi sinir sisteminde
depresyonu azaltmayla sonuclanir’”. Uciincii mekanizma beynin frontal korteksinde
serotonin (5-HT,) reseptdrlerinin yogunlugunun ve sayisinin artmasidir ki; bu depresyonun
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iyilesmesinde potansiyel olarak yararlidir. Ayrica kantaron ekstrakti diger antidepresanlara
benzer biyokimyasal mekanizmalarla hareket edebilecedi ileri siirilmiistiir (6rn.trisiklikler).
Bu etkisi sicanlarda saptanmistir”. Dordiincii ve olasi besinci mekanizma; hem monoamin
oksidazin (MAOQ) hem katekol-0-metiltransferaz (COMT) enzimlerinde inhibisyonu saglama
yetisidir. Bu durum dopaminin (DA), norepinefrine (NE) déniisiimiinii artinr™,
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Sekil 2. Sani Kantaron Bitkisinin Depresyon Tedavisindeki Olasi Mekanizmalan™
5-HT: 5 Hidroksitriptamin; CNS: Merkezi Sinir Sistemi; COMT: Katekol —0 Metil Transferaz; DA: Dopamin; GABA: y-
aminobutyricacid; MAO: Monoaminoksidaz; NE: Norepinefrin.

Sonug olarak Sar Kantaron bitkisi;

. Hafif ve orta derecede depresyon tedavisinde kullanilmaktadir.
2. Anti-depresan etkisi icin, bu saydigimiz mekanizmalarin hig birisi baskin olmadigindan
etkisinin multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir .
3. Serotonin (5-HT), dopamin (DA), norepinefrin (NE)'nin sinaptik yariktan geri aliniminin
inhibisyonu; GABA, ve GABA, reseptdrlerinin GABA'nin baglanmasini inhibe etmesi; 5-
HT, reseptoriiniin beynin frontal korteksinde yogunlugunun artmasi ve hem MAQ nun
hem de COMT enzimlerinin beyindeki inhibisyonu DA’nin NE'ye doniisimiine sebep olur.
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4. Merkezi sinir sisteminde norotransmitterlerin depresyonu onledigi goriilmesine ragmen,
Kliniksel veriler sadece hafif ve orta depresyona iyi geldigini one siirmektedir".

Orfanin Noropeptidi (OrfaninFQ/Nosiseptin veya (OFQ N))

Orfanin bir heptadekapeptid olup Kappa(k) opioid peptid Dinorfin, ile benzerlik gosterir,
hiperaljezik etkileri nedeniyle OFQ / N veya nosiseptin olarak adlandinlir”. Bu opioid benzeri
noropeptid iizerine yapilan ilk calismalarda, Orfanin’in G protein reseptoriine segici olarak
baglandigi; nosiseptin opioid benzeri peptid (NOP ) reseptériiniin (ki bu ORL-1 veya orfan
reseptor 1 olarakda adlandinlir); klasik opioid reseptdrlere yapi olarak benzer oldugu fakat

geleneksel opioid reseptorlere ilgisinin olmadidi (afinite) ve baglanmadidn gsterilmistir™*,

Sinyal Pepiid
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Nosistatin OrfaninFQ/Nosiseptin Mosiy/OFCN

(OFQ/N)

Sekil 3. Fare (187 aa) ve Sican (181 aa) Nosiseptin Prekiirsorii (ppOFQ/H) icin Amino Asit
Dizilimi.

Sinyal peptid etiketlenmis ve italikle gdsterilmistir. Sekilde proteolitik yariklanma bdliimleri kirmizi, kalin yazi ile
gosterilmistir. Enzimatik yariklanma ile cesitli bdlgelerde 3 biyolojik aktif ndropeptid olusur: Nosistatin (turuncu),
OrphaninFQ/Nosiseptin (mavi), ve Nocll/OFQIl (kirmizi) %,

Hiicresel diizeyde NOP reseptorii aktive oldugunda (NOP- R) adenilil siklazi olumsuz yonde
etkiler”, K * geirgenligini arttinr ve yiiksek voltajla aktive edilen (HVA , N-tipi Ca*
kanallarini inhibe ederler’. Bunun bir sonucu olarak, NOP-R'ye baglanmasi durumunda
Orfanin’in, néronal uyanilabilirligi ve norotransmiter salimini azalttigi bulunmustur™. Orfanin
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peptidi, ayni zamanda, diger biyolojik olarak aktif peptidleri aciga cikaran bir on-maddedir ve
daha biiyiik bir peptitten enzimatik yariima ile elde edilir”**”.

Bu aktif peptidler sirasiyla (nocistatin; Orphanin  FQ/Nociceptin  (OFQ/N) ve
Nocll/OFQII'dir>***, Nosistatin ndropeptidinin islevsel rolii daha az bilinmektedir™.
Supraspinal olarak uygulandiginda orfanin’in hiperaljezi tiretme bulgularinin karmasik olmasi,
nosiseptin sinyali ve agn iletimi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir™”. Aynca spinal
bélgelere uygulandigi zaman analjezi etkisi vardir’*. Daha ileri arastirmalarda OFQ/N
sisteminde, hem orfanin hem de orfanin reseptoriiniin, belirgin bir sekilde strese duyarl
limbik bolgede ve limbik iligkili beyin yapilarinda bulundugu ifade edilmistir ve duygusal

olarak uyariima sagladidi gésterilmistir™’.

Orfaninin davranigtaki roliiniin nosisepsiyonun roliinden daha fazla oldugu dne siiriildiikten
sonra, strese bagli endokrin fonksiyonlarin ve davranisin roliiniin orfanin seviyesi tarafindan
belirlendigi fikri ortaya konulmustur. Bunun disinda bircok derlemede orfaninin ddiil ve

bagimlilik modiilasyonunda dnemi vurgulanmis ve 6grenmedeki 6nemi belirtilmistir”,

Orfanin ve Psikojenik Stres

Stresin sinir, endokrin ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarini etkileyen sistemik ve psikojenik
kokeni vardir. Ozellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni néroendokrin sistemin en
onemli daldir ve stres yanitinin temel endokrin bilesenidir. Strese maruz kalmak, (hem
fiziksel hem de psikolojik) HPA eksenini aktive eder. Sonugta ndroendokrin dongii insanlarda
kortizol ve kemiriciler de kortikosteron (CORT) olusumunu tetikler. Hipofizer portal dolagima
kortikotropin salgilatia hormon (CRF, (RH ) salgilayan hipotalamus; paraventrikiiler
niikleus'da (PVN) ndrosekretuvar hiicreleri aktive eder. Oncelikle on hipofizde, CRH, CRH
reseptorii 1'i (CRH-R1) uyarir ve sistemik dolasima adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinimina sebep olur, ve daha sonra da, adrenal korteksten glukokortikoid salgilanmasini
uyanr’®,

Orfanin (OFQ/N) ve Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseni

Orfaninin merkezi sinir sisteminde yaptigi supresyonu aciklamak icin ¢ok sayida calisma
yapiimistir®”. Aynica orfanin acik alana maruz kalma testi ve yiikseltilmis coklu labirent gibi
anksiyeteyi 6lcen testlerde endokrin tepkilerin arttigi goriilmiistiir®"'. Asagidaki sekilde
stresle indiiklenen HPA ekseninde orfaninin etkisi verilmistir .
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Sekil 4: Strese Cevap Olarak Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseni Uizerine OFQ/N'nin ileri
Beslemeli Etkileri (Feed-Forward )%

Kisaltmalar: BNST :Stria terminalisin cekirdek yatagi; CeA: merkezi amigdala; CORT: Kortikosteron; CRH:
Kortikotropin saliverici hormon; GR: Glukokortikoid baglayici glukokortikoid reseptdrii; MeA, medial amigdala,
BLA; bazolateral amigdala, PVN:Paraventrikiiler cekirdek; POMC: Proopiomalanokortin; SCN: Suprakiazmatik
nukleus

Sekilde goriildiigii gibi, HPA ekseninde orfanin coklu beyin bolgelerine inhibitor sinyal
gonderir. HPA ekseninin aktivasyonunu takiben, CORT dolasima katilir. Hipokampus
diizeyinde, CORT baglanir ve HPA eksen aktivitesi (kirmizi oklar) iizerinde negatif geri besleme
kontrolii saglar, GR uyarilir. Aynica, GR icin CORT baglanmasi, hipokampusta NOP-R seklinde
baglanir ve dolayisiyla PVN'de transsinaptik engellenmeyi kaldirarak glutamaterjik iletimi
(mavi oklar) inhibe eder ve orfanin ekspresyonuna neden olur. Ayrica sinyal BNST bdlgesinden
PVN'ye gelen inhibitor etkiyi azaltir. BNST ayrica PVN'de (kirmizi kesik oklar ) GABA'erjik
cikislari da inhibe eder. Son olarak, nosiseptin’de PVN icin SCN'de inhibitdr ¢iktiyi baskilayarak
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HPA ekseninde ileri beslemeli etkiler yapabilir. Sonucta bu degisiklikler strese HPA eksen
yanitini gelistirmektedir®,

Orfanin ve Kantaron Bitkisi Arasindaki iliski

Yapilan calismalarda orfanin eksikliginin stresle alakali degiskenler ve duyusal islergelerinde
orn. genetik miihendislikle elde edilen farelerde anksiyete ve nosiseptif esigini artirmaktadir.
Eger orfaninde azalma varsa glukokortikoid seviyesi artar ve HPA ekseni kronik olarak aktive
olur ve bu da fenotipe yansiyabilir. Aragtincilar orfanin eksikliginde farelerin, akut ve
tekrarlanan streslerde davranigsal, duyusal ve endokrin problemler yasadigini gostermistir. Bu
veriler, strese cevapta orfaninin ndrobiyolojik islergeler icin onemli diizenleyici oldugu ve HPA
sisteminin stres artinc etkisine zit fonksiyon yaptidini ortaya ¢ilkarmugtir. Sonugta orfanin
eksikliginin stres araaligiyla artan psikiyatrik bozukluklarda yeni teraoatik yaklasimlarin
gelisimi icin yararli bir model olabilecedi ileri siiriilmiistiir”,

Orfanin dopamin transportunun endojen antagonistidir. Direkt dopamin iizerine veya GABA
inhibisyonu yaparak dopamin diizeyini artinir®. Orfanin MSS'de lokalizasyonlarina bagl olarak
opioidlere benzer veya zit olarak etki edebilir. Cok cesitli biyolojik olayda orn. anksiyeteden
baslayarak periferal ve merkezi norotransmitter salinimini kontrol eder®, Sekil 4'te goriildiigii
gibi orfaninin stresi ortadan kaldirmak veya azaltmak icin kullandigi mekanizmalar kantaron
bitkisinin etki mekanizmasinda tartisilan mekanizmalarla benzerlik gdstermektedir. Yani
stresi onlemede ayni mekanizmalari kullandiklariileri siiriilebilir.

Sonug

Orfanin eksikligi varliginda ortaya ¢ikan depresyon benzeri davranigi ortadan kaldirabilmek
veya azaltabilmek icin san kantaron bitkisinin; tablet, kapsiil ve ¢ay halinde besin takviyesi
olarak kullanilmasi tedavi siirecinde yararli olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu konuda
yapilacak kontrollii calismalar etkinligin gercekten varolup olmadigin destekleyecektir.
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