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OZET

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) bagl kurulus olan Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC), 15 Aralik 2020 kiiresel kanser yiikii
raporu “2020 yilinda diinya genelinde yaklasik olarak 19,3 milyon bireyin yeni kanser tanisi aldigini bu sayinin, 2040 yih itibari ile
tahmini 28,4 milyona ulasabilecegini” 6ngormektedir. Kanser, hastaligin hem kendisi, hem de tedavi yontemlerinin (kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi vb. ) getirdigi fiziksel, ruhsal ve sosyoekonomik sorunlar ile hastalarin yasam kalitesini énemli Olglide
azaltmaktadir. Kanser hastalari son yillarda geleneksel tedavi yontemlerine ek olarak sagligin iyilestirilmesi, kanser tekrarlama riskinin
en aza indirilmesi, tedavilerinin yan etkilerinin azaltilmasi, bagisiklik sisteminin guglendirilmesi kisacasi yasam kalitelerini iyilestirmek
gibi nedenlere dayanarak alternatif tedavi segceneklerine yonelmekte, bitkileri kurutarak, yag, drog veya gay olarak kullanmaktadirlar.
Sari kantaron da kanser hastalari arasinda harici olarak veya tiiketilerek kullanilan bitkilerden birisidir. Bu tir bitkiler her ne kadar,
dogal, zararsiz gibi dislinllerek, hastaliga fayda saglamasi sebebiyle tiiketimde yer alsa da biyolojik olarak aktif bilesikler
icermektedirler. Ayni zamanda kanser hastalarinda kemoterapi ilaglari da dahil olmak Gzere regete edilen diger ilaglarla da potansiyel
olarak etkilesime girebilmekte, tedaviyle ¢akisabilmektedir. Bu derleme yazida Sari kantaron (Hypericum perforatum L.) bitkisinin
tanimlamasi, olumlu yonleri, etkilesimlerin olusabilecegi mekanizmalar, olasi yan etkiler ve giivenilir olup olmadigi yoniinde kanser
hastalari ve saglik profesyonellerini bilgilendirmek amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sari Kantaron (Hypericum Perforatum L./ St.John’s Wort), Bitki-ilag Etkilesimi, Kanser, Alternatif Tedaviler
ABSTRACT

International Agency for Research on Cancer (IARC), an affiliate of the World Health Organization (WHO), 15 December 2020 global
cancer burden report “In 2020, approximately 19.3 million individuals worldwide were diagnosed with new cancer, and this number
is estimated to be 28.4 million by 2040”. Cancer significantly reduces the quality of life of patients, both with the disease itself and
with the physical, mental and socioeconomic problems brought about by treatment methods (chemotherapy, radiotherapy, surgery,
etc.). In recent years, in addition to traditional treatment methods, cancer patients have been turning to alternative treatment
options based on reasons such as improving health, minimizing the risk of cancer recurrence, reducing the side effects of their
treatments, strengthening the immune system, in short, improving their quality of life, and using them as oil, drug or tea by drying
herbs. St. John's wort is one of the plants used externally or by consumption among cancer patients. Although such plants are
considered to be natural and harmless, they contain biologically active compounds, even though they are used for consumption
because they benefit the disease. It can also potentially interact with other drugs prescribed in cancer patients, including
chemotherapy drugs, and conflict with treatment. In this review article, it is aimed to inform cancer patients and health professionals
about the definition of St. John's wort (Hypericum perforatum L.) plant, its positive aspects, mechanisms where interactions can
occur, possible side effects and whether it is safe.
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Giris

Sari kantaron (Hypericum Perforatum L./ St. John's wort ) bitkisi, 2400 yildan uzun bir gecmise sahip olmakla
birlikte, MO besinci yiizyildan beri bir yara iyilestirici olarak tin kazanmistir. Unlii ingiliz bitki uzmani Gerard
(1597), bitkiyi kullanarak formile ettigi sari kantaron merhemini mevcut en iyi ve dogal yara iyilestirme
tedavisi olarak nitelendirmistir. XVI. ylzyildan sonra Avrupa'da cerrahlar tarafindan yaralari temizlemek igin
kullanilmis ayni zamanda Londra'nin ilk resmi farmakopesine Oleum Hyperici olarak dahil edilmistir. Gecen
ylzyllda Duke (1985), yumurtalk karsinomu, rahim kanserleri, mide kanserleri ve lenf timorlerinin
tedavisinde kullanimini anlatmistir. Son 30 yilda, bitki klinik ve laboratuvar ¢alismalarinda kapsamli bir sekilde
arastirilmistir.’® Ginumuzde ise, Avrupa ulkeleri ve diinyada fitoterapi uygulamalarinin yanisira fotodinamik,
antidepresan, antiviral, antibakteriyel ve antitimor gibi cesitli etki mekanizmalari nedenleriyle de
kullaniimaktadir.?®

Bitkiler ve otlar, yakin bir zamandan bu yana, Diyet Takviyesi Saghk ve Egitim Yasasi (DSHEA) tarafindan "diyet
takviyeleri" olarak siniflandirilmakta ve Amerika Birlesik Devletlerinde bircok kisi tarafindan tamamlayici
saglik yaklasiminin bir parcasi olarak kullaniimaktadir.® Yapilan calismalar saglikh bireylere gére kanser
hastalarinin bitkisel iiriinleri daha ¢ok tercih ettiklerini ortaya koymaktadir.” Diinya Saglhk Orgiitiine (WHO)
bagl kurulus olan Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC), 15 Aralik 2020 kiiresel kanser yiki raporu
“2020 yihinda diinya genelinde yaklasik olarak 19,3 milyon bireyin yeni kanser tanisi aldigini bu sayinin, 2040
yili itibari ile tahmini 28,4 milyon vakaya ulasabilecegini” éngdérmektedir.’® Kanser, hastaligin hem kendisi,
hem de tedavi yontemlerinin (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi vb.) getirdigi fiziksel, ruhsal ve
sosyoekonomik sorunlar ile hastalarin yasam kalitesini énemli él¢lide azaltmaktadir.’* Kanser hastalar
genellikle, semptomlari hafifletmek, kanserin baska bir organda ortaya g¢ikmasini 6nlemek, bagisiklik
sistemlerini glclendirmek gibi bir veya birka¢ sebeple kemoterapi veya diger kanser tedavilerine ek olarak
bitkisel Grtinleri kullanmaktadirlar. Nitekim hastaligi yenerek sagligina kavusan bireylerin tgte biri sifa bulmak
niyetiyle cesitli bitkisel Grinleri kullandiklarini belirtmislerdir.!> Hastalar, bitkisel riinleri, geleneksel
tedavilere kiyasla, yasam kalitelerini iyilestirecegi, kanser tedavilerini gliclendirecegi, hekim tarafindan recete
edilen ilaglarin yan etkilerini azaltacagi, fiziksel ve psikolojik destek saglayacagi umuduyla dogal ve gilivenli
olarak kabul etmekte, kurutarak, cay, drog veya harici olarak kullanmaktadirlar.

Fakat, bitkiler/otlarla ilgili yetersiz tiretim uygulamalari, standardizasyon eksikligi, birden fazla aktif bilesenler,
ariin kontaminasyonu gibi ciddi bitki ilag etkilesimleri bildirildiginden, bu Griinlere Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ilag Dairesi (FDA), ilag olarak izin vermemistir. FDA tarafindan onay alinabilmesi icin, ilacin faydalarinin
yan etkilerinden ¢ok daha fazla olmasi gelmektedir.!**® Bitki-ilag etkilesimleri, 1980'lerde, sari kantaron ve
greyfurt suyunun cesitli regeteli ilaglarla etkilesimlerini anlatan raporlarla ortaya ¢ikmaya baglamistir.6”
Cesitli farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklere sahip bircok biyolojik olarak aktif bilesik iceren ¢ok
sayida bitkisel Grtinlere marketlerde, e-ticaret sitelerinde, aktarlarda dahi ulasilabilmektedir. Bu derleme
galismada Sari kantaron ‘un ayrintili tanimi, biyokimyasal igerigi, farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozellikleri, kanser hastaligi ile olumlu/olumsuz iliskisi, bitki-ila¢c etkilesimi ayrintili olarak tanimlanarak,
glvenilir olup olmadig1 yoniinde kanser hastalari ve saglik profesyonellerini bilgilendirmek amacglanmaktadir.

Bitkinin Tanimlanmasi

Familyasi: Clusiaceae familyasi ve Hypericaceae alt familyasi
Bilimsel (Latince) adi: Hypericum Perforatum L.

Tirkge adi: Binbirdelikotu, Sari Kantaron

ingilizce adi: St John’s wort

Kullanilan kisimlari ve/veya preparatlari: Toprak Ustii.*®
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Sari kantaron dogal olarak Tirkiye’nin tim cografi bolgelerinde yetismektedir. 96 sari kantaron tiriinden
46's1 belirli cografi bolgelerde 6zgili olan, Mayis, Haziran, Temmuz, Agustos ve Eylll aylarinda sari renkli
cicekler acan 30-80 cm yiiksekliginde otsu bir bitkidir. 5 adet tac¢ yapragi olup, kenarlarinda siyah noktalar
taslyan tirlerde hipericin aktif bileseni bulunmaktadir. Bu siyah noktalar elle ovuldugunda kan renginde sivi
olustugu icin, bitkiye vatanimizin bazi bélgelerinde “kan otu” da denilmektedir.*®

Biyolojik Aktif Bilesikleri

Sari kantaron, antidepresan ve analjezi benzeri aktiviteye sahip, flavonol tirevleri, biflavonlar,
proantosiyanidinler, ksantonlar, floroglusinoller ve naftodiantronlar gibi bilesenler iceren bitkisel bitkilerden
biridir.%°

Naftodiantron grubunda yer alan bilesikler, bitkinin kirmizi rengi ve fototoksik 0Ozelliklerini ortaya
¢ikarmaktadir. Bu grubun en édnemli bilesiklerden olan hiperisin ve psédohiperisin birkag farmakolojik etkiden
sorumludur.? Hiperisin ve psddohiperisinin, antiretroviral (retro virisleri durdurucu, ¢ogalmasini énleyici)
aktivite gosterdigi calismada, her iki bilesigin de sirasiyla 1.7 pg/ml ve 15 pg/ml yari-maksimum inhibisyon
konsantrasyon (IC50) degerleri ile protein kinaz C'yi spesifik olarak inhibe ederek, memeli hiicrelerine karsi
antiproliferatif aktivite gdsterdigi tespit edilmistir.?* Ayrica, hiperisin, sari kantaronun 1si8a duyarl giicli
bilesiklerinden biridir ve fotodinamik kanser terapisi icin bir fotosensitizer olarak tavsiye edilmektedir.?
Floroglusinol grubunda yer alan bilesenler, grubun % 2.0-4.5’ ini olusturan hiperforin ve % 0.2-1.9 oranindaki
adhiperforindir. Hiperforin bileseninin, serotonin, noradrenalin ve dopamin ndérotransmitterlerinin geri
alimini engelleyerek antidepresan aktivitesini uyguladigi éne siriilmistiir.2 Yapilan bagka bir calismada
hiperforinin Gram (+) bakterilere karsi antibakteriyel etki ve dzelligi tesbit edilmistir.?

Bitkide flavonoidler grubunda en 6nemli bilesik kersetin (quercetin) olarak bildirilmekte olup, quercetin-3-0O-
B-D-galactopyranoside, sari kantarondan elde edilen, anti-kanser, anti-inflamatuar ve anti-oksidan
aktiviteleri olan bir hiperosid flavonol glikozittir.?

Biflavonlar grubunda yer alan, amentoflavon, ginkgo biloba ve sari kantaron dahil olmak Ulzere tibbi
ozelliklere sahip bircok bitkide bulunmaktadir. Biflavon amentoflavon, hafif ila orta dereceli depresyon
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir bitki olan sari kantaronun bir bilesenidir. Amentoflavon, flumazenilin
GABA A-reseptériiniin benzodiazepin baglanma bolgesine baglanmasini inhibe etmektedir.?

Amentoflavonun anti-inflamatuar, anti-oksidasyon, anti-depresan, anti-viral, anti-bakteriyel ve metabolizma
diizenleme gibi 6zellikleri oldugu, iskemik inme, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi gibi hastaliklarda da
néronlari koruma etkisi saptanmistir.?’28 Ayrica kolojen sentezini arttirdigindan kas-iskelet sistemi tizerine ve
cesitli kanser tiirlerine karsi dnemli bir bilesendir. Amentoflavonun anti-SARS-CoV-2 etkisi tartisiimaktadir.?®

Proantosiyanidinler bileseninin (yogunlasmis taninler) antiviral ve antimikrobiyal etkilerinin oldugu yapilan
calisma ile tespit edilmistir.3°

Kullanim Alanlari ve Ulkelere Gére Durumu

Ulkelere gore farkli sekilde kullanilmakta olsa da genellikle, toz edilmis drog veya ekstre, kapsiil, tablet, damla
veya tentlr; haricen kullanilmak Ulzere ise yag, jel veya merhem seklinde sari kantaron preparatlar
bulunmaktadir. Tiirkiye’de T.C Saghk Bakanhgi, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 26.03.2019
tarihinde Tibbi Bitki Listesine dahil edilmistir.3® T.C Tarim ve Orman Bakanlig Gida ve Kontrol Genel
Mudurligu Risk Degerlendirme Dairesi Baskanhgl tarafindan Pozitif Bitki Listesi, Zehirli Bitki Listesi
yayimlanmaktadir. Sari kantaron pozitif bitki listesinde yer almaktadir.3227.06.2016 yayim tarihli Takviye Edici
Gidalarin ithalati, Uretimi, islenmesi Ve Piyasaya Arzina iliski Tarim Bakanhginca belirlenen “Takviye Edici
Gidalarda Kullanilan Kisitl Maddeler listesinde, 300 mg (%0.3 hiperisin) ekstre glinde maksimum (g kez,
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giinlik maksimum hiperisin dozu 3 mg. olarak belirtilmistir.3® Tiirk Farmakope Dergisi 2016 yilinda yayin
hayatina baglamistir.3! Turk Farmakope Dergisi’nin 2019 yilindaki bilgilerine bakildiginda; Sari Kantaron
bitkisinin toprak tsti kisim, cicek ve yaprak kisimlarini kullanilis sekli olarak 6nermektedir.*

Avrupa Gida Glvenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012/2021 yilinda yayimlanan “Gida veya takviye edici
gidalarda kullanildiginda insan saghgi endisesi dogurmasi muhtemel maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen
bitkiler kompendiyumu” bashkl bilimsel goriiste, Avrupa Birligi tlkelerinde besin uygulamalarinda kullanilan
bitkilerle ilgili bilgiler raporlanmistir. S6z konusu kompendiyumda yer alan ayni adh listede “Hypericum
Perforatum L.” olarak bitkinin “bitkinin hava alan kisimlari”’(aerial parts of plant )yer almaktadir. Cins
icerisindeki turiin icerdigi hyperforin, hypericin, pseudohypericin, xantone kullanim agisindan dikkat edilmesi
gereken kimyasal maddeler olmadig bilgisine yer verilmistir.3

Hollanda Ulusal Halk Saghgi ve Cevre Enstitiisii (RIVM) kendi Saglk Bakanhgina sunmak Gzere bitki ile ilgili
152 sayfalik rapor hazirlamiglardir. Sari kantaron igeren iki tibbi tGriin Hollanda'da kayitlidir. Bu Urinler igin
onerilen dozlar (yetiskinler igin) 174—975 mg sari kantaron 06zii/glin arasinda degismektedir. Belirtilen
hiperisin icerigine sahip ekstreler, Urin bilgilerine gére %0.3 hiperisin icermektedir. Ayrica, Hollanda
pazarinda sari kantaron iceren birkac bitki cay1 da satiimaktadir.3®

Almanya'da Hypericum Perforatum L. “Gidalarda kisith kullanimi tavsiye edilen maddeler” listesinde yer
almaktadir. Bunun nedeni, bitkinin hem gida hem de (geleneksel) tibbi Griin olarak bilinmesidir ve klinik
veriler temelinde farmakolojik etkisi gdsterilmistir. Etkinligi ile ilgili calismalarin gogunun yapildigi Aimanya’da
antidepresan olarak ruhsat almistir. Klinik kullanimda 600-900 mg glinliik dozu etkin bulunmustur. Alman
monograflarinda bitkinin drog hali olan Hyperici herba kullaniminda deride olusabilecek fototoksisite
reaksiyonlarina karsi dikkatli olunmasi gerektigine dair dnemli bir uyari yer almaktadir.?’

Sari1 Kantaron (Hypericum Perforatum L./ St. John’s wort) ve Kanser

Bilim adamlari tarafindan timor patogenezi ve tedavisinin arastirilmasinda sarf edilen Ustliin gayret ve
cabalara ragmen kanser diinya ¢apinda ikinci dnde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir.®® Son elli
yilda onaylanan ¢ok sayida antitimor ilaglarin biyilk bir yiizdesi dogal bitkisel Griinler veya bunlarin
tirevlerini icermektedir. Aslinda, dogal antitimor ajanlar, malign hiicrelerin proliferasyon hizinin azaltilmasi,
apoptozun indiiklenmesi, invazivligin bloke edilmesi ve neo-anjiogenez yoluyla kanser gelisimini inhibe etmek
icin genis bir mekanizmaya sahiptir. En 6nemlisi, genellikle diger antitiimor ilaglardan daha disiik yan etkiler
gostermektedirler.3® Sari kantaron bitki ekstraktinin antidepresan etkisinden baslica sorumlu oldugu
gosterilen ana aktif bileseni olan hiperforin, anti-inflamatuar, anti-anjiogenik ve antitimor aktiviteleri dahil
olmak tzere kansere karsi faydali etkileri de gozlenmistir. Bircok farkl hiicre ici hedefler (izerinde hareket
ederek neoplastik hastaliklarin hem 6nlenmesi hem de tedavisi ile ilgili olarak birgok antitimor etki
gostermektedir.*® Sari Kantaronun diizenli kullanimi, kanserojenlerin genotoksik etkisini énleyerek kanser
riskini azaltmaktadir. Bu koruyucu etki, temel olarak, hiperforinin enflamatuar aracilari yavaslatma ve reaktif
oksijen tirleri (ROS) uretimini ve/veya pH dengesizligini dizenleme yetenegine dayandiriimaktadir.*!

Sari kantaron bilesikleri hiperforinler genis biyoyararlanimlari, koruyucu faydalarinin kalicihgi ve yan etkilerin
onemli olcide yoklugu nedeniyle, timor onleme ve tedavisi icin biyolojik acidan 6nemi olan dogal
Urlnlerdir. Kanser tedavisi ¢ok faktorli bir strateji gerektirdiginden, hiperforin tedavisi, timor biylimesi ve
ilerlemesi icin cok dnemli olan sinyal yollari boyunca birgok farkli molekiler hedefe karsi pleiotropik etkileri
nedeniyle bu gereksinimi karsilayabilecegi dustinilmektedir.’® Bir calismada, sari kantaron etanol
ekstraktinin, siroz ve hepatoseliler karsinom olusumuna neden olabilen kronik hepatit B (HBV) enfeksiyonun
ve virlslerin biiylimesini inhibe edebilecegi ve HBV transkiripsiyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir.*? ABD’de
2009 yilinda yapilan epidemiyolojik bir calismaya 77000 kisi dahil edilmis ve bu kisiler bes yil boyunca
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izlenmistir. Calismada ¢esitli bitkisel takviyelerin diizenli olarak kullaniimasinin akciger veya kolorektal kanser
riskini azaltip azaltamayacagl arastirilmis, sari kantaron bitkisinin strekli kullaniminin kolorektal kanser
riskinde %65'lik bir azalma gosterdigi bulunmus, ancak akciger kanseri ile ilgili koruyucu bir etki
gdzlemlenmemistir.*® Bagka bir calismada sari kantaronun Helikobakter pylori karsi antimikrobiyal aktivitesi
ve dlstk konsantrasyonlarda bitki ekstraktinin bakterinin ¢ogu susunun yilksek bir ylizdesini hizla
dldurebildigi gbzlemlenmistir.** Meme kanseri lzerine yapilan ¢alismaya gore, MT-450 meme kanseri
hicrelerine deri altindan enjekte edilen ve hiicre transfer bolgesinde glnliik olarak hiperforin uygulanan
farelerde, herhangi bir yan etki gériilmeden in vivo timér biiyiimesi inhibe edilmistir.*®

Sari kantaron, menopozdan etkilenen sistemlerde dstrojen agonisti olarak kullanilmistir. Ayrica biyoaktif bir
bilesigi olan hiperisin, fotodinamik terapide bir i1siga duyarlilastirici olarak kullanilmistir. Bu verilere gore
yapilan galismada, insan meme kanseri hiicrelerinde kemo-6nleyici etkiyi gdstermek igin sari kantaronun anti-
proliferatif ve pro-apoptotik etkileri arastirilmistir. Sari kantaronun AMPK/mTOR inhibisyonu ve bir
mitokondriyal yolun aktivasyonu yoluyla anti-proliferatif ve pro-apoptotik etkiler gosterdigine dair kanit
bulunmustur.*®

Antidepresan tedavide glivenli bir sekilde kullanilan sari kantaron 6ziitl ve bileseni olan hiperforinin, anti-
timor fitokimyasallari olarak da faydali olabilecegi tizerine bilimsel calismalar bulunmaktadir. Fakat bu dogal
bilesiklerin kanser hastalari ve hastalig (izerine en buyuk endisesi ve sorunu; Pregnan X- Reseptor (PXR) 'e
yuksek afiniteli baglanmasi nedeniyle ilag-ilag etkilesiminin olasi olusumu, dolayisiyla sitokrom P450
izoenzimlerinin ekspresyon seviyelerinin artmasina neden olmasidir. Hiperforin CYP3A4'Q aktive ederek, ilag
metabolizmasini ve atilimini artirabildiginden, kemoterapétik ajanin etkinligini azaltacaktir. Bu nedenle,
bitkinin bir kemoterapdtik ilagla iliskisine dikkatle karar verilmeli ve ilag etkinliginin korunmasini saglamak
icin izlenmelidir.*’

Sari Kantaron (Hypericum Perforatum L./ St.John’s wort) ) ve ilag Etkilesiminin Genel Mekanizmasi

Anti-depresan etkileri olan, diger ilaglarla etkilesime giren, biyoyararlanimlarini ve etkinliklerini degistiren bir
bitkisel ilag olan sari kantaron preparatlarinin klinik olarak ilgili ilk raporlari yaklasik 20 yil 6nce
yayinlanmistir. 2000 yilinda, sari kantaron ve siklosporin arasindaki bir farmakokinetik etkilesim, iki kalp nakli
hastasinda akut rejeksiyona neden olmustur.* Bitkisel Griinler ilaglarin karaciger, bébrek ve barsakta limene
atilmasindan sorumlu olan P-glikoproteinleri (P-gp) etkileyerek ilaclarin emilim, dagilim, atilim ve
metabolizmasini etkileyebileceklerinden, bitkisel Grln/ilag-ilag etkilesmeleri sitokrom P450 enzimleri
(CYP450) ve P-gp diizeyinde olabilmektedir. Bitkisel Grlinler CYP450 enzimlerini ve P-gp’ni inhibe ederek veya
indikleyerek bunlarin  substrati olan ilaglarin emilim, dagilim, metabolizma ve atilimlarini
degistirebilmektedirler.*® Sari kantaron hem CYP enzimleri hem de P-gp’leri uyararak bazi ilaglarin
farmakokinetigini etkileyebilir nitekim arastirmalar sari kantaronun digoksin, takrolimus, indinavir, varfarin,
alprazolam, simvastatin, oral kontraseptifler gibi ilaglarin farmakokinetigini degistirdigini gdstermistir.48°0>1
Bu etkilesimlere PXR aktivasyonu neden olmustur. Sari kantaron preparatlari, PXR'nin gligli aktivatorleridir
ve dolayisiyla sitokrom P450 enzimlerinin (en 6nemlisi CYP3A4) ve P-glikoprotein indikleyicileridir. Klinik
olarak ilgili farmakokinetik etkilesimlerin meydana geldigi tim vakalarda, hiperforin agisindan zengin sari
kantaron preparatlari kullanilmistir. Fakat dusik hiperforin igerigi iceren Urinler i¢in klinik olarak anlamli
farmakokinetik ilag etkilesimi bildirilmemistir. Bu nedenle, farmakokinetik etkilesimlerle ilgili olarak, bitkinin
Grlnleri glinliik hiperforin dozunun isiginda degerlendirilmelidir, dlstk hiperforinli sari kantaron 6zleri igin,
giinde maksimum 1 mg hiperforin dozuna kadar klinik olarak anlamh farmakokinetik etkilesimler
gbzlenmemistir.>?

Antikanser ila¢ etkilesimleri farmasotik, farmakodinamik veya farmakokinetik diizeyinde ortaya
cikabilmektedir.>® Farmakokinetik seviyesindeki etkilesimler, meydana gelmesi en muhtemel etkilesimlerdir
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ve kemoterapétik ilacin  emilimi, dagilmi, metabolizmasi veya atihlmindaki degisiklikleri
icermektedir. Kemoterap6tik ilaglarin metabolizmasi diizeyindeki hemen hemen tiim farmakokinetik
etkilesimleri, sitokrom P450 (CYP) metabolize eden enzimleri veya faz Il enzimlerini, 6zellikle Uridin
difosfoglukuronosil  transferazi  (UGT) igerir. CYP enzimlerinden CYP3A4, antikanser ilaglarin
metabolizmasinda en 6nemli enzimdir.>

P-glikoprotein substrati olan antikanser ilaglari arasinda tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib),
taksanlar(dosetaksel, paklitaksel), vinka alkaloidleri (vinblastin, vinkristin), topoizomeraz inhibitorleri
(doksorubisin, irinotekan, etoposit, teniposit, topotekan) yer almaktadir. CYP3A4 icin subsrat olan antikanser
ilaclar arasinda hormonlar (anastrozol, letrozol, eksemestan, tamoksifen), tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib,
gefitinib, imatinib), taxanlar (dosetaksel, paklitaksel), vinka alkaloidleri (vinblastin, vinkristin, vinorelbin),
topoizomeraz inhibitérleri (doksorubisin, irinotekan, etoposit, teniposit), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid,
ifosfamid) bulunmaktadir.>>¢

Kanser hastalarinda yapilan bir klinik ¢alisma, 18 giin boyunca agizdan 900 mg/giin sari kantaron tedavisinin,
irinotekanin aktif metaboliti SN-38'in plazma seviyelerini %42 oraninda azalttigini bildirmistir. Saghkl
deneklerde, sari kantaron ile iki hafta tedavi, imatinib'in sistemik maruziyetini %32 oraninda énemli 6lclde
azaltmistir.®” Sari kantaron hemen hemen tiim kemoterapi ajanlariyla etkilesmekte olup, allerjik dermal
reaksiyonlar, konstipasyon, agiz kurulugu, gastro-intestinal rahatsizlik, bas dénmesi, halsizlik ve uyku
bozuklugu gibi toksisite gostermektedir. CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4, ve P-glikoprotein
indiksiyonu, irinotekanin aktif metabolitinin dizeyini ve siklofosfamid plazma konsantrasyonunu azaltip
kanser ilaclari ile de etkilesime girdigi icin kemoterapi alan hastalar bu tiriinii kesinlikle kullanmamalidir.>®

Nitekim T.C Saglik Bakanhgi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bitki Monograflarinda Hypericum Perforatum
L. bitkisini glvenlikle ilgili “Bitkisel Girtinlerle tedavi konusunda egitim gormus hekim ve eczaci denetiminde
kullanilmalidir” ilag etkilesimleri ve diger etkilesimler olarak’”” CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ile metabolize olan
ve P-glikoprotein substratlari, oral kontraseptifler, genel ve lokal anestezikler, antidepresanlar ve teofilin ile
etkilesebilir’” diye uyarmaktadir.>

Sonug ve Oneriler

Ulkemizde dahil olmak tizere tiim tlkelerde kanser hastalari hastaliklarinin tedavisine ek olarak, tedavilerinin
yan etkilerinin azaltilmasi, bagisiklik sisteminin giiclendiriimesi, dogala dénis, doganin mucizevi iyilestirici
gliciine inanma gibi cesitli sebeplerle bitkisel ilag/Urtin kullanmaktadirlar. Ruhsatlari Tarim Bakanligindan
alinan ve gida maddesi olarak mevcut pazara sunulan bu drinler eczaneler disinda aktarlar, marketler,
ahisveris sitelerinden dahi temin edilebilmektedir. Sari kantaron da bu bitkilerden biridir.

Kanser hastalari bitkisel ila¢ veya Urunler ile ilgili yeterli bilgi sahibi degillerdir ve bu Uriinleri kullanan
hastalarin 6nemli bir kismi hekimine dahi haber vermemektedir.

Hekimler/ Tibbi Onkologlar 6zellikle kemoterapi tedavisi goren kanser hastalarina ila¢ recete ederken,
alternatif tedavi olarak bitkisel triin ve sari kantaron kullanip kullanmadiklarini sorgulamali ve olusabilecek
bitkisel Grin-ilag etkilesmeleri konusunda hastalarina bilgi vermelidir. Tim saglik profesyonelleri de sar
kantaron ile ilgili glincel bilgileri takip etmeli ve uzmanlik alanlari dogrultusunda hastalari bilgilendirmeli ve
uyarmalidir.

ilgili yasal otoriteler konu ile ilgili mevzuat gelistirmeli, etkilesime girebilecek ilaglarin prospektiisiine uyarici
notlar eklenmeli, tim saglk profesyonellerine gerekli tim egitimler verilerek olusabilecek problemleri
azaltmak hedeflenmelidir.
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