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Amag: Bu derleme St. John’s wort olarak bilinen Hypericum perforatum L. bitkisi
hakkinda bilgiler sunmaktadir. H.perforatum hakkinda pek cok calisma yapilmis, belirli
aktiviteler lzerine derlemeler yazilmis olmasina ragmen literatirde sari kantaron
bitkisini kapsamli olarak ele alan derlemeye rastlanmamistir. Bu calismada bitkinin
morfolojik o6zellikleri, kimyasal bilesimi, bu bilesiklerin terapotik etkileri, etki
mekanizmalari, ilag etkilesimleri ve yan etkileri hakkinda detayl bir derleme
olusturulmustur. Derlememiz bitkiye ait kapsamli icerigiyle farklihk ortaya koymayi
amaclamaktadir.
Metot: Derleme hazirlanirken saglik alaninda uluslararasi ¢alismalarin yayinlandigi
PubMed ve Google Scholar veri tabanlari kullanilarak 1992-2021 arasinda sari
kantaron hakkinda yapilan ¢alismalardan faydalaniimistir.
Bulgular: Geg¢misten glUnUmiize insanlar bitkilerin tedavi edici 6zelliklerinden
yararlanmigstir. Bitkilerin gesitli hastaliklari tedavi edici 6zelliklerinin gérilmesi, bilim
insanlarini bitkilerin kimyasini arastirmaya yodneltmistir. Bitkilerdeki biyolojik aktif
bilesiklerin ortaya konmasiyla birlikte etken maddeler preklinik ve klinik gcalismalara
konu edilmistir. Bununla birlikte bitkilerin etken maddelerinden ayrismadan
kullanilmasi da g¢alismalarda yer almigtir. Sari kantaron bitkisi halkimiz tarafindan
terapotik amagla siklikla kullanilan, ayni zamanda pek ¢ok bilimsel arastirmaya konu
olmus, 6nemli bir bitkidir. Hypericaceae familyasina ait olan bitki parlak sari, siklikla
Gclt kiimeler seklinde bes petale sahiptir ve yapraklari, minik saydam yag bezlerine
benzeyen delikler igerir. Aktif major bilesenleri hiperisin ve hiperforindir. Siklikla, yara
ve yaniklarin tedavisinde topikal olarak; depresyon, akut ve kronik agri tedavisinde ise
oral olarak kullanilmaktadir.
Sonug: Sari kantaron bitkisinin viicuttaki ¢esitli metabolik yolaklari kullanarak pek ¢ok
hastalik icin terapotik etki potansiyeli sundugu, bununla birlikte kullaniminin ilag
etkilesimleri ve yan etki profili g6z oniline alinarak doktor kontroliinde yapilmasinin
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fayda saglayacagi ortaya konulmustur.
Anahtar Kelimeler: Bitki-ilag etkilesimi, Depresyon, Hypericum perforatum, Sari
kantaron, St. John’s wort.

About St. John's Wort (Hypericum Perforatum L.): Investigation of Morphology,
Mechanisms of Action, Activity, Side Effects and Drug Interactions

ABSTRACT

Objective: This review provides information about Hypericum perforatum L., known as St.
John's Wort. Although many studies have been conducted on H. perforatum and reviews
have been written on certain activities, no comprehensive review of St. John's wort plant
has been found in the literature. Our review reveals a difference in the comprehensive
content of the plant. In this study, many studies about St. John's Wort have been scanned
and a detailed review has been made on the plant's morphological properties, chemical
composition, therapeutic effects, mechanisms of action, drug interactions and side effects
of these compounds.

Methods: The studies about St. John's Wort plant between 1992 and 2021 were utilized
by using PubMed and Google Scholar databases where international studies in the field of
health are published.

Results: Humans have benefited from the therapeutic properties of plants from past to
present. Observing the therapeutic properties of plants for various diseases has directed
scientists to search chemistry of plants. Active pharmaceutical ingredients were achieved
with the discovery of biologically active compounds from plants. Hypericum perforatum L.
is one of the plants that has been the subject of many studies. However, the use of herbs
without separating the active ingredients has also been included in the studies. John's
wort plant is an important plant that is frequently used by our people for therapeutic
purposes and has also been the subject of many scientific researches. It is perennial
herbaceous plant a belonging to the Hypericaceae family. The bright yellow, star-shaped
flowers, often clustered in a trio, have five petals and the leafs contain tiny transparent oil
glands resembling perforations. The active components of the plant are hypericin and
hyperforin. It is generally used internally in the treatment of acute and chronic pain and
externally in the treatment of scars and burns.

Conclusions: It has been demonstrating that St. John's Wort plant offers therapeutic effect
potential for many diseases by using various metabolic pathways in the body, however, it
has been shown that its use will be beneficial under the supervision of a doctor by taking
into considering the drug interactions and side effect profile.

Keywords: Herb-drug interactions, Depression, Hypericum perforatum, St. John’s wort.
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1. GIRIS

Sari kantaron bitkisi, Hypericum ailesinin 500 tiiriinden biridir. Akdeniz bolgesi Hypericum
turleri icin ¢ok zengin bir bolge olmakla birlikte Asya ve Amerika da pek ¢ok endemik
Hypericum tird icin dnemli biyocesitlilik gostermektedir (Marrelli ve ark. 2020).
Gunumizde kronik hastaliklar igin bitkisel Griin kullanimi popdtiler hale gelmis olup, sari
kantaron bitkisi de kullanimi artan bitkiler arasinda yerini almistir. Hypericum perforatum
Ozellikle hafif-orta siddette depresyonu olan hastalarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ng ve ark. 2017). iceriginde pek cok aktif bilesen bulunduran bu bitki
ayrica antibakteriyel, antinosiseptif, noroprotektif, yara ve yanik basta olmak lzere bazi
cilt rahatsizliklarinda iyilestirici dermal aktivite ve menopoz semptomlarini azaltici aktivite
gosterdigi de bildirilmektedir ve literatir calismalari ile detayl bir sekilde anlatiimaktadir.
Yaygin kullanima sahip bu bitkinin ilag etkilesimleri de dikkat edilmesi gereken 6nemli bir
konudur. Bitkisel preparatlari kullanan bireylerde genellikle kalp rahatsizliklari, diyabet,
hiperlipidemi gibi eslik eden komorbid hastaliklar oldugundan birey bu konuda uyarilmali,
etkilesim olmayacak sekilde bitkisel preparatin kullanimi saglanmalidir (Soleymani ve ark.
2017). Bu derlemenin amaci sari kantaron bitkisinin morfolojik 6zelliklerinden terapotik
endikasyonlarina, ilag etki mekanizmalarindan ila¢ etkilesimlerine, sistemler diizeyinde
yan etkilerinden gebelik ve laktasyon donemindeki kullanimina kadar genis bir dlgekte
literatiirii gbzden gegirmektir.

2. MATERYAL ve METOT

Bu derlemede saglik bilimleri alaninda yapilan uluslararasi ¢alismalarin yayinlandigi
PubMed ve Google Scholar veri tabanlarinda 1992-2021 yillari arasinda yer alan
“Hypericum perforatum, St. John's wort, herb-drug interactions” anahtar kelimeleri
kullanilarak yapilan calismalar incelenmistir. Bu ¢alisma, sari kantaron bitkisinin morfolojik
ozelliklerini, kimyasal bilesimini, bu bilesiklerin terapotik etkilerini, etki mekanizmalarini,

ilac etkilesimlerini ve yan etkilerini detayli bir sekilde icermektedir.
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3. BULGULAR
Bitki Morfolojisi

Latince adi Hypericum perforatum L. olan sari kantaron bitkisi Hypericaceae
familyasina ait, iliman ve tropik iklimlerde 6zellikle Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Kuzey
Amerika’da dagihm gosteren, kendiliginden yetisen ¢ok yilik otsu bir bitkidir. Tim
diinyada 500’den fazla ve Tirkiye’'de ise 108 Hypericum tiriinden biri olan Hypericum
perforatum L., tedavi edici etkileri uzun wyillardir bilinmekte olan 6nemli tibbi
bitkilerdendir. St. John's wort, mayasil otu, yara otu, kili¢ otu, binbirdelik otu, koyunkiran,
kan otu, kuzukiran gibi farkli isimlerle de anilan bitkinin boyu yaklasik 50-100 santimetre
yukseklige ulasabilmektedir. Parlak sari renkte, siklikla Ggli kiimeler seklinde bes petale
(tag yaprak) sahiptir ve bu yapraklar minik saydam yag bezlerine benzeyen delikler

icermektedir (Galeotti, 2017).

Bitkinin farmasotik olarak kullanilan kisimlari gigek baslari, yapraklar, agilmamis
tomurcuklar ve cgigeklerden olusan kurutulmus toprak Ustd kisimlaridir ve Avrupa
Farmakopesi monograflarinda “Hyperici Herba” olarak bildirilmistir. Bitkinin toplanma
zamani Avrupa’da ¢icek agmadan hemen Once veya g¢icek agma zamanidir. Bitki
toplandiktan hemen sonra, icerisindeki hiperforin gibi aktif bilesenlerin bozulmasini
onlemek igin 1k hava sartlarinin mevcut oldugu bitki kurutma odasinda dikkatlice

kurutulmalhdir (Melzer ve ark. 1998).

Bitki iceriginde farmakolojik olarak oldukga etkili, birbirinden farkli ve kompleks
yapida kimyasal bilesenler bulunmaktadir. Bitki icerisinde bulunan ve sekonder (ikincil)
metabolitler olarak bilinen bu kimyasal bilesenler, birbirleriyle sinerjik etki gostererek

aktivitenin olusmasinda rol oynarlar.

2001 yilinda bitkinin ekstre ve yaginin giivenlik degerlendirmesine iliskin hazirlanan
rapora gore, Hypericum Perforatum ekstresi, Hypericum Perforatum’ un kapsullerinin,
ciceklerin, yapraklarin ve toprak Ustd kisimlarinin bir 6ztudir. Hypericum Perforatum
ekstresi hazirlama teknikleri arasinda zeytinyaginda ezme, maserasyon, dehidrasyon ve

titrasyon bulunmaktadir. Propilen, glikol ve butilen gikol ekstraksiyonlari da rapor
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edilmistir.

Sari kantaron preparatlarinin en yaygin kullanilan formu, bitkinin toprak Usti
kisimlarinin hidroalkolik ekstreleridir. Bu ekstre; flavonoitler (kuersetin, rutin, hiperozit,
kuersitrin, izokuersitrin, amentoflavon), naftodiantronlar (hiperisin, psddohiperisin,
protohiperisin, protopsoddohiperisin), floroglisinoller (hiperforin ve adhiperforin),
proantosiyanidinler, prosiyanidinler (prosiyanidin B2), tanen, ucucu yag (a-pinen ve diger
terpenler), aminoasitler, fenilpropanlar, ksantonlar ve diger suda c¢oziinen bilesikler
(organik asitler, peptitler ve polisakkaritler) olmak tizere pek cok farkl cesit biyolojik aktif
bilesen icerir (Greeson ve ark. 2001; Butterweck ve Schmidt, 2007). Biyolojik olarak aktif
major bilesenlerden biri floroglisinol tlirevi olan hiperforin, diger bilesen ise naftodiantron
turevi olan hiperisindir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997). Flavonoidler bitkinin toprak Usti
kisimlarinda bulunur. Flavonoid glikozidi olan kuersetin bileseni ekstrede %2-4 oraninda
bulunan ana grup bilesiktir. Hiperozit gibi pek cok flavonoid, kuersetine kiyasla daha az
oranda bulunmaktadir. 13,118-biapigenin ve 13’,118-biapigenin (amentoflavon) bilesikleri
gibi bitkide bulunan biflavonoidler, ciceklerde ve toprak Usti kisimlarda bulunur.
Fenilpropanlar; kafeik asit, para-kumarik asit, klorojenik asit gibi hidroksisinnamik asit
turevleridir. Prosiyanidin grubu bilesiklerden de katesin ve epikatesin ekstrede
tanimlanmistir (Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Greeson ve ark. 2001). Hiperforin ve
adhiperforin gibi floroglisinoller 1s1ga ve isiya dayaniksizdir, bitkinin ciceklerinde ve
tomurcuklarinda bulunur (Greeson ve ark. 2001). Bitki iceriginde aminoasit yapisinda,

sedatif bir transmitter olan y-aminobutirik asit de bulunmaktadir (Santos ve ark. 1994).

Cok sayida farkh hypericum ekstraksiyonu mevcuttur ve aktif bilesenler farkli
ekstrelerde farkli konsantrasyonlarda bulunur. Bilesenlerin (hiperforin, hiperisin,
biapigenin, amentoflavon, kuersetin, katesin) topikal preparatlardaki gercek
konsantrasyonlari; bitkinin cografi kokeni, yabani ekili bitkilerin hasat edilmesi, hasat
zamani (ciceklenmeden meyve verme zamanina kadar naftodiantronlarda azalma ve
floroglisinollerde artma s6z konusudur), bitki materyalinin taze veya kurutulmus olmasi,

ekstraksiyon ¢oziculsinin lipofilikligi, sicakhgi, giines 1s18ina maruz kalma, saklama siresi
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ve kosullari olmak tzere birgok faktore baghdir (Nathan, 2001; Isacchi ve ark. 2007; Wolfle

ve ark. 2014).

Son vyillarda sari kantaron iceren bitkisel
ilaclarin dahilen (oral yoldan) ve haricen (tentdr,
yag vb.) kullanimi dramatik bir sekilde artmistir,
oyle ki en cok tiiketilen bitkisel preparat olmustur
2021).

(Coppock ve Dziwenka, Bitkinin halk

arasindaki kullanimi siklikla; haricen yara ve
yaniklarin tedavisi, dahilen ise depresyon tedavisi
seklindedir. En yaygin kullanilan topikal preparat,
taze veya kuru gicekler veya bitkinin gigekli toprak
Ustt kisimlarindan yapilan hypericum yagidir.
Hypericum yaginin hazirlanmasi  Sekil 1’'de
gosterilmistir. Bu islemler sonucu elde edilen
Urinln stabilitesi sinirh oldugu icin kahverengi
cam siselerde muhafaza edilmesi gerekir. Isiga kisa
siire maruz birakmak protohiperisini hiperisine
dondustirirken, maruziyet birkag hafta
sirduglinde hiperisin diger Urlinlere indirgenir ve
yagda cok duslik konsantrasyonlarda bulunur.

Hazirlanmis yagin yakut kirmizisi rengi, hiperisinin

1- Bitki materyali bitkisel
bir yagda (aygicegi,
zeytinyagi ve digerleri), cam
kapta (1:4 oraninda)
karistirilir

2- Fermantasyon i¢in 1lik bir
yerde tutulur

3- Bitki materyali ezilir

4- Yag siiziiliir ve sulu faz
sodyum siilfat ile
uzaklastirilir

>

5- Cam kapatilir ve yaklagik
4-6 hafta boyunca goriiniir
1518a maruz birakilir

6- Yogun kirmizi renkte yag
elde edilir

Figiir 1. Hypericum yaginin ha2|IanmaS|.
lipofilik pargalanma drdnlerinden

kaynaklanmaktadir. Gugli bir antimikrobiyal ve anti-inflamatuar ajan olan hiperforini
yiksek konsantrasyonlarda elde etmek icin, hypericum yagi, oda sicakliginda isik almayan
bir ortamda meyve kapsillerinden hazirlanabilir ve daha sonra distik sicakliklarda

karanlikta saklanabilir (Maisenbacher ve Kovar, 1992; Schmidt, 2003).
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ETKi MEKANIZMASI

Sari kantaron, bitki morfolojisi kisminda belirtildigi (zere hiperisin, hiperforin basta
olmak Uzere pek cok aktif bilesige sahiptir. Bitkide bulunan bu aktif bilesikler farkli etki
mekanizmalari ile terapotik aktivitelere katkida bulunmaktadir. Derlemenin bu
boliminde antidepresan, antinosiseptif, antioksidan, anti-inflamatuar, lipit
peroksidasyonu ve noroprotektif aktivite Uzerindeki etki mekanizmalarina kisaca
deginilmistir. Bitkinin en gok tercih edilme sebeplerinden biri olan antidepresan aktivitenin
norotransmitterler, beta adrenerjik sistem, glutamat dongiisi, iyon kanallari ve diger bazi

yollar ile baglantisi verilmistir.
Antidepresan aktivite iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Sari kantaronun antidepresan aktivitesinin mekanizmasi ve hangi bilesenlerin daha
etkin rol oynadigi heniiz net olarak aciklanamamistir. in vitro calismalar, antidepresan
aktivitenin hiperisin yoluyla hem MAO-A (monoamin oksidaz A) lizerinden hem de MAO-
B enzim inhibisyonu sonucunda gergeklestigini gostermektedir. Ama ¢ok dusik bir
inhibisyon olusturabilmek icin cok yliksek konsantrasyonlarda hiperisin olmasi gerektigi ve
bu yiiksek konsantrasyon seviyelerinde in vivo ¢alismalarin mimkiin olmayacagi anlasiimis
ve antidepresan aktivitenin bu etki mekanizmasi araciigiyla olusamayacagi

distnilmistir (Bladt ve Wagner, 1994; Gaster ve Holroyd, 2000).

Sari kantaron ekstresinin bilesenleri, antidepresan etkilerinin arastiriimasi
amaciyla in vitro ve in vivo depresyon modellerinde bagimsiz olarak incelenmis ve
ekstrenin biitiin olarak ele alinmasi gerektigi anlagilmistir. Oyle ki hicbir bilesen tek basina
bu aktiviteden sorumlu degildir (Butterweck ve Schmidt, 2007). Etki mekanizmasi igin
kabul edilen hipotez, beyindeki noérotransmitterler lzerinde, sinaptik araliktan re-
uptakelerinin diizenlenmesi veya norotransmitter reseptorlerine dogrudan baglanma ile

elde edilen bir etkidir (Nathan, 2001).

Yapilan pek cok calismada hiperisin ve hiperforin bilesenlerinin santral
noérotransmitter reseptorleri (serotonin reseptorleri, dopamin reseptorleri, adrenerjik

reseptorler, asetilkolin reseptoérleri, histamin reseptoérleri, GABA-A reseptorleri,
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benzodiazepin reseptorleri, glutamat-NMDA ve glutamat-PCP reseptorleri, opioid k,
opioid & ve opioid p reseptorleri, néropeptid-Y reseptérleri) tizerinde Ki/IC50 degerleri
sirastyla 0,5 ve 1 uM’dan yiliksek bulunmustur. Bu sonug¢ santral ndrotransmitter
reseptorleri Gizerinde bu bilesenlerin etkili oldugu ve antidepresan etkinin olusmasinda bu
durumun da roli oldugunu gostermektedir (Hammerness ve ark. 2003; Miuller, 2005).
Hypericum karmasik ve benzersiz bir farmakolojiye sahip olmakla beraber aktivitesinin en
gucli  yanlar; serotonin, dopamin, noradrenalin, GABA ve glutamat gibi
norotransmitterlerin geri alim inhibisyonunu saglamasidir ve bu nedenle secici olmayan

bir geri alim inhibitori olarak kabul edilebilir (Nathan, 2001).

Sari kantaronun beta adrenerjik sistem Uzerindeki etkisinin incelendigi ¢calismada
hiperforinden yoksun bir ekstrenin, kiltiirlenmis sican C6 hiicrelerinde B-adrenoreseptor
sayisini desipramin ile ayni 6lglde azalttigl bulunmustur. Baska bir ¢alismada sican C6
glioblastoma hiicrelerinin hiperforin ve hiperozit ile ve antidepresan desmetilimipramin
ile 3 giin siureyle 6n inklibasyonunun, beta adrenerjik reseptor ligand baglanmasinda
onemli bir azalmaya ve dolayisiyla da azalmis bir cAMP olusumuna yol actigi géralmustar.
Hem hiperforin ve hiperozit gibi sari kantaron ekstresinin bilesenleri hem de antidepresan
olan desmetilimipramin, sican glioblastom hiicrelerinde B2-adrenerjik duyarlilig
azaltmistir. Bu goézlem, depresif semptomlarin tedavisinde hiperozit ve hiperforinin

potansiyel faydasini vurgulamaktadir (Prenner ve ark. 2007).

Sari kantaronun glutamat donglist Uzerindeki etkisi onaylanmis ve hiperisin ile
iliskilendirilmistir. Hiperisin, sican serebral korteksinden saflastirilan sinir terminallerinde
konsantrasyona bagl bir sekilde 4-aminopiridin tarafindan uyarilan glutamat salinimini
inhibe etmistir. Daha detayli incelendiginde hiperisinin, voltaja bagli Ca?* kanalini ve MAP
kinaz (mitogen activated protein kinase) aktivitesini baskiladigi ve bu sekilde uyariimis

glutamat salinimini inhibe ettigi 6ne surtlmektedir (Chang ve Wang, 2010).

Sari kantaronun iyon kanallari Gizerindeki etkisi; hiperforin, hiicre ici Ca®* gegislerini
depolarize ederek hipokampal piramidal noéronlardaki BDNF’nin (brain derived

neurotrophic factor) etkilerine benzerlik gostermektedir. Bu sonuglar, sari kantaronun
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antidepresan etkilerine, BDNF ile baglantili benzer bir mekanizmanin aracilik edebilecegini

dislindirmektedir (Leuner ve ark. 2013).

Sari kantaronun hipotalamo-hipofizer adrenal aks lizerindeki etkisi Gizerine yapilan
son aragtirmalar, sari kantaronun geleneksel antidepresanlar gibi hipotalamo-hipofizer
adrenal aks fonksiyonunu kontrol eden genlerin diizenlenmesinde rol oynadigini ve
kismen noroplastisite ve noérojenez (zerine stres kaynakli etkileri kontrol ettigini

gostermektedir (Crupi ve ark. 2013).

Depresyonla iliskili anti-inflamatuar etkilerin mekanizmasinda hiperforin,
noropatolojik  bozukluklarin ilerlemesinde rol oynayan mikroglia sireglerinin
proinflamatuar ve imminolojik tepkilerini azaltmaktadir. Beyindeki immiinokompetan
hiicreler olan mikroglialar aktiflesince oldukga fagositik hale gelir ve nitrik oksit (NO) gibi
proinflamatuar aracilar olustururlar. Nérodejeneratif bozukluklarda asiri NO Uretimi ¢ok
onemlidir ve NO uretimindeki inflamatuar yanitlardaki anormalliklerin depresyon da dahil
olmak uzere bir dizi néropsikiyatrik bozuklugu destekleyebilecegine dair kanitlar vardir.
Sari kantaronun (% 50 etanol h/h ile laboratuvar ekstrakti) lipopolisakkarite bagh NO
salimini etkili bir sekilde bastirdigi gésterilmistir ve hiperforin, 0.25 ila 0.75 uM arasindaki

konsantrasyonlarda bu etkiden sorumlu bilesik olarak tanimlanmistir (Kraus ve ark. 2010).
Antinosiseptif aktivite iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Agri mekanizmasinda etkili bilesenleri tespit etmek Uzere yapilan ¢alismalarda
hiperisinler, hiperforinler ve flavonoidlerin etkiden sorumlu temel unsurlar oldugu
bulunmustur (Agostinis ve ark. 2002). Sari kantaron bitkisi bilesenlerinin agr
mekanizmasindaki etkilerinin incelendigi ¢calismalarda hiperisin ve hiperforinin agri esigini
artirmak icin farkli yollar izledigi gosterilmistir. Antinosiseptif aktivitede her iki bilesen de
esit derecede rol oynamaktadir; hiperforin, opioide baglh bir yolu aktive ederek artan agri
esigini dislrlrken hiperisin, protein kinaz C (PKC)’yi bloke eden bir yolla artan agri esigini

dislrmektedir (Galeotti ve ark. 2010).
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Antioksidan aktivite iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Hiperforinin antioksidan aktivitesi de tanimlanmistir (Meinke ve ark. 2012). Genel
olarak oksidatif stresin néropati modellerinde sinir hasarini indikleyen 6nemli bir patolojik
sure¢ olduguna inanilmaktadir. Genis kullanimlarina ve klinik etkinliklerine ragmen,
simdiye kadar mevcut olan antioksidanlar néropatik agrida yalnizca hafif ila orta derecede
agri kesici etki saglayabilirken sari kantaronun secici bir antioksidan aktivite yoluyla agri

esigini artirmasi olasi gérinmemektedir (Galeotti, 2017).
Anti-inflamatuar aktivite iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Hiperisin ve psodohiperisin, PKC'nin glglii ve segici inhibitorleridir. PKC
izoenzimlerinin indlklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) dahil olmak Uzere c¢esitli
inflamasyon genlerinin ekspresyonunda rol oynadigini gosterilmigstir. Nitrik oksit, akut ve
kronik agrida rol oynayan molekildir. iNOS gen ekspresyonunun indiksiyonu, agri ve
inflamasyon modiilasyonunda rol oynayan iki ana faktére [NF-kB (Nuclear factor kappa B)
ve STAT-1 (Signal transducers and activators of transcription)] baghdir. in vitro ve in vivo
calismalar, standardize sari kantaron ekstrelerinin iNOS Uretimini azalttigini gostermistir
(Kubin ve ark. 2005; Miclescu ve Gordh, 2009; Kleinert ve ark. 2010). Bazi raporlar, sari
kantaronun anti-inflamatuar etkilerini, PKC'nin inhibisyonunun vyani sira NF-kB
aktivasyonunun inhibisyonuna ve STAT-1'in azalmasina baglamaktadir (Bork ve ark. 1999;

Tedeschi ve ark. 2003).
Lipit peroksidasyonu iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Sari kantaronun standardize ektresinin sican beyninde enzimatik ve non-enzimatik
lipit peroksidasyonuna karsi koruma, NADPH bagimli lipit peroksidasyonunu inhibe etme
ve serebral korteks mitokondrilerinde enzimatik olmayan Fe?* / askorbat bagimh lipit
peroksidasyonunu onleme yetenegine sahip oldugu da belirtilmistir. Lipit peroksidasyon
inhibisyonunun, ekstrenin NADPH ve Fe?* / askorbat tarafindan uretilen serbest radikaller
Uzerindeki temizleme etkisinin sonuclari oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada sari
kantaronun etanolik ekstresiyle yapilan tedavinin, Alzheimer hastaliginda amiloid aracili

toksisiteyi azaltarak mikroglial yasayabilirligi eski haline getirebilecegi veya
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iyilestirebilecegi sonucuna varilmistir (Benedi ve ark. 2004).
Néroprotektif aktivite iizerindeki olasi etki mekanizmalari

Hypericum perforatum’un noéroprotektif aktivitesi de diger bilesiklerle birlikte
arastirilmistir. Ornegin, bromokriptin isimli ila¢ in vivo olarak giiclii néroprotektif ve
serbest radikal sUpuriici etkiye sahiptir. Parkinson hastaliginin tedavisinde de yaygin
olarak kullanilir. Bromokriptin monoterapisinin ¢esitli olumsuz etkileri nedeniyle
Mohanasundari ve ark. (2006), bromokriptin ve H. perforatum alkolik ekstresinin farelerde
bir nérotoksin olan MPTP’ye karsi kombine etkisini degerlendirmistir. H. perforatum 6zt
ve tek basina bromokriptin, lipit peroksidasyonunu distirmistir (p <0.05). Fakat kombine
tedavi, diger gruplarla karsilastirildiginda daha iyi sonuglar ortaya c¢ikarmistir (p <0.05)
(Mohanasundari ve ark. 2006; Oliveira ve ark. 2016).

TERAPOTIK ENDIKASYONLAR

H. perforatum 6zleri ile yapilan birgok in vivo ve in vitro ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalar en c¢ok psikiyatrik etkileri Gzerine yogunlassa da bircok kullanim alani
bilinmektedir. Bu derlemede depresyon, agri, cilt lezyonlari, menopoz ve bakteriyel
enfeksiyonlar tizerine olan etkileri ile noroprotektif etkileri incelenmistir ve konu edinilen
baglklar Sekil 2’de 6zetlenmistir. Degerlendirilen aktiviteler igin endike dozlar ve

uygulama yollari Tablo 1'de verilmistir.
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Antidepresan
Aktivite

Menopoz
semptomlarini
azaltici aktivite

Noroprotektif
Aktivite

Antinosiseptif
Aktivite

Dermal
Aktivite

Antibakteriyel
Aktivite

Figlr 2. H. Perforatum’un terapotik endikasyonlari.

Antidepresan Aktivite

H. perforatum glinimiizde, hafif ve orta siddetteki depresyon hastalarinda ayaktan
tedavi seklinde kullanilan tibbi bir bitkidir. Bazi AB (ilkelerinde bu endikasyon ile recete
edilirken, baska Ulkelerde bitkisel takviye olarak satilmaktadir (Shakya ve ark. 2019).
H. perforatum bu etkisini iginde bulunan hiperisin, hiperforin ve flavanol glikozitleri
sayesinde, norotransmiterler lizerinden 6zellikle de serotonin, dopamin, noradrenalin,
glutamat ve gama-aminobditirik asidin genis spektrumlu inhibisyonuna aracilik ederek

saglamaktadir (Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019).

2015 yilinda yayinlanan calismada, 1592 hasta Uzerinde, cesitli ticari preparatlar
kullanilarak vyapilan 25 klinik c¢alismanin sonuglari derlenmistir. Kullanilan btin
preparatlar aktif madde olarak H. Perforatum'un alkol o6zitlerini icermektedir. Bu
ekstrenin hastalara verilen ginlik doz araligi 300-900 mg arasinda olup, tedavi plani 4
haftalik periyotlar seklinde ayarlanmistir. istisnalar hari¢ cift kor calismalarin 15'i

plaseboya karsi, 10'u ise tedavi sekillerine 6zellikle amitriptilin, imipramin ve maprotiline
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karsi yapilmistir. Calismalarin ¢ogu degerlendirmek icin Hamilton Depresyon Skalasi’ni
(HAM-D) kullanmustir. Arastirmacilar standart sentetik antidepresanlar ile H. Perforatum’u
karsilastirdiginda etkilerini esdeger olarak bildirmislerdir. Ozellikle orta dereceli
depresyonda, ayaktan tedavide kullanilmasi gorisiine katilmislardir (Harrer ve Schulz,

1994).

Randomize, cift kor, hafif-orta depresyonlu 263 hasta ile yapilan ¢alismada, 106
hasta giinde 3 kez 350 mg H. perforatum ekstresi, 110 hasta glinde 100 mg imipramin (50
mg, 25 mg ve 25 mg bollinmdis li¢c doz seklinde) ve 47 hasta da 8 hafta sireyle plasebo
kullanmistir.  Disik doz imipramin, vyiksek doz H. perforatum ekstresi ile
karsilastirildiginda yaklasik ayni etkiye sahip bulunmustur. Hafif orta derece depresyon

hastalarinda ise ekstre, plaseboya gore ¢ok daha etkili bulunmustur (Philipp ve ark. 1999).

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases) kriterlerine gore hafif-
orta derecede depresyonu olan 348 hastayi iceren bir calismada, 6 hafta boyunca, hastalar
U¢ gruba bolinerek gruplara sirasiyla 0,17 mg, 0,33 mg ve 1 mg hiperisin iceren
H.perforatum tabletleri glinde (¢ kez verilmistir. Tedavi sonunda HAM-D skorlarinda
belirgin diists olup, baslangi¢c degerleriyle karsilastirildiginda yanit oranlari sirasiyla %62,
%65 ve %68 olarak agiklanmistir. Arastirmacilar bu c¢alisma sonunda hiperisinin doza

bagiml bir etkisi olmadigini belirtmislerdir (Lenoir ve ark. 1999).

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢calismada menapoza bagh ruhsal
vejetatif semptomlariolan 179 kadin hastaya H. perforatum ve Cimicifuga racemosa (Siyah
yilankdkli otu) preparat kombinasyonu ve plasebo 6 hafta boyunca verilmistir.
Kombinasyon preparatinin plaseboya kiyasla cok daha etkili oldugu gosterilmistir (Barnes

ve ark. 2001).

GUnlmuzde en ¢ok kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitorlerine
(fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram ve essitalopram) karsi H. perforatum
standardize ekstrelerinin etkinligi incelenmis ve bunlarin sonucunda ekstrenin plaseboya
gore daha etkili, sentetik antidepresanlarin bircoguyla da ayni etkiye ve daha az yan etkiye

sahip oldugu belirlenmistir. Baska bir calismada da H. perforatum ekstreleri depresyon
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tedavisinde fluoksetin, sertralin ve diger 6nde gelen antidepresan ilaglar gibi ilag

muadilleri kadar etkili oldugu rapor edilmistir (Ozbek ve ark. 2019; Shakya ve ark. 2019).
Antinosiseptif Aktivite

H.perforatum'un yara iyilestirici ve anti-inflamatuar 6zellikleri bitkinin en belirgin
Ozellikleri arasindadir ve inflamatuar durumlardan iyilesmenin bir sonucu olarak
H.perforatum'un agri giderici aktivitesi genis bir sekilde tanimlanmistir. Bu o6zellige ek
olarak, geleneksel kullanimlar ve bilimsel galismalar, H.perforatum'un agri esigini
dizenleme, akut ve kronik agri durumlarinda analjezi saglama yetenegini de

tanimlamaktadir (Galeotti, 2017).

Allium sativum, Verbascum thapsus ve Calendula officinalis yapraklari ile birlikte
kulak damlasi olarak kullanilan H.perforatum'un akut orta kulak iltihabi olan ¢ocuklarda

kulak agrisi skorunu iyilestirdigi goriilmustur (Sarrell ve ark. 2001).

Herpes cilt lezyonlari olan 149 hasta Uzerindeki prospektif, randomize, kontrolli
bir klinik ¢alismada, bakir siilfat ve H.perforatum igeren topikal bir formulasyonun akut

agri dahil olmak tzere cesitli semptomlari iyilestirdigi gdsterilmistir (Clewell ve ark. 2012).

Cerrahi dogum yapan 144 kadin Uzerinde yapilan randomize, ¢ift kor bir klinik
calismada, H.perforatum iceren merhemin kullanilmasinin agriyi 6nemli 6lctiide azalttig

gosterilmistir (Samadi ve ark. 2010).

H.perforatum ve carkifelek ciceginin (passion flower) menopoz semptomlari
Uzerindeki etkilerini incelemek tizere 59 kadinin dahil oldugu karsilastirmali bir calismada,
H.perforatum tabletlerinin (480 mg/glin) oral uygulamasinin bas agrisi dahil menopozun

erken donem semptomlarini azalttigi gosterilmistir (Fahami ve ark. 2010).

Kronik agri i¢in yapilan bazi preklinik calismalar, H.perforatum'un néropatik agriyi
iyilestirme yetenegini gostermistir. Doz-yanit calismalari H.perforatum standardize kuru
ekstrelerinin (% 0,32 hiperisin, %0,42 hiperforin) sinir lezyonlarinda ve bazi toksik ajanlar
ile noropatik agri olusturulan rat ve fare modellerinde antihiperaljezik aktivitesini

gostermistir (Galeotti ve ark. 2010).

14


https://dergipark.org.tr/en/pub/jnlm

Journal of Natural Life Medicine: 31/07/2021 Volume:3 Issue:1

Bir calismada H.perforatum ekstresinin analjezik dozu (% 0,3 hiperisin, %3,2
hiperforin), formalin testinde akut morfin uygulamasinin antinosiseptif etkisini dnemli
Olcude artirmistir. Baska bir calismada H.perforatum kuru ekstresinin (% 0,3 hiperisin, %
4,2 hiperforin) analjezik olmayan ¢ok dusik dozlarinin (1,5 mg/kg) farede morfin
antinosisepsiyonunu artirdigi ve uzattigi bildirilmistir (Uchida ve ark. 2008; Galeotti ve ark.

2014).

Bir vaka raporunda, trigeminal nevraljisi olan 53 yasinda kadin hasta agrisini
hafifletmek icin H.perforatum'un homeopatik preparatini kullanmis ve bu preparat agrisini
onemli Olclide azaltmistir. Hasta sadece bu preparati almis olup hastaya baska tedavi
yaklasimi uygulanmamistir. Hasta homeopatik preparati birakir birakmaz ataklari yeniden
baslamis ve preparatin yeniden baslatiimasi ile agrinin azalmasi saglanmistir (Galeotti ve

ark. 2010).

Agri aktivitesi Uzerine bildirilen bu sonuclarin aksine, agrili polinéropati sikdyeti
olan 54 hastada (18'i diyabetik olan, 29’u diyabetik olmayan toplam 47 hasta calismayi
sonuna kadar tamamlamistir) randomize, cift kor, plasebo kontrolli, capraz klinik
¢alismada negatif sonuglar bildirilmistir. Hastalara bes hafta boyunca glinlik olarak bir
tabletinde 0,9 mg hiperisin iceren (i¢ tablet H.perforatum (% 0,3 hiperisin) veya plasebo
verilmis olup, daha sonra diger tedaviye gegilmistir. Dort agri semptomu (stirekli agri, bigak
saplanmasi benzeri agri olaylari, dokunma ile uyarilan agri ve basinca bagh agr)
degerlendirilmis ve agri indeksinde énemli farkhliklar kaydedilmemesine ragmen tedavi
grubundan 9 kisi, plasebo grubundan 2 kisi agrisinin tamamen gectigini belirtmistir

(Sindrup ve ark. 2001).

Agri azaltici aktivitenin bulunmadigina dair bir baska kanit ise premenstrual
sendromun tedavisinde H.perforatum'un (900 mg /glin ekstresi) etkinligini
degerlendirmek igin 36 kadin Ulzerinde yapilan randomize, plasebo kontrolll, gapraz
calismadan gelmektedir. Bitkisel ilacin agriya bagli semptomlar Gzerinde anlamli bir etkisi
olmaksizin fiziksel ve davranigsal semptomlari iyilestirme yetenegi gosterilmistir (Canning

ve ark. 2010).
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Preklinik calismalarda ve vaka raporunda goézlenen agri giderici aktiviteyi
dogrulamak ve bu bitkisel ilacin néropatik agri icin klinik terapotik bir bakis acisi olusturup
olusturmayacagini agikliga kavusturmak icin H.perforatum'un ek klinik calismalarina

ihtiyag vardir (Galeotti, 2017).
Dermal Aktivite

Cerrahi dogum yapan 144 kadin Uzerinde yapilan randomize klinik ¢alismada,
H.perforatum igeren merhem tedavi grubuna 16 giin boyunca giinde 3 kez uygulanmistir.
Plasebo grubuna ayni siklikla uygulama yapilmis olup kontrol grubunda ise postoperatif
herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Plasebo grubunda yara iyilesmesi ve skar
olusumu agisindan kontrol grubundan bir fark gézlenmemistir. Dogum sonrasi 40. giinde
plasebo ve kontrol gruplarina kiyasla tedavi grubu tarafindan anlamh derecede disiik
diizeyde agri ve kasinti bildirilmistir. Bu calisma, H. perforatum'un cerrahi yaralarin

tedavisinde olumlu etkisi oldugunu pratik olarak dogrulamaktadir (Samadi ve ark. 2010).

Atopik dermatit tedavisinde istenilen anti-inflamatuar ve antibakteriyel aktivite,
keratinosit farklilasmasinin uyarilmasi ve kasintilarin yatistirilmasidir. H. perforatum 6zi
bu talepleri karsilamak igin oldukga uygun gériinmektedir; bununla birliktegok sayida
bilesen iceren bitkisel ekstrelerin atopik cilde uygulanmasi, hassasiyet acisindan daha fazla
risk icerir. Hiperforin, H. perforatum’un diger bilesenlerine kiyasla daha az
fotosensitizasyon riski tasimaktadir.. Bu sebeple de flavonoidler ve hiperisin bakimindan
fakir, ancak hiperforin ile zenginlestirilmis kremin etkinligi subakut atopik dermatit
tedavisi icin plaseboya kiyasla degerlendirilmis ve plasebodan 6nemli 6l¢tide Gstiin oldugu

gorilmustir (Wolfle ve ark. 2014).

H. perforatum’un igeriginde bulunan hiperforin, T hicreleri Uzerinde anti-
inflamatuar etki gosterir ve keratinosit farklilasmasinin uyarir. Bir olgu serisinde, plak tipi
sedef hastaligl olan 10 hasta H. Perforatum merhem ile tedavi edilmis ve hastalarin
vlicudunun bir tarafina hypericum merhem diger tarafina plasebo merhem giinde 2 kere
olmak Gzere 4 hafta boyunca uygulanmistir. Sonug olarak hypericum merhemi, hafif plak

tipi sedef hastaliginda PASI (Psoriasis Area Severity Index) skorlarini dnemli 6l¢lide
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dislrmustir, ancak daha kesin bir sonug elde etmek icin daha blylk ¢alismalara ihtiyag

vardir (Najafizadeh ve ark. 2012).

Herpes simpleksin H.perforatum ile tedavisinde, hiperisinlerin protein kinaz C'yi
inhibe ettigi ozellikle UV veya gorinir isikla kombine edildiginde viral replikasyonu
baskiladigi belirtilmistir. Bununla birlikte, depresyon tedavisinde kullanilan 900-1800 mg
%70 etanolik H.perforatum ekstresinin oral uygulamasi icin herpes simpleks 1 ve 2'ye
(herpes labialis ve herpes genitalis) karsi klinik etkinlik de bildirilmistir. Sirasiyla 94 ve 110
hasta ile yapilan iki bagimsiz ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli ¢alisma, semptom
skorlarinda (agr ve kasinti, kabarcik sayisi ve etkilenen alanin blylkligli gibi 6znel

semptomlar) oldukca anlamli farkhliklar gésterilmistir (Wolfle ve ark. 2014).
Menapoz Tedavisinde Etkileri

2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada tedavi grubu iki ay boyunca giinde (¢ kez
270-330 pg H. perforatum (n = 40) almis olup diger grup plasebo (n = 40) tablet aldi. H.
perforatum grubunda sicak basma siklig1 ve siddeti ile Kupperman skalasi skoru kontrol
grubuna gore anlamh olarak azaldi (p <0,001). Ek olarak, depresyon yogunlugu H.
perforatum grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldi. Bu galisma sonucunda
Hypericum perforatum’un, menopoz sonrasi kadinlarda sicak basmalari, menopoz
semptomlari ve depresyonu azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (Eatemadnia ve ark.

2019).
Antibakteriyel Aktivite

Vajinal bolgede bakteriyel bliyimenin inhibisyonunu test eden bir calismada
Lactobacillus acidophilus harig diger suslar icin inhibisyon kaydedilmistir. L. acidophilus
normal vajina florasinda bulundugundan dolayl H.perforatum vyagi ile hazirlanan
merhemlerin  vajinal florayi bozmayacagini ve antibakteriyel krem olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir. (Bu suslar: Streptococcus pyogenes (iki susu),
Streptococcus viridans, Micrococcus luteus, Moraxella catarrhalis ve Lactobacillus
acidophilus). Baska bir c¢alisma, etanolli ekstrenin sulu ekstreden daha iyi bir

antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ve etanolli ekstrenin anti-stafilokok aktivitesinin,
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MSSA (metisiline duyarli S. aureus) suslarina oranla daha yiksek oldugu gosterilmistir

(Saddige ve ark. 2010).

Hiperforinin Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes ve Corynebacterium
diphtheriae gibi bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmektedir (Oliveira
ve ark. 2016; Delcanale ve ark. 2020).

Néroprotektif Aktivite

Bitkinin nérodejeneratif hastaliklarda kullanimiyla ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Ozellikle hiperforinin nérotransmitter geri alim inhibitdrii etkisi, hiicre i¢i sodyum ve
kalsiyum seviyelerini artirmasi, NMDA reseptor antagonisti olmasi gibi o6zellikler,
norodejeneratif hastaliklarda onleyici olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Ayrica
yapilan in vitro g¢alisma ile hiperforinin amiloid-B plaklarini pargalama 6zelligi oldugu
gosterilmistir. Bu sonug¢ hiperforinin 0Ozellikle Alzheimer hastaliginin tedavisinde

kullanilabilecegini géstermesi acisindan son derece énemlidir (Ozbek ve ark. 2019).

Tablo 1. Sari kantaronun terap6tik etkinligi icin endike doz ve uygulama yollari.

Aktivite Endike doz (mg/giin) Endike uygulama yolu
Antidepresan 300-900 Oral
Antinosiseptif 480-900 Oral
Antimezapozal 0,8-0,9 Oral
Dermoprotektif 900-1800 Oral*

*Farkl formiilasyonlarda topikal kullanimi da mevcuttur
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ILAC ETKILESIMLERI

Bitkisel tiriin ve diyet takviyelerinin kullanimi tim diinyada son derece yaygindir.
Duzenli olarak regeteliilag alan yetiskinlerde yapilan bir arastirmada, %18,4'Gnin en az bir
bitkisel Grin veya yliksek doz vitamin takviyelerini receteli ilaciyla birlikte kullandigi rapor
edilmistir. Bununla birlikte bu kisilerin %61,5’i kullandiklari konvansiyonel olmayan

tedavileri doktorlarina agiklamamistir.
Etkilesime giren ilag ve ilag gruplari

Antikoagilanlar, antikonvilzanlar, anti-HIV ilaclar, antidepresanlar,
immunsitpresan ajanlar, antimikrobiyal ilaclar, hipoglisemik ilaglar ve oral kontraseptifler
olmak lizere piyasada bulunan c¢ogu ilag¢ sitokrom P450 (CYP) enzimleri ve/veya P-
glikoproteinler icin substrat olup bu etkilesimler, terapotik etkinin kaybi nedeniyle
potansiyel bir tehlike olusturmaktadir (Galeotti, 2017). Sari kantaronun en fazla etkilesime
girdigi ilaclarin siklosporin, loperamid, nefazodon, oral kontraseptifler, paroksetin,
sertralin, teofilin, venlafaksin ve varfarin oldugu 1999-2000 vyillarindaki calismalarda
yayinlanmistir. Sari kantaron, ilaglari metabolize eden enzimleri indikte ederek bu
etkilesimlere neden olmaktadir. Sari kantaronla beraber kullanildiginda etkinlikleri diisen
ilaglar sunlardir: Siklosporin, etinilostradiol, desogestrel, oral kontraseptifler, HMG-CoA
redliktaz inhibitorleri, midazolam, nifedipin, proteaz inhibitdrleri, non-nikleozit revers
transkriptaz inhibitorleri, varfarin, trisiklik antidepresanlar (Hammerness ve ark. 2003,
Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019). Etkilesime giren ila¢ etken maddeleri, etken madde

ozellikleri ve etkilesme sonuclari Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Sari kantaron bitkisinin ilag etkilesimleri tablosu.

ilag etken maddesi

Etken madde 6zellikleri

Etkilesme sonucu

Etinilostradiol

(Zhou ve ark. 2004)

Kontraseptif ilaglarin major
komponentidir. Ayni zamanda
postmenapozal hormon
replasman tedavisinde de
kullanilmaktadir. CYP3A4
enzimiyle metabolize

olmaktadir.

CYP3A4 indlkleyicisi olan sari kantaron

ile etkilesime girme olasiigi ¢ok
yiksektir. Ozellikle de istenmeyen
ostrojenik etkilerden kaginmak igin

Ostrojen seviyeleri dusik preparatlar

kullanildiginda  kontraseptif  etkiyi

bozabilmektedir.

ibuprofen

(Bell ve ark. 2007a)

Non-steroidal anti-inflamatuar

ilactir.

CYP2C9 ile metabolize

olmaktadir.

Plazma konsantrasyonu azalmaktadir.

ivabradin

(Zhou ve Lai, 2008)

Pacemaker aktivitesini azaltir
ve kalp atimini yavaslatir.

CYP3A4 ile metabolize edilir

ivabradin ile birlikte 900 mg sari
kantaron alan bir grup hastada
ivabradin yarilanma omriiniin kisaldigi
ve kan konsantrasyonlarinin diistigi

gozlendi.

Steroitler

(Bell ve ark. 2007b)

CYP3A4’G olarak

glcla
indlklerler ve temel olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize

edilirler.

Plazma konsantrasyonu azalmaktadir.

Statinler (Sugimoto ve ark.

Yapilan ¢alismalarda plazma pravastatin

2001) konsantrasyonunu distrmedigi,
simvastatinin ise konsantrasyonunu
dusirme egilimi gosterdigi  rapor
edilmistir.

Siklosporin immdinsupresif bir ajandir. Sitokrom enzimlerinin indiksiyonu ve P-

(Barone ve ark. 2000)

P-glikoprotein ve CYP3A4'(in bir

substratidir.

glikoproteinleri  araciligiyla  plazma
konsantrasyonunda azalma olmaktadir.

Sar kantaron + siklosporin uygulanan
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Takrolimus bir grup hastada siklosporin seviyeleri
(Bolley ve ark. 2002) %25-62 araliginda iken, kullanilmayan
bir baska grupta %187 olarak tespit

edilmistir.

Varfarin Antikoagulan bir ilactir. Antikoagulan etkinin kaybi s6z

(Yue ve ark. 2000; Jiang ve konusudur; rasemik varfarinin

farmakolojik etkisinde 6nemli azalma

ark. 2004)
olmaktadir. Kombine kullaniminin en
sik gbzlenen yan etki INR degerinde
azalmadir.

Gliklazid (lzzo ve Ernst, Hipoglisemik bir ajandir. Sitokrom enzimlerinin indiksiyonu ve

2001) P-glikoproteinleri araciligiyla plazma

konsantrasyonunda azalma olmaktadir.

Omeprazol, esomeprazol ve | Proton pompasiinhibitérleridir. | CYP2C19'un indiiksiyonu araciligiyla
pantoprazol plazma konsantrasyonlarinda azalma

(Wang ve ark. 2004) olmaktadir.

Tabloda o6zetlenen ilaglarin disinda da pek cok ila¢ sari kantaronla etkilesme
potansiyeline sahiptir. Ornegin; sari kantaron, imitanibin eliminasyon yarilanma émriinii
kisaltmistir ve maksimum konsantrasyonunu onemli Olclide azalttigi gorulmistir.
irinotekanin aktif metabolitinin plazma konsantrasyonunu ise %42 azaltmistir. Sonug
olarak topoizomeraz inhibitor kemoterapisi alan kanser hastalari sari kantaron Grtinlerinin
tiketiminden kaginmahdir (Zhou ve Lai, 2008). Konvansiyonel antidepresanlarla kombine
edildiginde ise aditif etki olusturarak serotonin seviyelerinin asiri artmasina sebep oldugu

ve bazi vakalarda serotonin sendromu gozlendigi bildirilmistir (Zhou ve ark. 2004).

Sari kantaron, epilepsili hastalarda yaklasik %7 oraninda kullanilan popller bir
bitkisel Grindir. Bulgular sari kantaronun karbamazepinin metabolizmasini ve klirensini
indiklemedigini gostermektedir. Ve yapilan ¢alismalar sari kantaronun CYP2C19'u igin bir

indikleyici oldugunu ve fenitoin klirensini onemli Olglide artirdigini gostermektedir.
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Klinisyenler sari kantaron ile fenitoin gibi CYP2C19 substrati olan ilaglarin
kombinasyonundan kacinmalidir (Zhou ve Lai, 2008). Tek bir sari kantaron dozu digoksinin
farmakokinetigini degistirmezken c¢ok dozlu tedaviden sonra digoksinin degismis
farmakokinetiginin,  bagirsak  P-glikoprotenini  indiklenmesinden  kaynaklandig
distinilmektedir. Boylelikle digoksin emilimini azaltip etkisini inhibe etmektedir (Mueller
ve ark. 2004). ilave olarak sari kantarondaki tanninlerin demir emilimini azaltabilecegi

akilda tutulmasi gereken bir diger dnemli noktadir (Hammerness ve ark. 2003).

Sart kantaron bitkisi, ilag etkilesimleri ile kullanilan ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini azaltarak istenilen etkinin olusmasina engel olmaktadir. Bu sebeple,

baska ilaglarla beraber kullanilacagi zaman su hususlar géz 6nlinde bulundurulmalidir:

-Oral kontraseptif (OKS) kullanan genc¢ kadinlarda bir hafta kadar kisa siire sari kantaron
kullaniminda intermenstrual kanamalar bildirilmistir. Yine OKS ve sari kantaronu birlikte
kullanan az sayidaki kadinin gebe kaldigi rapor edilmistir. Dislik doz progesteron ya da
sadece progesteron iceren kontraseptif ilaglar ile ilgili kanitlar mevcut degildir. Fakat
ostrojen ile etkilesiminden dolayr OKS kullanan kadinlar sari kantaron kullanimina karsi

uyariimahdir.

-Siklosporin ve takrolimus gibi immuinsipresan ila¢ alan hastalar, organ reddi riskinden

kaginmak igin sari kantaron tiketmemelidirler.

-Varfarin ile kullaniminda sari kantaron kullanimi sonlandirildiginda veya varfarin dozu

artirildiginda antikoagiilan aktivite dizelmektedir.

-Diyabet hastalari, gliklazidin etkisinin azalmasina bagli olusabilecek olasi belirtilerin

degerlendirilebilmesi icin yakindan izlenmelidir.

H. perforatum, ilag eliminasyonundan sorumlu adenozin trifosfata bagimli bir ilag tastyicisi
olan P-glikoproteinin aktivitesini artirmaktadir ayrica yiiksek dozlarda ilaglarin
metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 enzimlerini aktive etmektedir (Galeotti,
2017). Antikoagilanlar, antikonvilzanlar, anti-HIV  ilaglar, antidepresanlar,

immiinsupresan ajanlar, antimikrobiyal ilaglar, hipoglisemik ilaglar ve oral kontraseptifler,
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CYP’ler ve/veya P-glikoprotein icin substratlar olup, etkinin kaybi nedeniyle potansiyel
tehlike olusturmaktadir (Borrelli ve lzzo, 2009; Chen ve ark. 2012). Bu nedenle H.
perforatum‘un baska ilag tedavileri ile birlikte kullanimina dikkat edilmelidir. Hekim

tarafindan kombine tedavi verilecekse mutlaka ilave edilen ilaglarin dozlari ayarlanmalidir.
ilag etkilesimi mekanizmalari

Sari kantaron monoterapi olarak kullanildiginda glivenli olmasina ragmen, baska
ilag tedavileri ile birlikte kullanimina dikkat edilmelidir. Sari kantaron, 6zellikle regetesiz
satilan diger geleneksel ilaglarla birlikte kullanildiginda bitki ilag etkilesimleri igin

potansiyel olusturur (Galeotti, 2017).

Sari kantaronun CYP3A4 ve P-glikoprotein lizerine etkisi bir¢ok arastirmanin
konusu olmustur. CYP3A4 farmakolojik ilaglarin %50’sinin metabolizmasinda gorev alan
bir enzim ailesidir. Bu nedenle CYP3A'yi etkileyen ajanlar pek cok terapétik ajanin
farmakokinetigi ve dolayisiyla klinik etkinligini degistirme potansiyeline sahiptir (Whitten
ve ark. 2006). Sari kantaronun CYP3A4’l akut donemde inhibe ettigi, tekrarli dozlarda ise

indiikledigi gosterilmistir (Hammerness ve ark. 2003).

Sari kantaronun antidepresan olarak o6nerilen dozundaki (500-1800 mg/giin)
ekstreleri cesitli sitokrom P450 enzimlerinin glicli aktivatorleridir. Boylelikle tedavide
birlikte kullanilan ilaglarin metabolizmalarini artirmakta ve plazmadaki duzeylerinin
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica sari kantaron, ilag eliminasyonundan sorumlu ATP

bagimli bir ilac tasiyicisi olan P-glikoproteinin aktivitesini de artirmaktadir (Galeotti, 2017).

Sari kantaron icindeki etken maddeler intestinal c¢oklu ilag direnci 1 gen
ekspresyonunun (MDR1, ABCB1), intestinal ve hepatik CYP3A4’l(in ve diger sitokrom
izoformlarinin  indliksiyonu  yoluyla ilaglarin  intestinal  emilimlerinde ve
biyoyararlanimlarinda belirgin azalmaya aracilik etmektedir. Rengelshausen ve arkadaslari
tarafindan vorikonazol ile yapilan ve bitki-ilag etkilesimini arastiran ¢alisma, ilagla birlikte
uygulanan sari kantaronun kisa vadede ilag metabolizmasini inhibe ettigini ancak uzun
vadede bir indikleyici olabilecegini gdstermistir. Bu durum sari kantaronun karmagik

uyarici ve anti-uyarici etkilerinin bir sonucudur (Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019).
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Hiperforin ve ilag etkilesimi

GUnlik dozu <1 mg hiperforin iceren ekstrelerle CYP3A4 veya P-glikoprotein
substrati olanilaglarin major etkilesim olusturmasi daha az olasidir. Yine de diislik dozlarda

bile etkilesim riski gbz ardi edilmemelidir (Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019).

Klinik ¢alismalar, sari kantaronun enzim indiksiyonunun derecesinin Urlinde
bulunan hiperforin miktariyla giicli bir sekilde iliskili oldugunu gdéstermistir. in vitro
¢ahsmalar hiperforinin “pregnane X reseptori”ni aktive ederek CYP3A4 ekspresyonunu
artirdigini gostermistir (Whitten ve ark. 2006). Yiksek doz hiperforin ekstreleri (>10
mg/gin), CYP3A4 induksiyonunda tutarli sonuglara sahipken, diisuk doz hiperforin
ekstreleri (<4 mg/glin) enzim lzerinde 6nemli bir etki gostermemistir. Sari kantaronun
diger ilaglarla birlikte alinmasi gerektiginde duslik hiperforin igerikli preparatlarinin
kullaniimasi ve dikkatli bir izlem saglanmasi 6nemlidir. Diisiik miktarlarda hiperforin iceren
sari kantaron ekstrelerinin depresyon hastalarinin yonteminde etkili ve giivenli oldugunun
gosterilmesi, gunlik dozajdaki hiperforin igeriginin kisitlanarak ciddi bitki-ilag

etkilesiminden kacginilabilecegini ortaya koymustur (Galeotti, 2017).

Sari kantaron ekstresi ve hiperforin, P-glikoprotein aktivitesini dogrudan inhibe
ederken; hiperisin ve kuersetin protein kinaz C'yi iceren bir mekanizma yoluyla P-
glikoprotein  tasima  fonksiyonunu  modile etmektedir.  Kuersetin  ylksek
konsantrasyonlarda P-glikoprotein tasima fonksiyonunu azaltmaktadir, ancak dusik
konsantrasyonlarda tasiyici fonksiyonunu artirmaktadir. Hiperforin ve analoglarinin bir
dizi in vitro deneyde CYP3A4 aktivitesinin glcll inhibitorleri oldugu da gosterilmistir.
CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibisyonunun, sari kantaronun bitki-ilac etkilesimlerine aracilik

etmedeki klinik etkisi belirsizligini korumaktadir (Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019).

Yiiksek doz hiperforin Urlinleri ile ilgili celiskili bulgulardan bazilari; katilimcilarin
geno/fenotipi ve ilaglari normal ya da hizh metabolize etmeleri de dahil olmak lizere
metabolik yollar ve aktivitelerdeki bireyler arasi farkllk ile aciklanabilmektedir. in-vitro
¢alismalar ve hayvan arastirmalari, insanlarda olusacak etkiler igin yol gosterici veri

saglamamaktadir (Chrubasik-Hausmann ve ark. 2019).
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YAN ETKi, TOKSISITE, GUVENLIK
Toksisite

2001 yilinda bitkinin ekstre ve yaginin glivenlik degerlendirmesine iliskin hazirlanan
rapora gore, karsinojenite veya Greme ve gelisimsel toksisite verisi mevcut degildir. Klinik
¢ahsmalarda ekstre ve yag karisiminin tahris edici etkisi bulunmadigi ortaya ¢ikmistir.
Sicanlar, gine domuzlari ve fareler kullanilarak yapilan akut toksisite ¢calismalari, ekstrenin
goreceli olarak non-toksik oldugunu gostermektedir. Mutajenik etki ve 5000 mg’a kadar

toksik etki saptanmamistir (Hammerness ve ark. 2003).
Genel yan etkiler

Sari kantaron; etkinlik, toksikoloji ve givenlik agisindan en iyi arastirilan bitkisel
ilaglardan biridir. Hiperforinin diger ilaglarla klinik olarak etkilesimleri, topikal uygulamada,
¢ok duisik plazma konsantrasyonlari nedeniyle ihmal edilebilir dizeydedir. Topikal
hiperisin tedavisinin disiik fototoksik potansiyeline ragmen, hiperisin lezyonlu cilde
yliksek oranda penetre olabileceginden geleneksel sari kantaron ekstrelerinin dikkatli
uygulanmasi gerekli gériinmektedir. Ayrica acik tenli bireylerde ve giines isinina uzun siire
maruziyetten sonra, hiperisin iceren preparatlar deriyi 1518a karsi daha duyarli hale

getirdiginden hastalarda hassasiyet artisi gozlenebilir (Wolfle ve ark. 2014).

Sari kantaronun standart antidepresanlara gore kisa donem guvenlik profili daha
olumludur. Hastanin sari kantaronu baska ilaglar ile birlikte kullanmasi ayri bir faktér

olarak gz 6niinde bulundurulmahdir (Barnes ve ark. 2001)

Sari kantaron, 6nerilen dozlarda 1-3 ay iyi tolere edilebilmektedir. En yaygin yan
etkileri; sindirim sistemi semptomlari, deri reaksiyonlari, alerjik reaksiyonlar, halsizlik,
yorgunluk, sedasyon, huzursuzluk, anksiyete, bas dénmesi, bas agrisi, agiz kurulugu olarak
siralanabilir. Sari kantaronun yan etkileri hafif ve gecici olarak kabul edilmektedir ve bu
yan etkiler sari kantaron alan hastalarin %1-3'iinde goérulebilmektedir. Fototoksisite nadir
gorilen advers reaksiyonlar arasinda belirtilmis olup bu advers reaksiyonlar

naftodiantronlara baglanmistir. Belirtilen diger nadir goriilen advers reaksiyonlar alopesi,
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noropati ve manidir. Bir incelemede 1991-1999 arasi yaklasik 8 milyon insanda 95 kiside

yan etki bildirilmistir (Hammerness ve ark. 2003; Oliveira ve ark. 2016).

3250 hastada yapilan bir baska calismada yan etkiler (cogunlukla hafif) vakalarin
%2,5’unda gorilmustlr. Bir baska calismada sari kantaronun herhangi bir sedatif etkisinin
olmadigl, alkolle etkilesime girmedigi, bu ylizden de hastalarin yasam kalitesini artirdigi
gorlilmustlir 3250 hastada yapilan bir baska calismada yan etkiler (cogunlukla hafif)
vakalarin %2,5'unda gorilmustir. Bir baska ¢alismada sari kantaronun herhangi bir sedatif
etkisinin olmadig, alkolle etkilesime girmedigi, bu ylzden de hastalarin yasam kalitesini

artirdig1 gortlmustir (Harrer ve Schulz, 1994).

Sari kantaronun yan etki gorilme orani duasuktir. Sari kantaronun klinik
¢ahsmalarindaki 1757 hastanin meta-analizi gostermistir ki; geleneksel antidepresan ilag
alan hastalardan 7’si (%3) yan etkiler nedeniyle ilaci birakirken, sari kantaron tedavisinde
advers reaksiyonlara bagh olarak sadece 3 kisi (%0,8) tedaviyi birakmistir. Sari kantaron
preparatlari ile yapilan, toplam 34.804 hastay! kapsayan on alti pazarlama sonrasi
siirveyans calismasi %0 ile %6 arasinda bir yan etki insidansi gostermistir. Bu calismalardan
toplam 14.245 hastayl kapsayan doért blyik 6lgekli calisma %0,1 ile %2,4 arasinda bir
advers olay orani ve %0,1 ila %0,9'luk advers olaylara bagh tedaviyi birakma orani
kaydetmistir (Zhou ve Lai, 2008). 663 Alman doktor tarafindan 3250 hafif veya orta
dereceli depresyon hastasinda, glinde (¢ kez 300 mg sari kantaron 6zU bir aylik sire ile
denenmis ve 79 kisi yan etki bildirimi yapmistir. En cok bildirilen yan etki gastrointestinal
semptomlar olup bunu alerjik reaksiyonlar ve yorgunluk izlemistir. Yetersiz terapotik etki
ve alerjik reaksiyon nedeniyle 48 kisi calismayi birakmistir. Bu calismanin sari kantaronun
uzun vadeli gulvenligi hakkinda sonuglarin cikarilabilmesi igin yeterli slreye sahip
olmadigini ve nadir goriilen advers etkileri tanimlamak icin yeterince blyik olmadigini da

belirtmek gerekmektedir (Ernst ve ark. 1998)
Dermatolojik yan etkiler

1) Alerji: 1991-1999 yillari arasi igin yapilan incelemede 8 milyon kisiden 27’sinde cilt

reaksiyonlari bildirilmistir (Hammerness ve ark. 2003).
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2) Fotosensitizasyon: Cesitli vakalar bildirilmistir. Bunlardan bir tanesi su sekildedir: 3
yil boyunca 240 mg/gin dozunda sari kantaron kullanan hastanin isik goren
yerlerinde kasintili, eritamatdz lezyonlar gortlmustir. Bir diger vaka 4 glin boyunca
333 mg/gin dozda sari kantaron kullanan hastada eritamat6z erupsiyonlar
godzlenmistir. Bunun disinda 3 vakada eritema bull6z dermatoz, UV isik kaynakli
fasiyal buller, folikller eritem, Urtikerial 6dem bildirilmistir (Hammerness ve ark.
2003).

3) Hiperisin varligi nedeniyle H. Perforatum, 1siga duyarlilastiricidir.

4) Sari kantaronla ilgili bilinen en ciddi yan etki fotosensitivitedir ve oldukc¢a nadir
gorilmektedir. Hayvanlar ve insanlar (zerinde yapilan deneysel c¢alismalarin
bulgularina dayanarak, sari kantaronun insanlarda ciddi fototoksik reaksiyonlara
yol acabilmesi icin bir seferde 6nerilen glinliik dozdan 30-50 kat daha fazla dozda
alinmasi gerektigi tahmin edilmistir. Bu tiir bir asiri doz durumunda, hastayi bir
hafta boyunca ultraviyole isiktan koruyarak ciddi komplikasyonlardan kaginilabilir
(Ernst ve ark. 1998). Sari kantarona bireysel alerjik reaksiyon gelisebilmektedir.
Terapo6tik dozda hiperisin kullananlar glnes 15181 maruziyetinden kaginmalidir
(Barnes ve ark. 2001). Bu bilesenlerin kozmetik formiilasyonlarda givenligini

desteklemek igin mevcut verilerin yetersiz oldugu sonucuna variimistir.
Nérolojik yan etkiler (Hammerness ve ark. 2003)

1) Bas agrisi: Genis bir calismada plaseboya gore sik saptanmasina ragmen diger
¢alismalarda nadir olarak bildirilmistir.

2) Noropati: Noropati ve parestezi bildirilmistir. 35 yasinda bir kadin hastada 500
mg/gln dozunda 4 hafta kadar kullanimin ardindan, glines gérdiikten sonra el
sirti ve yuzde dokunmakla koétilesen batici tarzda agrilar bildirilmistir.

Sikayetler doz artisindan sonra baslayip 2 ay sonra kaybolmustur.

Psikiyatrik yan etkiler (Hammerness ve ark. 2003)
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1) Anksiyete: Huzursuzluk, uykusuzluk, anksiyete bildirilmistir. 3250 hastanin 8’inde
anksiyete bildirilmistir. Bir pazarlama sonrasi arastirmada 2404 hastanin 5’inde
sinirlilik ve anksiyete saptanmistir.

2) Mani: Bipolar bozukluk veya major depresyon oykisi olan hastalarda sari kantaron
maniyi tetikleyebilmektedir. Bir vakada sertralin ile beraber 5 hafta kullanimin
ardindan manik epizodlar gorilmdstir. Diger bir vakada da fluoksetin ve buspiron
kullanimina sari kantaron ve Ginkgo biloba eklenmesi sonucu hipomani gorilmis,
kesilmesinin ardindan da diizelmistir.

3) Serotonin Sendromu: Cesitli calismalarda SSRI ile birlikte kullaniminda serotonin
sendromu bildirilmistir. Oykiisiinde SSRI kullanimi olan bir hastada sadece sari
kantaron kullanimi sonrasi flushing, terleme, hipertansiyon, dezoryantasyon,

dispne ve tremor bildirilmistir.
Sindirim sistemi yan etkileri:

Dispepsi, istahsizlik, bulanti, ishal, kabizlik bildirilmis (3250 hastanin 18’inde)

(Hammerness ve ark. 2003).
Genitoiiriner sistem yan etkileri:

Anorgazmi; sari kantaron icin %25, plasebo icin %16, sertralin igin %32
saptanmistir. Sik idrara ¢ikma; sari kantaron igin %27, plasebo igin %11, sertralin igin %21

olarak saptanmistir (Hammerness ve ark. 2003).
Gebelik ve emzirme

Bitkisel ilaglar emziren kadinlar tarafindan da kullaniimaktadir. Fakat klinik verilerin
metodolojisinin zayif olmasi sebebiyle bu ilaglarin emziren kadinlar arasinda etkinlik ve

guvenliklerini destekleyen ¢ok az kanit vardir (Izzo ve ark. 2016).

Bitkisel ilaclar farmakolojik olarak aktif molekiiller icermektedir ve genel bir kural
olarak hamile kadinlar ve bebekleri igin riskle iliskilendirilmislerdir. Bagka ¢alismalarla
yararl ve glivenli oldugu kanitlanmadigi siirece (6rnegin: mide bulantisi i¢in zencefil ve

hazimsizlik icin nane suyu) kontraendike olarak distnilmelidir (Izzo ve ark. 2016).
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Kullanimina dair bilgiler yetersiz olmakla beraber postpartum depresyon
¢alismalarinda anne ve bebekte herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir. Anne sitiine

sadece hiperforinin o6l¢ilebilir dizeyde gectigi bildirilmistir (Hammerness ve ark. 2003).
Diger

Psikometrik testler sari kantaronun alkolle etkilesmedigini gostermistir, boylelikle
yazarlar sari kantaron ve alkol etkilesimini hari¢c tutmuslardir. Diger ilaglarla etkilesimlerde
sarl kantaronun giivenligine iliskin kanitlarin bulunmamasi nedeniyle, diger ilaglarla ve

ozellikle diger antidepresan ajanlarla birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu nedenle

bu kosullarda kullanimindan kaginilmalidir (Ernst ve ark. 1998).

Topikal ilaglar ve non-psikotropik ilaglardan bébrek yoluyla atilanlar sari kantaronla
etkilesime girme ihtimali diisliktiir. Bunun yaninda sari kantaronun topikal ve homeopatik
preparatlarinin da regete edilen ilaglarla etkilesime girme olasigi diistiktir (Barnes ve ark.

2001).

Sari kantaronun zayif MAOI etkisi vardir. Bu ylizden tiraminden zengin besinler

hipertansif kriz riskini artirmaktadir (Hammerness ve ark. 2003).

4. TARTISMA

Sari kantaronun biyolojik olarak aktif major bilesenlerden biri floroglisinol tirevi
olan hiperforin, diger bilesen ise naftodiantron tirevi olan hiperisindir (Nahrstedt ve
Butterweck, 1997; Marrelli ve ark. 2020). Ancak bitkinin farmakolojik aktivitelerinden tek
bir bilesenin sorumlu olmadigi, pek ¢ok bilesenin farkh etki ve yan etki profilinin oldugu,
bu etkilerin de doza baglh olarak degisiklik gosterebildigi gosterilmistir. H. perforatum‘un
agri esigini degistirebilen dozlar antidepresan etki olusturmak icin gerekenden 6nemli
Olclide daha diisuktir (Galeotti, 2017). Bitkinin doz yanit egrisindeki farkhiliklar, bu bitkisel
ilacin antidepresan dozlarinda agri giderici etkisinin sona erdirilebilecegini veya bulyuk

Olclide azaltilabilecegini disindiirmektedir.

Sari kantaronun antideprasan etkisini kanitlamak igin bir¢cok klinik arastirma
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yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda sentetik antidepresanlarla hemen hemen ayni
etkiye ve ¢ok daha az yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu etkileri beyindeki bircok
norotransmitterin re-uptake ve reseptor dizeylerinin degistirebilmesi ve beyindeki NO
salinimini baskilayarak anti-inflamatuar etki ile sagladigi gibi bircok mekanizma tespit

edilmistir.

Antinosiseptif etki hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Karsit gorislerin klinik
arastirmalari bulunmaktadir. Bu derlemede her iki goriise de yer verilmistir. Agirlikl olarak
antinosiseptif etki mekanizmalar acikliga kavusmustur bu etki PKC, NF-kB, ve STAT-1

inhibisyonu gibi bircok mediyator ile saglandigi belirtilmistir.

Antidepresan etkide bahsedilen mekanizmalar ile ortak olarak sari kantaronun
noroprotektif etkisi lizerinde durulmustur. Ayrica yapilan in vitro ¢alismalar ile lipit
peroksidasyonunu o6nleyebilme, serbest radikalleri temizleme ve amiloid-B plaklarini
parcalama ozelligi oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar hiperforinin 6zellikle alzheimer ve
parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilabilecegini gostermesi agisindan son derece

onemlidir. Bu konular lizerine ek arastirmalar yapilmahdir.

Sari kantaron oOzellikle zeytinyaginda bekletilerek yanik tedavisi, dekubitis ve
cerrrahi yaralarin rahat iyilesmesi bakimindan etkinligi kanitlanmistir. Yara iyilesmesinde
kasinti, agri ve skar olusumunu belirgin 6l¢lide azalttigi rapor edilmistir. Bunlarin yaninda
sarl kantaronun menopoz tedavisinde etkin roli ve 06zellikle kadin genital bolge

enfeksiyonlarinda anti-bakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Sari kantaron; etkinlik, toksikoloji ve givenlik agisindan en iyi arastirilan bitkisel
ilaglardan biridir. Yan etkileri ise genellikle hafif ve gegici olarak kabul gérmistir. En
bilinen yan etkisi fototoksisitedir. Bu da molekilde bulunan naftodiantronlardan
kaynaklandigi ileri siriilmektedir (Oliveira ve ark. 2016). Bitki kullaniminda standardize
dozlarda bilesenler iceren sari kantaron preparatlarini kullanmak, etki ve yan etkileri 6n

gorebilmek icin gerekli gorilmektedir. Aksi takdirde beklenmeyen etkilerle karsilasilabilir.

Sari kantaronun gebelik izerine etkilerini arastirmak igin ratlarla yapilan ¢alismada

doz arttikca gebelik oranin azaldigl fakat anomalinin goriilmedigi tespit edilmistir. Bu
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ylizden hamilelere ve hamile kalmak isteyenlere tavsiye edilmemesi bildirilmistir

(Kahyaoglu ve ark. 2018).

Hamilelik sirasinda sari kantaron kullanimiile yapilan in vitro hayvan ¢alismalarinda
uzun vadeli davranis bozukluklarina neden olmadigina ancak yavrularin dogum agirligini

azaltabilecegine dair kanitlar raporlanmistir (Dugoua ve ark. 2006).

Emzirme doneminde sari kantaron kullaniminin anne siti Gretimini ve bebegin
agirhgini etkilemedigine dair gesitli yayinlar vardir. Hatta aktif maddelerin siite gegme
oranina bakildiginda oldukc¢a diisiik oldugu gozlemlenmistir ancak yapilan bir calismada
bebeklerde letarji veya uyusukluga neden olabildigi belirtilmistir (Deligiannidis ve
Freeman, 2014). Bu nedenle hamilelik ve emzirme doneminde sari kantaron kullanimini

tavsiye edebilmek igin insanlar Gizerinde yapilan ek ¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Cogu toplumda artan bitkisel ila¢ kullanimina ragmen; bu ilaglarin glivenli
gorilmesi ve doktorlarin bu konularda bilgi ve ilgi eksikligi olmasi nedeniyle kullanimlari
doktora soylenmemektedir. Bu durum doktorlar igin bitkisel ilaglarin riskleri ve dogru
kullanimi gibi konularda bilgi sahibi olmayi gerekli hale getirmektedir (Hammerness ve ark.
2003). Klinisyenler, hastalara yargilayici olmayan tarzda, rahat bir sekilde bitkileri nasil
kullandiklarini sormalidir. Kinayici bir Gslup sadece hastanin kullanimini daha fazla
gizlemesine sebep olacaktir. Hasta, olumsuz reaksiyonlari veya etkilesimleri gézlemlerken
bir partner olarak tedavi edilmeli ve bitki ilag etkilesimleri hakkindaki bilgi eksikligi
giderilmeli, bitkisel ilaglarin  kullanimi  hakkinda bilgilendirilmelidir.  Bitkilerin
formilasyonu, markasi, dozu ve kullanim nedeni hastanin ¢izelgelerinde belgelenmeli ve

diizenli olarak glincellenmelidir (Fugh-Berman, 2000; Coppock ve Dziwenka, 2021).

Bununla birlikte doktorlar hastalari sari kantaron ile farmasotik ilaglari birlikte
kullanmaya karsi uyarmalidir, ilaglarin etkilesimlerini gz 6éninde bulundurarak hareket
etmelidir (Zhou ve Lai, 2008). Eger kisinin sari kantaron ve drinlerine karsi alerji veya
hipersensitivite 6ykisi varsa, AIDS hastasi proteaz inhibitorii veya non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitéri aliyorsa, transplant alicilari siklosporin aliyorsa sari kantaron

kullanmaktan kaginmahdir. Sitokrom P450 (6zellikle CYP3A4) ve/veya P-glikoprotein ile
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elimine olan ilaglar kullaniliyorsa (antikoagilanlar, antikonviilzanlar, antidepresanlar,
immunsupresan ajanlar, antimikrobiyal ilaglar, hipoglisemik ilaglar ve oral kontraseptifler),
fotosensitif ilag veya bitki kullaniliyorsa, 6ykiide mani, hipomani veya duygu durum
bozukluklari varsa, demir eksikligi varsa doktor kontrolinde dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir (Borrelli ve I1zzo, 2009; Chen ve ark. 2012; Soleymani ve ark. 2017).
5. SONUC

Sari kantaron (izerinde daha g¢ok bilimsel arastirma yapilmasi gereken bir terapotik
bitkidir. Bu derlemenin arastirma yapacak olan yeni bilim insanlarina ilham olmasi ve
arastirma vyapilmasina tesvik etmesi beklenmektedir. Cesitli konular hala acikliga
kavusmayip literatirde karsit gorislerde pek ¢ok makale bulunmaktadir. Doktorlarin
gunlik hayatta sari kantaron kullanimini tesvik edebilmesi igin gelecekte bir¢cok deneysel
calismalar yapilmalidir. Bu sayede elde edilen bilgiler bilime katki saglayip yeni ilaglarin

uretilmesine ve klinik kullanima fayda saglayacaktir.

Cikar Cakismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder
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