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ABSTRACT

Since ancient times, plants used for various purposes have an important role in the improvement of
human health. People rely on plants for their therapeutic and preventive purposes and their natural
origin, and utilize herbal products for this reason. One of these plants is Hypericum perforatum, which
has medical importance and is conventionally used. This plant, which is commonly used by people in
order to accelerate the healing of burns and wounds, has been proven by studies to have a positive
effect on wound healing. The purpose of this review is to present the current literature covering the
effect of Hypericum perforatum on wound healing.
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OZET

Eski caglardan beri ¢esitli amaclarla kullanilan bitkiler insan saghiginin iyilestirilmesinde de dnemli bir
yere sahiptir. Insanlar bitkileri terapdtik ve koruyucu amaclarla dogal kaynakli olmasi nedeni ile
giivenilir gérmekte ve bitkisel iiriinleri bu nedenle kullanmaktadir. Tibbi 6nem tasiyan ve geleneksel
olarak kullanilan bu bitkilerden biri de Hypericum perforatum’dur. Halk arasinda yanik ve yaralarin
iyilesmesini hizlandirmak amaciyla yaygin olarak kullanilan bu bitkinin yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri yapilan calismalarla kanitlanmistir. Bu derlemenin amaca Hypericum perforatum’un yara
iyilesmesi iizerine etkileriyle ilgili giincel bilgileri sunmaktr.

Anahtar kelimeler: Hypericum perforatum, sari kantaron, yara iyilesmesi.
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Giris

Yara iyilesmesi; epitelyal, endotelyal, inflamatuar hiicrelerin, trombosit ve fibroblastlarin bir
araya gelip, normal islevlerini belirli bir sira ve diizen icerisinde yerine getirmeleriyle
karakterizedir'. Fiziksel, kimyasal, cerrahi veya mikroskobik nedenlerle agizda olugmus

yaralar; insanin beslenme, nefes alma gibi hayati fonksiyonlarini, is ve sosyal hayatini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle olusan yaralarin bir an 6nce iyilesmesi istenir.

Eski caglardan beri bitkiler insan sagliginin iyilestiriimesinde dnemli bir yer tutmaktadr.
Hypericum perforatum sari kantaron olarak da bilinen uzun dmiirlii bir bitkidir. Bu bitki 2000
yildan fazla siiredir degerli bir bitkisel ilag olarak kabul edilmektedir’. Calismalarda bitkinin
antidepresan etkilerine odaklanlmis olsa da son zamanlarda antimikrobiyal ozelliklerini
ortaya cikaran ve yara iyilesmesi iizerine etkilerini gosteren calismalar yapilmistir'. Bu
makalenin amac; H. perforatum’un yara iyilesmesi iizerine etkileriyle ilgili giincel litaratiir
bilgilerini sunmaktir.

Resim.1. Hypericum perforatum Bitkisinin ~ Resim 2. H. perforatum Bitkisinden
Dogadaki Goriiniimii Elde Edilen Yag
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Hypericum Perforatum

Hypericum cinsi Clusiaceae familyasi ve Hypericaceae alt familyasina dahil olup diinyada 400
kadar tiirii kapsamaktadir’. San kantaron olarak da bilinen Hypericum perforatum bu
tirlerden biridir. Cok yillik, sani cicekli bir bitkidir (Resim 1). Tiiysiiz, dik, genellikle tabanda
odunsu bir yapiya sahiptir. Yapraklar sapsiz, oval ve dogrusal olup, saydam glandiiler noktalar
icerir. Hazirandan eyliile kadar cicek acabilir. Yoresel adlari; yara otu, bin bir delik otu, piiren,
kan otu, koyun kiran, kilig otu, kuzu kiran ve mayasil otu olan Hypericum perforatum, diinyada
St. John bitkisi olarak isimlendirilmektedir. Deniz seviyesinden, 2500 m’ye kadar olan
mezofitik alanlarda dogal olarak yetismektedir’. Bu bitki diinyanin thman ve tropikal bélgeleri
boyunca, ¢ogunlukla; yol kenarlarinda, ¢cimenli nehir kenarlarinda, kayalik ve tagh yerlerde,
orman kenarlarinda, cayirlarda, bakimsiz tarlalarda, kigi nemli, yazi kurak olan bdlgelerde
yayilis gosterir’. Bati Avrupa, Asya ve Kuzey Afrika'da’ dogal olarak dagilim gosteren bitki
iilkemizde Marmara, Karadeniz, Ege, Orta ve DoGu Anadolu, Akdeniz ve Giineydogu Anadolu
Bélgelerinde yetismektedir*®.

Kantaron otu insanlar tarafindan degerli bir bitkisel ila¢ olarak kabul gormektedir. Bitkinin
cesitli ic ve dig hastaliklan tedavi etmek icin kullanilmasi Antik Yunanhlar zamanina kadar
uzanmaktadir. Birinci yiizyin Yunanl doktorlar; Galen, Dioscorides, Pliny ve Hipokrat
kantaron otunu idrar soktiiriicii, yara iyilestirici olarak ayrica adet bozukluklarinin ve bagirsak
solucanlaninin tedavisinde kullanmiglardir’ ®. Bitkinin kurutulmus ciceklerinin zeytinyaginda
bekletildiginde kirmizi renk almasi (Resim 2) eski insanlarin bitkinin mistik niteliklere sahip
olduguna, seytanlardan korunmak ve kotii ruhlan kovmak icin kullanilacagina inanmalarina
neden olmustur. Hypericum kelimesi bitkinin sozde bu mistik yetenegine atifta bulunularak;
Yunanca hiper (yukanda) ve eikon (goriintii veya hayalet) kelimelerinin birlesmesinden
olusmustur®.

Hypericum perforatum’un Biyolojik Aktif Bilesikleri

Bitkinin toprak iisti kisimlaninin hidroalkolik ekstreleri; % 60 etanol veya % 80 metanol icerir
ve alti ana gruptan olusur. Bu gruplar; naftodiantron, floroglusinoller, flavonoidler,
biflavonlar, fenilpropanlar ve proantosiyanidinlerdir. Bunlara ek olarak daha az oranlarda,
taninler, ksanton, ucucu yaglar ve amino asitler de mevcuttur. Biitiin bu bileikler, kuru ham
H. perforatum bitkisinin ana bilesenlerini temsil eder °.
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Naftodiantronlar

Hypericum cinsinin tipik bilesikleridir. Bitkinin yogun kirmizi renginden ve fototoksik
ozelliklerinden sorumludur ™ . Bu gruptaki en onemli bilesenler hiperisinlerdir (Sekil 1).
Bitkiden izole edilen diger naftodiantron tiirevleri psddohiperisin, protohiperisin ve
psodoprotohiperisindir  (Sekil 2). Kararsiz yapilari nedeniyle protohiperisin  ve
psodoprotohiperisin daha kararli iiriinler olan, hiperisin ve psdohiperisine doniisiirler'.

I

Sekil.1. Hiperisin (solda) ve Psodohiperisinin (sagda) Kimyasal Yapis™

Hiperisin ve psodohiperisin bitkinin cicek ve yapraklarinda kuru agirlhgin % 0.03ii ile % 0.3'ii
arasinda degisen oranlarda konsantrasyona sahiptir. Konsantrasyon oranindaki bu farklilik,
bitkinin gelisim asamasindaki degisikliklere bagli olarak ortaya ¢tkmaktadir®. Psodohiperisin
ana naftodiantron olup, H. perforatum’da hiperisine gore 2-4 kat daha yiiksek miktarlarda
bulunur™®, Siklopsodohiperisin, psédohiperisinin bir oksidasyon iiriinii olup, H. perforatum
dziitiiniin kirmizi renginden kismen sorumlu tutulmustur™,

Naphthodianthronlar ¢oziici maddeler icerisinde sinirli bir ¢oziiniirliige sahiptirler; saf
bilesikleri, dzellikle hiperisin, oda sicakliginda, su icinde neredeyse hi¢ ¢oziinmez. Bununla
birlikte, ham bitki kurusundan, naftodiantron iceriginin % 40’dan fazlasi 60-80 °C'de su ile cay
hazirlanir gibi elde edilebilir (yaklasik % 35 psédohiperisin ve % 6 hiperisin)®. Sudaki
¢Oziiniirlikte goriilen bu artis, bitki kurusunda naphthodianthronlarin ¢oziiniirliigiini
degistiren efektor maddelerin varligini gostermektedir. Hiperisin ve psddohiperisinin
potasyum tuzlan, Hypericum cinsinin ¢oziiniir pigmentleri olarak tanimlanmistir'®.
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Hiperisinler, H. perforatum’un en ilging bilesikleridir ve bircok farmakolojik etki, bu bilesikler
sayesinde olmaktadir. Hiperisin ve psodohiperisin protein kinaz C'yi inhibe eder ve memeli
hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivite gosterir. Bu hiperisin ve psddohiperisinin
antiretroviral etkinligini agiklar, bu etkinlik hiicrelerin viral enfeksiyon sirasinda protein kinaz
C ile fosforilasyonunun inhibisyonundan kaynaklanir”. Hiperisinin, (D8 + T hiicre araclli
sitotoksisitede, tepkime iizerinde inhibe edici etkisi nedeniyle; T hiicre aracili hastaliklarin
tedavisi icinde bir potansiyele sahip oldugu bulunmustur'®.

Sekil 2. Protohiperisin (solda) ve Psédohiperisinin(sagda) Kimyasal Yapisi®®

Hiperisin H.perforatum’un fotosensitize edici en dnemli bilesenlerinden biridir ve fotodinamik
kanser terapisi icin bir fotosensitizer olarak onerilmistir. Psodohiperisin fototoksisitesi
yoktur”.

Floroglusinoller

Floroglusinol tiirevleri Hypericum cinsi icinde yaygin olarak dagilim gosterir. H. Perforatum’da
bulunan iki yakin bilegim vardir. Bunlar; ana floroglusin iceriginin % 2.0-4.5" ini olusturan
hiperforin ve metil grup iceren, % 0.2-1.9 oranindaki adhiperforindir (Sekil 3)"".

H. perforatum’un hiperforinleri, ozellikleri ok fazla bilinmememsine ragmen farmakolojik
acidan ilgi cekici bilesiklerdir. Rus bilim adamlan yaptiklar calismada hiperforinin
antibakteriyel 6zelligini tespit etmislerdir™. In vitro olarak hiperforinin esitli nérotransmitter
sistemleri inhibe ya da modiile ettigi gosterilmistir. Serotonin, dopamin ve noradrenalinin
kuvvetli bir alinim inhibitériidiir ', bu durum bitkinin antidepresan aktivitesinde hiperforinin
olasi roliinii desteklemektedir. Antidepresan aktivitesinin mekanizmasi nérotransmitterlerin
sinaptik geri aliminin inhibisyonu olarak kabul edilir”. Bilesik, yeni bir antineoplastik madde
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olarak, aragtinlmaya baglanmigtir™. Ayrica hiperforinin anti-malarya aktiviteye sahip oldugu
ve Plasmodium falciparum'a karsi mikromolar aktif oldugu bulunmugtur.

R=H Hiperforin
R= CH; Adhiperforin

Sekil 3. Hiperforin ve Adhiperforinin Kimyasal Yapisi®®

Flavonoidler

Flavonoidler H. perforatum’un % 2-4 arasinda degisen oranla, aktif biyolojik bilesiklerinin
onemli bir grubunu olusturmaktadir. Bitkide belirlenen ana flavonitler; flavonol tiirevi olan
kersetin ve heterozitleri (kersitrin, izokersitrin, rutin ve hiperozit) olarak rapor edilmistir (Sekil
4)”. Flavonol glikozitlerin spazmolitik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Bu bilesikler,
biyojenik aminlerin katabolizmasindan sorumlu enzim olan monoamin oksidaz A'yi, ve
katekol-O-metiltransferazi inhibe eder”. Sparenberg ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismalar * flavonoid aglikonlarlarin (quercetin, kaempferol ve luteolin) bu inhibasyonda
yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Biflavonlar

Biflavonlar bazi sebzelerde de bulunan nadir bir dimerik flavon grubudur. H. perforatum da
tespit edilen biflavonlar: 3', 8”-biapigenin (0.1-0.5%), amentoflavon (0.01-0.05%)"* ve 6',
8”-diquersetin® H. perforatumdaki bu biflavonlarin terapdtik Gnemi heniiz bilinmemektedir.
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Bununla birlikte, Amentoflavon’un anti-enflamatuar ve analjezik etkinliklere sahip oldugu
gosterilmistir’™®. Aynca amentoflavonun diazepam ile karsilastirilabilir bir afinite ile beyin
benzodiazepin reseptérlerine baglandig bildirilmistir.

R=H Kersetin
R= Ramnoz Kersitrin
R= Glikoz izokersitrin
R= Rhamnoz-glukoz Rutin

R= Galaktoz Hiperozit

Sekil 4. Kersetin ve Heterozitlerinin Kimyasal Yapisi®®

Fenilpropanlar

Bu bilegikler, cogunlukla p-kumarik asit ve kafeik asit gibi hidroksisinamik asit esterleri olarak
ortaya ¢ikar. H. perforatum oziitlerinde, klorojenik asit % 1'in altinda konsantrasyonlarda
tespit edilmistir’. H. perforatum’un farmakolojik etkilerindeki rolii bilinmemektedir.

Proantosiyanidinler

Bu bilesikler, taninler ile temsil edilmektedir. Bunlarin toplam konsantrasyonu ciceklenme
oncesi asamada maksimum % 2 ile %4 arasinda degismektedir®. Proantosiyanidinlerin
antioksidan’, antiviral®® ve antimikrobiyal etkinliginin® oldugu rapor edilmistir.

Volatil (Ucucu) Yaglar

H. perforatum’un ugucu yagi terpenoidler ile birlikte alifatik bilesikler icerir (2-methyl oktan,
n-nonan, n-dekan, n-undekan, n-tetradekanol, 2-methyl-dekan, and 2-methyl-dodekan).
Siskiterpen, alifatik hidrokarbonlar ve oksijenlenmis alifatiklerin cicek ve yapraklarda
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biyosentezlerinde farklar oldugu belirtilmistir. Elde edilen verilerde; yapraklardan elde edilen
esansiyel yaglarda B-karyofilin ve karyofilinoksit'in konsantrasyonunun ciceklerden elde
edilen yaglardakine kiyasla fazla oldugu, buna karsin ciceklerden elde edilen esansiyel
yaglarda ise dodekanol, spatulenol, viridiflorol, karotol ve tetradekanoliin fazla oldugu
gosterilmistir”.

Diger Kimyasal Bilesenler

Diger tipik bilesenler; xanthonlar®, asitler (isovalerianik, nikotinik, myristik, palmitik ve
stearik), carotenoids, choline, nicotinamide, pectin, -sitosterol, pectin, yag asitleri, amino
asitler, C vitamini, tanninler", hydroperoxycadiforin (govde ve yapraklarda)”® ve
bisanthraquinone glycosidlerdir®.

Hypericum perforatum’un Yara iyilestirici Etkileri

H. perforatum, yiiz yillardir tedavi amach kullanilmistir. Bitkinin topikal olarak uygulanmasi,
halk arasinda yanik ve yaralarin iyilesmesini hizlandirmak icin yaygin olarak kullaniimaktadir.
Etkisinin bir kisminin antibakteriyel aktivitesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir'".
Siintar ve arkadaglar*' H. perforatum’un antienflamatuar etki gdsterdidini, enfeksiyona
direnci ve fibroblast gociinii arttirdigini kollajen birikimi sagladigini rapor etmistir. H.
perforatum’un yara iyilestirici aktivitesinin, fibroblastik aktivite ve kollajen sentezindeki
artistan kaynaklandigini rapor eden calismalar da mevcuttur “.

Literatiirde, Hypericum perforatum’un (st parcalarinin ham bitki 6ziitiiniin in vitro olarak
antibakteriyel aktivitesinden otiirii geleneksel tipta, yara tedavisinde, deri hastaliklar ve
bulagicr hastaliklarinin tedavisinde kullanimini destekleyen bir dizi calisma mevcuttur®*, H.
perforatum caylaninin sulu ¢ozeltilerinin, gram-pozitif bakterilere, ozellikle de metisiline
direncli S. aureus tiirlerine karsi antimikrobiyal olarak etkili oldugu bulunmustur”.

Bir calismada H. perforatum o0zii iceren merhemin yanik iyilesme siiresini kisalttigina ve
antiseptik etkinlik gdsterdigine deginilmektedir”. Rapora gore geleneksel yontemlerle
yapilan tedavilerle kiyaslandiginda merhem ile tedavi edilen birinci derece yaniklar 48 saat
icinde iyilesmis, ikinci ve liclincii derece yaniklar ise keloid (deride fibroz hiperplastik yara izi)
birakmadan ii¢ kat daha hizli iyilegmistir.
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Baska bir calismada, H. Perforatum’un cicek istii parcalarindan elde edilen zeytinyagi oziti,
in vivo eksizyon ve insizyon modeli yaralara uygulayarak yara iyilesmesi aktivitesi
degerlendirilmigtir. Kilcal damar gegirgenliginin asetik asit kaynakli artisinin inhibisyonuna
dayanan bir in vivo model, anti-enflamatuar aktivitesi icin kullanilmistir. Sonuglar H.
perforatum zeytin yagi oziitiiniin eksizyon (%5.1-82.6 inhibisyon) ve sirkiiler insizyon (%20.2-
100.0 inhibisyon) iizerinde 6nemli bir yara-iyilestirici etkiye sahip oldugunu kanitlamistir *'.

Tablo. 1. H. Perforatum’un Bilesiklerinin Biyolojik Ozellikleri"

Bilesigin adi Aktivitesi
Amentoflavon Anti-inflamatuar, anti-iilserojenik *
Hiperforin Gram (+) bakterilere karsi antibakteriyel etki, yara iyilesmesi 7

Ndrotransmitter inhibitor ° antidepresan ** potansiyel antikarsinojenik 2,
anjiogenezis inhibisyonu * ve antimalaryal aktivite *

Hiperisin Antiviral °"**; antidepresan aktivite >2"*** anti-inflamatuar **

3, 8"-biapigenin Muhtemel sedatif *°

Proantosiyanidin Antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, vazodilator ®

Psidohiperisin Antiviral *'

Quersitrin In vitro MAO-inhibitdr aktivite

Xanthones Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, diiiretik, kardiyotonik, MAOA

inhibitorij 25"

Kantaron Yaginin Hazirlanmasi

Dogadan toplanan Hypericum perforatum cicekleri (Resim 1) kurutuldu ve toz haline getirildi.
50 gr Hypericum perforatum, 500 ml zeytinyad iceren cam siseye konuldu. Sise yaz aylarinda
giinde 12 saat olacak sekilde, 4 hafta boyunca giines altinda tutuldu®. Bitkide bulunan kirmizi
boyar maddenin zeytinyagina gectigi goriildii (Resim 2). Hazirlanan karisim ¢ok fazla
bekletilmeden deneysel calismada kullanild.

Sonug

Kantaron antidepresan aktivitesi kanitlanan ve diinyada kullanimi yaygin olan, tibbi bir
bitkidir. Halk arasinda yaniklarin tedavisinde kullanilan bitkinin yara iyilesmesi iizerine etkileri
calismalara konu olmustur. Bitkinin yapisindaki amentoflavon, hiperforin ve hiperisin gibi
maddelerin bitkiye antiinflamatuar, antibakteriyel ve antiviral ozellikler kazandirmaktadir.
Yapilan in vivo ve in vitro calismalarla Hypericum perforatum’un enflamasyon periyodunu
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kisalttigi, fibroblast gdciinii hizlandirdigi, kollajen depolanmasini arttirdigi, daha iyi
epitelizasyona neden oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte; kantaron bilegiklerinin biyolojik
etkilerinin molekiiler diizeyde daha detayli incelenmesine ve daha fazla klinik calismaya ihtiyag

vardr.
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