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OZET Kimyasal bilesimlerinde bulunan naftodiantron tiirevi bilesikler
nedeniyle birgok Hypericum tiiriiniin fototoksik aktivite gosterdigi bi-
linmektedir. Bu tiirler arasinda en yaygin olarak kullanilan ve tizerinde
en fazla arastirma yapilmis olan Hypericum perforatum (sar1 kantaron)
tiirii de fototoksik bir bitkidir. Bu bitkilerin koyu renkli salg1 bezlerinde
sentezlenen ve bir naftodiantron tiirevi olan hiperisin, fototoksisiteden
sorumlu major bilesiktir. Hiperisin igeren bitkilerin fototoksik etkileri
ilk kez, Hypericum tiirlerinden fazlaca tiketen agik renk derili veya
postlu, koyun gibi hayvanlarin giines altinda otlarken derilerinde mey-
dana gelen ve bazen 6liimle sonuglanan ciddi reaksiyonlar olusmasiyla
kesfedilmistir. Hayvanlarda goriilen bu hastaliga “Hiperisizm” ad1 ve-
rilmistir. Bu durum, dahilen antidepresan haricen de yara iyilestirici et-
kisi nedeniyle tiim diinyada ¢ok yaygin olarak kullanilan H. perforatum
bitkisinin insanlardaki fototoksisite potansiyeli hakkinda bilgi edinmeyi
zorunlu hale getirmistir. Diger yandan giiclii fotodinamik aktivitesi sa-
yesinde farmasotik agidan oldukg¢a 6nemli bir molekiil olan hiperisin;
ozellikle kanser ve AIDS hastaliklarinin fotodinamik terapiyle tedavi-
sinde umut vaat eden bir bilesik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
fotodinamik terapide, fotosensibilizan ajan olarak hiperisin kullanimi-
nin diger fototoksik maddelere kiyasla ciddi avantajlar sagladig go-
rilmiistiir. Bu derleme, Hypericum tiirlerinin fototoksisitesi, hiperisinin
fotodinamik aktivitesi, fotodinamik terapide kullanilis1 ve diger far-
makolojik dzellikleriyle ilgili detayl bilgi vermek iizere hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum; sar1 kantaron; hiperisin;
fototoksisite; fotodinamik terapi

ABSTRACT Most of the Hypericum species, including the most well-
known, commonly used, and extensively investigated Hypericum per-
foratum, (common St. John’s Wort) are known to be phototoxic plants,
due to the naphthodianthrone derivatives present in their chemical com-
positions. Hypericin, a naphthodianthrone, that is synthesized and
stored in their dark glands, is the major compound responsible for their
phototoxicity. The phototoxicity of the hypericin containing plants was
first discovered in certain light-skinned animals, such as sheep that
would have severe skin reactions, and even die from ingesting large
quantities of Hypericum species while grazing, and of exposure to sun
after. This disease in animals was named as “Hypericism”. Being
widely used mainly for its antidepressant effect internally and its
wound-healing properties externally, it has become crucial to gain more
knowledge about the phototoxic potential of H. perforatum in humans.
Furthermore, having strong photodynamic activities, hypericin was
found to be a molecule of high pharmaceutical importance, and con-
sidered as a promising agent for cancer and AIDS therapies. More im-
portantly, in the search for new photosensitizers for photodynamic
therapy, hypericin was found to have many serious advantages in com-
parison to other phototoxic agents. This review was designed to give de-
tailed information about the phototoxicity of Hypericum species, the
photodynamic activity, and pharmacological properties of hypericin in-
cluding its use in photodynamic therapy.

Keywords: Hypericum; St. John’s Wort; hypericin; phototoxicity;
photodynamic therapy

Insanlarda bitkisel kaynakli fototoksisite (veya
fotodermatit) ilk kez 1942 yilinda Klaber tarafindan
kayit altina alinmistir. Bilesiminde fotosensibilizan
(fototoksik) maddeler bulunduran bitkilere temas et-
tikten veya bu bitkileri tiikettikten sonra giines 1s1g1na
direkt olarak maruz kalan kisilerin derilerinde birta-
kim reaksiyonlar goriildiigiinii belirtmistir. Bu toksik
reaksiyonlar sonucu genellikle deride irritasyon, sen-
sitizasyon ve alerji meydana gelir. Daha ciddi du-

rumlarda fototoksisitenin neden oldugu mutasyonlar
cilt kanserine dahi yol agabilir.'

Hypericum perforatum L., Hypericaceae famil-
yasina ait diinyada yaklasik 500, Tiirkiye’de ise 108
farkl tiirle temsil edilen Hypericum tiirii arasinda en
onemlisi, en ¢ok kullanilani ve iizerinde en ¢ok ¢a-
lisma yapilmis olan tiirdiir. Diinyada yaygin olarak
“St. John’s Wort”, iilkemizde ise “sar1 kantaron”
adiyla bilinen bitkiye Anadolu’nun farkli bolgele-
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rinde “kan otu, kili¢ otu, binbirdelik otu, koyunkiran,
kuzukiran” gibi gesitli isimler de verilmistir.? Bitkiye
koyunkiran ve kuzukiran gibi isimler verilmesinin ne-
deni, Hypericum tiirlerinden tiiketen ag¢ik renk derili
veya postlu ¢iftlik hayvanlariin giines altinda otla-
masi sonucu derilerinde ciddi yaralar agilmasidir. Gii-
niimiizde fototoksik bitkiler denildiginde akla ilk
gelen bitkilerden olan Hypericum tiirlerinin bu etkisi,
ilk kez bu durumun incelenmesiyle kayit altina alin-
mis ve bu duruma “Hiperisizm” denilmistir.?

Bitkinin tedavi edici etkileri yaklasik 2.000 y1l-
dir bilinmekte ve halk arasinda basta yara tedavisi
olmak iizere farkli rahatsizliklarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Bitkinin ¢igekli toprak iistii kisimlariin
zeytinyagi icinde giines 1s181inda bekletilmesiyle elde
edilen ve “kantaron yagi” olarak bilinen oleati, anti-
septik ve yara iyilestirici olarak iilkemizde halk ara-
sinda oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok
iilkede dahilen kullanilmak iizere toz edilmis drog
veya ekstre, kapsiil, tablet, damla veya tentiir; hari-
cen kullanilmak iizere ise yag, infiizyon, jel veya
merhem seklinde ise preparatlari vardir. H. perfora-
tum igeren bu preparatlar, tim diinyada en ¢ok satilan
bitkisel tirtinler arasindadir. Geleneksel olarak yiiz-
yillardir kullanilan bitkinin farmakolojik etkileri de
yapilan bir¢ok bilimsel calismayla desteklenmis ve
giivenilirligi kanitlanmistir. En 6nemlisi, hafif ve orta
siddetli depresyon tedavisinde antidepresan etkinligi
klinik olarak kanitlanmis tek bitkidir. Bunun disinda
yapilan binlerce ¢alisma sonucunda hem H. perfora-
tum, hem de diger bir¢ok Hypericum tiirliniin bilesi-
minde ¢ok giiclii antioksidan bilesiklerin bulundugu,
bir¢ok susa kars1 antimikrobiyal etkinliklerinin ol-
dugu, neredeyse tiim cilt hastaliklarindan giinimii-
ziin belki de en bilyiikk sorunlarindan biri olan
norodejeneratif hastaliklara kadar ¢ok genig bir ¢er-
¢evede umut vaat eden terapotik 6zelliklere sahip ol-
duklar1 belirlenmistir.* Ne var ki, Hypericum
tiirlerinin fototoksik dzellikleri glivenlik agisindan bir
soru igareti yaratmig ve bunun sonucu olarak arastir-
malar bu alanda yogunlagmaya baslamistir.

Hypericum tiirlerinin kimyasal bilesiminde bah-
sedilen etkilerden sorumlu ¢ok sayida ve farkli ya-
pida bilesik bulunmaktadir. Fototoksisiteden sorumlu
bilesikler, hiperisin ve psddohiperisin gibi naftodian-
tron grubu bilesiklerdir. Diger yandan hiperisin iger-
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meyen bazi tlirlerde diisiik miktarda fototoksik etki
goriilmesi ve bu etkinin hiperforin bilesigince zengin
tiirlerde digerlerine kiyasla daha yiiksek goriilmesi,
hiperforinin de fototoksik bir bilesik oldugunu dii-
siindiirmektedir. Ancak hiperisine kiyasla bu etki ¢cok
distikttr.’ Dolayisiyla hiperisin (4,5,7,4,5,7-hekza-
hidroksi-2’,2’-dimetilmezonaftodiantron) bitkinin fo-
tosensibilizan etkisinden sorumlu major bilesigidir ve
dogada bulunan en giiglii fototoksik madde olarak
kabul edilmektedir.® Tiim Hypericum tiirleri hiperisin
bulundurmaz; hiperisin tasiyan tiirlerde hiperisin
cicek, yaprak ve govdedeki koyu renkli salgi bezle-
rinde bulunur ve ultraviyole (UV) 151k altinda kirmizi
floresans gdstermesi nedeniyle bitkinin bilesiminde
bulunan fenolikler gibi diger bilesiklerden kolayca
ayrt edilebilir. Hiperisin, kirmiz1 bir renk pigmenti-
dir ve bitkinin ¢igekleri 2 parmak arasinda ezildiginde
elde olusan kirmizimsi renk hiperisinden kaynaklan-
maktadir.’

Hiperisinin 1sikla aktive olduktan sonra goster-
digi fotodinamik aktivite farkli mekanizmalar {ize-
rinden olusmaktadir ve bu mekanizmalarin tamami
hala net olarak ortaya konulamamaktadir. Hiperisinin
oksijene bagimli Tip 1 ve Tip 2 reaksiyonlar1 ger-
¢eklestirdigi, bunlarin sonucunda siiperoksit radikal-
ler ve singlet oksijen ('O,) olusturdugu bilinmektedir.
Ozellikle 'O, olusturma verimi oldukea yiiksektir.®

Uzun yillar boyunca, H. perforatum ve diger
Hypericum tiirlerinin antidepresan etkisinden so-
rumlu molekiiliin hiperisin oldugu diisiiniilmistiir. Bu
diistincenin kabul gérmesinin nedeni, hiperisinin mo-
noamin oksidaz A ve B enzimleri iizerindeki inhibi-
tor etkisinin tespit edilmis olmasidir. Ancak ¢ok
diisiik bir monoamin oksidaz inhibitér etki i¢in ¢ok
yiiksek dozda hiperisine gereksinim duyulmasi ve saf
halde hiperisinin antidepresan etki gdstermemesi,
bilim insanlarinin bu konuda yanildigimni gostermis-
tir.” Buna karsilik hiperisinin olduk¢a dénemli baska
farmakolojik etkileri oldugu belirlenmistir ve son y1l-
larda 6zellikle antiviral 6zelligiyle on plana ¢ikmustir.
Hiperisinin bir¢ok viriise kars1 antiviral etkisinin ol-
dugu kanitlanmistir. Ozellikle AIDS tedavisinde hi-
perisinin etkinligi in vitro, in vivo ve Kklinik
calismalarla desteklenmektedir. Bu aktivite, 1513a ba-
gimli olarak olugmaktadir ve hiperisinin fotodinamik
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. '
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Hiperisinin bir donem antidepresan etkiden
sorumlu esas molekiil oldugunun diistiniilmesi nede-
niyle H. perforatum igeren iriinlerin standardizas-
yonu uzun siire hiperisin {izerinden yapilmistir ve bir
ekstrenin etkili olarak kabul edilip piyasaya siiriile-
bilmesi i¢in %0,1-0,15 oraninda naftodiantron tiirevi
bilesik igermesi gerektigi belirtilmistir. Glintimiizde
hiperisinin tek basina bu etkiden sorumlu olmadig:
gosterilmis olsa da bahsedildigi gibi UV altinda hi-
perisin tayininin oldukga kolay ve pratik bir sekilde
yapilabilmesi nedeniyle ekstrelerin hiperisin tizerin-
den standardizasyonuna devam edilmistir. Yeni ge-
listirilen modern analiz teknikleriyle Hypericum
tiirlerinin kimyasal bilesimi ¢ok daha hizli ve kesin
bir sekilde belirlenebilmektedir. Ornegin s1vi kroma-
tografi/elektrosprey iyonizasyon-kiitle spektromet-
risi/kiitle spektrometrisi metodu ile 6 major
naftodiantron bilesigi ve floroglusinoliin tayini 5
dk’dan kisa bir siirede gerceklestirilmesi miimkiin-

diir."!

Hiperisinin fotodinamik 6zelliklerinden kanser
tan1 ve tedavisinde de yararlanilmaktadir. Fotodina-
mik terapi (FDT), temel olarak fotosensibilizan bir
maddenin belirli dalga boyundaki 1s1kla aktive edil-
mesiyle sitotoksik molekiiller iiretmesi, bu toksik
maddelerin kanser hiicrelerini direkt olarak 6ldiire-
rek, timoriin vaskiiler yapisinda degisiklikler
meydana getirerek veya sistemik immiin cevap
olusturarak antikanser etki meydana getirmesi esa-
sina dayanir. Hiperisin-FDT, FDT de fotosensibili-
zan olarak hiperisinin kullanildigi yontemdir.
Hiperisin, bu amagla kullanilan diger kimyasallara
gore diisitk maliyetli ve daha etkili bir bilesik olup,
karanlik ortamda toksik 6zellik géstermemesi gibi
onemli avantajlara sahip olmasiyla 6n plana ¢ikmak-
tadir.'?

Bu derleme, Hypericum tiirlerinin fototoksik
Ozelliklerini daha 1yi anlamak ve fototoksisiteden so-
rumlu ana bilesik olan hiperisinle ilgili detaylh bilgi
vermek iizere hazirlanmustir. Ozellikle H. perforatum
bitkisinin tiim diinyada hem dahilen hem de topikal
olarak yaygin kullanima sahip olmasi, bitkinin foto-
toksik etkilerini daha iyi anlamay1 zorunlu kilmakta-
dir. Bu amagla hiperisizm kavrami da ele alinmis ve
hiperisinin fotodinamik 6zelliklerinin hayvanlar {ize-
rindeki olumsuz etkilerinden de detayl sekilde bah-
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sedilmistir. Diger yandan bu ozellikleriyle hiperisi-
nin antiviral ve antikanser etkinlige sahip oldugunun
kesfedilmesi ve bunun {izerine AIDS ve kanser gibi
oliimciil hastaliklarin tedavisinde kullanilmasiyla il-
gili ¢aligmalara da yer verilmistir.

¥ Hiperisin

Hiperisin, (4,5,7,4°,5°,7’-hekzahidroksi-2’,2’-dime-
tilmezonaftodiantron veya 10,11-dimetil-1,3,4,
6,8,12-hekzahidronaftodiantron, C;)H¢Og, M,=
504.45) Hypericum tiirlerinin bir¢ogunun bilesi-
minde dogal olarak bulunan, kirmizi renkli, ¢ok hal-
kal1 aromatik yapili bir kinon bilesigidir. Hiperisin
bir naftodiantron molekiiliidiir ve diger naftodian-
tronlar gibi bitkinin yaprak, petal ve govdesindeki
siyah salg1 organellerinde bulunur. En bilinen tiir
olan H. perforatum tiriinde total naftodiantron
tirevleri %0,05-0,3 oraninda bulunmaktadir.'’
Nafrodiantron grubuna ait diger hiperisin tiirevle-
rinden psoddohiperisin, protohiperisin (Sekil 1),
psoodoprotohiperisin ve bunlara kiyasla c¢ok
daha az miktarda olmak {izere izohiperisin, deme-
tilpsddohiperisin, hiperikodehidrodiantron, psddo-
hiperikodehidrodiantron ve siklopsddohiperisin
Hypericum tiirlerinin kimyasal i¢eriginde yer alabi-
lir. Protohiperisin hiperisinin, protopsddohiperisin
de psddohiperisinin 6n maddesidir ve bu doniisiim
tepkimeleri yalnizca ortamda bir 151k kaynagi bu-
lunmasi durumunda ger¢eklesmektedir.'

Hiperisin iizerindeki ilk ¢aligmalar 1830 yilinda
Buchner tarafindan yapilmistir. Buchner, Hypericum
tiirlerinden elde ettigi molekiile “Hypericum-red”
adin1 vermis, ancak molekiil yapisini tam olarak be-
lirlemeyi basaramamustir. 1895 yilinda absorbsiyon
spektrumu kesfedilmis, 1911 yilinda Cerny molekiili

OH O OH

EAE
e

OH O OH

HO
HO

Hiperisin

Psodohiperisin

SEKIL 1: Naftodiantron tiirevi hiperisin ve psddohiperisin bilesiklerinin kimyasal
formaild.
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izole etmis, molekiil formiiliinii agiklamis ve bilesige
“hiperisin” adin1 vermistir. Cerny, 1 kg kurutulmus
cicekten 1,2 g hiperisin elde etmistir.'> 1941 yilinda
Pace ve Mackinney yaptiklar1 ¢aligmanin sonucunda
hiperisin i¢in “Sar1 kantaron bitkisinden elde edilen
bir ¢esit renk pigmentidir, bilesik azot igermedigi igin
porfirin olamaz. Demir klortir testinde verdigi sonuca
gbre bu molekiiliin antosiyanin veya bir flavon ola-
bilecegini diisliniiyoruz.” seklinde bir ¢ikarim yap-
muslardir.'® 1939-1953 yillart arasinda Brockmann ve
ark. da ozellikle hiperisin iizerinde yogunlagmis,
Hypericum hirsutum bitkisinden hiperisini saf halde
izole etmis, en sonunda yapisini ve total sentezini
aciklayabilmislerdir. Buna goére, hiperisin sentezi
dogal bir antrakinon bilesigi olan emodin ve onun in-
dirgenme {iriinii olan emodin-antron ile baglamakta-
dir. 1957-1976 yillar1 arasinda yapilan caligmalar
sonucunda Hypericum tiirlerinden hiperisin tlirevi
diger bilesikler izole edilmistir."”

Naftodiantronlar genel olarak suda ¢ok az ¢ozii-
nen bilesiklerdir. Prosiyanidinlerle kompleks halinde
veya potasyum tuzlari halinde bulunduklarinda suda
daha iyi ¢6ziiniirler. Hiperisin de gii¢lii lipofilik bir
maddedir ve suda ¢ok az miktarda ¢oziiniir. Insan vii-
cudunda hiperisin serum albiiminlerine baglanir ve
fizyolojik sivilardaki ¢oziiniirligii bu sekilde artar.'®
Psodohiperisin diger naftodiantron bilesiklerinden
farkli olarak ekstra bir hidroksimetil grubu bulun-
durdugundan polar ¢oziiciilerde digerlerine kiyasla
daha iyi ¢ozlinebilmektedir.

Hiperisinin bazi1 fiziksel 6zelliklerinden bahset-
mek gerekirse hiperisin, yagda ¢oziindiiglinde kirmizi
renk birakir. Metanol-hidroklorik asit ve piridinle
muamele edildiginde mavi-siyah kristaller olusturur.
320°C’de molekiil yapist bozundugu i¢in erime nok-
tas1 tayin edilememistir. UV absorbsiyon bandi 510
ve 591 nm’dir.'*" Hiperisinin bitkiler &dleminde
Hypericum tiirlerine 6zgi bir bilesik oldugunu soy-
lemek yanlis olmaz. Hypericum tiirleri disinda yal-
nmizca Harungana madagascariensis Dbitkisinin
bilesiminde hiperisin ve psddohiperisin tespit edildi-
gini bildiren 1966 yilinda yapilmis tek bir calisma
vardir.?’ Bitkiler disinda baz1 Basidiomisetler (Der-
mocybe spp.) ve bazi endofitik mantarlarin (7hielavia
subthermophila) yapisinda da hiperisin tespit edil-
mistir.2! Hypericum tiirlerinin tamaminda da hiperi-
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sin bulunmamaktadir. Ornek vermek gerekirse, en
onemli Hypericum tiirii kabul edilen H. perforatum
yiiksek oranda hiperisin iceren bir bitkidir. Ulke-
mizde ve diger Akdeniz iilkelerinde yetismekte olan
Hypericum androsaemum ve Hypericum calycinum
tiirleri ise hiperisin ve diger naftodiantron bilesikle-
rini igermemektedir. Hiperisin ve psddohiperisin ige-
rikleri incelenen bazi Hypericum tlrlerine ait
sonuglar Tablo 1’de verilmistir. Bitkilerin bilesimin-

TABLO 1: Bazi Hypericum tlrlerinde hiperisin ve
psddohiperisin varlig1.”

Tiir adi

H. calycinum L. - -

Hiperisin Psddohiperisin
H. patulum Thunb

H. androsaemum L. - -
H. xylosteifolium (Spach) N. Robson

H. ascyron L. - -
H. bupleuroides Griseb.

H. scabrum L. - -
H. asperuloides Czern.ex Turcz

H. japonicum Thunb. - -
H. maculatum Crantz

H. tetrapterum Fr.

H. perforatum L.

H. triquetrifolium Turra

H. attenuatum Choisy

H. elegans Stephan ex Willd.
H. olympicum L.

H. polyphyllum Boiss. et Balansa
H. cerastioides (Spach) N. Robson
H. origanifolium Willd.

H. montbretii Spach.

H. umbellatum A. Kern.

H. richeri Vill.

H. rochelii Griseb. & Schenk
H. boissieri Petrov.

H. barbatum L.

H. rumeliacum Boiss.

H. bithynicum Boiss.

H. perfoliatum L.

H. aucheri Jaub. & Spach

H. thasium Griseb.

H. linarioides Bosse

H. annulatum Moris.

H. montanum L.

H. hirsutum L.

H. formosissimum Takht. -
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deki hiperisin miktar1 da bitkinin toplandig1 yere ve
toplandig1 mevsime gore degiskenlik gosterir.

Uzun yillar boyu Hypericum tiirlerinin anti-
depresan etkinliginden sorumlu molekiiliin hiperi-
sin oldugu diigtiniilmiis ve bu nedenle aragtirmalar
genellikle hiperisin iizerinde yogunlagmistir. Ancak
daha sonra antidepresan etkiden sorumlu asil mad-
denin, bitkide bulunan bir floroglusinol tiirevi olan
hiperforin oldugu, yine bitkide bulunan bazi flavo-
noidlerin de bu etkiye katkida bulundugu gosteril-
mistir.” Hiperisin, giiniimiizde antiviral etkinligiyle
one ¢ikmaktadir. Hiperisinin antiviral etkisiyle ilgili
cok sayidaki preklinik ¢aligma; hiperisinin H5N1,
HON2, HIV, Herpes simpleks viriisiit (HSV) HSV-1
ve HSV-2, “equine infectious anemia virus”, murin
sitomegaloviriis ve hepatit C viriisii lizerinde antivi-
ral etkinligi oldugunu gostermektedir.'*2?

Hiperisinin antiviral etkinligi iizerinde 151k fak-
torii cok onemli bir rol oynamaktadir. Hiperisinin an-
tiviral etkisinin 1518a bagimli oldugunu kanitlayan bir
calisma, yeterli 151k saglandigi takdirde aktivitenin
100 kata kadar arttigini gostermektedir. Bu etkinin
mekanizmasi soyle agiklanmistir: Isikli ortamda, hi-
perisin 0,73 gibi bir degerle kuantum verimi oldukga
yiiksek bir 'O, molekiilii olusturabilmektedir. Bazi
caligmalar, antiviral etkinin bu 'O, molekiiliiniin iire-
timine bagli oldugunu belirtmektedir. Son zaman-
larda yapilan c¢aligmalar ise antiviral aktivitenin
siiperoksit anyon ve hiperisinyum iyonlarinin olusu-
munu i¢eren daha kompleks bir silire¢ sonucu olustu-
gunu ve 'O, molekiiliinden bagimsiz oldugunu
gostermigtir. Carpenter ve ark.nin yaptigi calisma, hi-
perisinin HIV kapsid proteini olan p24°te belirli bir-
takim degisiklikler meydana getirdigini ve bu sekilde
viriise kars1 aktivite gosterdigini kanmitlamaktadir.?®
Hiperisin ayn1 zamanda Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis suslart lizerinde biiyti-
melerini inhibe ederek antibakteriyel etkinlik de gos-
termektedir.”

HIPERISININ FOTODINAMIK OZELLIKLERI

Hiperisinin fotodinamik etkileri iizerinde ilk aras-
tirmalar, tarihte ilk kez hayvanlarda goriilen “hipe-
risizm” vakalarinin nedeninin incelenmesiyle
baslamistir. Ciftlik hayvanlariin belirli bir bitki tii-

rliinii tiiketmesi ve sonrasinda giines 1s18inda zaman
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gecirmesiyle meydana gelen bu durum, daha sonra
bu bitkilerin Hypericum tiirleri oldugunun belirlen-
mesi ve bu bitkilerin i¢erdigi hiperisin maddesinin bu
hastaliga neden oldugunun anlasilmasi, hiperisinin
fotodinamik 6zelliklerinin bir anda ilgi odag1 olma-
sina neden olmustur. Hiperisinin dogada bulunan en
giiclii fotosensibilizan madde oldugu diisiiniilmekte-
dir.

Son yillarda yapilan ¢ok sayida in vitro ¢alis-
mayla hiperisinin ¢ok yonlii fotodinamik aktivitesi
aciklanmaya calisilmstir. Isikla aktive olan hiperisin
protein kinaz C ve biiylime faktoriiyle stimiile olan
diger protein kinazlari inhibe etmekte, membran lipid-
lerinin peroksidasyonunu indiiklemekte, stiperoksit dis-
mutaz aktivitesini artirmakta ve hiicresel glutatyon
seviyelerini azaltmakta, asetilkolinesteraz enzimine
baglanarak yapisini degistirmekte, mitokondriyal fonk-
siyonlarda bozulmaya ve lens a-kristalin molekiiliinde
fotooksidasyona neden olmaktadir.>>

Hiperisinin fotosensibilizan etkileri genellikle
oksijene bagimli olarak gerc¢eklesir. Hipoksik ortam-
larda hiperisinin fototoksisiteye veya mitokondriyal
faaliyetler {izerinde inhibisyona neden olmadigini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Hadjur ve
ark.nim yuriittigu bir calismada, bazi maddelerin hi-
perisin kaynakli fototoksisite reaksiyonlart sonucu
olusan oksijen radikallerini siipiiriicii etkisi arastiri-
lirken, 6zellikle 'O, molekiiliiniin (Tip 2 reaksiyon)
hiperisinin hiicre i¢indeki fotoaktivitesinde major rol
oynadig1 belirlenmistir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
hiperisin ¢ok yiiksek verimle 'O, molekiilii olugtur-
maktadir. Ayni ¢aligmada reaktif oksijen radikalleri-
nin ve peroksitlerin olusumunun (Tip 1 reaksiyonlar)
da goz ard1 edilmemesi gerektigi not diisiilmiistiir.
Diger yandan, hiperisinin hipoksik ortamlarda an-
tiviral etkinliginin devam ettigini gosteren calis-
malar da vardir. Bu durum, bir ¢eliski yaratmakta
ve hiperisinin fotobiyolojik etkinligine baz1 diger
mekanizmalarin da katki sagladigi diislincesini
olugturmaktadir. Reaksiyonlar sirasinda olusmasi
muhtemel bazi hiperisin radikalleri veya hiperisin
kaynakli pH azalmasinin fototoksisiteye neden ol-
masi gibi mekanizmalarin bu etkinlige neden oldugu
diisiiniilmektedir.?®

Hiperisinin insan derisindeki farkli hiicre tipleri
iizerinde olusturdugu fototoksisitenin incelendigi bir
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caligmada, 151kla aktive edilmis 3puM hiperisin uygu-
landiginda en yiiksek toksik etkinin fibroblastlar tize-
rinde olustugu belirlenmistir. Bu etki, melanositlerde
fibroblastlara gore daha diisiiktiir. En diisiik toksik
etki ise keratinositlerde tespit edilmigtir.>’

Psodohiperisin de hiperisin gibi fotosensibilizan
bir molekiildiir ve bitkilerde genellikle hiperisinden
daha fazla miktarda bulunmaktadir. Bu durum, bitki
ekstrelerinin fototoksik etkisinden sorumlu ma;jor bi-
lesigin psodohiperisin mi yoksa hiperisin mi oldugu
veya fototoksisiteye psddohiperisinin ne gibi bir kat-
kis1 oldugu sorularini giindeme getirmis ve bu alanda
da arastirmalar yapilmistir. Insan epidermoid karsi-
nom hiicre dizisi (A431) iizerinde hiperisin ve pso-
dohiperisinin fototoksik etkisini karsilagtirmak
amaciyla yapilan bir ¢alisma kapsaminda, H. perfo-
ratum ekstresinden 6nce bu maddeler izole edilmis
ve ekstrede psddohiperisin miktar1 hiperisine gore 3
kat fazla bulundugu halde fototoksik etkinin hiperi-
sinden 20 kat kadar daha diisiik oldugu goriilmiistir.
Bu sonug, Hypericum tiirlerinin fototoksik etkisinde
en biiyiik rolii oynayan molekiiliin hiperisin oldugunu
kanitlar niteliktedir.*

HIPERISININ FOTODINAMIK OZELLIKLERI ILE
FOTODINAMIK TERAPIDE KULLANIMI

Fotodinamik Terapi

Tarihsel olarak incelendiginde FDT nin ilk uygula-
malari, binlerce y1l 6ncesinde Antik Misirlilarin sedef
ve vitiligo gibi cilt hastaliklar1 olan kisileri gilines 151-
§ina maruz birakarak iyilestirmeye ¢aligmasi olarak
kabul edilmektedir. Ik kez kayit altina alinmasi ise
1901 yilinda {inlii Alman farmakolog Hermann von
Tappeiner’in 6grencisi olan Oscar Raab’in laboratu-
varda hiicreleri boyamak i¢in kullandig1 akridin tu-
runcusunun 1sikta bekledikten sonra Paramecia
hiicrelerinde sitotoksik etki olusturdugunu gézlemle-
mesiyle ger¢eklesmistir. Bu kesfi daha ileriye tagiyan
bilim insanlar1 1913 yilinda ilk insanli deneylere bas-
lamig ve FDT kavrami boylelikle ortaya ¢ikmugtir.*!
1970 yilina gelindiginde Mayo Clinic’te ¢alisan Lip-
son ve Schwartz, hematoporfirin asetik asit ve siilfii-
rik asiti belli oranlarda iceren bir karisimi1 ameliyat
sirasinda hastaya enjekte etmis, floresans 1sikla ak-
tive olan karisim tiimor dokusunda birikince neo-
plastik lezyonlarin net bir sekilde goriilmesini
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saglamis ve bu sekilde baglayan fotodinamik tani ve
tedavi uygulamalar1 zaman i¢inde yaygin hale gel-
mistir. Hazirlanan bu hematoporfirin karigimi daha
sonra Photofrin® (Concordia Laboratories Inc, ABD)
ticari adiyla uzun siire FDT de kullanilmistir, ancak
uzun vadede ciddi fototoksisiteye neden oldugundan
yeni ajanlarin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar yapil-
maktadir.

Fotosensibilizan maddeler, genel olarak ortamda
oksijen molekiilii ve bir 151k kaynagi varliginda sii-
peroksit radikaller olusturan (Tip 1 reaksiyonlar) ve
bu radikallerden de peroksit ve hidroksil radikalle-
riyle nonradikal 'O, molekiilleri olusumuna neden
olan (Tip 2 reaksiyonlar) maddeler olarak tanimlan-
maktadir. Antitiimoral FDT fotosensibilizan bir mad-
denin sistemik, lokal veya topikal olarak goriiniir
1sikta (genellikle uzun dalga boylu kirmizi 151k) timor
dokusunda birikmesi esasina dayanmaktadir. FDT
uygulanan timérlii dokuda Tip 1 ve/veya Tip 2 foto-
toksisite reaksiyonlar1 olusur ve bunlarin sonucunda
reaktif oksijen tiirii bilesikler meydana gelir (Sekil 2).
FDT, direkt olarak kanser hiicrelerini 6ldiirmenin yani
sira tiimorii besleyen damarlarda da yapisal degisik-
liklere neden olur. Bu damarlardaki kan akis1 yavasglar,
vaskiiler kollaps ve/veya vaskiiler sizintt meydana
gelir. Baz1 kanser tiplerinde uygulandiginda, timorlii
dokuda bulunan hiicrelerden sitokin ve diger inflama-
tuar maddelerin salimimina da neden olmaktadir.
Tiim6r dokusunu meydana getiren kanser hiicreleri-
nin cinsine ve kullanilan fotosensibilizan maddeye
gore antitlimoral etki mekanizmalari da degisim gos-
terir ve bahsedilen 3 mekanizmadan biri veya birkaci
birden gercekleserek bu etkiyi olugturabilir. '

FDT, kanser tedavisinde konvansiyonel kemote-
rapi veya radyoterapiye gore olduk¢a dnemli avan-
tajlar saglamaktadir. Oncelikle selektif fotodinamik
etkisiyle yalnizca kanser hiicreleri iizerinde etkili ol-
dugundan sistemik toksisiteye neden olmamaktadir.
Ozellikle yiizeyel bir kanser olan cilt kanseri tedavi-
sinde kullanilabilecek ideal bir yontemdir.

Hiperisinin Fotodinamik Terapide Kullaniimasi

Hiperisinin ¢ok gii¢lii bir fotosensibilizan ajan ol-
masi, timor dokusunda birikebilmesi ve selektivite-
sinin yliksek olmasi, karanlik ortamda minimal
toksisite olusturmasi gibi oldukc¢a dnemli nedenlerle
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SEKIL 2: Hiperisinin fotodinamik terapideki etki mekanizmast.®

FDT’te kullanilabilecek son derece umut vaat eden
bir molekiil olarak degerlendirilmistir. Hiperisinin
molekiiler diizeydeki fotodinamik aktivitesini incele-
meyi amaclamis pek cok biyokimyasal calisma,
FDT’de kullanilmasiyla kanser hiicrelerinde apopto-
zis, otofajik hiicre 6liimiin ve immiinojenik hiicre 6li-
miiniin indiiklendigini savunmaktadir. Mitokondriyal
faaliyetler ve protein kinazlar hiicre 6liimii-sagkalimi
dengesi iizerinde rol oynayan 6nemli etmenlerdir ve
belirtildigi gibi hiperisin kaynakl fototoksisite 6zel-
likle burada biiyiik rol oynamaktadir.

Hiperisinin uygulandiktan sonra hiicre igine ali-
min1 saglayan mekanizmalar hala tam olarak ortaya
konulamamistir, ancak su ana kadar elde edilen so-
nuglar hiperisinin hiicre i¢ine veya hiicreler arasinda
pinositoz, endositoz ve sicakliga bagli diflizyonla ta-
sindigim1 gostermektedir. Hiicre iginde hiperisin en-
doplazmik retikulum, golgi aygiti, lizozom ve
mitokondri membraninda birikmektedir.”!

Rekiirren malign mezotelyomali 74 yasindaki
bir hastaya hiperisin-FDT uygulandiginda tiimorde
belirgin kiiclilme meydana gelmis ve bu sekilde hi-
perisinin etkinligi klinik olarak kanitlanmigtir.** Ay-
rica malign hipofiz adenomlar1 ve kutandz T hiicreli
lenfomada hiicreler {izerinde biiylimeyi inhibe edici
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ve apoptoz indiikleyici etkisi oldugu gosterilmistir.
Hiperisin-FDT’nin nazofaringeal kanser hiicreleri
iizerinde etkisinin incelendigi bir ¢alismada nazofa-
ringeal karsinom/HK1 tiimorii inokiile edilerek na-
zofaringeal tlimor olusturulan farelerde, 1g1kla aktive
edilen hiperisinin subkiitanéz dokuda biiylimekte
olan kanser hiicreleri tizerinde belirgin bir fototoksik
etki meydana getirdigi tespit edilmistir. Kontrol gru-
buyla karsilagtirildiginda hiperisin-FTD uygulanan
grupta hem tiimor nekrozu, hem de timor regresyonu
meydana gelmistir. Hiperisin, hem tiimor dokusunda
vaskiiler hasar olusturmus hem de kanser hiicrelerini
direkt olarak oldiirmiistiir. Ayn1 zamanda dokuda ¢ok
gliclii bir inflamatuar yanit meydana getirmistir. Do-
layisiyla bu mekanizmalar sayesinde tiimdr doku-
sunda kiigiilme gbézlemlenmistir.*

Mesane kanserinde hiperisin-FDT nin etkileri-
nin incelendigi bir ¢alismada, hiperisinin mesanedeki
karsinoma lezyonlar1 iizerinde %98,5 segicilik ve
%093 duyarlilikla antikanser etki meydana getirdigi
belirlenmistir.*® Hiperisin-FDT nin antikanser etkin-
liginin in vitro olarak degerlendirildigi ¢aligmalarda
insan umblikal endotelyal hiicreleri, glioma hiicreleri
(U-87 MG, U-373 MQ), pediatrik ve erigkin hepato-
seliiler karsinoma (Hep G2), hepatik hepatoblastoma
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hiicreleri (HUH6, HepT1), insan anaplastik tiroid
kanser ve servikal kanser hiicreleri, pankreatik duktal
adenokarsinoma (MiaPaCa-2, PANC-1) hiicreleri,
insan meme karsinom hiicreleri (MDA231), insan
renal karsinoma ve insan lenfoma (U937) hiicre dizi-
leri tizerinde antitiimoral etki meydana geldigi bildi-
rilmistir. Rabdomiyosarkomlar iizerinde ytiriitiilen bir
calismada, hiperisinin uygulanmas: ve fotoaktivas-
yonunun ardindan hiicre proliferasyonunun nere-
deyse tamamen durduruldugu goézlemlenmistir.?’-¢

Gliniimiizde onkolojik tedavilerde karsilasilan en
biiyiik sorunlardan biri lezyonlarin homojen olmamas,
dolayistyla farkl hiicre bilesenlerinin tedaviye farkli
cevaplar vermesiyle topyeklin bir tedavi saglanmasi-
nin zorlugudur. Bu nedenle kanser tedavisinde mono-
terapiler yetersiz kalmakta ve genellikle kombine
tedaviler tercih edilmektedir. Bu diisiinceyle FDT nin
diger terapi yontemleriyle kombine edildigi takdirde
kanser tedavisindeki etkinligi de arastirilmaktadir. Bu
amagcla yapilan ¢alismalarin birinde, insan meme kan-
serini 2 farkli tipi olan MDA-MB-231 (6strojen resep-
tor negatif) ve MCF7 (Gstrojen reseptor pozitif) hiicre
dizileri tizerinde hiperisin-FDT ile birlikte tamoksifen
de uygulanmig ve bu kombinasyon sonucunda 2 hiicre
dizisinde de yaklagik %90 sitotoksisite elde edilmistir.
Bu etki, hem nekrozis hem de otofaji mekanizmalartyla
olusmustur ve her 2 hiicre dizisinde de yiiksek diizeyde
lipid peroksidasyon olustugu goériilmiistiir.*’

Hiperisinin FDT’de saf halde kullanimi yaygin-
dir, ancak H. perforatum ekstrelerinin FDT deki et-
kinligi de degerlendirilmistir. Buna gore H. per-
foratum metanol ekstresi ve bu ekstrenin polar frak-
siyonu fotoaktif madde olarak kullanilmig ve FDT ile
HL-60 16semi hiicrelerinde belirgin antikanser etki
saptanmustir. FDT’de H. perforatum ekstrelerinin
kullanilmasi kolay hazirlanma, diisiik maliyet, suda
¢Oziinlrliigiin artmig olmasi, minimum yan etki ve
minimum sistemik toksisite gibi nedenlerle oldukc¢a
avantajli olarak degerlendirilmektedir.*®

Bagka bir ¢alismayla bir cilt hastalig1 olan Nevus
flammeusun (Porto sarabi lekesi) FDT ile tedavisinde
fotosensibilizan madde olarak kullanilan hiperisinle
hematoporfirinin etkinligi karsilagtirilmis, hiperisin
hematoporfirine kiyasla daha etkili bulunmus ve he-
matoporfirinin neden oldugu sorunlara neden olma-
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dig1, dolayistyla ¢ok daha iyi bir alternatif olabilecegi
gosterilmistir.*’

N Hiperisizu

Hiperisizm, hiperisin igeren bitkileri tiiketen hayvan-
larin derilerinde meydana gelen bir ¢esit ciddi foto-
sensitivite reaksiyonuna ve buna bagli olarak gelisen
hastaliga verilen isimdir. Ozellikle koyun, sigir ve at
gibi ¢iftlik hayvanlarinda gortilmekle birlikte, domuz
ve kegilerde de hiperisizm vakalarina rastlanmistir.
Tavsan ve fare gibi deney hayvanlarinin yemlerine
laboratuvar ortaminda hiperisin i¢eren bitkiler karig-
tirllmis, bu yemlerden verilen hayvanlarin neredeyse
hepsinde bu reaksiyonlarin goriildiigii bildirilmistir.

Bu reaksiyonlar, 6zellikle hayvanlarin derilerin-
deki agik renkli kisimlarda ve agiz, burun, kulaklar
gibi kilsiz bolgelerde olusmaktadir. Ornegin koyu
renk derisinin {izerinde beyaz benekleri olan bir hay-
vanin sadece benekleri lizerinde meydana gelir veya
kirkilmis koyunlarda hiperisizm riski kirkilmamis ko-
yunlara gore daha yiiksektir. Bazi kiiltiirlerde bu du-
rumu Onlemek i¢in acik renkli hayvanlara kina yakilir
veya tiitiin yapraklarindan elde edilen bir su siiriiliir.
Ilging bir detay, Hypericum tiirlerinin dogal olarak
¢okga yetistigi Italya’nin Taranto kentinde XIX. yiiz-
yil baglarinda agik renkli koyunlarda siirekli yaralar
acilmasinin nedenini bir tiirlii agiklayamayan ¢iftciler
bununla miicadele edememis, siyah renkli koyunlarda
bu hastaligin goriilmedigini fark edince sadece siyah
koyun yetistiriciligi yapmis ve bolgede uzun yillar hig
beyaz koyuna rastlanmamustir. Hiperisizm vakalarinin
ilk kez kayit altina alinmasi da yine XIX. yiizyilin ilk
yillarinda gergeklesmistir. Ciftlik hayvanlarinin derile-
rinde olusan lezyonlarin bu hayvanlarm Heliotropium
crispum tiiketmesinin ardindan giines 1s18inda bekle-
mesiyle olustugu belirtilmistir. Hayvanlardaki bu lez-
yonlarin belirli bir bitkiyi tiiketmelerinden kaynak-
landigi ilk kez belirlenmis olmakla beraber, bu etkinin
olusum mekanizmasi o donemde agiklanamamustir.

Yapilan gozlemler, hiperisizm olusumunda iki
temel faktor oldugunu ortaya koymaktadir. Bunlar,
hayvanlarin hiperisin igeren Hypericum tiirlerinden
tilketmesi ve hemen ardindan giines 151g1na maruz
kalmasidir. Bu bitkileri tiiketen hayvanlar yaklagik 2
hafta karanlikta bekletildiginde bu reaksiyonlarin
olugsmadigi goriilmistiir. Tiketilen bitki miktarinin
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ve/veya sonrasinda 1s1ga maruziyet siiresinin artma-
styla olusan reaksiyonlarin siddeti de artar. Deri re-
aksiyonlar1 bazi durumlarda oldukea siddetli olabilir,
ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir ve nekroz olu-
sumuyla geri donlisiimsiiz doku kayb1 yasanabilir.
Agizda olusan yaralar hayvanlarin beslenmesini zor-
lagtirabilir ve bu nedenle malniitrisyon gelisebilir.

Hiperisizm yasayan hayvanlarda bu deri reaksi-
yonlarin yani sira belirgin huzursuzluk hali, olagan-
dis1 hareketlilik, atlarda siirekli kisneme gibi birtakim
farkli davranislar goriildiigii de bildirilmistir. Viicut
sicakliginda yiikselme, hizli ve diizensiz solunum ve
nabizda artis da sik goriilen semptomlar arasindadir.
Laboratuvarda yapilan deneylerde derileri ince olan
fare gibi hayvanlarda fototoksisiteye bagl konviilsi-
yonlar ve hatta 6lim gergeklestigi rapor edilmistir.
Bu nedenlerle ABD, Kanada ve Avustralya gibi iilke-
lerde Hypericum tiirlerinin yayilimi kontrol altina
alinmaya calisilmaktadir. Avustralya’da H. perfora-
tum ile biyolojik miicadele 1920’1i yillarda basla-
mistir. Bu amagla Chrysolina quadrigemina ve
Chrysolina hyperici isimli boceklerden yararlanil-
maktadir. Bu yontem, gilinlimiizde hala Kanada ve
Avustralya’da hayvanciligin yaygin olarak yapildigi
bolgelerde kullanilmakta ve Hypericum tiirlerinin
hayvanlarin otladig1 bolgelerde yayilimi engellen-
meye ¢aligilmaktadir.®>°
I INSANLARDA HYRERiCUM PERFORATUM
KULLANIMINA BAGLI OLARAK MEYDANA
GELEN FOTOTOKSISITE REAKSIYONLARI

Hypericum tiirlerinin hayvanlarda 6liime varan, ol-
dukea ciddi sorunlara yol agan fototoksisite reaksi-

yonlarina neden olmasi, baz1 kaynaklarda zehirli bit-
kiler kategorisinde yer almalarmna neden olmustur. Or-
negin Turner ve Szczawinski tarafindan yazilan
“Kuzey Amerika’nin Yaygin Zehirli Bitkileri ve Man-
tarlar” kitabinda H. perforatum tiiriine genis yer ve-
rilmigtir. Avustralya’da da H. perforatum, “Tehlikeli
Bitkiler” sinifindadir.’! Alman monograflarinda bitki-
nin drog hali olan Hyperici herba kullaniminda deride
olugabilecek fototoksisite reaksiyonlarina karsi dikkatli
olunmasi gerektigine dair 6nemli bir uyar1 yer alir."!

Insanlarda H. perforatum kullanimima bagli fo-
totoksisitenin degerlendirilmesi i¢in bazi klinik ¢a-
lismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalara gore, giinde bir
kez 1.800 mg veya 3.600 mg kapsiil (yaklasik olarak
5,5 mg veya 11 mg hiperisin) kullanan kisilerde UVA
ve UVB’ye maruz birakilmalarinin ardindan diistik
siddetli fototoksisite reaksiyonlar: goriilmiistiir. On
dort giin boyunca giinde 1.800 mg ekstre uygulanan
kisilerde minimal eritem doz (MED) ve minimal
bronzlagsma dozu (MBD) diigmiis, uygulanan UVA
15111 %21 oraninda azaltildiginda bu etki kaybolmus-
tur. Yedi giin boyunca giinde 1 kez 900 mg ekstre uy-
gulanan kisilerde MED ve MBD’de herhangi bir
degisim gozlemlenmemistir. Bu ¢alismalar Tablo
2’de Ozetlenmistir.

Bu verilere bakarak insanlarda fototoksisite ag1-
sindan ¢ok biiyiik bir risk olmadig1 diisiincesi olusa-
bilir. Ancak goriildiigii gibi bu ¢aligmalar olduk¢a
kisa siireli ¢alismalardir. Bunun disinda Hypericum
preparatlarinin kullanimina bagli ciddi fototoksisite
reaksiyonunun 2 adet vaka raporuyla kayit altina alin-
mis olmasi 6nemlidir. Otuz bes yasindaki bir kadin, 4
hafta boyunca giinde 1 defa 500 mg H. perforatum

TABLO 2: H. perforatum kullanimina bagl fototoksisitenin degerlendirildigi bazi klinik galismalar.™
Hasta sayisi  Doz/giin Etkinin olugma siiresi Goriilen etki Referans
13 Plasebo 1glin MED UVA veya UVB ile degismemistir 3.600 mg dozda UVA ile MBD'de 55
900 mg az miktarda bir distis goruimustir
1.800 mg
3.600 mg
50 1.800 mg 14 glin MED ve MBD'de UVA ile dustis 55
48 1.800 mg 1glin UVB'ye bagl dusiik seviyede pigmentasyon olusmustur 58
3.600mg
24 900 mg 7 giin (toplam deney stiresi) MED ve MBD’de degisme olmamistir 58

MED: Minimal eritem doz; UVA: Ultraviyole A; UVB: Ultraviyole B;MBD: Minimal bronzlasma dozu.
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ekstresi iceren kapsiil kullanmis ve bu siiregte yogun
sekilde giines 1s181na maruz kalmistir. Dort haftanin
sonunda fototoksisiteye bagli akut noropati gelistigi
rapor edilmis, hasta {iriinii tamamen biraktiginda
semptomlar kisa stirede ortadan kalkmigtir.”> Bagka
bir vaka raporunda, 61 yasindaki bir kadinin, 3 yil bo-
yunca gilinde 3 kez 240 mg H. perforatum ekstresi
iceren bir preparat kullandig1, 3 yilin sonunda cildi-
nin giines 15181na maruz kalan bolgelerinde yogun ka-
sintili ve kizarik lezyonlar olustugu belirtilmistir.
Preparat kesildikten sonra tiim lezyonlar toplam 2
hafta i¢inde tamamen iyilesmistir.*’

Hiperisinin antiviral etkinligiyle AIDS tedavi-
sinde umut vaat eden bir molekiil olmas1 ve bu etkin-
ligin belirlenmesi i¢in hastalara yiiksek doz hiperisinin
intravendz yoldan uygulanmasiyla yapilan klinik de-
neyler fototoksisite reaksiyonlarmi daha iyi anlamak
acisindan degerli veriler saglamistir. Minnesota’da yii-
rlitiilen, glinde 20-40 mg hiperisinin haftada 2 kez
olmak {izere 24 hafta boyunca uygulandig1 Faz 1 ¢a-
ligmasi sirasinda 23 AIDS hastasinda ¢ok ciddi foto-
toksik reaksiyonlar goriilmiis ve bu nedenle ¢alismalar
sonlandirilmigtir.** Bu dozun antidepresan etkinlik
saglamak i¢in kullanilan dozdan oldukca yiiksek ol-
dugunu belirtmek gerekir. Kiyaslama yapmak gere-
kirse, giinde bir kez 900 mg ekstre (2,8 mg hiperisin)
iceren kapsiil kullanan bir kisi, hiperisinin biyoyarar-
laniminin %20 civari oldugu hesaba katilirsa giinde
yaklasik 0,6 mg hiperisin almaktadir. Bu doz, AIDS
tedavisi i¢in uygulanan dozun yaklagik 1/10’unda
veya 1/20’de (20 mg veya 40 mg hiperisin igin) ka-
dardir. Dolayisiyla bu dozun ciddi fototoksik reaksi-
yonlar agisindan giivenli oldugu séylenebilir. '

Yapilan bir¢ok ¢aligsma ve kayit altina alinan bu
gibi baz1 vakalar sonucu, giinde 1.800 mg ekstrenin
fototoksisite agisindan giivenli sinir oldugu goriisiinde
birlesilmistir. Bunun iizerindeki dozlarda giines 15181n-
dan mutlak surette kaginmak gerektigi uyarist yapil-
malidir. Diger yandan bu doz, H. perforatum preparati
diginda hicbir ilag veya bitkisel iiriin kullanmayan ki-
siler i¢in giivenlidir. Fotosensilibizan oldugu bilinen
herhangi bir ilag veya bitkisel iiriin kullanan kisiler cok
daha biiyiik risk altindadir. Ornegin 52 yasindaki oral
yoldan klorokinin kullanmakta olan bir kadin hasta,
kortikosteroid igeren bir kremle birlikte topikal olarak
kantaron yagi kullandiginda, deride ¢ok ciddi biilloz
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eritem dermatit gelismistir.*® Bu vaka, H. perforatum
bitkisinin bagka ilaglarla ayn1 anda kullanildiginda sa-
dece oral yoldan degil, topikal yoldan da fototoksik
reaksiyonlar olusturabildigini gostermesi agisindan
son derece 6nemlidir. Bunun gibi bagka vaka rapor-
lar1 da vardir ve herhangi bir ilag yaninda H. perfora-
tum igeren herhangi bir iirliin kullanacak kisilerin
giines 151831ndan mutlaka korunmas: gerektigi uyarisi
yapilmalidir. Baz1 vakalarda bu lezyonlar, hastanin
giines 151¢ma maruz kalmayan bolgelerinde de olus-
mustur. Bu nedenle sistemik fototoksisite gergekles-
tigi diisiiniilmektedir. Ozetle H. perforatum kullanimi
fototoksisite riski acgisindan genellikle giivenlidir,
ancak kisiye baska hangi ilag/tirtinleri kullandigi ¢ok
detayli bir sekilde sorulduktan sonra tedaviye baslan-
malidir. Bu noktada fototoksisiteye bagli retinopati
riski de akla gelmektedir. Yapilan bir in vitro ¢alis-
mayla hiperisinin insan lens epitel hiicrelerinde foto-
toksisite olusturdugu belirlenmistir.’”® Fakat uzun
veya kisa vadeli H. perforatum kullanimina baglh ge-
lisen herhangi bir retinopati vakasi yoktur.

1 SONUC

Ulkemizde sar1 kantaron adiyla bilinen H. perfora-
tum, tim diinyada hem haricen hem de déhilen en ¢ok
kullamilan tibbi bitkilerden biridir. Igerdigi hiperisin
dogada bulunan en gii¢lii fotosensibilizan madde ola-
rak kabul edilmekte ve hayvanlarda hiperisizm ad1
verilen ciddi fototoksisite reaksiyonlarina yol ag-
maktadir. Insanlarda baska bir ilag veya bitkisel iiriin
kullanilmamas1 durumunda oral ve/veya topikal yol-
dan giinliik belirli bir doza kadar H. perforatum kul-
lanim fototoksisite agisindan giivenlidir. Ancak uzun
vadede insanlarda da cesitli fototoksik reaksiyonlar
gozlemlenmistir. Diger yandan, yapilan ¢aligmalar hi-
perisinin bu gii¢lii fotodinamik dzellikleri sayesinde
AIDS ve kanser gibi 6nemli hastaliklarin tedavisinde
son derece umut vaat eden bir molekiil oldugunu gos-
termektedir. Sonug olarak hiperisin gibi son derece
onemli fototoksik bir bilesik iceren H. perforatum ve
diger Hypericum tiirlerinin mutlak surette bir hekim
veya eczaci kontroliinde kullanilmasi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,



Ezgi ERSOY ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):296-307

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma

ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

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

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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