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Dogal Bir Antidepresan:
Hypericum Perforatum L.

A Natural Antidepressant:
Hypericum Perforatum L.: Review

OZET Hypericum perforatum L. zihinsel bozukluklar: tedavi etmek de dahil, cesitli etnofarmakolojik
amaglarla geleneksel olarak kullanilan bir bitkidir. Bitki ekstresinin santral sinir sistemi tizerindeki farma-
kolojik etkilerine iliskin raporlar, bitkinin geleneksel kullanimini destekleyici kanitlar saglamistir.
Hypericum perforatum L. ekstrelerinin santral sinir sistemi izerindeki farmakolojik etkilerine iligkin prek-
linik galigmalar, ekstrenin deney hayvanlar tizerinde antidepresan, anksiyolitik, sedatif, nootropik, anti-
sizofrenik, antikonviilzan, analjezik etkilere sahip oldugunu ve alkol, nikotin ve kafein bagimliliginin
tedavisinde yarar sagladigini ortaya koymustur. S6z konusu preklinik ¢calismalari takiben yapilan ¢esitli kli-
nik ¢aligmalar, ekstrelerin ya da ticari preparatlarinin hafif ve orta siddette depresyonun tedavisinde ba-
z1 standart antidepresan ilaglar kadar etkili oldugunu dogrulamistir. Hypericum perforatum L.
ekstrelerinin, depresyonun yani sira, jeneralize anksiyete bozukluklarinin, somatoform rahatsizliklarin,
uyku bozukluklarinin, sizofreninin, obsesif-kompulsif rahatsizligin ve mevsimsel duygulanim bozuklugu-
nun tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir. Farmakolojik etkilerin gesitliligi agisindan degerlendiril-
diginde, ekstrenin, klinik kullanimda olan antidepresanlardan farkli bir santral etki profiline sahip oldugu
gortilmektedir. Depresyon hastalarinin ¢ogunda, anksiyete, uyku ve 6grenme bozukluklarinin da birlik-
te goriildgii ve 6zellikle yash hastalarda depresyonla birlikte komplike demans olgularinin da ortaya ¢ik-
181 goz oniinde bulunduruldugunda, ekstre uygulamasinin polifarmasiden kaginmak agisindan avantaj
saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Hypericum perforatum L. ekstreleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda,
farmakolojik agidan olumlu veriler elde edilmis olmakla birlikte, ekstrelerin olasi yan etkileri ve gesitli ilag-
lar ile etkilesim gosterebilmesi nedeni ile, uzman tavsiyesi olmaksizin kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum; santral sinir sistemi; depresyon

ABSTRACT Hypericum perforatum L. is a plant, which has been traditionally used for various
ethnopharmacological purposes, including treatment of mental disorders. Reported pharmacological
activities of the plant extract on central nervous system have provided confirming evidence for several of
the traditional uses of the plant. Preclinical studies on the central nervous system activities of the plant
extracts have exhibited that, the extracts showed antidepressant, anxiolytic, sedative, nootropic,
antischizophrenic, anticonvulsant, analgesic activities and was beneficial for the treatment of alcohol,
nicotine and caffeine addiction in experimental animals. Following mentioned preclinical reports, several
clinical data have confirmed the extracts or commercial preparations as effective as some standard
antidepressants in mild to moderate depression. Plant extracts are also effective for the treatment of
generalized anxiety disorders, somatoform disorders, sleep disorders, schizophrenia, obsessive-compulsive
disorder and seasonal affective disorder. The central activity profile of the extracts is different form that
of clinically used antidepressant drugs in terms of variety of the pharmacological effects. The extracts are
suggested to provide additional advantage to avoid polypharmacy, considering that anxiety, sleep, and
learning disorders accompany depression in most patients and complicated dementia cases are concurrent
with depression especially in geriatric patients. Although results of studies are favorable in terms of
pharmacological effects, patients should not take the Hypericum perforatum L. extracts without
professional advice because of some possible adverse effects and drug-interactions of the plant.

Key Words: Hypericum; central nervous system; depression
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ypericum perforatum L.’den hazirlanan
H ekstreler, son 10 yilda diger antidepresan-

lar ile kiyaslanabilir klinik efikasitesi, sant-
ral etki farkliliklar1 ve yan etki giivenirliligi nedeni

ile, depresyon hastalarinin tedavisi i¢in 6nemli bir
secenek haline gelmistir.

Soz konusu ekstreler Psychotonin®, Jarsin®,
ZE117®, WS 5572®, LI 160® gibi ticari adlarla,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin yani sira,
Kanada, Isvec, Isvicre, Ingiltere, Avusturalya ve Al-
manya’da recete gerekmeksizin, dahilen ya da ha-
ricen kullanilabilen beslenme destegi irtinler
arasinda pazarlanmakta ve hafif ve orta siddette
depresyonun tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Yaban-
c1 kaynakl gesitli sirketler, bitkinin ticari prepa-
ratlarini Tiirk marketlerinde de pazarlamaktadirlar.

Bu derleme, diinyada ve tilkemizde yaygin ola-
rak kullanilan Hypericum perforatum L. preparat-
larinin, preklinik ve klinik ¢aligmalar sonucunda
ortaya konulmus olan farmakolojik etkilerini ve
kullanimini sinirlayan etmenleri gozden gecirerek,
konu ile iliskili olarak yapilabilecek yeni ¢aligma-
lara 151k tutmak amaci ile hazirlanmigtir.

I HYPERICUM PERFORATUML.

Hypericum perforatum L. (Hypericacea), sar1 kan-
taron, binbirdelik otu, kanotu, kilicotu, koyunki-
ran, mayasilotu ve yaraotu gibi yoresel adlar ile
bilinen ¢ok y1llik otsu bir bitkidir. Bitkinin yaprak-
lar1 15182 karg: tutuldugunda, yag guddeleri, parlak
noktaciklar halinde kolaylikla gériilmektedir. Bu
delikli goériiniim nedeni ile bitki, binbirdelik otu
adinm almgtir.!

Diinyada bat1 Avrupa, Asya, kuzey Afrika ve
ABD’nin kuzeyinde dogal yayilim gostermekte olan
bitki, ilkemizde de dogal olarak yetismektedir.!?

HYPERICUM PERFORATUM L.NIN
KIMYASAL iCERIGI
Hypericum perforatum L. nin ¢iceklenme done-
mindeki toprak stii kisimlarindan hazirlanan
drog, ‘Hyperici herba’ad: ile Avrupa Farmakope-
si'nde yerini almigtir.?

Bitki, %0.05-1 oraninda ugucu yag (a-pinen,
karyofilen, limonen, mirsen ve sineol), %2-5 ora-
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ninda flavonoller (hiperosid, kersitrin, izokersitrin,
kersetin ve rutin), biflavonlar (I3, II8-biapigenin,
amentoflavon), %00.05-0.15 oraninda naftodiantron
tlirevleri (bunlarin %80-901 hiperisin ve psodohi-
perisin, protopsodohiperisin, protohiperisin), flo-
roglusinoller (%4 oranina kadar hiperforin,
adhiperforin), fenolik asitler (klorojenik asit, kafe-
ik asit ve ferulik asit), steroller (B-sitosterol), A ve C
vitaminleri, antrakinonlar, proantosiyanidinler, ka-
rotenoidler, karbolik asitler, ksantonlar, kumarin,
bazi1 aminoasitler, tanen ve recine icermektedir.?

Hypericum perforatum L.’den hazirlanan ham
ya da saflagtirilmig ekstreler genellikle drogun eta-
nol-su ya da metanol-su gibi ¢oziiciiler ile ekstrak-
te edilmesi ile hazirlanmaktadirlar. S6z konusu
ekstreler icerdikleri hiperisin ya da hiperisin ben-
zeri madde miktarlarina gore standardize edilmek-
tedirler.?

HYPERICUM PERFORATUM L.NIN

ETNOMEDIKAL KULLANIMI
Hypericum, ‘huper’ ve ‘eikon’ sozciiklerinin birle-
siminden olusan ve ‘doga-iistii’ anlamina gelen Yu-
nanca bir kelimedir. Eski ¢aglarda &zel kokusu
nedeni ile kotii ruhlar: kovduguna inanildig i¢in
bitkiye bu ismin verildigi diigiintilmektedir. Hristi-
yan inancinda kutsal bir yeri olan bu bitkinin, ¢i-
ceklenme donemi yaklasik olarak Saint John
glniine (24 Haziran) denk distiigii i¢in Hristiyan-
lar bitkiye “Saint John'un otu” (St. John’s wort) ad-
n1 vermislerdir.?

Isvigreli doktor Paracelsus (M.O. 1540) zama-
nindan bu yana, bitkinin zihinsel bozukluklari te-
davi etmede kullanildig: bildirilmektedir. Melan-
koli ve delilik tedavisinde kullanildig ilk kez Cul-
peper tarafindan 1652 yilinda rapor edilmistir. Bit-
kinin cesitli iilkelerde halk arasinda bas agrisi,
menopozal nevroz, zihinsel hastaliklar, hipokon-
driyazis, hidrofobi, asir1 duyarlilik, nevralji, kok-
salji, tetani, paraliz, spatik paraliz, ¢ene kilit-
lenmesi, boyun tutulmasi, omurilik hastaliklari,
spinal konviilziyon, spinal irritasyon gibi bazi no-
rolojik rahatsizliklarda da kullanildig1 rapor edil-
migtir.* XIX. ve XX. yiizyillarda ise histeri ve
depresyon gibi sinirsel hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasina iligkin aragtirmalar yapilmistir.?

709



Can ve ark.

T1bbi Farmakoloji

Hypericum perforatum L., Tiirkiye’de de etno-
medikal kullanimi olan bir bitkidir. Bitkinin tilke-
mizde, halk arasinda mide-bagirsak rahatsizlikla-
rina, sariliga, karaciger ve safra kanali rahatsizlik-
larina karg: kullanildig: rapor edilmigtir. Bitkiden
hazirlanan %1’lik infiizyon, dahilen antispazmo-
dik, yatistiric1 ve kurt diisiiriicii olarak; binbirdelik
otu yag1 (Oleum Hyperici) ise haricen antiseptik ve
ozellikle yanik yaralar: bagta olmak tizere yara iyi-
legtirici olarak kullanilmaktadar.!

HYPERICUM PERFORATUML.NIN
FARMAKOLOJIK ETKILERI VE
TIBBI KULLANIMI

Son yillarda bilim diinyasinin gindeminde olduk-
ca fazla yer alan bu bitkinin farmakolojik etkileri
hakkinda ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Hyperi-
cum perforatum L.’den hazirlanan ekstrelerin etki-
li bulundugu baghca endikasyonlar asagida
belirtilmistir.

DEPRESYON

Hypericum perforatum L.nin ¢igekli toprak tstii
kisimlarindan hazirlanan ekstrelerin kemirgenler
tizerinde antidepresan etkileri rapor edilmigtir.>”
Soz konusu ekstrelerin antidepresan etkileri kli-
nik aragtirmalar ile de ortaya konmugtur.381!
Psychotonin®, Jarsin®, ZE117%, WS 5572°%, LI 160®
gibi ticari preparatlar ile yapilan ¢ok merkezli klinik
calismalarda, bitkinin antidepresan etkilerinin, pla-
seboya kars1 istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide tistiin
oldugu bildirilmistir. S6z konusu ticari preparatla-
rin klinik kullanimda olan antidepresan ilaclar ile
etki diizeyi ve yan etki profili agisindan kiyaslama-
larinin yapildig: gesitli klinik caligmalar da bulun-
maktadir. Bu caligmalarda bitkisel preparatlarin,
maprotilin, fluoksetin, sertralin, amitriptilin ve
imipramin ile ayni diizeyde antidepresan etki gos-
terdigi, ayrica 6nemli bir avantaj olarak yan etki dii-

zeylerinin daha disitk oldugu rapor edilmistir.'0*

[k aligmalarda, Hypericum perforatum L.’ nin
icerisinde bulunan naftodiantron yapisindaki hipe-
risinin antidepresan etkiden sorumlu oldugu ileri
stirlilmiis olmakla birlikte, daha sonralar: antidep-
resan etkiden sorumlu olan asil bilesenin, floroglu-

7,15

sinol yapisindaki hiperforin oldugu bildirilmistir.
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Giliniimiizde ise, ekstrenin antidepresan etki-
sinin hiperforinin yani sira, onun yapisal analogu
olan adhiperforinin ve hiperozid, izokersitrin, mi-
kuelianin, I3,118-biapigenin gibi ¢esitli flavonoid-
lerin sinerjik etkilesimi ile ortaya ¢iktig1 goriisii
agirhik kazanmigtir.'¢

Hiperforinin, monoaminlerin geri-alimini 6n-
ledigi ve sinaptik aralikta monoamin miktarlarini
yiikselttigi kabul edilmekle birlikte, segici seroto-
nin geri-alim inhibitérleri (SSRI) gibi nérotrans-
miter tagiyici proteinin baglanma yoreleri i¢in
kompetitif bir yarismaya girmedigi, hiicre zarinda
Na*-H* degis-tokus mekanizmasinin aktivasyonu
ile hiicre i¢i Na* miktarini arttirip, hiicre dis1 ve
hiicre i¢i arasindaki Na* gradiyentini azaltarak no-
rotransmitterin Na* iyonu ile beraber hiicre icine
tasinimini (ko-transport) dnledigi ileri siiriilmiis-
tlir. Hiperforinin, Na* gradiyentinin azaltan ayni
ortak mekanizma ile monoaminlerin yani sira gama
aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat gibi ndrot-
ransmitterlerin de geri-alimlarini inhibe ettigi gos-
terilmigtir.!”

Hiperforinin presinaptik vezikiil zarinda bu-
lunan H*/ATPaz pompasinin, vezikiiliin ici ile si-
toplazma arasinda olusturdugu pH gradiyentini
azaltarak, norotransmitterlerin vezikiile girislerini
ve orada depolanmalarini doza bagh ve non-kom-
petitif olarak inhibe ettigini ileri siiren raporlar da
bulunmaktadir. Bu sekilde sitoplazmadaki serbest
norotransmitter miktarlari artmakta, sitoplazma ile
hiicre dis1 ortam arasindaki nérotransmitter gradi-
yenti azalmakta ve dolayisiyla nérotransmitterle-
rin sinaptik uca geri-alimlar1 6nlenmektedir.'®

Son yillarda, hiperforin, hiperisin ve psddohi-
perisinin sigma reseptorlerine ligand baglanmasini
azalttiginin ve antidepresan etkinligin, rimkazol,
BD 1047 gibi sigma 1 reseptor antagonisti madde-
ler tarafindan ortadan kaldirildiginin fark edilmig
olmasi, s6z konusu antidepresan etki mekanizma-
sinin sigma reseptorleri ile de iligkili olabilecegi dii-
siincesini giindeme getirmistir."

ANKSIYETE

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin akut ve
kronik uygulamalarinin, hayvanlarin anksiyete sid-
detlerinin azalmasina; kronik uygulamalarinin

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(3)
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hayvanlarda sosyal etkilesim davranislarinin arti-
sina, kavga davraniglarinin ise azalmasina neden ol-
dugu bildirilmistir.”* Sicanlarda yapilan bir
caligmada ticari bir preparat olan LI 160®1n 125
mg/kg oral dozunun anksiyolitik etkisi ortaya ko-
nulmus ve bitkinin yaygin anksiyete rahatsizlikla-
rinin tedavisinde etkili olabilecegi ileri stiriil-
mistiir.?’ Ayrica, LI 160®1n deney hayvanlarinda
antipanik etki gosterdigi rapor edilmigtir.?!

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin anksi-
yolitik etkisini rapor eden baz1 klinik ¢aligmalar ve
olgu sunumlar1 da bulunmaktadir.”*? S6z konusu
ekstreler ile uygulanan tedavinin panik hastalig
teshisi konulmus hastalarda panik ataklarin sayila-
rin1 azalttigini bildiren bir olgu sunumu raporu da
bulunmaktadir.?

Diger yandan, klinik ¢aligmalar, bitki ekstre-
lerinin obsesif-kompulsif rahatsizlig1 bulunan has-
talarin tedavisinde yararli oldugu goriisiinii de
desteklemektedir.?

Somatoform bozukluk tanis1 konmus olan ve
LI 160® ile tedavi edilen 151 hasta tizerinde yapilan
¢ok merkezli, plasebo kontrollii klinik bir ¢aligma-
da, ginlitk 600 mg dozunda uygulanan LI 160®"1n
bu hastalardaki somatoform sikayetleri ve anksiye-
teyi istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig:
gosterilmistir.”

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin anksi-
yolitik etkilerinin bir benzodiazepin reseptor anta-
gonisti olan flumazenil tarafindan ortadan kaldi-
rilmig olmasi nedeni ile, s6z konusu anksiyolitik et-
kinin GABA-A/benzodiazepin reseptdr kompleksi
ile iligkili olabilecegi ileri stirtilmiigtiir.?®!

MEVSIMSEL DUYGULANIM BOZUKLUGU

Mevsimsel duygulanim bozuklugu olan hastalar
tizerinde ticari bir preparat olan Kira®nin etkisi in-
celenmig ve Kira®nin hastalarin anksiyete diizey-
leri, libido kayb1 ve uykusuzluk sikayetleri iize-
rinde olumlu etkiler gosterdigi rapor edilmistir.?®

UYKU BOZUKLUGU (INSOMNIA)

Yapilan klinik bir ¢alismada, uyku bozuklugu ce-
ken depresif hastalarda LI 160® uygulamasinin, ya-
vas dalga uykunun siiresini arttirdig1 rapor edil-
mistir.”

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(3)

BILISSEL (KOGNITiF) BOZUKLUKLAR

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin akut ve
kronik uygulamalarinin; dikkat, 6grenme ve bellek
olusumu gibi bilissel islevleri giiclendirdigi ve gesit-
li amnezi modelleri {izerinde tedavi edici etkileri
oldugunu bildiren raporlar bulunmaktadur.'6?%
Bitkiden hazirlanan hidroalkolik ekstre, 100 ve 200
mg/kg dozlarinda intraperitoneal (i.p.) olarak uy-
gulandiginda, sicanlarda 6grenmenin hizlandig ve
6grendigi gorevi animsamanin kolaylastig: belirtil-
mis ve bitkiden hazirlanan ekstrenin nootropik et-
kisi oldugu bildirilmigtir.”

Ekstrelerin yani sira, tek bagina hiperforinin de
ogrenmeyi giiclendirici etkisi oldugunu bildiren ¢a-
ligmalar bulunmaktadir.'®? Bir hafta siire ile kronik
olarak uygulanan saf hiperforinin, pasif sakinma de-
neylerinde hayvanlarin Ogrenme parametre-
lerinin yiikselmesine neden oldugu, hiperforin icer-
meyen ekstrelerin ise ayn1 etkiyi gosteremedigi bil-
dirilmistir. Aym1 calismada, hiperforinin anim-
samay1 giiclendirici ve bellek birlegtirici etkilerinin
yani sira, skopolamin ile olusturulan amneziyi de
biiyiik oranda ortadan kaldirdig: vurgulanmigtir.?®

SiZOFRENi

Glutamatin, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor-
lerini antagonize eden bir madde olan ketamin, in-
sanda sizofreninin negatif semptomlarina ve
sizofrenide goriilen biligsel bozukluklara benzer bir
tablo olusturmaktadir.®® Randomize, ¢ift-korli ve
plasebo kontrollii klinik bir ¢alismada LI 160®1n
ketaminin neden oldugu bu degisiklikleri ortadan
kaldirdig belirlenmis ve bu nedenle sizofreni has-
talarinda goriilen biligsel bozukluklar: tedavi et-
mekte yararli olabilecegi ileri stiriilmisgtiir.?!

KONVULZiYON VE EPILEPSI

Tavsanlar ile yapilan bir caligmada bitkinin etanol
ekstresinden, su ve butanol ile ayristirilan ve polar
bilesenleri iceren kisimlarinin 1 mL/kg dozunda
epilepsiye karg: etkili oldugu bildirilmigtir.>* Fare-
ler ile yapilan bir bagka caligmada ise bitkiden ha-
zirlanan sulu (0.1-1 g/kg, ip) ve alkolld (0.1-1
g/kg’, i.p) ekstrelerin pentilentetrazol ile olusturu-
lan konviilziyonlara kars: etkili oldugu ve absens
tipi nobetleri 6nleyebilecegi bildirilmigtir.?
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AGRI

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin hayvanlar-
da mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara kars1
antinosiseptif etki gosterdigini bildiren gesitli ra-
porlar bulunmaktadir.>*34 Bitkiden hazirlanan ve
125-250 mg/kg dozlarinda i.p yolla uygulan hidro-
alkolik ekstrenin agr kesici etkileri ortaya konul-
mugtur.’ Iran Hypericum perforatum L.si ile
yapilan bir bagka ¢alismada da yine i.p olarak 25-
250 mg/kg dozlarinda uygulanan metanolik ekstre-
nin, deney hayvanlarn {izerinde analjezik etki
gosterdigi bildirilmigtir.

Delta opioid reseptor antagonisti olan naltrin-
doliin, Hypericum perforatum L. ekstrelerinin
analjezik etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir.
Ekstrelerinin analjezik etkilerinin piirinerjik Al ve
opioid delta reseptorleri ile iligkili olarak gercek-
lestigi ileri stiriilmusgtiir.°

Bitkinin 100 ve 200 mg/kg dozlarda oral ola-
rak uygulanan %50’lik hidroalkolik ekstresinin,
analjezik ve antiinflamatuar etkilere sahip oldugu;
ekstrenin indometazinin antiinflamatuar etkisini,
pentazosinin ve aspirinin de analjezik etkilerini po-
tansiyelize ettigi rapor edilmistir.*

BAGIMLILIK

Preklinik ¢alismalar Hypericum perforatum L.’den
hazirlanan bitki ekstrelerinin ¢esitli madde bagim-
hliklarinin ve yoksunluk sendromlarinin tedavi-
sinde yararli oldugunu gostermektedir.3¢%

Hazirlanan hidroalkolik ekstrenin 50 ve 100
mg/kg dozlarinda i.p uygulamasinin, alkole bagim-
L1 hale getirilmis sicanlarda alkoliin aniden kesil-
mesi sonucu olusan yoksunluk sendromunu
hafiflettigi ortaya konulmustur.* Bir bagka calis-
mada LI 160° ile tedavi edilen bagiml sigcanlarda,
alkol tiiketiminin azaldig1 gosterilmigtir. 600 mg/kg
tek bir oral dozun yoksunluk sendromunu 6nleyi-
ci etkisinin, naltreksonun 25 mg/kg oral dozundan
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.*

Kronik olarak nikotin enjekte edilerek sigara
bagimliligi modeli gelistirilen farelerle yapilan bir
calismada, 125-500 mg/kg dozlarinda oral uygula-
nan ekstrenin nikotin yoksunluk sendromunun be-
lirtilerini azaltic etkiler gosterdigi rapor edilmigtir.¥
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Bunlara ek olarak bitkinin hidroalkolik ekstre-
sinin 6, 12 ve 24 mg/kg dozlarinin (i.p), kafein ara-
cilig1 ile olusan lokomotor aktivite artigini 6nledigi
dolayisi ile kafein bagimliliginin tedavisinde yarar-
L1 olabilecegi ileri siirtilmiigtiir.®

J HYPERICUM PERFORATUML.
PREPARATLARININ YAN ETKILERI

Hypericum perforatum L. preparatlar1 glivenilir bir
yan etki profiline sahip olmakla birlikte, ¢esitli yan
etkilerin rapor edildigi calismalar da bulunmakta-

dir.

Giinlik olarak 900 mg ekstre kullanan 3250
hastanin katildig bir ilag izleme (drug-monitoring)
caligmasinda, yan etki olarak, katilan hastalarin
yalnizca %2.4’tinde mide-bagirsak irritasyonu, hu-
zursuzluk, agir1 yorgunluk ve allerjik deri reaksi-
yonlar1 gozlenmisgtir.*

Bitkinin en ciddi yan etkisinin, deride foto-
toksisite gelisimi oldugu bildirilmistir. Bitkinin ige-
risinde bulunan hiperisin ve psddohiperisinin
fototoksisiteden sorumlu bilesenler olduklar: diisii-
niilmektedir. Asir1 miktarda bitki tiikketen hayvan-
larin giines 15181na maruz kalmalar ile olusan ve
ciltte kizariklik ve 6dem ile karakterize olan bu fo-
todermatit tablosu ‘hiperisizm’ olarak adlandiril-
mistir. Dort hafta boyunca diizenli olarak ekstre
kullanan bir hastada, ciltte giines géren yerlerde si-
nir hasari ve agr gelisimi bildirilmigse de, bitkinin
insanlar tizerindeki fototoksik etkilerinin son de-
rece seyrek olarak ortaya ¢iktigi rapor edilmis-
tir.*!

Hypericum perforatum L. preparatlarinin bip-
polar hastaliga yatkinlig1 olan kisilerde mani semp-
tomlarini arttirabilecegi bildirilmistir. Ekstre
kullanan kisilerde gelisen psikozlar1 degerlendir-
mek amaciyla ¢esitli olgu sunumu raporlarini der-
leyen bir calismada, depresyon, anksiyete ya da
uykusuzlugu tedavi etmek amaciyla ekstre kulla-
nan dokuz hastada mani, ii¢ hastada hipomani, iki
hastada akut hezeyan, bir hastada akut anksiyete,
iki hastada sizofrenik belirtiler gelistigi; bitkinin
kullanimin kesilmesi ile bu rahatsizliklarin ortadan
kalktig1 rapor edilmistir.*? Bunlarin yani sira bas
donmesi, ekstre kullanimina bagh olarak konfiiz-
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yon, sedasyon, agizda kuruma gibi yan etkiler de
bildirilmistir.*3

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin gebe-
likte ve emzirme déneminde kullanimu ile ilgili de
cesitli raporlar bulunmaktadir. Yapilan preklinik
bir caligmada bitki ekstresi, gebe ve emziren sigan-
lara giinlitk 100 ve 1000 mg/kg dozda oral olarak
uygulanmis, dogumdan hemen sonra ve 21 giin
emzirildikten sonra 6ldiiriilen yavrularin hepsinde
doza bagiml olmak iizere ciddi karaciger ve bbrek
hasarlarina rastlanmigtir.*

Diger yandan, emzirme dénemindeki 33 anne
ile yapilan klinik bir ¢alismada, ekstre kullanimi-
nin siit tiretimini, bebegin agirligini ya da biyii-
mesini etkilemedigi bildirilmistir.*

HYPERICUM PERFORATUML.
PREPARATLARININ iLAG ETKILESIMLERI

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin, hafif ve or-
ta siddette depresyonun tedavisindeki etkisi ve gii-
venilirligi klinik aragtirmalarla ortaya koyulduktan
ve basin bu bilgileri kitlelere ilettikten sonra,
Hypericum perforatum L.’den hazirlanan prepa-
ratlar, 1998 ve 1999 yillarinda ABD’de besin deste-
gi olarak en ¢ok satilan tirtinler siralamasinda ikinci
siray1 almistir. Ancak bitkinin gesitli ilaglar ile et-
kilesimlerine iligkin ¢aligmalar nedeniyle, 2000 y1-
linda satig siralamasinda besincilige gerilemistir.*

Hypericum perforatum L. preparatlarinin ilag-
lar ile farmakokinetik diizeydeki etkilesimleri hak-
kinda ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Insanlar ile
yapilan ¢aligmalarda, ekstrelerin karacigerde CYP
3A4,CYP 1A2, CYP 2D6, CYP 2C9 enzimlerini in-
diikledigi dolayisiyla, bu enzimler ile yikilan cesit-
li ilaglarin serumdaki derisimlerinin diistiigii, diger
yandan, bagirsakta P-glikoproteinin sentezinin art-
tirarak, ilaclarin bagirsaktan emilimini azalttig bil-
dirilmistir. Ekstrelerin serumdaki derisimlerini
diistirdiigti baslica ilaglar arasinda, sitalopram, flu-
oksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin gibi
SSRT ilaglar, siklosporin, digoksin, oral kontrasep-
tifler, alprazolam, midazolam, teofilin, HIV prote-
az inhibitorleri, varfarin ve karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin gibi antikonviilzan ilaglar sa-
43,47

yilabilir.
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Klinik ¢aligmalar ile bitki ekstrelerinin simvas-
tatin, pravastatinin, omeprazol, irinotekan, takroli-
mus, verapamil ve metadon gibi baz ilaglarin me-
tabolizmasini da etkiledigi ortaya konulmustur.*’

Farmakodinamik diizeydeki ilag etkilesimleri
acisindan bakildiginda, Hypericum perforatum L.
ekstrelerinin SSRT ler ile etkilestikleri dikkati ¢ek-
mektedir. Bitkinin bu ilaglar ile birlikte alinmasi-
nin, “serotonin sendromu”na neden olabildigi rapor
edilmigtir.*®

0 SONUC

Hypericum perforatum L.’den hazirlanan ekstrele-
rin ve diinya piyasalarinda pazarlanan ticari prepa-
ratlarin depresyon basta olmak {izere c¢esitli
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisi i¢in kullanildi-
g1 bilinmektedir.

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin, hafif
ve orta gsiddette depresyonun tedavisinde etkili bu-
lundugu bilinmekle birlikte, farkh tip ve siddetler-
deki depresyon tablolar1 {izerindeki etkinligi
hakkinda daha kapsamli aragtirmalara gereksinim
duyulmaktadir. Benzer sekilde, ekstrelerin anksiye-
te hastalarinda ve uyku bozuklugu olan kisilerdeki
etkinliginin de genis ve homojen hasta popiilasyon-
lar1 tizerinde arastirilmasinda yarar goriilmektedir.

Diger taraftan, ekstrelerin agr1 modelleri, kog-
nitif bozukluklar, alkol, sigara ve kafein bagimlilig1
tizerindeki etkinlikleri yalmzca preklinik ¢aligmalar
ile ortaya konulmustur. Yapilan literatiir taramala-
rinda, s6z konusu etkilerin klinik boyutlarina iligkin
kapsamli caligmalara rastlanmamastir.

Literatiir bilgileri géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, Hypericum perforatum L. ekstrelerinin, an-
tidepresan etkinliklerinin yani sira, anksiyolitik,
sedatif-hipnotik ve nootropik etkilere de sahip ol-
masl, klinik kullanimda olan antidepresanlardan
farkli bir santral etki profili gosterdigini ortaya
koymaktadir.?®? Depresyon olgularinda genellikle
6grenme bozukluklarinin da gorildigii ve 6zellik-
le yash hastalarda depresyonla birlikte komplike
demans olgularinin da ortaya ¢iktig1 bilinmekte-
dir.* Benzer sekilde, depresyon tablolarina cogun-
lukla, anksiyete ve uyku bozukluklari da eslik
etmektedir.>® Bu bilgiler g6z 6niinde bulundurul-
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dugunda, ayni1 hastada birlikte ortaya ¢ikabilen ce-
sitli rahatsizliklar, tek bagina tedavi edebilecek po-
tansiyele sahip alternatif bir ilacin gelistirilmesi,
polifarmasiden kaginabilmek acgisindan ayrica
Onem tagimaktadir.

Pek ¢ok klinik ¢alismada, Hypericum perfora-
tum L. ekstrelerinin yan etkilerinin klinikte kulla-
nilmakta olan diger antidepresan ilaglara gére daha
az oldugu bildirilmis olmakla birlikte, ekstre kul-
laniminin uzun dénem giivenilirligi saptamak ama-
ciyla yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim duyul-

Hypericum perforatum L. ekstrelerinin seyrek
olarak goriilse de 6nemli bazi yan etkilere ve ciddi
ilag etkilesimlerine neden olabilecegi bilinmekte-
dir. 4134748 By nedenle, iilkemizde de satiga sunul-
mus olan ve regetesiz olarak kolayca satin alabilen
bu tiriinlerin, 6zellikle es zamanl olarak bagka ilag-
lar kullanan hasta gruplarinda, 6nemli saglik sorun-
larina yol agabilecegi agiktir. Dolayistyla hastalarin,
besin destegi olarak pazarlanan bu tiriinleri, uzman
tavsiyesi olmaksizin kullandiklarinda, karsilasabi-
lecekleri sorunlar agisindan bilinglendirilmeleri ge-

maktadir. rekmektedir.
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