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OZET

Bu incelemede, kantaronun (Hypericum perforatum L., Eng. St. John’s Wort) analitik kompozisyonu, biyolojik
olarak onemli olan bilesenleri ve onlarin kromatografik analizleri ve tibbi yonden 6nemi hakkinda yapilmig olan
caligmalar degerlendirilmigtir. Kantaronun etkinligi hakkinda bir ¢ok ¢aligma mevcuttur. Kantaron Avrupada pek ¢ok
patalog tarafindan harici ve dahili olarak kullanilan geleneksel bir tibbi bitkidir. Son yirmi yilda, baz1 kantaron
ekstraktlarinin hafif ve orta siddetteki depresyonun tedavisindeki etkinligi isbat edilmis ve bu yiizden kantaron
ekstraktlar1 antidepresan olarak hem Avrupada ve hem de A.B.D. de kullanilmaktadir. Son yillarda, kantaronun aktif
bileseni olan hiperisinin etkisini ortaya koyan ¢esitli ¢aligmalar nedeniyle, potansiyel antikanserojen ajan olarak
hiperisine ilgi artmustir.

Anahtar Kelimeler : Kantaron, Hiperisin, Kanser tedavisi

ABSTRACT
Composition of Hypericum perforatum L. and Its Medical Importance

The analytical composition of the constituents with major biological interest of herbal drug St. John’s Wort (Hyper-
icum perforatum L.) and their chromatographical analyses and medical importance of extracts are studied in this
review. There are many studies about efficacy of StJohn’s Wort. Hypericum perforatum is a medicinal plant tradi-
tionaly used, both externally and internally, in all Europe for many pathologists. In the last two decades many stud-
ies have proved the efficacy of some St.John’s Wort extracts in mild to moderate depression and it has been suc-
cessful as an antidepresant both in Europe and the US. In recent years increased interest in hypericin which is active
constituent of St.John’s Wort, as a potential anticancer agent has arisen since several studies established its power.
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GIRIS

Tiirkiyede yoresel olarak Binbirdelik otu, Kan otu,
Kili¢ otu, Mayasil otu, Yara otu, Kuzu kiran ve
ingilizcede St. John’s wort adiyla bilinen Hyper-
icum perforatum L., Hypericaceae familyasina
dahil ve Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Amerika
Birlesik Devletlerinde yetisen ¢ok yillikli bir ottur.
Geleneksel tipta antidepresan tibbi bitki olarak kul-
lanilmaktadir (1). Cesitli Avrupa iilkelerinde
fitoterapi sahasinda yaygin bir sekilde kullanilmak-
tadir.

Hypericum perforatum veya St. John bitkisi, 30-90
cm yliksekliginde altin sarisi giceklere sahip ¢ok
yillikli bir bitkidir. Bugiin hypericum ekstraktlari
hafif ve orta siddetteki depresyon tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Giinliik doz 1-2 mg hiperisin i¢eren
500 mg ekstrakttir. Ag1z yoluyla verilen bu dozda-
ki hiperisin, deri fototoksitesine yol agmaz. Cesitli
klinik caligmalar gostermistir ki, kantaron bilinen
sentetik antidepresanlar kadar etkilidir. Hafif ve
orta giddetteki depresyon tedavisinde kantaron
ekstraktlarinin kullanimi iizerinde cesitli yayinlar
yapilmistir (2-5). Kantaronun antidepresan etkisine
icerdigi flavonoidlerin de 6nemli katkisinin oldugu
rapor edilmistir (6).

KIMYASI

H. perforatum; chlorogenic asit, bir ¢cok flavonoi-
dler, naphthodianthrone’lar ve phloroglucinol’ler
gibi biyolojik aktiviteye sahip bircok bilesikler
icermektedir (8). Kantaron bazi alkollii iceceklerin
(likor ve tonik gibi) hazirlanmasinda aroma verici
olarak da kullanilmaktadir. Avrupa Ekonomik
Toplulugu (EEC) nun 1988 yilindaki 88/388 sayili
direktifiyle, dogal aroma verici ekstraktlarin kul-
lanilmasindan dolay: hiperisin miktarinin gidalarda
0.1 ppm, kek ve tatlilarda 1 ppm ve alkollii i¢ecek-
lerde 10 ppm’i asmamasi istenmistir (7). Kantaron
ekstraktlarinin antidepresan (10,11) ve antiviral
aktivitelerinin (12,13) goriilmesinden sonra,
hiperisin ve pseudohiperisinin miimkiin oldugu
kadar saf halde elde edilmesi icin bu farmasotik
potansiyelin arastirilmasi yapildi. Stojanovic ve
ark., Hypericum tiirlerinin n-alkanlar ve yag asit-
lerini aragtirmiglardir. n-alkanlar petrol eteriyle
ekstrakte edilmis, silikajel kolonda temizlenmis ve
Ince Tabaka Kromatografisiyle teshis edilmislerdir
(14). Hypericum tiirlerinde Nonacosane (C29 H60)

en yiiksek (%68.8-88.6) oranda bulunan n-alkandir.
Yag asitleri arasinda sirasiyla en yiiksek oranda
palmitik asit, oleik asit, lignoserik asit (24:0) ve
erusik asit (22:1,cis-13) bulunmaktadir.

Kantaron herbal drug’in bilesenleri ve yiizde oran-
lar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Fuzzati ve ark., kantaronda mevcut baglica bilesen-
lerden hiperforinin par¢alanma iiriinlerini HPLC-
MS ile aragtirmiglardir (15). Hiperforin taze kan-
taron otunda %2-4 konsantrasyonda bulunur, anti-
depresan etkilidir ve 1s18a ve havaya maruz
kaldiginda kararsizdir. Hiperisin piridin ve diger
organik bazlarda kirmizi renkli fluoresans 6zellikli
cozelti verecek sekilde ¢oziiniir. Genellikle bir ¢ok
organik ¢oziiclide ¢oziinmez. Hiperisin alkali sulu
coziiciilerde ¢oziintir; pH 11.5’un altinda cozelti
kirmizi, pH 11.5’un iizerinde ise yesil renklidir
(kirmizi fluoresanslidir). Hiperforin yiiksek oranda
lipofilik, sicakliga duyarli, fotodegredasyona has-
sas ve n-hegzan gibi apolar c¢oziiciilerde hizla
parcalanmaktadir (16).

ANALIZI

Hypericum perforatum preparasyonlarinm hyper-
icum ve pseudohypericum igerikleri Yiiksek Basing
Sivi Kromatografisi (HPLC = High Pressure Liquid
Chromatography) ile valide edilir. Analizde ya
asidik fosfat veya notral eluent sistemler(18) ve
zit-faz (RP-C18) kolonlar kullanilir.

Hiperisin ve/veya pseuodohiperisinin ¢esitli
matrikslerde kantitatif tayini i¢cin simirli sayida
yayin mevcuttur. Libes ve ark., biyolojik sivilarda
hiperisinin tayini i¢in bir HPLC metodu
kullandilar. Bu metodda 590 nm’de kuvvetli
absorbans 0Ol¢iimii, uzun siireli dereceli eliisyon
teknigi ve yavag bir sivi-ekstraksiyon usulii yer
almaktaydi (18). Chi ve Franklin, plazmada
hiperisin analizi i¢in izokratik bir zit-faz RP-HPLC
metodunu kullandilar. Bu metodda fluorometrik
dedeksiyon ve On temizleme i¢in kati-faz ekstrak-
siyon tiibleri (SPE) kullanildi (19).

Farmasotik kapsiillerde hiperisin tayini i¢in Draves
ve Walker (20), HPLC metodlarim1 vermislerdir.
Vandenbogaerde ve ark., hiicre kiiltiirlerinde
hiperisine karsi psodohiperisinin fotositotoksik etk-
isini incelemiglerdir. Fluorometrik dedeksiyonlu,
isokratik HPLC kullanmislardir (17).
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Tablo 1. Kantaron herbal drug’in bilesenleri ve yiizde oranlari(%). (Bilia ve ark.) (8)

Naphthodianthrone tiirevleri
hypericin, pseudohypericin,

protohypericin, protopseudohypericin

Flavonoller
hyperoside (% 0.5-2.0)
rutin (% 0.3-1.6)
quercitrin (% 3.0)

isoquercitrin (% 0.3)

quercetin

Biflavonlar
biapigenin (yaklasik % 0.26)
amentoflavone

Phloroglucinol tiirevleri

0.05-0.15

20-50

hyperforin, adhyperforin ve bazi tiirevler (% 4 kadar)

Xanthone’lar (10 ppm kadar)
Phenolic asitler

caffeic asit, chlorogenic asit, ferulic asit

hyperfolin, p-cumaric asit, p-hydroxybenzoic asit, vanillic asit

Ucucu yag

esas olarak yiiksek n-alkanlar
Steroller

B-sitosterol
Vitaminler

C vitamini, A vitamini

0.05-1.0

Hypericum preparasyonlarina artan ilgi ve basit,
hizli, duyarli ve ucuz analiz metodu talebi sebe-
biyle Zotou ve Loukou (20), isokratik zit-faz HPLC
metodunu sunmuslardir. Kurutulmus Yunan kan-
taron ¢icek kisminda 7.00 + 0.19 mg/g Hiperisin ve
6.41 + 0.43 mg/g Pseudohiperisin bulunmustur.

Brolis ve ark., Hypericum perforatum’un aktif
bilesenlerinin HPLC ile tayinine iliskin bir metod
vermiglerdir. Zif-faz C18 kolon ve 270 nm
absorbans dedektor kullanilmistir. Hareketli faz
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olarak 3 lii dereceli eliisyon tekni8i kullanilarak
aktif bilesenler birbirlerinden basarili bir sekilde
ayrilmiglardir (9). Hareketli faz: A=Su-%85 fos-
forik asit (99.7:0.3), B=Asectonitril, C=Metanol.
Sokslet cihazinda metanol kullanilarak elde edilen
H. perforatum ekstraktinin profili Sekil 1’de
goriilmektedir. Benzer bir ¢alisma Li ve Fitzloff
tarafindan da yapilmistir (21).

Yagar Higil tarafindan 1,1,1,2-Tetrafluoroethane
kullanilarak elde edilen Hypericum perforatum
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Sekil 1. Hypericum perforatum metanol ekstraktinin HPLC kromatogrami (9)

1. Chlorogenic asit izomeri,

2. 3-O-p-Coumaroylquinic asit,
3. Chlorogenic asit, 8. Quercitrin,
4. Rutin,

5. Hyperoside,

9. Quercetin,

6. Isoquercitrin,

ekstraktinin GC/MS den alinan total iyon kro-
matogrami Jekil 2°de goriilmektedir. Teshis edilen
bazi ugucu bilesikler de Tablo 2’de verilmistir.

Schwob ve ark.’nin (23) yaptig1 calismaya gore,
glineydogu Fransa’nin cesitli yerlerinden temin
edilen H. perforatum varyetelerinin esansiyel yag
verimi % 0.03-0.12 arasinda degismektedir.

10. I3 ,1I8 Biapigenin,
11. Pseudohypericin,

7.3,3’,4°,5, 7-Pentahydroxyflavanone  12. Hypericin,
7-O-Rhamnopyranoside,

13. Hyperforin analogu,
14. Hyperforin analogu,
15. Hyperforin,

16. Adhyperforin

ONKOLOJi ACISINDAN HYPERICUM PER-
FORATUM EKSTRAKTLARININ ONEMI

Kanser hiicre serilerinde farkli floresan organel
isaretleyicileri ile yapilan hiicresel lokalizasyon
calismalar1 Hiperisinin endoplazmik retikulum ve
golgi kompleksinde biriktigini gostermistir. Benzer
sekilde Caco-2 kolon kanser hiicrelerinde hem
plazmada hem de c¢ekirdek zarlarinda birikim
goriilmiistiir.

EMT-6 fare meme kanseri hiicrelerinde mitokondr-
ial fonksiyonlar1 deprese ettigi, insan glioma
hiicreleri iizerinde de toksik etkisini mitokondrial
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Tablo 2. Hypericum perforatum ekstraktinin GC/MS total iyon kromatograminda belirlenen bazi ugucu

bilesikler

Alikonma Zamani (Dak.) Bilesikler

1.39 1,1,1,2-tetrafluoroethane

1.66 2-Methyl-3-buten-2-ol

3.19 2,6-dimethylheptane

4.33 Alfa-Pinene

4.95 3-Methylnonane

7.30 2-Methyldecane

18.22-19.10 Triacetin (Ekstrakt GC/MS analizi i¢in triacetin’de ¢ozlinmiigtiir.)
20.62 Beta-caryophyllene

24.87 Eugenyl acetate

26.86 Caryophyllene oxide

36.11 6,10,14-Trimethyl-2-Pentadecanone
37.27 7-Hexadecene

40.13 Hexadecanoic acid (Palmitic acid)

44.11 n-Heneicosane

44 51 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol

fonksiyonlar1 bozarak gosterdigi ortaya konmustur.
Bu calismalar Hiperisinin fototoksisitesinin
mitokondrial enerji mekanizmalari iizerinden
oldugu kanaatini olusturmugtur. AY-27 sigan
mesane karsinoma hiicrelerinde sitotoksisitesini
apoptozis (programli hiicre 6limii) ile gosterirken
HL-60 insan 16semi hiicrelerinde apoptozisten
nekrozise kadar degisen bir spektrumda etkisi
goriilmiistiir.

Yine insan servikal karsinoma HelLa ve fare T
hiicre hibridoma serilerinde mitokondrial sitokrom
C’nin sitozole salinmasini uyararak apoptozis ile
sitotoksisite olusturdugu gozlenmigtir. Jurkat lenf
kanseri hiicrelerinde ise daha ¢ok trail reseptorii
iizerinden apoptotik mekanizmalar aktive oldugu
tespit edilmistir (24).

Grubumuzun yaptig1 ekstrakt caligmalarinda HL-
60 16semik hiicrelerinde belirgin sitotoksisite ken-
dini gostermistir (yaymnlanmamis veriler). Kemir-
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genlerdeki in-vivo timor ¢alismalarinda Hypericum
ekstraktlar1 ve Hiperisin ile umut verici veriler elde
edilmistir. Hopfner ve ark. 6zofagus adenokarsino-
ma hiicre serilerinde Hypericin ile fotodinamik
tedavinin etkinligini belirtmislerdir (25). Bruggiss-
er ve ark. MCF-7 insan meme kanser hiicre seri-
lerinde kantaron ekstrakti ile toksik veriler elde
etmislerdir (26). Hostanska ve ark. ise K-562 ve U-
937 losemi ve LN-229 glioblastoma hiicrelerinde
toksik etkilerini rapor etmiglerdir (27). Kronik
inflamatuar hastaliklardaki etkinlikteki mekaniz-
manin INOS-NO yolagi iizerinden oldugu Tedeschi
ve ark tarafindan iddia edilmistir (28). Yine insan
megakaryoblastik 16semi hiicre serisinde Shiono ve
ark. protein kinaz C yolagi iizerinden sitotoksisite
belirlemislerdir (29). Kim ve ark. U-937 insan his-
tiyositik lenfoma hiicrelerinde hiperisinin diferan-
siyasyon-apoptozis etkinligini bulmuslardir (30).
Bir diger calismada ise insan over karsinoma
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Sekil 2. Hypericum perforatum ekstraktinin GC/MS total iyon kromatogrami

hiicrelerinde hiperisinin tirozin kinaz-MEG/ERG
yolagimi aktive ederek etkin oldugu ortaya
konmugtur (31).

Bu caligmalar toplu olarak degerlendirildiginde
kendi verilerimizi de katarak sar1 kantaron ekstrakt-
lar1 ve iceriginde yogun olarak bulunan hiperisinin
genig anti-tiimoral etkinlik gosterdigi ortaya
cikmaktadir. Bu sitotoksik etkinlik temel olarak
diferansiyasyon-apoptozis iizerinden olugsmaktadir.
Hayvan tiimor modelleri iizerindeki daha ileri
caligmalar, bu ekstrakt ve icerigindeki anti-tiimoral
molekiillerin anti-kanser ila¢ gelistirilmesi icin
yolunu daha da agacaktir.
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