BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI
FiTOFARMASI UZMANLIK EGITIiMi PROGRAMI

HAFIF SIDDETLI PLAK TiP PSORIASIS VULGARIS TANILI
OLGULARDA SARI KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM L))
YAGININ TOPIiKAL ETKINLIGININ ZEYTINYAGI iLE
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Kadriye COSKUN

Tez Damismani: Prof. Dr. Giilacti TOPCU

EKIiM 2024



BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI
FIiTOFARMASI UZMANLIK EGITIiMi PROGRAMI

HAFIF SIDDETLI PLAK TiP PSORIASIS VULGARIS TANILI
OLGULARDA SARI KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM L))
YAGININ TOPIiKAL ETKINLIGININ ZEYTINYAGI iLE
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Kadriye COSKUN

Tez Damismani: Prof. Dr. Giilacti TOPCU

Bu tez Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 20230601 proje numarasi ile desteklenmistir.

EKIiM 2024



Bezmialem Vakif Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Fitofarmasi programinda
Eczacilikta Uzmanlik Ogrencisi olan Ecz. Kadriye Coskun, ilgili ydnetmeliklerin
belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine getirdikten sonra hazirladig1 “HAFIF SIDDETLI
PLAK TIP PSORIASIS VULGARIS TANILI OLGULARDA SARI KANTARON
(HYPERICUM PERFORATUM 1.) YAGININ TOPIKAL ETKINLIGININ
ZEYTINYAGI ILE KARSILASTIRILMASI” baslikli tezini 07/10/2024 tarihinde

asagida imzalar1 olan jiiri 6niinde basar1 ile sunmustur.

Tez Danisman : Prof. Dr. Giilagt TOPCU ...,

Bezmialem Vakif Universitesi

Jiiri Uyeleri : Prof. Dr. Murat KARTAL .o

Bezmialem Vakif Universitesi

Prof. Dr. Nur TAN i,

Istanbul Universitesi



Biitiin giiclii kadinlara,



ONSOZ

Fitofarmasi uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, tez
calismalarimda destegini esirgemeyen degerli danigman hocam Prof. Dr. Giilagti
TOPCU’ya rehberligi i¢in,

Akademik gelisimime olan katkilar1 igin Bezmialem Vakif Universitesi’nde gérev alan
tiim degerli hocalarima,

Klinik calismam siiresince beni giiler yiiziiyle karsilayan, ilgiyle ve sabirla bana rehber
ve yardimet olan degerli hocam Prof. Dr. Ozlem SU KUCUK e destegi ve grettikleri
i¢in,

Klinik c¢alismama verdikleri destek i¢in degerli hocam Prof. Dr. Adem
AKCAKAYA’ya

Uzmanlik egitimim boyunca her konuda sabir, anlayis, motivasyon kaynagim, tezimin
etik kurul mimar1 degerli ¢alisma arkadasim Derya’ya,

Uzmanlik egitimimde ozellikle baslangic donemlerimin acemiligini biitiin tecriibe
aktarimlariyla atlatabildigim degerli calisma arkadasim Melike’ye,

Desteklerini hissettigim, tanidigima siikrettigim ve egitim siirecime renk ve giizellik
katan calisma arkadaslarim Ozge, Damla, Tuba, Betiil, Berre, Seyma, Halime ve
Eda’ya, ayrica ekibimize yeni katilan Vildan ve Eftal’e tiim ictenlikleri i¢in,

Hayatimin her aninda sevgi, sabir, emek ve 6zverilerini gérdiiglim canim annem ve
babama,

Her zorlugumda yanimda olan biricik kiz kardeslerime,

Yoruldugum zamanlarda gozlerine bakip giiglendigim canim kizlarim Nisan ve
Rana’ya,

Ve, uzmanliga baglama hikayem de dahil olmak tizere hayallerimin pesinde kosmamda
beni her daim cesaretlendiren, umutlandiran kiymetli esim Furkan’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi ve minnetimi sunuyorum.

Ekim 2024 Kadriye COSKUN



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davranigimin olmadigini beyan ederim.

Kadriye COSKUN

Imza



ICINDEKILER

Sayfa
ONSOZ.....cooiiit e iv
BEY AN Lttt ettt nre e teare e re e reaneenreas %
ICINDEKILER .......ooooiooeeeeeeeeeeeeeeeee e Vi
KISALTMALAR LISTEST .....coooiiiiiiiiiesesesessissie e viii
TABLO LISTESI ..ottt X
SEKIL LISTEST ..ottt Xi
OZET ... Xl
SUMMARY ettt ettt e ste e te s e e teeteaneesreeseeereesreeteeneenneenees Xiii
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .......coooooiiiiiiiieeesisi st 3
2.1, PSOTIASHS .ttt ettt etttk b et bbbttt 3
2.1.1. PSOMIASIS VUIGAITS. .....cviiiiiiiiiiiieiieieie e 4
2.0.2. TEUAVI.c.cvetieeett et 6
2.1.3. TOPIKAI TEAAVE ..cvveeviiiciiii st 8
2.2. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum L.) .........ccooovniniennneneniceeeeeeens 11
2.2.1. Tarthgesi Ve yaylImI........cccviiiiiiiiiiiiieee e 12
2.2.2. Botanik OZEIIKIETT . ...ccuvveiiiiie i 12
2.2.3. Geleneksel Kullanimi.........ccueveiiiiiieiiiiiie e 13
2.2.4. Biyolojik aktif bilegenleri...........cccuveiiiiiiiiiiiiii 15
2.2.5. Analitik ¢alISmalar ..........ccouviiiiiiiiiie i 18
2.2.6. Preklinik ¢alismalar...........cccooiiieiiiieiiiie i 19
2.2.7. Klinik ¢aliSmalar.........c.ccooiuiiiiiiiiiiieiiic e 22
3. GEREC Ve YONTEM.........coooiiiiiiieeeeeeeee ettt en st 23
3.1. Arastirmanin tlirll V& @MACT......cvereiieeiiiieiiiieeriee st 23
3.2. Arastirmanin hipoteZIeri........cccooviiviiiiiiiiiiii s 23
3.3. Arastirmanin deZiSKenleri.........ccvviuiiiiiiiiiiii 23
3.4. Arastirmanin evreni ve OrneKICmMi........cccvvviiieiiiiie i 23
3.5. Veri toplama formlari..........cccoooviiiiiiiiiic e 24
3.6. Aragtirmanin UyUIANMAST ......ccveiviiiiiiiiiiiie e 25
3.6.1. Piyasadan sar1 kantaron yaginin ve zeytinyaginin temin edilmesi ve
ANATIZE . s 25
3.6.2. Arastirmanin baglamasi ve ylirtitilmesi.........cccovveviiiiiiiiieiiiie i 26
3.7. Aragtirmanin yasal 1ZINIETT ........ccooiiiiiiiiiiiiciic e 27
3.8. IStatistikSel ANALIZ.......cvvvivevereriiceeie et 27

Vi



4. BULGULAR ..ottt ettt et in e e 28
4.1, YaZlarin ANAIIZI.......ccoveiiiieiiiie et 28
4.2. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik OzelliKIeri...........ccooovevercrerirecrerennns 29
4.3. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Sosyodemografik Verilerinin
Karglagtiriimast .......eeiueiiiie et 30
4.4. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarn Arastirma Oncesi Klinik Verilerinin
Kargtlagtirilmast .......ooueeeiiee e 31
4.5. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma
Sonrasi Klinik Verilerinin Karsilagtirilmast........occeeiiriiiiniiiiie i 34
4.6. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma
Sonrast Toplam PASI Skorlarmin Karsilastirtlmas! ..........cceceevevecveeeereneceeenennn. 40
4.7. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma
Sonrast Fotograf OmeKIeri...........c.oveurveeeieeeieiieeieseee et 41

5. TARTISMA Ve SONUQ .....oooiiiiiiiiiiieiie e 43

KAYNALKGCA ...ttt sttt ettt ettt e et e e sbe e e nbeesbeeetee e 48

EILER ..ttt n e 57

L0 )Z.€] 001\ 1 £ 0RO 70

Vii



KISALTMALAR LISTESI

BITEM . Bezmialem Vakif Universitesi Fitoterapi Egitim Arastirma ve
Uygulama Merkezi

DGD : Hekimin Global Degerlendirmesi

DYKI : Dermatoloji Yasam Kalite indeksi

EMA : European Medicines Agency (Avrupa Ilag Ajansi)

GC : Gas Chromatography (Gaz Spektrometresi)

GC-MS : Gas Chromatography-Mass Spectrometry (Gaz Kromatografi-Kiitle
Spektrometresi)

GETAT - Geleneksel Tamamlayict Tip

GMP : Good Manufacturing Practices (lyi Imalat Uygulamalarr)

HP : Hypericum perforatum

HPLC : High Performance Liquid Chromatography

HPTLC : High Performance Thin Layer Chromatography

IL . Interlékin

iITK : Ince Tabaka Kromatografisi

LC-MS : Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (Sivi Kromatografi-
Kiitle Spektrometresi)

MAO-B : Monoaminoksidaz-B

m-RNA - Messenger RNA

PASI : Psoriasis Alan Siddet Indeksi

PUVA : Psoralen Ultraviyole A

PV - Psoriasis Vulgaris

SPSS - Statistical Package for Social Science

SS : Standart sapma

Th : T Helper (T Lenfosit Yardimci Hiicresi)

TLC : Thin Layer Chromatography

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

uv - Ultraviyole

viii



VYA > Viicut Yiizey Alant
YPITK : Yiiksek Performans Ince Tabaka Kromatografisi
YPSK . Yiiksek Performansli S1vi Kromatografisi



TABLO LIiSTESI

Tablo 2.1: Psoriasis Vulgaris Hastaligimda Tedavi. .........ccccooniiiniiiieiieeceseseseea 7
Tablo 2.2: Psoriasis Hastaliginda Topikal Tedavi Segenekleri. ...........coceveiviiiinininencnenns 8
Tablo 2.3: H. Perforatum’un Taksonomik Olarak Smiflandirtlmast. ..........ccocevvrvrirennennnn. 12
Tablo 4.1: Sar1 Kantaron Yagindaki (20 mL) Hiperisin Analizi..........ccccoovovviiininiieniennn. 28
Tablo 4.2: Sar1 Kantaron Yagi (20 mL) Ve Zeytinyagindaki (20 mL) Yag Asidi Bilesenleri
ANBLIZE s 28
Tablo 4.3: KINik OZEIIKIET. .......c.vvevieviieiiciiiieieieseseie et 29
Tablo 4.3 (Devami): KIinik OZellIKIET. .........coccvevivrieiiesiieieeeeee s 30
Tablo 4.4: Sosyodemografik Verilerin Karsilagtirtlmasi. ........ccocvverereieiininninninnieneneneeean 30
Tablo 4.4 (Devami): Sosyodemografik Verilerin Karsilagtirilmast............ccoveveveeiinnnnninens 31
Tablo 4.5: Arastirma Oncesi Toplam Pasi Skoru Karsilastirtlmast. ...........c.ccovevveevererennnnnn. 32
Tablo 4.6: Arastirma Oncesi Klinik Verilerin Karsilastiriimasi (Bas Bolgesi). ...........o....... 32
Tablo 4.7: Arastirma Oncesi Klinik Verilerin Karsilastirilmasi (Gévde Bolgesi). ............... 33
Tablo 4.8: Arastirma Oncesi Klinik Verilerin Karsilastirilmasi (Kol Bolgesi). ................... 33
Tablo 4.8 (Devami): Arastirma Oncesi Klinik Verilerin Karsilastirilmas: (Kol Bolgesi).... 34
Tablo 4.9: Arastirma Oncesi Klinik Verilerin Karsilastirilmasi (Bacak Bolgesi). ............... 34
Tablo 4.10: Arastirma Oncesi-Sonrasi Diizey DegiSimleri..........c..ccovereriverrierersreiennns 35
Tablo 4.11: Arastirma Oncesi - Sonras1 Klinik Veriler (Bas BOIEeSi)........cccoevvreverireriiennns 36
Tablo 4.12: Arastirma Oncesi - Sonrasit Klinik Veriler (Gvde Bolgesi). ........cccoovvvevrinnans 36
Tablo 4.12 (Devami): Arastirma Oncesi - Sonrasi Klinik Veriler (Govde Bélgesi). ........... 37
Tablo 4.13: Arastirma Oncesi - Sonras1 Klinik Veriler (Kol BSIEeSi).........ccoevvreveriveriiennns 37
Tablo 4.14: Arastirma Oncesi - Sonras1 Klinik Veriler (Bacak Bolgesi).......c..cccoevvvevvannss 38
Tablo 4.15: Arastirma Oncesi - Sonras1 Toplam Pasi Skoru Karsilastirilmast. .................... 40



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.1: PSOriasis PAtOJENEZI. ........ooveiiiaiiiiiiiesiisie et 4
Sekil 2.2: Dizde Kalin Skuamli Plak ve Sach Deride Eritemli Skuamli Plak. ............c...c..... 5
Sekil 2.3: Sirtta Guttat Psoriasis ve Ayakta Palmoplantar PSOriasis. ..........cccccoovvvnieiineniennen. 5
Sekil 2.4: H. Perforatum BitKiSi..........coccviiiiiiieieieeie e 11
Sekil 2.5: H. Perforatum YapraKIart. .........ccocoveviieieniieisscse e 13
Sekil 2.6: H. Perforatum Cigeklerindeki Siyah Bezeler Ve Kirmizi Sivi. ....cooevevivneninnnne. 13
Sekil 2.7: Sar1 Kantaron Cay1 Yag1 V& EKSEreSi......c.ccovviviiiiiiiiiiniseseeese s 15
Sekil 2.8: Hiperisin (C3oH1608) ..cuiiieiiiiiiieie ettt sttt sne s 16
Sekil 2.9: Hiperforin (CasHs201) ....civ it 17
Sekil 4.1: Sar1 Kantaron Yag1 Kulllanan Hastalarda Bas Bolgesi Klinik Diizeylerinin
Kars1lagtirTimas. .....ocveeieeiiieeiie sttt 38
Sekil 4.2: Sar1 Kantaron Yag1 Kulllanan Hastalarda Govde Bolgesi Klinik Diizeylerinin
KarS1agtirTimMasT. ....eecveeiiee ittt st b et st nrre s 39
SEKIL 4.3: Sar1 Kantaron Yag1 Kulllanan Hastalarda Kol Bolgesi Klinik Diizeylerinin
Kargilastirilmast. .....eoveeicie i 39
Sekil 4.4: Sar1 Kantaron Yag1 Kulllanan Hastalarda Bacak Bolgesi Klinik Diizeylerinin
Karsilastirilmast. ....eeiveeiiie e 40
Sekil 4.5: Tedavi ONcesi PAST.....c.o.viiuicieeiecccee ettt 41
Sekil 4.6: Tedavi SONTast PAST. .........coiiiiiiiccccee ettt 41
Sekil 4.7: Sar1 Kantaron Yagi Oncesi / SONTASI.........c..ccvviriverireriieseissieseissesessssesesessesesesns 42
Sekil 4.8: Zeytinyag1 Oncesi / Zeytinyag1 4 Haftalik Kullanim / Sar1 Kantaron Yagi 4
Haftaltk Kullanim. ........ccooiiiiii e 42
Sekil 4.9: Sar1 Kantaron Yagt Oncesi / SONTASL ........coveuivereiirerseisisesessssesssese s ssssnens 42
Sekil 4.10: Sar1 Kantaron Yag1 Oncesi / SONTASI.........oeuiverreiirerseesieesesessesssesessse e, 42

xi



HAFIF SIDDETLIi PLAK TiP PSORIASIS VULGARIS TANILI
OLGULARDA SARI KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM
L.) YAGININ TOPIiKAL ETKINLIGININ ZEYTINYAGI iLE
KARSILASTIRILMASI

OZET

Bu arastirma, hafif siddetli plak tip Psoriasis vulgaris hastalarinda sar1 kantaron
(Hypericum perforatum L.) yagi kullaniminin iyilesmeye olan etkisini ve hastaligi
kontrol altinda tutma becerisini degerlendirmek amaciyla tek kor randomize kontrollii
klinik bir calisma olarak gergeklestirilmistir.

Calisma Kasim 2023-May1s 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinin Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalar ile yliriitiilmiistiir.
Calismaya toplam 38 hasta dahil edilmis olup randomizasyonla deney grubuna 19,
kontrol grubuna 19 hasta olarak ayrilmistir. Deney grubundaki hastalarin psoriasis
plaklarina sar1 kantaron yagi, kontrol grubundaki hastalarin psoriasis plaklarina ise
zeytinyagl uygulanmistir. Kullanilan sar1 kantaron yagmin igerigindeki hiperisin
miktar1 UV spektrometresiyle tespit edilmistir (0,076 mg/mL). Hastalik siddetini
belirlemek icin PASI (Psoriasis Alan Siddet Indeksi) kullanilmistir. Buna gore,
psoriasis plaklarinin eritem, endurasyon ve skuam skorlar1 tedavi 6ncesi ve sonrasinda
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler SPSS programiyla analiz edilmistir.

Sar1 kantaron yagi kullanan hastalarda PASI skorlarmn (alan, eritem, endurasyon,
skuam) diizey degisimleri incelendiginde, 13 hastanin plaklar1 degerlendirilmis ve
skorlarda diigme gozlemlenmistir. Arastirmamizda deney ve kontrol grubundaki
hastalarin arastirma oncesi ve sonrast PASI skorlar1 karsilastirildiginda, zeytinyag:
kullananlarda anlamli farklilik saptanmazken (p=0,779), sar1 kantaron yagi
kullananlarda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,016). Bu durum, sar1 kantaron
yaginin hafif siddetli plak tip psoriasis hastalarinda iyilesmeye ve hastaligin kontrol
altina alinmasina olumlu etkisinin oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, poliklinik hastalarina dermatologlar tarafindan adjuvan tedavi olarak
sar1 kantaron yagi recete edilmesi 6nerilebilir. Geleneksel olarak kullanimi yaygin olan
sar1 kantaron yaginin Saglik Bakanlig1 onayl: iiriinlerinin piyasaya ¢ikmasinin tesvik
edilmesi ve farkli formiilasyonlariyla da (krem, merhem vs.) arastirmalarin yapilip
yeni kanitlar ortaya konmasi dnerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis vulgaris, PASI, sar1 kantaron yagi, Hypericum
perforatum L., hiperisin
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COMPARISON OF THE TOPICAL EFFECTIVENESS OF ST.

JOHN'S WORT (HYPERICUM PERFORATUM L.) OIL WITH

OLIVE OIL IN CASES DIAGNOSED WITH MILD PLAQUE
TYPE PSORIASIS VULGARIS.

SUMMARY

This study was conducted as a single-blind randomized controlled experimental study
to evaluate the effect of St. John's Wort (Hypericum perforatum L.) oil on healing and
the ability to control the disease in patients with mild plaque-type psoriasis vulgaris.

The study was conducted with patients who applied to the Dermatology outpatient
clinic of Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine Hospital between
November 2023 and May 2024. A total of 38 patients were included in the study, and
19 patients were randomly assigned to the experimental group and 19 to the control
group. St. John's wort oil was applied to the psoriasis plaques of the patients in the
experimental group, and olive oil was applied to the psoriasis plaques of the patients
in the control group. The amount of hypericin in the St. John's wort oil used was
determined by UV spectrometry (0.076 mg/mL). PASI (Psoriasis Area Severity Index)
was used to determine the severity of the disease. Accordingly, erythema, induration
and squamation scores of the psoriasis plaques were evaluated before and after
treatment. The obtained data were analyzed with the SPSS program.

When the changes in the PASI scores (area, erythema, induration, squama) in patients
using St. John's Wort oil were examined, the plaques of 13 patients were evaluated and
a decrease in the scores was observed. When the pre- and post-study PASI scores of
the patients in the experimental and control groups were compared in our study, no
significant difference was found in those using olive oil (p=0.779), while a significant
difference was found in those using St. John's Wort oil (p=0.016). This showed that
St. John's Wort oil had a positive effect on the improvement and control of the disease
in patients with mild plaque psoriasis.

As aresult, it can be recommended that dermatologists prescribe St. John's Wort oil as
an adjuvant treatment for outpatient clinic patients. It can be recommended that the
products approved by the Ministry of Health of St. John's Wort oil, which has a
widespread traditional use, be promoted and that new evidence be presented by
conducting research with its different formulations (cream, ointment, etc.).

Keywords: Psoriasis vulgaris, PASI, St. John's Wort oil, Hypericum perforatum,
hypericin
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, halk arasinda ‘’sedef hastaligi‘’ olarak bilinen, alevlenme ve remisyon
donemleriyle seyreden, kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir [1]. Hastaligin
toplumda goriilme siklig1 % 1-3 dolaylarindadir. Psoriasis ¢ok sayida klinik goriintimle
ortaya cikabilmekle birlikte; en sik goriilen alt tipi Psoriasis vulgaris’tir. Hastalik
klasik goriiniimiinde sinirlar1 belirgin, eritemli ve skuamli plaklar ile karakterizedir.
Vakalarin biiyiik cogunlugunda lezyonlar sach deri, diz, dirsek, sakral bolge ve
eklemlerin ekstansor yiizlerinde ve simetrik olarak goriilmektedir [2]. Hastaligin
tedavisi klinik goriiniimiine gore degismekte olup; hafif siddetli olgularda daha ¢ok
topikal secenekler 6n plandayken, orta ve agir siddetli olgularda sistemik tedaviler
onerilmektedir [3, 4]. Psoriasisli hastalarda yasam kalitesinin diismesi ve fizikososyal
eksiklik nedeniyle etkili tedaviye ve hastaligin uzun siireli kontroliine ihtiya¢ vardir.
Hastalarin yalmz %25°1 kendisine uygulanan tedavilerden memnun iken %50’den
fazlasi tedaviyi orta derecede yeterli ve %20’si ise az yeterli bulmaktadir [5]. Mevcut
tedavilerin kronik kullanimdaki yan etkileri ve son yillardaki kronik inflamatuar
hastaliklara olan biitiinciil yaklagimlar, bitkisel tedavi de dahil olmak {izere alternatif

ve tamamlayici tedavilere olan ihtiyact ve egilimi artirmistir.

Eski ¢aglardan beri hem geleneksel hem de modern tip sistemlerinde pek cok
hastaligin tedavisinde kullanilan sar1 kantaron bitkisi (Hypericum perforatum L.),
icerdigi tibbi 6zelliklerinden dolay1 hem diinyada hem de tilkemizde halk hekimliginde
yanik ve yaralarin iyilesmesini saglamak i¢in yaygin olarak kullanilan bir bitkidir [6].
Antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser, antimikrobiyal ve fotosensitif 6zelliklerinin
yani sira keratinositler tizerindeki antiproliferatif etkisi nedeniyle Psoriasis vulgaris de
dahil olmak tizere cesitli dermatolojik bozukluklarin tedavisinde arastirilmistir [7].
Bitkinin bu etkilerinden asil sorumlu bilesiklerin naftodiantron tiirevi hiperisin ve

floroglusin tiirevi hiperforin oldugu gdsterilmistir [8].

H. perforatum’un (HP) Psoriasis vulgaris hastaligindaki etkisi, icerigindeki, T
hiicreleri iizerinde anti-inflamatuar ve keratinositler iizerinde antiproliferatif olan
‘hiperforin’e baghdir. Ayrica, yine igerigindeki ‘hiperisin’in fotosensitif 6zelligi,

psoriasisdeki fototerapi i¢in uygun bir maddedir [9].



Bu aragtirmanin amaci, literatiirde yer alan bilgilere dayanarak hafif siddetli plak tip
Psoriasis vulgaris hastalarinda alternatif olma potansiyeline sahip olan sar1 kantaron
yaginin etkinligini arastirmaktir. Literatiirde daha once etkinligi kanitlanan etken
maddelerin, calismada kullanilan preparattaki miktarlarin1 tespit etmek, topikal
tedavideki etkinligini arastirmak ve kontrol preparatiyla sonuglari karsilagtirmak

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga iliskin ilk bilgiler
Hippocrates’e (MO 416-377) dayanmakta olup psoriasis terimini ilk kez Ferdinand
von Hebra (1816-1880) kullanmustir. Psoriasis Yunanca’da kasintili hastalik anlamina
gelen “psora” sozciigiinden tiiretilmistir [10]. Psoriasis ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
goriilebilen, siklig1 cografi etmenlere bagli degisebilen diinya capinda yaygin bir
hastaliktir. Ulkemizde hastaligm siklig1i arastirilmis ve insidans1 %1,3 olarak
saptanmistir [ 11]. Psoriasis tiim yas gruplarinda goriilebilir ve herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. Kadin ve erkek cinsiyeti esit oranda etkiledigi gozlemlenmistir. Erkeklere
gore kadinlarda daha erken yasta baslama egilimindedir [12]. Psoriasisin ortaya
cikmasindaki genetik ve immiinolojik faktorlerle ilgili arastirmalar siirmekte olup
heniiz nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik yatkinligir olan bireylerde
cevresel faktorler (travma, enfeksiyonlar, ilaglar, stres, sigara, alkol, endokrin)
tetikleyici olmaktadir. Deri epidemisi ile immiin sistem arasindaki patolojiler de

hastalik olusumuna sebep olmaktadir [13].

Psoriasiste, siddetli enflamatuvar bilesenler ve anormal keratinosit farklilagmasi ile
goriilen ve epidermal hiper proliferasyon ile sonuglanan kompleks immiinolojik
reaksiyon olusur. Immiin sistem elemanlar1 (keratinositler ve dentritik hiicreler gibi)
aktive olur, sonrasinda 6zellikle deriye gécen T hiicrelerinin aktivasyonu gerceklesir.
IL-12 ve IL-23 gibi bazi sitokinlerin etkisiyle Thl ve Th17 gibi baz1 yardimer T
hiicreleri gelisir. TNF-o, IL-17 ve IL-22 gibi proinflamatuar sitokinler salgilanir.
Adezyon molekiilleri ile diger mediatorlerin salgilanmasi enflamatuvar prosesin
artmasina sebep olur. Boylece epidermal mikro apse olusumu ile sonuglanan nétrofil
gocli ortaya cikar. Artan proliferatif aktiviteyle ve keratinositlerin anormal
olgunlagmasiyla, psoriasis i¢in karakteristik olan hiperkeratoz ve parakeratoz ortaya

cikar [14].



Triggers: trauma, infections
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Sekil 2.1: Psoriasis patogenezi [15].

Psoriasis klinigi hastadan hastaya degiskenlik gostermekle birlikte ¢ok sayida klinik
goriinlimle ortaya ¢ikabilmektedir. Baslica psoriasis alt tipleri; plak tipi psoriasis, diger
adiyla Psoriasis vulgaris (PV), yaygin piistiller psoriasis, genital psoriasis, invers
psoriasis, tirnak psoriasis ve eklem psoriasis (psoriatik artrit) olarak siniflandirilabilir
[16]. Plak tipi sedef hastalig1 (PV) hastaligin en yaygin seklidir ve vakalarin yaklasik
%90'1n1 olusturur [1].

2.1.1. Psoriasis vulgaris

PV su alt basliklarda incelenir:

R
°

Kronik plak psoriasis

R
L X4

Gulttat psoriasis

R
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Eritrodermik psoriasis

2
o

Palmoplantar psoriasis

Kronik plak psoriasis, keskin sinirli, eritemli plaklarin {izerini kaplayan ve hastaliga
adin1 veren sedef (giimiis) renginde skuamlarla karakterizedir. Skuamlar kurudur ve
kazininca dokiiliir [1]. Vakalarm biiyiik cogunlugunda lezyonlar saglt deri, diz, dirsek,
sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yiizlerinde ve simetrik olarak goriilmektedir.
Guttat psoriasis, govde iist yarisinda ve ekstremitelerde goriilen yagmur damlasina
benzeyen papiil ve kiiclik plaklar ile ayirt edilir. Eritrodermik psoriasis, plaklarin
viicudun % 90’1indan fazlasini kaplamasidir. Palmoplantar psoriasis, avug ici ve ayak

tabaninda plaklarin goriildiigii lokalize PV seklidir [2].



Sekil 2.3: Sirtta guttat psoriasis ve ayakta palmoplantar psoriasis.

Psoriasis tanisi genellikle klinik bulgulara dayanmaktadir. Klinik &zellikler ve
hastaliga 6zgii fenomenler tan1 koymaya yardimcidir. Taniy1 kesinlestirmekte giic
duyulan olgularda biyopsi ile histopatolojik incelemeye gerek duyulabilmektedir.

Psoriasise 6zgii, tantya yardime1 bir laboratuvar tetkiki yoktur [16].

Psoriasiste tedavi segene8i belirlenmeden Once hastalik siddetinin tespiti
gerekmektedir. Bunun icin gelistirilen skorlama sistemleri vardir. En sik kullanilan
dlgekler, Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) [Psoriasis Area and Severity Index
(PASI)], hekimin global degerlendirmesi (DGD) [physicians global assessment
(PGA)] ve tutulan viicut yiizey alanidir (VY A) [body surface area, (BSA)] [17, 18].
Psoriasis ayrica psikososyal acidan da hastalar {izerinde bir¢ok olumsuz etki ortaya
c¢ikarabilmektedir. Bu nedenle hastaligin dogrudan yasam kalitesi lizerindeki etkisini
de degerlendiren Slgekler kullanilabilmektedir. Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi
(DYKI) bu amagla en sik kullanilan 6lgeklerden birisidir [19].



Psoriasiste yukarida bahsedilen 6lgeklere gore hastalik siddetinin siniflandirmast su

sekilde yapilmaktadir:

% VYA <10 / PASI <10 / DGD <2 ve DYKI <10 olan, hafif siddetli plak tip
psoriasiste topikal tedavi veya direngli durumlarda fototerapi uygulanmaktadir.

% VYA <10/ PASI <10 / DGD >2 ve DYKI >10 olan, orta siddetli psoriasiste

fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya kombinasyon tedavileri

uygulanmaktadir.

VYA >10 / PASI >10 / DGD >2 ve DYKI >10 olan, orta-siddetli plak

psoriasisinde sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinasyon tedavileri veya

R
6

biyolojik tedaviler uygulanmaktadir [20].

Psoriasis hastaligi tedavisi indiiksiyon ve idame fazi olarak iki asamada uygulanir.
Indiiksiyon asamasinda plaklarin tamamen veya tamamina yakinmin silinmesi, idame
asamasinda ise bu iyilesmenin korunmasi hedeflenmektedir. Psoriasis tedavisinde en
temel hedef PASI skorunda %50 degisim olmasi yani PASI50’ye ulasiimasidr.
PASI50’ye ulasilamadig1 durumlarda DYKI ne olursa olsun tedavi degistirilmelidir.
DYKI’nde hedef en az 5 puan azalma olmasidir. Bunun disinda kasint1, agr1 gibi
semptomlardaki azalma, yasam kalitesinin artmasi gibi tedavi basarisini belirleyen
bir¢ok faktdr vardir [21].

2.1.2. Tedavi

Psoriasis tedavisi topikal tedavi, fototerapi ve sistemik tedavi olmak iizere 3 grup
altinda uygulanmaktadir. PV hastaliginda uygulanan tedaviler Tablo 2.1°de

gosterilmistir.



Tablo 2.1: Psoriasis vulgaris hastaliginda tedavi [22].

s B F

Topikal tedavi

1. Salisilik asit

D vitamini analoglar1
Takrolimus ve
Pimekrolimus

8. Tazaroten

Geleneksel Tedaviler

Metotreksat
Siklosporin
Asitretin
Fumarik Asit

Apremilast

Fototerapi

1. Ultraviyole B

2. Nemlendiriciler (Genis ve dar bant)

3. Katran 2. Psoralen ve Ultraviyole A
4. Antralin (Topikal ve sistemik)

5. Topikal Kortikosteroidler 3. Hedefe Yonelik Tedavi
6.

7.

Sistemik tedavi

Biyolojikler

1. Tnf-o inhibitorleri
(Etanercept, Infliksimab,
Adalimumab, Sertolizumab
Pegol)

2. IL-17 inhibitorleri (Sekukinumab,
Iksekizumab, Brodalumab)

3. IL-23 inhibitorleri
(Ustekinumab,Guselkumab,
Risankizumab, Tildrakizumab)

4. Biyobenzerler




2.1.3. Topikal Tedavi

Psoriasis hastalarinin %70-80’1 bolgesel tutulum gosterirler ve yalnizca topikal tedavi
uygulanmaktadir. Bu yiizden en yaygin tedavi topikal tedavidir. Ayrica, fototerapi
veya sistemik tedavi alan hastalardaki direngli plaklarda da kombine kullanilabilir.
Bununla birlikte, yaygin tutulumlu siddetli ve orta siddetli psoriasis hastalarinda
sistemik tedaviler kullanilmalidir. Hafif siddetli psoriasis hastalarinda (VYA <10 /
PASI <10/ DGD <2 ve DYKI <10), tek basina topikal tedavi etkili olmaktadir [20].

Psoriasisin topikal tedavisinde birinci segenek ilaglar, kortikosteroidler, D vitamini
analoglari, kalsipotriol-betametazon  dipropionat, tazaroten ve kalsindrin
inhibitorleridir (Tablo 2.2). Diger topikal tedavi secenekleri salisilik asit, antralin ve

nemlendiricilerdir. Antralin, giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Tablo 2.2: Psoriasis hastaliginda topikal tedavi segenekleri [23].

Kortikosteroidler

D vitamini analoglari (Kalsipotriol)
Birinci Secenek ilaclar Kalsipotriol-Betametazon dipropionat

Tazaroten

Kalsinorin inhibitorleri

Ikinci Secenek ilaglar Salisilik asit
Antralin
Destek Tedavi Nemlendiriciler

2.1.3.1. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler bir¢ok cilt hastaliginda yaygin kullanilan 6énemli ajanlardir.
Psoriasisin topikal tedavisinin temelini olusturmaktadir ve sistemik tedavi alan siddetli

psoriasis hastalarinda kombine olarak kullanilmaktadirlar [23].

Topikal kortikosteroidler hiicreye girerek glukokortikoid reseptoriine baglanirlar ve
niikleusa taginirlar. Bu reseptor kompleksi spesifik mRNA ve protein sentezini gen

aktivasyonu ya da inhibisyonuyla diizenler. Glukokortikoid reseptdrii; niikleer faktor-



kB, aktivator protein 1 gibi transkripsiyon faktorleriyle etkilesir. Bu faktorler
inflamatuar cevapta major rol alir [24, 25]. Bu olaylar prostaglandin ve diger
inflamasyon medyatorlerinin saliverilmesi ve sentezinin inhibisyonunu ve
antiinflamatuvar  proteinlerin  salinmasmin indiiklenmesini  saglar. T-hiicre
aktivasyonu inhibe olur, endotelyal hiicre, graniilositler, mast hiicreleri ve Langerhans
hiicrelerinin islevleri farklilasir. Boylece epidermal hiicre ve dermal fibroblast mitotik
aktivitesi diiser [26, 27]. Anti-inflamatuar etkilerinin yani sira, anti-proliferatif,
immiinstlipresif ve vazokonstriiktif etkilerinden dolay1r psoriasis tedavisinde
kullanilirlar. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en diisiik potent ve siiper potent arasinda
7 kategoriye ayrilmistir. Temel olarak, tedavide ihtiya¢ olan en diisiik potent
kortikosteroidin miimkiin oldugu kadar kisa siire kullanilmas1 gerekir. Yiiz, genital
bolge ve parmak aralarinda diisiikk potent steroidler kullanilmalidir. Yapilan
calismalarda hafif ve siddetli psoriasisde topikal steroidlerin 2-4 hafta kullanimi
giivenli ve etkili bulunmustur. En sik goriilen lokal yan etkiler stria, atrofi, purpura,
folikiilit ve telenjektazidir. Genis tutulumlu psoriasis ve sagli deri psoriasisinde
kullaniminda hipotalamohipofizer-adrenal aksta baskilanmaya yol acabilir. Nadiren
Cushing sendromu ve kemikbas1 avaskiiler nekrozuna sebep olabilir. G6z ¢evresinde
kullanimda g6z i¢i basingta artig, glokom ve katarakt gozlemlenmistir. Sistemik yan
etkiler agisindan siiper potent ve potent topikal steroidlerin >%20 viicut ylizey alaninda
veya 4 haftadan uzun siire kullanimi Onerilmemektedir. Tedavi bitiminde doz
diistirme, aralikli kullanma ve steroid dis1 bir ilagla idame Onerilmektedir. Gebelik

kategorisi C’dir [28].

2.1.3.2. D vitamini analoglar

Psoriasis tedavisinde kullanilan sentetik D vitamini analoglari, kalsipotriol, kalsitriol
ve takalsitol’diir. Ulkemizde yalnizca Kalsipotriol kullanilmaktadir. Keratinosit
proliferasyonunu engelleyerek ve keratinosit farklilagmasini artirirlar. Tedavide tek
baslarina kullanilabilecekleri gibi, topikal kortikosteroidlerle kombinasyonu daha
etkili bulunmustur. Hastalarda plak {izerinde veya ¢evresinde deride yanma, kasinti,
eritem gibi gecici irritasyon bulgular1 goriilebilir. Haftada >100 gr kullanimda
hiperkalsemiye yol agabilir. Kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinda ve renal

yetmezliklerde kontrendikedir [28].



2.1.3.3. Tazaroten

Topikal retinoid tiirevidir. Etkisi keratinosit ¢ogalmasi, farklilasmasi ve pro-
inflamatuar genlerin ekspresyonunda down-regiilasyonuna dayanir. Lokal yan etkileri
eritem, kasinti ve yanma hissidir. Diger topikal steroidlerle kombine edilerek yan
etkiler azaltilabilir ve tedavi etkinligi artirilabilir. Gebelik kategorisi X’dir ve gebelikte
kullanimi kontrendikedir [28].

2.1.3.4. Kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus proinflamatuar sitokinleri durdurur, T-hiicreleri
aracilifiyla  kutanéz immiin  sistem {izerinden etki ederek epidermal
hiperproliferasyonu azaltmaktadir [29]. Atopik dermatit tedavisinde onay almislardir,
ancak psoriasis gibi bircok inflamatuar deri hastaliklar1 tedavisinde endikasyon dis1
kullanilmaktadir. Ozellikle yiiz ve parmak aras1 bolgeleri etkileyen ince derilerde ve
kortikosteroidlerin yan etkilerinden korunmak igin, uzun siireli kullanimda ilk tercih
edilecek topikal ajanlardir. Atrofi yapmazlar, bilinen belirli bir yan etkileri yoktur.
Gebelik kategorisi C’dir [23].

2.1.3.5. Salisilik asit

Bilinen en eski keratolitik ilaclardandir. Antik zamanlardan beri bitkisel tedavide
kullanilan, sogiit kabugundan elde edilen iki hidroksi benzoik asit iceren dogal bir
bilesiktir. 1838 yilinda tanimlanmis ve 1885 yilinda biiylik dlgeklerde iiretilmeye
baglanmigtir [30]. Topikal salisilik asit ilk olarak psoriasis plaklarindaki
skuamlanmay1 azaltir ve ikinci olarak stratum korneumda pH degerini azaltarak
hidrasyon ve yumusama saglar. Bu yonleriyle diger topikal ajanlarla birlikte kullanilir.
Fotosensitif etkisinden dolay1 fototerapiden d6nce kullanimi dnerilmemektedir. Ayrica
bakterisid ve bakteriostatik etkinligi de vardir [31].

[rritan etkisinden dolayr mukozalar, genital bolge ve goz cevresinde kullanimindan

sakinmak gerekir [30].

2.1.3.6. Antralin

Antralin  (1,8-dihydroxy-9-anthrone) Giiney Amerika’da Araroba agacinin
kabugundan ekstrakte edilen bir hidrokarbondur [32, 33]. Tam olarak etki

mekanizmasi agiklanamamakla birlikte T lenfosit aktivasyonunu engelledigi ve
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keratinosit prolifasyonunu diizenledigi diisiiniilmektedir. Eritem, yanma, irritasyona
sebep olmakla birlikte ciltte ve giysilerde renk degisikligi yapar. Ulkemizde
iretilmemektedir sadece eczanelerde majistral kremleri yapilmaktadir. Gebelik

kategorisi C’dir [15].

2.1.3.7. Nemlendiriciler

Nemlendiriciler psoriasiste tedaviye yardimci adjuvan tedavi olarak sik kullanilir.
Tedavide kullanilmasinin amaglar1 deri iist tabakasinin hidrasyonu, hiperkeratotik
derinin deskuamasyonu, kagintinin giderilmesi, deri bariyerinin onarimi, topikal olarak
uygulanan ilaglarin emilimlerinin artirilmasidir [31]. Derinin iizerinde bir katman
olusturarak suyun buharlagsmasin1 engellerler. Ara donemlerde kullanimi, deri

kurulugunu 6nleyerek hastaligin alevlenmelerini azaltir [34].

En sik kullamilanlar; siv1 parafin, vazelin ve mineral yaglardir [35]. Ure iyi tolere

edilen ve giivenli bir topikal nemlendiricidir [36].

Genellikle iyi tolere edilmelerine ragmen, irritan dermatit veya alerjik kisilerde

kontakt dermatit gézlemlenebilir [37].

2.2. San1 Kantaron (Hypericum perforatum L.)

Sekil 2.4: H. perforatum bitkisi (http-1).

Sar1 ¢iceklerinden dolayi sar1 kantaron bitkisi olarak bilinen HP, Hypericum tiirlerinin
en yaygin olanidir. Yoresel olarak mayasil otu, bin bir delik otu yara otu, koyun kiran,
plren, kan otu, kili¢ otu, kuzu kiran olarak da adlandirilmaktadir. Sar1 kantaron,
diinyanda 1liman ve tropikal bdlgeler boyunca, genelde yol kenarlarinda, nehir

kenarlarinda, kayalik yerlerde, orman kenarlarinda, ¢ayirlarda, bakimsiz tarlalarda,
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kist nemli, yazi1 kurak olan yerlerde yayilim gosterir [38]. Cok yillik bir bitki olup
Haziran-Eyliil arasi sar1 ¢igekler agar (Sekil 2.4).

2.2.1. Tarihgesi ve yayillim

Sar1 kantaron ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in Antik Yunanlilar zamanindan beri
kullanilmistir [39]. Bitkinin zeytinyaginda kirmizi renk almasi nedeniyle mistik olarak
seytanlardan korunmak ve kotii ruhlari kovmak inanci olugsmustur. Bu yiizden
‘hypericum’ kelimesi Yunanca hiper (yukarida) ve eikon (hayalet) kelimelerinden
meydana gelir [39]. Sar1 kantaronun Ingilizcede St. John’s Wort olarak
isimlendirilmesinin sebebi, Hiristiyanlikta aziz St. John’un (John the Baptist) dogdugu
Haziran ayinda altin sar1 ciceklerinin agmasidir [40]. Asya, batt Avrupa ve kuzey
Afrika’da dogal olarak dagilim gostermektedir [41]. Ulkemizde Akdeniz, Karadeniz,
Marmara, Ege, Orta-Dogu Anadolu, ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde
yetismektedir [42]. Gilinlimiizde Rusya, Cin ve Sibirya gibi iilkelerde ve diinyanin
farkli bolgelerinde bitkinin tarim1 yapilmaktadir [43].

2.2.2. Botanik ozellikleri

Hypericum cinsi, Hypericaceae familyasina aittir. 400’i askin tiir sayisi ile familyanin

en genis tiirlinli olusturmaktadir. HP, Hypericum cinsinin 400 kadar tiirlinden biridir
[44].

Tablo 2.3: H. perforatum’un taksonomik olarak siniflandirilmasi (http-2).

Béliim (Division) Magnoliophyta

Sinif (Class) Magnoliopsida

Altsimif (Subclass) Dilleniidae

Takim (Order) Theales

Aile (Family) Clusiaceae

Cins (Genus) Hypericum

Tiir (Species) Hypericum perforatum L.
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HP’un botanik ozellikleri sdyledir: Yapraklar; basit ve oppozit, bazen alternattir,
dogrusal ya da eliptik-dikddrtgen, 5-35 mm boyutunda, oval/mizrak bi¢iminde, sesil
ve yarisaydam noktalidir. Stipula yoktur. Cigeklerde; petaller altin saris1 renklidir ve
5 parcalidir, kenarlar1 siyah benekli bezeler ile kaplidir, aktinomorf ve hermafrodittir.
Petallerin sayis1 4-12 adet arasinda degisir. Sepaller periant, dekussattir ve 2-6 adet
arasindadir. Cok stamenlidir. Ginekeum; sinkarptir, tek bir pistil ve ovaryumdan
olusur, pistil ¢ok sayida karpelden olusur, ovaryum ¢ok sayida lokulus tasir. Meyve;
drupa tipinde ya da lokulusit veya septisit kapsiil tipindedir [45, 46].

Yapraklarin tistiinde 1518a tutuldugunda goriilebilen ve yapraga delik goriiniimii veren
yar1 saydam gozenekler vardir (Sekil 2.5). Bitkinin latince adindaki perforatum
kelimesi gozenekli anlamina gelmektedir ve adimi bu gdzeneklerden almaktadir.
Yapraklarin delik goriiniimiinden dolayr bazi yorelerde bitkiye binbirdelik otu
denmektedir. Cigek kenarlarinda yogun olarak bulunan siyah bezeler elle ovuldugunda
kirmizi renkli bir sivi agiga c¢ikar, bu ylizden bazi bolgelerde bitkiye kan otu
denmektedir. (Sekil 2.6). Bu siyah bezelerde hiperisin maddesi bulunur ve fazla

tilketildiginde ciltte 1s18a asir1 duyarlilik olusturur [47].

Sekil 2.6: H. perforatum ¢igceklerindeki siyah bezeler ve kirmizi sivi.
2.2.3. Geleneksel kullanimi

HP, geleneksel Cin tibbi, Islam tibbi ve Yunan tibbi dahil olmak iizere farkli
geleneksel tip sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [48]. Geleneksel Cin

13



tibbinda, yanik, yara ve morluklar, hematemez, hemoptizi, metroraji, menstruasyon
diizensizligi, travmatik kanama, sarilik, akut mastit, bogaz agrisi, idrar yolu
enfeksiyonu, gozde sislik ve agri, ¢iban agrisi, romatizmal artrit i¢in kullanilmigtir

[49].

Yunan tibbinda, Dioscorides, Theophrastus ve Galen gibi Yunan hekimleri tarafindan
yilan veya siiriingen 1siriklari, mide-bagirsak sorunlari, menstrilasyon agrilari,
melankoli, depresyon, iilserler, yiizeysel yaralar, yaniklar, siyatikte ve yagi ise

cerrahlar tarafindan yaralar1 ve morluklari iyilestirmek i¢in kullanilmistir [50, 51].

Geleneksel islam tibbinda Ibn Sina, Razi, Sirazi, Ibn Baytar gibi hekimler tarafindan
yara, yanik ve morluklar i¢in kullanilmistir [52]. Avicenna olarak bilinen ibn Sina,
tiziim suyunda dekoksiyon hazirlamis ve siyatik i¢in 40 giin boyunca regete etmistir
[53]. Zeytinyag ile yapilan lapanin topikal uygulamasi ense egriliginde kullanilmistir.
Ditiretik, emenagog, sitmada ates diisiiriicii, antispazmodik, anti gut ve anti hemoroid
olarak, sarilik, polidipsi, 6dem, bobrek tasi ve kiirtajin baslatilmasinda kullanilmistir
[48]. Tarih boyunca insanlar sar1 kantaronu ruhsal sikinti, hafif depresyon, yorgunluk
ve bitkinlik tedavisi i¢in kullanmislardir. Bitkinin ekstreleri, depresyonu yatistirmada
dogal terapotik ajanlar arasinda one cikar [54]. Giinlimiizde bir¢ok Avrupa lilkesinde
geleneksel olarak yara, yamk ve nevraljilerde kullanilmaktadir [55]. Ulkemizde
geleneksel olarak halk arasinda zeytinyagi maserasyonu olarak yaralarda ve
yaniklarinda haricen kullanilir [56]. Ayrica ekstrakti depresyon, iilser, hemoroit,
gastrit, idrar yolu enfeksiyonu, diyabet, nevralji, kalp hastaliklar1 gibi birgok hastaliga
kars1 tedavi edici olarak kullanilmaktadir [57]. Diinya Saglik Orgiitii monografilerine
gore, klinik verilerle desteklenen kullanimlar, hafif ve orta dereceli depresif
donemlerin semptomatik tedavisidir. Farmakopelerde bildirilen kullanimlar ciltteki
yara, yanik, llser ve viral enfeksiyonlarin tedavisindeki kullanimidir. Halk
hekimliginde aciklanan, deneysel veya klinik verilerle desteklenmeyen kullanimlar
ise; brons ve lirogenital sistem iltihabinin tedavisinde antiflojistik ajan olarak, safra
bozukluklari, mesane tahrisi, soguk alginligi, diyabet, hazimsizlik, hemoroit, nevralji,
migren, siyatik, iilser tedavisinde ve diliretik, emenagog ve antimalaryal ajan olarak

kullanimlaridir [58].
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Sekil 2.7: Sar1 kantaron ¢ay1 yagi ve ekstresi.

2.2.4. Biyolojik aktif bilesenleri

HP’un tibbi etkiden sorumlu aktif bilesenleri nafrodiantronlar, floroglusinoller ve
flavanoitlerdir. Ayrica diger igerdigi sekonder metabolitler, ugucu yaglar, tanenler,
organik asitler ve aminoasitler ve diger bilesiklerdir [59]. Bu bilesenlerin bitkideki
miktarlart yetistigi bolgeye, o bolgedeki iklime, gilines 1sinlarina, toplandigi zamana

bagli olarak degisir [60, 61].

2.2.4.1. Naftodiantronlar

HP’un ¢i¢ek ve tomurcuklarinda bulunan naftodiantronlar, bitkiye kirmizi rengini
veren bilesiklerdir. Ayn1 zamanda bitkinin fototoksik 6zelliginden sorumludur. En
onemlisi hiperisin bilesigi olmakla birlikte diger bilesikler, psddohiperisin,
siklopsddohiperisin, 1izohiperisin, protohiperisin, psodoprotohiperisindir [62].
Hiperisin bitkinin biyolojik aktif maddelerinden biridir. Bitki ¢i¢ek ve yapraklarinda
bulunan siyah bezeler ovuldugunda kirmizi rengin agiga ¢ikmasinin sebebi hiperisin
igerigidir (Sekil 2.5, Sekil 2.6). Bitkide bulunan toplam hiperisin miktar1 % 0,06-0,4
oranindadir (EMA, 2009). Bununla birlikte bu oran daha c¢ok bitki genotipiyle ilgili
olup hasat zamanina ve bitkinin bi¢im yliksekligine gore degisebilmektedir [63, 64].
Hiperisin bir¢ok organik c¢oziiciide ¢oziinmezken alkali sulu ¢oziiciilerde kirmizi
fluoresansh ¢ozelti verecek sekilde ¢oziniir. pH<11.5 iken ¢ozelti rengi kirmizi,

pH>11.5 iken ¢ozelti rengi yesildir [65].
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OH [e] OH
Hypericin

Sekil 2.8: Hiperisin (CsoH160s)

Yapilan calismalarda hiperisinin bir¢ok farmakolojik etkisi ortaya c¢ikarilmistir.
Bunlara gore hiperisinin antiviral [66, 67], antidepresan [68], antiinflamatuar [69] ve

fotosensitivite [70] etkileri vardir.

2.2.4.2. Floroglusinoller

HP "un ¢icek ve yapraklarinda bulunan floroglusinol tiirevlerinin bilinenleri hiperforin,
furohiperforin ve adhiperforin olmak tizere diger tiirevleri furanohiperforin, hiperozid
ve 16sosianindir [60, 71]. Bitkinin biyolojik aktif bilesiklerinden biri hiperforindir.
Bitkide bulunma orani bitki yasina bagli olmakla birlikte %0,2-4 oranindadir
(EMA,2009). Hiperforin oksitlenmeye ¢ok acik oldugu i¢in bir¢ok ¢oziiciide kararsiz
yapidadir [72]. Azot atmosferinde dayaniklilig1 korunabilir ve yanindaki antioksidan
maddelerle birlikte bozulmadan kalir [73]. Kararsiz yapist uzun yillar caligma yapmay1
kisitlamis ve yeni yontemler gelistirilmistir. Hiperforin sadece HP’a 6zgii bir bilesik
olup lipofilik yapisindan dolayr merkezi sinir sistemine etki etmesi beklenir [74].
Hiperforinin bircok farmakolojik etkisi yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir. Buna gore
antibakteriyel, yara iyilestirici [75-77], antidepresan [78], antikanser [79] ve

antimalaryal [80] etkileri vardir.
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Hyperforin

Sekil 2.9: Hiperforin (CasHs204)

2.2.4.3. Flavonoitler

Flavonoitler, HP un ¢icek ve yapraklarinda bulunan sar1 renkli bilesikler olup bunlar
kemferol, luteolin, mirsetin, kersetindir. Hiperin, amentoflavon kersitrin, izokersitrin,
luteolin ve rutin ise bitkide bulunan flavonol glikozitleridir [70]. Bitkide bulunan
flavonoitlerden kersetin ve rutin antidepresan [81] iken, amentoflavon sedatif [82]
etkilidir.

2.2.4.4. Ugucu yaglar

HP’un kurutulmus cigekli dal uglarindan veya toprak iistii kisitmlarindan elde edilen
ucucu yaglar, bitkide % 0,1 ile % 0,25 oraninda bulunur (EMA, 2009). Bitkide bulunan
ucucu yag bilesiminde o ve B-pinen, limonen, B-mirsen, a-selinen, B-selinen, [3-
karyofilen, a-verbenol, n-dekan, 2-metil oktan, n-nonan, n-tetradekanol, n-undekan,
2-metil-dekan, 2-metil-dodekan, B-farnesen, geraniol, germakren D, humulen gibi
terpenler vardir [60, 83, 84]. Bitkide bulunan ugucu yaglar, sedatif [85, 86], antifungal

ve antibakteriyel [62] etkilerden sorumludurlar.

2.2.45. Tanenler

Tanenler HP’un sapinda, yapraklarinda ve meyvelerinde bulunurlar [87]. Yara iyi
edici etkiden sorumludurlar. Ayrica vazokonstriiktor, antidiyareik ve antioksidan

etkileri vardir [60, 88].

2.2.4.6. Aminoasitler

HP’un ¢icek ve yapraklarinda bulunan aminoasitler GABA, glutamin, ornitin, sistein,

lizin, 16sin, prolin ve tironindir [60, 87].
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2.2.4.7. Organik asitler

Fenolik karboksilik asitler olan klorojenik, ferulik, izoferulik, kafeik, gentisik ve p-
kumarik asit HP’da bulunan organik asitlerdir [60]. Bunlar antiviral, kardiyotonik ve
antibakteriyel [89], ayrica yara iyi edici [90] etkilidir. Ek olarak nikotinik, palmitik,

miristik, isovalerianik ve stearik asitler de bilesiminde bulunur [60].

2.2.4.8. Proantosiyanidinler ve prosiyanidinler

HP’un meyvelerinde, saplarinda ve yapraklarinda bulunan proantosiyanidinler ve
prosiyanidinler, katesin ve katesinin polimerleri ve epikatesindir [60, 87]. Bunlar
antioksidan etkilidir [88].

2.2.4.9. Fitoostrojenler

Genistein ve B-sitosterol, HP’da bulunan fitodstrojenlerdir ve hipolipidemik etkilidir
[60, 88].

2.2.4.10. Kumarinler

Umbelliferon ve skopoletin HP’da bulunan kumarinlerdir. MAO-B inhibitérii olarak
etki gdstermektedir [60]. Ayrica umbelliferonun antienflamatuar [91] ve analjezik [82]

etkisi vardir.

2.2.4.11. Ksanton tiirevleri

HP’un ¢iceklerinde ve koklerinde bulunan ksanton noratirioldiir [60, 87]. Noratiriol
antibakteriyel, antiviral, antidepresan, kardiyotonik ve diiiretik etkilidir [89, 92, 93].

2.2.4.12. Digerleri

HP’da bulunan epoksantofiller yanik iyilestirici etkileri olan bilesiklerdir. Ayrica
bitkinin bilesiminde bulunan ve antioksidan etkili olan karotenoitler sunlardir: lutein,
luteoksantin, violaksantin, cis-tiroliksantin, tirolikromon, filofabin. Bitkideki diger

bilesikler ise kolin, pektin, vitamin C’dir [60].

2.2.5. Analitik calismalar

HP’un tanimlanmasinda ve kalitesinin belirlenmesinde su analitik yontemler

uygulanmaktadir:

< Ultraviyole (UV) Spektrometresi
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% Ince Tabaka Kromatografisi (ITK/Thin layer Chromatography/TLC)
% Yiiksek Performans Ince Tabaka Kromatografisi (YPITK/High Performance
Thin layer Chromatography/HPTLC)

% Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry/LC-MS)

% Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (YPSK/High Performance Liquid
Chromatography/HPLC)
% Gaz Spektrometresi (Gas Chromatography/GC)
% Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (Gas Chromatography-Mass
Spectrometry/GC-MS)

UV Spektrometresi dogal tiriinleri analiz etmek i¢in kullanilan bir tekniktir. HP’daki
bilesenlerin belirli dalga boylarinda absorbe ettikleri UV 1s18a gore tespit edilebilir.
Absorbe ettikleri 151¢1n hacmine gore ise, bilesenlerin konsantrasyonlar1 belirlenebilir
[94]. TLC ve HPTLC bitkisel ekstratlarda bilesenleri ayirmak ve tanimlamak igin
kullanilan tekniklerdir [95]. Cam bir plaka {lizerine ince bir adsorban kaplanmis olan
TLC’de, adsorban iizerine birka¢c numune damlatilarak ayirma islemi yapilir. TLC’nin
daha gelismis tiirevi olan HPTLC, daha iyi ¢6ziiniirliik ve hassasiyet saglar [96]. LC-
MS, LC’nin fiziksel ayirma ve MS’nin kiitle analizi becerilerini birlestiren bir
tekniktir. Sivi kromatografisindeki prensip, numune i¢in uygun bir ¢oziicii
kullanilmasi, mobil faz olarak adlandirilan bu karisimin sabit faz adi verilen kolona
enjekte edilmesi, basing uygulanarak hareket ettirilmesi ve dedektor olarak kiitle
spektrometresinin kullanilmasidir. Kiitle spekrometresindeki prensip ise, yikli
partikiilleri kiitle/ylik oranina gore ayirmaktir [97]. HPLC, daha genis bilesen
yelpazesine sahip olup aktif icerikleri tespit etmede 6nemli bir tekniktir. GC, 6zellikle
ucucu bilesenlerin ayrilmasi i¢in tercih edilen bir tekniktir. Bu teknigin farki, sivi halde
verilen numunenin sicaklikla gaz fazina donlismesinin saglanmasidir. GC-MS

tekniginde GC ile bilegenlerin ayrilmasi saglanirken MS ile bilesenler niceliksel olarak

tespit edilebilir [98].

2.2.6. Preklinik ¢calismalar

Bu boliimde invivo ¢alismalara yer verilmistir.
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2.2.6.1. Santral sinir sistemi iizerinde yapilan ¢caliymalar

Yapilan calismalarda HP’un standardize ekstresinin oral uygulandigi sicanlarda

aksiyolitik ve antipanik etkisi gosterilmistir [99-101].

HP 'un antiepileptik aktivitesi etanollii ekstresinin sulu fraksiyonu tavsanlara kas ici
uygulanarak gézlemlenmistir [102]. Yapilan bir ¢caligmada HP un etanollii ekstresinin
oral yolla uygulandig: siganlarda doza bagli antidepresan etki gézlemlenmistir [103].
Baska bir ¢alismada Hypericum ekstresi si¢anlara intraperitonal yolla uygulanmis ve
antidepresan etki kanitlanmigtir [104-106]. Yine HP ekstresinin sicanlara oral yolla
uygulandigi bir bagka calismada uzun donem etki ile depresyon patolojisini ve
norotransmitter diizeylerini diizenledigi gosterilmistir [107]. HP ekstresi, fare ve
sicanlarda yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalarda, sentetik antidepresan
ajanlarla kiyaslandiginda, hafif depresyon vakalarinda oldukga etkili bulunmustur

[108, 109].

HP 'un sulu ve etanollii ekstrelerinin antikonviilzan etkileri arastirilmis ve farelere
intraperitonal yolla uygulanmasinda ilk konviilsiyon atagini 6nledigi gozlemlenmistir

[110].

Yapilan diger bir ¢alismada siganlara intraperitonal yolla uygulanan HP ekstresinin
alkol bagimhiliginm1 azaltict etkisi imipramin ve fluoksetinle Kkarsilastirilarak
gosterilmistir [104]. Sicanlar lizerinde yapilan caligsmalarda alkolizm tedavisinde
HP’un antidepresan etkisinin rolii olabilecegi yorumlanmustir [111, 112].

HP’ un standardize ekstresinin nootropik etkisinin si¢canlar lizerinde gozlemlenmesi
icin yapilan bir calismada, doza bagimli olarak, ekstrenin nootropik etkisinin
pirasetamla karsilastirilabilir oldugu tespit edilmistir [113].

HP’un ekstresinin farelere intraperitonal yolla akut uygulanmasiyla yapilan bir
caligmada ekstrenin demans kaynakli depresyonda ve hafizanin diizenlenmesinde

antikolinerjik yan etki meydana getirmeksizin kullanilabilecegi belirlenmistir [114].

2.2.6.1. Antikanser etki iizerinde yapilan calismalar

Yapilan bir calismada HP ekstresi 25 giin boyunca kanserli farelere intraperitonal yolla
uygulanmig ve tiimor gelisimin %70 oraninda azaldigi kanitlanmistir [115]. Baska bir

calismada hiperforinin paklitakselle karsilagtirmali olarak gozlemlendigi ve toksik etki
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meydana gelmeden antiproliferatif etki gosterdigi ve bdylece metastazi 6nledigi tespit

edilmistir [116].

2.2.6.1. Endokrin sistem iizerinde yapilan calismalar

HP’un erkek siganlara oral yolla 15 giin boyunca verildigi bir ¢calismada prolaktin
saliniminin inhibe oldugu gézlemlenmistir [117]. Bromokriptinle kombine edilmis HP
ekstresi parkinson olusturulmus farelere oral yolla uygulanmis ve dopamin

seviyelerinin yiikseldigi saptanmistir [118].

2.2.6.1. Gastrointestinal sistem iizerinde yapilan calismalar

HP’un etanollii ekstresinin {ilserli si¢anlar iizerinde doza bagimli olarak kuvvetli
antitilserojenik etkisi kanitlanmistir [119]. Bir ¢alismada irinotekan nedenli diyaredeki
etkisi i¢in sicanlara oral yolla uygulanmis ve bagirsaklardaki lezyonlar iyilestirmistir

[120].

2.2.6.1. Antioksidan etki iizerinde yapilan calismalar

HP’un ¢esitli dozlarinin skopolamin uygulanarak oksidatif stres olusturulan
sicanlardaki antioksidan etkisi arastirilmis ve beyin malondialdehit ve glutatyon

diizeylerini degistirerek antioksidan etki ortaya ¢ikardigi belirlenmistir [121].

2.2.6.1. Antienflamatuar etki iizerinde yapilan ¢calismalar

Yapilan bir calismada karagen kaynakl1 akciger hasari olusturulmus erkek farelere oral
yolla uygulanan HP ekstresinin antienflamatuvar etkisi arastirllmis ve yangi
parametrelerinin inhibe oldugu, akut yangi olusumunun engellendigi tespit edilmistir

[122].

2.2.6.1. Dermatolojik sistem iizerinde yapilan ¢calismalar

Iki ayr1 deney modeli uygulanarak yapilan bir ¢alismada bir grup sicana eksizyon
yarasi olusturulmus ve HP ekstreleri % 5’lik ve % 10’luk oraninda basit merhemde
formiile edilerek gilinde 1 kez yaralar iyilesene kadar uygulanmistir. Diger gruba ise
eksizyon vyarast olusturulmus ve ayni merhem 9 giin boyunca giinde 2 kez
uygulanmigtir. Kontrol olarak nitrofurazon merheminin kullanildig1 her iki deney

modelinde de basarili sonuglar alinmistir [56].
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2.2.7. Klinik ¢calismalar

1990 yilindan bu yana depresyon hastalari iizerinde ¢ift kor ve kontrollii ¢alismalar
yapilmistir. %50 veya %60 etanol ile hazirlanan HP ekstreleri kullanilmis ve giinliik
uygulanan dozlar 300-1050 mg arasinda degismistir. Bu ¢alismalarda imipramin ve
fluoksetinle kiyaslandiginda kayda deger derecede etkili bulunmustur. Biitiin sonuglar
degerlendirildiginde, HP un tedavideki dozunun 6nemli oldugu, basit depresyonda
300 mg/giin, daha siddetli depresyonda ise 500/1000 mg/giin ekstre dozunun
uygulanmasi gerektigi vurgulanmistir [123]. Yapilan bir ¢alismada HP ekstresinin
depresyonda en az SSRI grubu antidepresanlar kadar etkili oldugu kanitlanmigtir

[124].

2006 yilinda Randlov ve arkadaslar1 tarafindan HP un min6r depresif sendromlar ve
melankoli tedavisi ilizerindeki etkisi ¢ift kor ve plasebo kontrollii ¢alisma ile

degerlendirmisler ve HP *un etkisi klinik a¢idan anlamli bulunmustur [125].

Biitiin bu calismalara karsiik HP’un kullaniminin bazi sakincalar1 yapilan klinik
caligmalarla vurgulanmistir. Bunlara goére, HP’un depresyonlu hastalarda manik ruh
hali olusturdugu [126], yapilan c¢aligmalarin etkiye yonelik olup giivenirliginin
yeterince arastirilmadigi [127], hastalarin bilgilendirilmeden HP 'u bilingsiz ve yaygin
kullanimlarinin risk olusturabilecegi ve bir klinik ¢alismada da antidepresan etkinin

plasebo etki olabilecegi [ 128] belirtilmistir.

Lavagna ve arkadaslari, HP (%70) ve Calendula arvensis L. (%30) yagh ekstrelerinin
karisiminin sezaryen yaralariin tedavisindeki etkilerini aragtirmiglardir. Sezaryen
yarasi olan 24 kadin iki gruba ayrilarak deney grubuna giinde 2 kez 16 gilin boyunca
yagli karistm uygulanirken, kontrol grubuna bugday yagir uygulanmistir. Deney
grubunun yara alaninda % 37,6 oraninda kiigiilme goriiliirken, kontrol grubunun yara

alaninda % 15,83 oraninda kii¢lilme goriilmiistiir [129].

Bizim ¢alismamizi da ilgilendiren tek kor pilot bir ¢calismada, hafif plak psoriasis
hastalig1 olan 10 hastaya HP merhemi 4 hafta kullandirilmis ve PASI degerlerinde
onemli Olgiide azalma goriilmistir [9]. Devami niteligindeki ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir pilot ¢alisma; Viicudun her iki yaninda hafif ila orta siddette plak tipi
sedef hastalig1 olan 20 hastaya HP merhemi 4 hafta kullandirilmis, PASI degerlerinde
ve ayrica dermis, endotel hiicreleri ve dendrit hiicrelerindeki TNF-a
konsantrasyonlarinda énemli 6l¢iide azalma goriilmistiir [130].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin tiirii ve amaci

Bu arastirma, hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda sar1 kantaron (Hypericum
perforatum L.) yaginin topikal etkinliginin zeytinyagi ile karsilastirilmasi amaciyla tek

kor randomize kontrollii deneysel bir aragtirma olarak tasarlandi ve uygulandi.

3.2. Arastirmanin hipotezleri

1. Hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.)

yaginin hastaligin iyilesmesi ve kontrol altina alinmasinda olumlu etkisi vardir.

2. Hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.)
yagimin tek basina kullaniminin zeytinyagmin tek basina kullanimiyla arasinda

plaklarin iyilesmesi ve kontrol altina alinmas1 bakimindan fark vardir.

3.3. Arastirmanin degiskenleri

Bagimh degiskenler: Hafif siddetli plak tip PV tanil1 olgular

Bagimsiz degiskenler: Analizi yapilan sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.)
yaginin topikal olarak plaklar iizerine uygulanmasi ve analizi yapilan zeytinyaginin

topikal olarak plaklar {izerine uygulanmasi

Kontrollii degiskenler: Hastalarin yas1, toplam PASI skoru, hastalarin topikal

tedaviye uygun olmasi

3.4. Arastirmanin evreni ve éorneklemi

Arastirmamiz Ekim 2023-Haziran 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran ve hafif
siddetli plak tip PV tanis1 alan hastalardan olusturuldu. Dahil edilme kriterlerini
karsilayan ve arastirmaya katilmayi kabul eden 38 hasta alindi. Orneklem sayisi
belirlenirken Power analizi (G¥*Power 3.1.9.2) sonucunda daha onceki g¢alismalar

referans alindiginda, %80 gii¢ icin %95 giliven diizeyinde ortalamalar aras1 fark 0.7
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birim, standart sapma 0.74 olarak alindiginda minimum &rneklem sayist her bir grup

icin 19, toplam 38 olarak hesaplanmustir.

Dahil edilme kriterleri :

e

% Arastirmaya katilmaya istekli ve goniillii olmak

2
o

Aydinlatilmis onam vermek

2
o

Hafif siddetli plak tip PV tanis1 almis olmak

2
o

18-65 yas araliginda olmak

Dislanma kriterleri :

% Halen veya arastirma siireci igerisinde topikal veya oral kortikosteroid tedavisi

almak

00
%

Arastirma siireci i¢erisinde PUV A uygulanacak olmak

R
L X4

Gebelik ve emzirme siireci devam ediyor olmak

R
6

18 yas alt1 ve 65 yas listii olmak

Hastalar ¢alisma grubu ve kontrol grubu olarak randomizasyon ile ayrildi. Bunun igin
http://stattrek.com/statistics/random-numbergenerator.aspx internet  sitesinden
faydalanildi. ki grup igin iki ayri siitun olusturularak sayilarin atamasi yapildi.
Hastalara 1’den baglayarak numara verildi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan ilk

38 hasta arastirmaya alind1.

3.5. Veri toplama formlan

Olgu rapor formu: Arastirmaci tarafindan literatiir bilgisi dogrultusunda bireysel
ozellikler ve psoriasis hastalig1 ve tedavisi ile iliskisi olabilecegi diisiiniilen faktorler
dikkate alinarak olusturulan formda hastanin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim
diizeyi, meslegi, sigara kullanimi, kronik hastalik durumu, ila¢ kullanimi, alerji

durumu, bitkisel tirlin kullanim durumu gibi bilgiler yer almaktadir.

Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI): PASI, 1978’den beri plak psoriasisin
siddetinin belirlenmesi amaciyla kullanilir, hemen tiim ila¢ aragtirmalarinda da siklikla
yararlanilir. PASI hesaplanmast igin dort viicut bolgesi, bas/boyun, iist ekstremiteler,
govde ve alt ekstremiteler icin plaklarin 0-4 arasinda derecelendirilen eritem,
endurasyon ve deskuamasyon verileri toplanir ve bu deger tutulan alan puani ile (0-6)
carpilir. Cikan sonug ise, o bolgenin agirlik katsayisi ile carpilir. Her bir anatomik

bolge icin hesaplanan veriler toplanarak toplam PASI skoru belirlenir. Toplam PASI

24



skoru 0-72 arasinda degisir[16]. Ogrenmesi ve uygulamasi zor olmamakla birlikte
zaman alabilir. Glinlimiizde internet baglantis1 kullanilarak kolaylikla ve hizli bir
bigimde hesaplanabilir (Sekil 4.1). PASI skorunda minimum hedef %50 azalma ile

elde edilmektedir.

Head Arms
A 0% O<10% ©O10-29% O 30-49% © 50-69% C70-89% O 90- 0% ©O<10% ©10-29% ©30-49% ©50-69% C©70-89% O 90-
rea
100% 100%
Erythema (redness) 001020304 ® 0010203 04 ®
Induration (thickness) 001 0203 04 ’I\ 001020304 ll\
Desquamation II ll
(scaling) 001020304 0010203 04
Trunk Legs
A 0% U<10% O 10-29% O 30-49% (50-69% C70-89% (90- 0% O<10% ©10-29% ©30-49% ©50-69% C70-89% C)90-
rea
100% 100%
Erythema (redness) 0C1 0203 04 [ ] 001020304 [ ]
Induration (thickness) 001 0203 04 I‘I\ 001020304 II\
Desquamation II lI
(scaling) 001020304 001020304
Name: (optional)
Birth date: (optional)

PASI =

Reset!

Sekil 3.1: PASI skoru hesaplama (http-3).

Arastirmaya toplam PASI skoru <10 olan hastalar dahil edildi.

3.6. Arastirmanin uygulanmasi

3.6.1. Piyasadan sar1 kantaron yaginin ve zeytinyaginin temin edilmesi ve analizi

Aragtirmamizda kullandigimiz sar1 kantaron yag1 Helvacizade Gida Ilag Kimya San.
A.S. tarafindan GMP (Good Manufacturing Practices / Iyi Imalat Uygulamalarr)
sertifikali laboratuvarda tiretilmis olan (Ek A), Zade vital markali, Tarim Bakanligi
onayl1 bir iirlindiir. Maserasyon olarak adlandirilan yontemle gerceklestirilmekte olup
bu amagcla zeytinyagindan faydalanilmaktadir. Sar1 kantaron bitkisinin toprak iistii
kisimlar1 topraktan 5 cm iizeri olacak sekilde toplanir. 2-3 cm uzunluklara
pargalanarak saf zeytinyagi iceren bir kavanoz i¢ine konulup (1:5 oraninda) 4-6 hafta
arasinda belirli araliklarla ¢alkalanarak giines 15181 altinda bekletilir. Bu siire sonunda
tillbent veya pamuk yardimiyla siiziiliir. Kahverengi renkli bir siseye aktarilip saklanir.

20 ml’lik damlalikl1 cam siselerde sunulmaktadir.

Arastirmamizda kullandigimiz zeytinyagi Mestar Insaat ve Gida Sanayi Ticaret
Limited Sirketi tarafindan {iretilmis olan Cansizzade Bitkisel Yaglar markali iirtindiir.

Soguk pres (soguk sikim) yontemi ile {iretilmistir. Bu islem, mekanik 1s1 uygulamasi
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olmadan ve kimyasal ¢oziicii kullanmadan preslenerek elde edilen yagin yalnizca
filtrelenmesi ve siselenmesi islemidir. 20 ml’lik kahverengi damlalikli cam siselerde

sunulmaktadir.

Sar1 kantaron yagi ve zeytinyag icerik analizi Bezmialem Vakif Universitesi
Fitoterapi Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezi (BITEM) ‘de yapilmistir. Sart
kantaron yagindaki hiperisin miktar1 i¢in UV spektrometresi, sar1 kantaron yagi ve
zeytinyagindaki yag asidi bilesenlerinin analizi i¢in GC-MS, bagil ylizdelerin
belirlenmesi i¢in GC alev iyonlagsma dedektorii kullanilmistir.

3.6.2. Arastirmanin baslamasi ve yiiriitiilmesi

1. Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve hafif siddetli plak tip PV tanis1 alan ve
arastirmaya katilmayr kabul eden hastalar ‘Olgu Rapor Formu’ ve
‘Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’ (Ek B) doldurtularak aragtirmaya
alind1.

2. Dermatolog tarafindan klinik degerlendirme yapilarak toplam PASI skoru
hesaplandi1 ve arastirmaci tarafindan kaydedildi.

3. Tedavi edilecek olan plaklar fotograflandi.

4. Randomizasyona gore hastalara sar1 kantaron yagi veya zeytinyagi verildi.
Nasil kullanilacag: anlatilarak ‘Uriin Bilgilendirme ve Kullamm Bilgisi’ (Ek
C) formu ve takip i¢in ‘Hasta Kart’ (Ek D) formu verildi.

5. Hastalar tedavi Oncesinde 4 hafta boyunca herhangi bir topikal ajan
kullanmadi.

6. Hastalar 28 giin boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 kez belirlenen
plaklar {izerine yaglar1 topikal olarak uyguladi ve kontrol muayenesine
cagrild.

7. Hastalar tedavi sirasinda herhangi bir topikal ajan kulllanmadi.

8. Hastalarin hangi yag1 kullandig1 hakkinda muayene eden dermatologun bilgisi
yoktu. Ayni dermatolog tarafindan klinik degerlendirme yapilarak toplam
PASI skoru hesaplandi ve arastirmaci tarafindan kaydedildi.

9. Tedavi edilen plaklar ayni cihazla ayn1 1s1kta fotograflandi.
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3.7. Arastirmanin yasal izinleri
Arastirmamiz igin;

% Istanbul Medipol Universitesi GETAT Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 25.04.2023 tarihli toplantida Karar No:11 ile kabul alinmistir (Ek
E).

« GETAT Klinik Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik kapsaminda Saglik

Hizmetleri Genel Miidiirliigli’'nden izin alimmistir (Ek F).
% Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi’nden kurum izni alinmistir.

« Sar1 kantaron yagi kullanan 19 hasta sigortalanmistir.
3.8. Istatistiksel analiz

Arastirmamizda nitel degiskenlere ait tanimlayic istatistikler say1 ve ylizde olarak,
nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, medyan, standart sapma,
minimum ve maksimum olarak verildi. Nitel degiskenler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’s kesin ki-kare testi ve Fisher
Freeman Halton testi kullanildi. Farklilik ¢ikan gruplarda Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-wilk testi ile
degerlendirildi. Iki bagimsiz grup ortalamasimin karsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi kullamldi. Iki bagimli grubun ortalama karsilastirmasinda Wilcoxon isaretli
siralar testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p-degeri) 0,05 olarak alindi,
hesaplamalarda Istatistiksel Analizler Statistical Package for Social Science (SPSS)

version 26 paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yaglarin Analizi

Sar1 kantaron yagindaki hiperisin analizi yapildiginda, 20 ml yagda 1.52 mg hiperisin

tespit edilmistir. Analiz sonuglart Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Sar1 kantaron yagindaki (20 ml) hiperisin analizi.

Bilesik Referans Uriinde Tespit Edilen Hiperisin
Miktari
% 2 0,0050 % 0,009
Hiperisin 5mg/ 100 g 9,01 mg /1009
1.52 mg /20 ml

Sar1 kantaron yagi ve zeytinyagindaki doymus ve doymamis yag asidi analizi
yapildiginda, 20 ml sar1 kantaron yaginda % 15.481 palmitik asit, % 2.903 stearik asit,
% 70.292 oleik asit ve % 11.324 linoleik asit tespit edilmistir. 20 ml zeytinyaginda ise,
%12.391 palmitik asit, % 3.833 stearik asit, % 74.579 oleik asit ve % 9.196 linoleik

asit tespit edilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Sar1 kantaron yagi (20 ml) ve zeytinyagindaki (20 ml) yag asidi

bilesenleri analizi.

Uriin Palmitik Stearik asit Oleik asit Linoleik

asit asit
Sar1 kantaron yagi (20 ml) | % 15.481 % 2.903 % 70.292 % 11.324
Zeytinyagi (20 ml) %12.391 % 3.833 % 74.579 % 9.196
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4.2. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Arastirmamiza katilan hastalarin sosyodemografik o6zellikleri incelenmistir. Buna
gore, hastalarin yas ortalamasi % 35,50 = 15,31 (Min.-Max.18-65) olup % 65,8’
(n=25) kadin ve % 34,2’si (n=13) erkektir. % 57,9’u (n=22) evli, % 42,1’1 (n=16)
bekardir. % 50’si (n=19) lisans ve {istli egitime sahip, % 31,6’s1 (n=12) lise mezunu,
% 15,8’1 (n=6) ilkogretim mezunu ve % 2,6’s1 (n=1) egitimsizdir. % 44,7’si (n=17)
calismiyorken % 55,3’ti (n=21) calismaktadir. % 81,6’s1 (n=31) sigara
kullanmiyorken, % 18,4’li (n=7) sigara kullanmaktadir. % 60,5’inin (n=23) kronik
hastalig1 ve ilag¢ kullanim1 yokken % 39,5’inin (n=15) kronik hastalig1 ve ilag kullanimi1
vardir. % 89,5’inin (n=34) herhangi bir alerjisi yokken % 10,5’inin (n=4) ¢esitli
alerjileri meveuttur. % 71,1°1 (n=27) daha o6nce bitkisel iiriin kullanmamisken %
28,9’u (n=11) daha 6nce bitkisel iiriin kullanmistir. Bunlardan 3 kisi psoriasis hastaligi
icin daha Once sar1 kantaron yagi kullanmistir. Arastirmamizda psoriasis baglama yasi

ortalamast 26 yil olup hastalik siiresi ortalamasi 12 yildir.

Arastirmamiza katilan hastalarin klinik 6zellikleri incelenmistir. Buna gore, hastalarin
toplam PASI skoru ortalamas1 % 1,8184 + 1,3781 (Min.-Max.0,3-6,0) olup, tedavi
oncesi degerlendirmeye alinan PASI skoru ortalamasi % 1,3732 £ 1,7605 (Min.-
Max.0,3-6,0) idi. Hastalarin % 31,6’sinda (n=12) bas bolgesinin %10’undan az
psoriasis plaklart mevcuttu. % 7,9’unda (n=3) bas bolgesinin % 10-29’undan az ve %
5,3’linlin (n=2) bas bolgesinin % 30-49’undan azdi. % 21,1’inde (n=8) govde
bolgesinin %10’undan az psoriasis plaklart mevcuttu. % 2,6’sinda (n=1) govde
bolgesinin % 10-29’undan azdi. % 63,2’sinde (n=24) kol bolgesinin %10’undan az
psoriasis plaklart mevcuttu. % 42,1’inde (n=16) bacak bolgesinin %10’ undan az

psoriasis plaklart mevcuttu. % 13,2’sinde (n=5) bacak bolgesinin %10-29’undan azdi.
Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Klinik 6zellikler.

Eritem Endurasyon Skuam
0 1 2 | 3|4 0 1 2 1 3 4] 0 1 2 3 4
Bas,% | 632 | 316 53 -|- 763 | 21, |2 | - |-|553| 31 | 10, | 2
(n) 24) (12 @ (2 (29) 1 6 (21) | 6 5 6
® @ (12 @ @
Govde, | 76,3 | 23,7 - |- -] 8,8 13, | - - | -1 789 18, 26 @ -
% (M) (29 | (9) (33) 2 (30) 4 (@)
(®) ()
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Kol, %
(n)

Bacak,
% (n)

36,8

63,
a4 | 2
(24)
447 | 50,
an | o
(19)

Tablo 4.3 (devam): Klinik 6zellikler.

- | 474
(18)

- | 526
(20)

50, | 2, | - |-
0 6

9 (@)

39, | 5 | 2 | -
5 3 6

1% @ @

421 | 44,179 | 5 |-

@) | 7 @ 3
17) 2)

474 23, | 26, 2, | -

. 7 | 3 6
© (@0 @

4.3. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Sosyodemografik Verilerinin

Karsilastirilmasi

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin sosyodemografik verileri, yas, cinsiyet,

medeni durum, egitim diizeyi, sigara kullanim durumu gibi 6zellikler agisindan

incelendi. Verilere Tablo 4.4’te yer verilmistir. Sosyodemografik 6zellikleri agisindan

deney ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi.

Hasta sayis1

Yas, ortalama + SS

Cinsiyet

Medeni

Durum

Egitim
Diizeyi

Is

Kadin, %
(n)
Erkek, %
(n)
Evli, % (n)
Bekar, %
(n)
Egitimsiz,
% (n)
Ikogretim,
% (n)
Lise, % (n)
Lisans ve
Ustii, % (n)
Calisiyor,
% (n)
Cahismyor,
% (n)

Deney Grubu (SK)

19

34,32+14,572

52,6 (10)

47,4 (9)

47,4 (9)

52,6 (10)

0,0 (0)

15,8 (3)

31,6 (3)
52,6 (10)

632 (12)

36,8 (7)

19

42,58+15,291

78,9 (15)

21,1 (4)

68,4 (13)

31,6 (6)

53 (1)

15,8 (3)

31,6 (6)
47,4 (9)

47,4 (9)

52,6 (10)

30

Kontrol Grubu (ZY)

p Degeri

0,080
0,087

0,189

1,000

0,328



Tablo 4.4 (devami): Sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi.

Sigara Var, % 10,5 (2) 26,3 (5) 0,405
(n)
Yok, % 89,5 (17) 73,7 (14)
(n)
Kronik var, % 26,3 (5) 52,6 (10) 0,097
Hastalik (n)
Yok, % 73,7 (14) 47,4 (9)
(n)
ilag Var, % 26,3 (5) 52,6 (10) 0,097
Kullanimi (n)
Yok, % 73,7 (14) 47,4 (9)
(n)
Alerji vVar, % 10,5 (2) 10,5 (2) 1,000
(n)
Yok, % 89,5 (17) 89,5 (17)
(n)
Bitkisel var, % 26,3 (5) 31,6 (6) 0,721
Uriin (n)
Kullammt—yok o6 73,7 (14) 68,4 (13)
(n)

4.4. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi Klinik

Verilerinin Karsilastirilmasi

Arastirmamiza katilan hastalarin arastirma 6ncesi klinik verileri incelendi. Buna gore,
sar1 kantaron yagi kullanan 19 hastadan 1 hastanin bas bdlgesindeki, zeytinyagi
kullanan 19 hastadan ise 3 hastanin bas bdlgesi ve 1 hastanin bacak bodlgesindeki

psoriasis plaklar1 degerlendirmeye alinmadi.

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin arastirmaya katilim oOncesindeki klinik
verileri, tedavi dncesi toplam PASI skoru ortalamalarina gore, psoriasis plaklarmin
bulunma bélgesine gore ve eritem, endurasyon, skuam diizeylerine gore karsilastirildi.

Klinik verilere Tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ve 4.9’da yer verilmistir.

Deney ve kontrol gruplar1 arasinda tedavi dncesi PASI skoru ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bas bolgesi eritem, skuam diizeyleri

ve bacak bolgesi skuam diizeyleri ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli
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farklilik bulunurken (p<0,05) diger bolgeler ve diizeyler agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5: Arastirma dncesi toplam PASI skoru karsilastiriimasi.

Deney Grubu (SK)

Tedavi Oncesi

PASI,

% ort =SS (n)

1,9000 =+ 1,6448

Kontrol Grubu (ZY)

p Degeri

1,7368 + 1,0884 0.583

Tablo 4.6: Arastirma Oncesi klinik verilerin karsilastirilmasi (Bas bolgesi).

Bas 0
Alan, <9%10
% <9%10-29
(n) <%30-49
Bas Eritem, %
(n)
Endurasyon,
% (n)
Skuam, %
(n)

Al W NP OB W DN RO B WD R, O

Deney Grubu

(SK)
47,4 (9)
42,1 (8)
53 (1)
53 (1)
52,6 (10)
47,4 (9)
0,0 (0)
68,4 (13)
31,6 (6)
0,0 (0)
47,4 (9)
47,4 (9)
0,0 (0)
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Kontrol Grubu

p Degeri
(2Y)
63,2 (12) 0,660
21,1 (4)
10,5 (2)
5,3 (1)
73,7 (14) 0,046
15,8 (3)
10,5 (2)
84,2 (16) 0,232
10,5 (2)
53 (1)
63,2 (12) 0,025
15,8 (3)
21,1 (4)



Tablo 4.7: Arastirma 6ncesi klinik verilerin karsilastiriimasi (Govde bolgesi).

Govd
e
Alan,
% (n)
Govd

®

0
<%10
<%10-29
<%30-49
Eritem, % (n)

Endurasyon,
% (n)

Skuam, % (n)

o

AW N P O B WO DN P O B WO DN P

68,4 (13)
26,3 (5)
53 (1)

68,4 (13)

31,6 (6)
78,9 (15)
21,1 (4)
73,7 (14)
21,1 (4)
53 (1)

84,2 (16)
15,8 (3)
0,0 (0)

84,2 (16)

15,8 (3)
94,7 (18)
53 (1)
84,2 (16)
15,8 (3)
0,0 (0)

0,447

0,447

0,340

0,693

Tablo 4.8: Arastirma oncesi klinik verilerin karsilastiriimasi (Kol bolgesi).

Kol
Alan,
% (n)

Kol

0
<%10
<%10-29
<%30-49
Eritem, % (n)

Endurasyon,
% (n)

47,4 (9)
52,6 (10)
47,4 (9)
52,6 (10)
57,9 (11)
36,8 (7)
53 (1)
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26,3 (5)
737 (14)
26,3 (5)
737 (14)
36,8 (7)
63,2 (12)
0,0 (0)

0,179

0,179

0,194



Tablo 4.8 (devami): Arastirma 6ncesi klinik verilerin karsilastiriimasi (Kol bolgesi).

Skuam, % (n) = 0 57,9 (11) 26,3 (5) 0,099
1 26,3 (5) 63,2 (12)
2 10,5 (2) 53 (1)
3 53 (1) 53 (1)
4 - -

Tablo 4.9: Arastirma 6ncesi klinik verilerin karsilastirilmasi (Bacak bolgesi).

Bacak 0 52,6 (10) 36,8 (7) 0,540
Alan, <%10 31,6 (6) 52,6 (10)
% (n) <9%10-29 15,8 (3) 10,5 (2)
<%30-49 - -
Bacak = Eritem, % (n) 0 52,6 (10) 36,8 (7) 0,746
1 42,1 (8) 57,9 (11)
2 5,3 (1) 5,3 (1)
3 - -
4 - -
Endurasyon, 0 57,9 (11) 47,4 (9) 0,743
% (n) 1 31,6 (6) 47 4 (9)
2 53 (1) 5,3 (1)
g 5,3 (1) 0,0 (0)
4 - -
Skuam, % (n) 0 57,9 (11) 36,8 (7) 0,034
1 5,3 (1) 42,1 (8)
2 31,6 (6) 21,1 (4)
3 5,3 (1) 0,0 (0)
4 - -

4.5. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma

Sonrasi Klinik Verilerinin Karsilastirilmasi

Arastirmamiza katilan hastalarin arastirma 6ncesi ve sonrasi klinik verileri incelendi.
Buna gore, sar1 kantaron yagi kullanan 13 hastada psoriasis plak diizey degisimlerinde

azalma gozlemlenmistir. 3 hastada hem azalma hem artma gozlemlenirken 2 hastada
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sadece artma gozlemlenmistir. 1 hastanin plak diizey degisimlerinde ise degisme

olmamigtir. Hastalarin plak diizey degisimleri tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10: Arastirma oncesi-sonrasi diizey degisimleri.

Deney Grubundaki (SK) Kontrol Grubundaki (ZY)

Plak Sayisi Plak Sayis1
Artma Azalma Artma Azalma
Bas Alan 1 2 1 -
Bas Eritem 1 1 1 1
Bas Endurasyon 1 2 1 -
Bas Skuam - 3 1 1
Govde Alan - - - -
Govde Eritem - - 1 -
Govde Endurasyon - 1 - -
Govde Skuam - 2 - 1
Kol Alan - - 2 -
Kol Eritem 2 - 1 -
Kol Endurasyon - 4 2 3
Kol Skuam 1 3 2 2
Bacak Alan 1 - - -
Bacak Eritem - 1 - 1
Bacak Endurasyon - 4 1 1
Bacak Skuam - 5 - 2

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin aragtirmaya katilim oncesi ve sonrasindaki
klinik verileri, psoriasis plaklarinin bulunma bdlgesine gore ve eritem, endurasyon,
skuam diizeylerine gore karsilastirildi. Buna gore, deney ve kontrol gruplar: arasinda
hastalarin bacak bdlgesi endurasyon oncesi ve sonrasi diizeyleri agisindan ve bacak
bolgesi skuam oOncesi ve sonrasi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p<0,05). Arastirma Oncesi ve sonrasi klinik verilere Tablo 4.11,

412, 4.13 ve 4.14°de yer verilmistir.

35



Tablo 4.11: Arastirma oncesi - sonrasi klinik veriler (Bas bolgesi).

Deney Grubu (SK) p Kontrol Grubu p
Deger zY) Degeri
i (SK) 2y)
Bas 0 47,4(9)-50,0(9) | 1,000 @ 632 (12)-68,8(11) @ 0,317
Alan <%10 42,1 (8) - 38,9 (7) 21,1 (4)-6,3 (1)
b-s, <%10-29 5,3 (1) -56 (1) 10,5 (2) - 18,8 (3)
% <9630-49 5,3 (1) - 5,6 (1) 53 (1) - 6,3 (1)
(n)
Bas | Eritemé-s, | 0  526(10)— 66,7 (12) 0,564 @ 73,7 (14)— 688 (11) @ 0,157
% (n) 1 | 47,4(9)-278(5) 15,8 (3) - 18,8 (3)
2 00(0)-56(1) 105 (2) - 12,5 (2)
3 - -
4 - _
Endurasyon | 0 @ 68,4 (13)—83,3(15) @ 0564 84,2 (16)-81,3(13) @ 0,317
6-5,% (M) | 1 | 316(6)-111(2) 10,5 (2) - 18,8 (3)
2 0,0 (0) - 5,6 (1) 5,3 (1) - 0,0 (0)
3 - -
4 - -
Skuam é-s, | 0 | 47,4(9)-61,1(11) @ 0102 632 (12)-688(11) 1,000
% (n) 1 | 47,4(9)-389(7) 15,8 (3) - 12,5 (2)
2 0,0 (0) - 0,0 (0) 21,1 (4) - 18,8 (3)
3 - -
4 - -
Tablo 4.12: Arastirma oncesi - sonrasi klinik veriler (Gévde bolgesi).
Givde 0 68,4 (13) - 68,4 (13) | 1,000 | 84,2 (16)—81,3(13) = 1,000
Alan <%10 26,3 (5) — 26,3 (5) 15,8 (3) — 18,8 (3)
o-s, % <9%610-29 5,3 (1)-53 (1) 0,0 (0) - 0,0 (0)
(n) <9630-49 - -
Gévde | Eritemé-s, | 0 684 (13)— 684 (13) 1,000 @ 84,2(16)—81,3(13) 0,317
% (n) 1 | 316(6)-316(6) 15,8 (3) - 12,5 (2)
2 0,0 (0) — 0,0 (0) 0,0 (0) - 6,3 (1)
3 - -
4 - -
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Tablo 4.12 (devami): Arastirma Oncesi - sonrasi klinik veriler (Govde bolgesi).

Endurasyon = 0 | 78,9 (15)-89,5(17) | 0,157 & 94,7 (18)- 93,8 (15) | 1,000
6-5,% () 1 21,1(4)-105(2) 53 (1)-6,3 (1)

2

3

4
Skuam 6-s, 0 | 73,7 (14)-84.2(16) 0,157 | 84,2(16)-875(14) 0,317
% (n) 1| 21,1(4)-105(2) 15,8 (3) - 12,5 (2)

2 53(1)-53 (1) 0,0 (0) - 0,0 (0)

3

4

Tablo 4.13: Arastirma oncesi - sonrasi klinik veriler (Kol bolgesi).

Kol 0 474 (9)-47,4(9) | 1,000 | 26,3 (5)-21,1(4) 0,157
Alan <%10 52,6 (10) — 52,6(10) 73,7 (14) — 73,7 (14)
0-s, <%10-29 0,0 (0) — 0,0 (0) 0,0 (0)-5,3 (1)
% <%30-49
(n)
Kol Eritem 6-s, 0 47,4 (9) — 47,4 (9) 0,157 26,3 (5) — 21,1 (4) 0,317
% (n) 1 | 52,6 (10)-42,1(8) 73,7 (14) — 73,7 (14)
2 0,0 (0) — 10,5 (2) 0,0 (0) -5,3 (1)
3
4
Endurasyon | 0 @ 57,9 (11) - 73,7 (14) | 0,046 36,8 (7) — 42,1 (8) 0,655
6-s, % (n) 1 36,8 (7) — 21,1 (4) 63,2 (12) - 57,9 (11)
2 53(1)-5,3(1) 0,0 (0) — 0,0 (0)
3
4
Skuam 6-, 0  57,9(11)-63,2(12) | 0,257 26,3 (5) — 36,8 (7) 1,000
% (n) 1 26,3 (5) — 26,3 (5) 63,2 (12) — 42,1 (8)
2 10,5 (2) - 10,5 (2) 5,3 (1) — 15,8 (3)
3 5,3 (1) - 0,0 (0) 53(1)-53(1)
4
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Tablo 4.14: Arastirma 6ncesi - sonrasi klinik veriler (Bacak bolgesi).

Bacak 0 52,6 (10) - 52,6 (10) | 0,317 | 36,8(7)-38,9(7) | 1,000
Alan -5, <9%10 31,6 (6) — 31,6 (6) 52,6 (10) — 50,0 (9)
% (n) <9610-29 15,8 (3) - 10,5 (2) 10,5 (2) — 11,1 (2)
<9630-49 0,0 (0)-5,3 (1) 0,0 (0) - 0,0 (0)
Bacak | Eritemo- | 0 | 52,6(10)-579 | 0317  368(7)-389(7) @ 0,317
5% (n) | 1 | 42,1(8)-36,8(7) 57,9 (11) — 61,1 (11)
2 53 (1) 53 (1) 5,3 (1) - 0,0 (0)
3 - )
4 - -
Endurasy 0 57,9 (11)-73,7(14) | 0,046 | 47,4(9)—444(8) | 1,000
ond-s, % 1  316(6) 158 (3) 47,4 (9) — 55,6 (10)
(n) 2 53(1)-105(2) 5,3 (1) - 0,0 (0)
3 5,3 (1) - 0,0 (0) 0,0 (0) - 0,0 (0)
4 - -
Skuam 6- | 0 57,9 (11)-73,7(14) K 0038  36,8(7)-500(9) | 0,157
5% () | 1 53(1)-105(2) 42,1 (8) - 27,8 (5)
2 | 316(6)- (158 (3) 21,1 (4) - 22,2 (4)
3 5,3 (1) - 0,0 (0) 0,0 (0) - 0,0 (0)
4 - -
08
07
06
05
04
03
0.2
0’1 I
0

Bas Alan Bas Eritem Bas Endurasyon Bas Skuam

B Sar1 kantaron yag1 éncesi B Sar1 kantaron yagi sonrasi

Sekil 4.1: Sar1 kantaron yagi kulllanan hastalarda bas bolgesi klinik diizeylerinin

karsilagtirilmas.
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Govde Alan Govde Eritem Govde Endurasyon Govde Skuam
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B Sar1 kantaron yag1 dncesi B Sar1 kantaron yag1 sonrasi

Sekil 4.2: Sar1 kantaron yagi kulllanan hastalarda gévde bolgesi klinik diizeylerinin

karsilastirilmasi.

Kol Alan Kol Eritem Kol Endurasyon Kol Skuam
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W Sar1 kantaron yagi dncesi M Sar1 kantaron yagi sonrasi

Sekil 4.3: Sar1 kantaron yag1 kulllanan hastalarda kol bolgesi klinik diizeylerinin

karsilagtirilmasi.

39



0,9
0,8
0,7
0,6

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Bacak Alan Bacak Eritem Bacak Endurasyon Bacak Skuam

o

B Sar1 kantaron yag1 dncesi B Sar1 kantaron yag1 sonrasi

Sekil 4.4: Sar1 kantaron yagi kulllanan hastalarda bacak bolgesi klinik diizeylerinin

karsilastirtlmasi.

4.6. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma

Sonrasi Toplam PASI Skorlarmin Karsilastiriimasi

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki toplam
PASI skoru ortalamalar1 karsilastirildi. Buna gére, sar1 kantaron yagi kullanan
hastalarda tedavi sonrast PASI ortalamasi tedavi oncesi PASI ortalamasma gére
anlamli derecede diisiik bulunurken (p<0,05) (Tablo 4.15), zeytinyag1 kullananlarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Verilere Tablo 4.15°de yer

verilmistir.

Tablo 4.15: Arastirma dncesi - sonras1 toplam PASI skoru karsilastiriimas.

Tedavi Oncesi PASI Tedavi Sonras1 PASI p Degeri

Deney Grubu | 1,8842 + 1,61976 (0,3-6,0) | 1,4842 + 1,82308 (0,1-7,6) 0,016
(SK)

Kontrol Grubu | 1,6368 = 1,10464 (0,4-5,3) | 1,7000 = 1,19070 (0,4-5,7) 0,779
(ZY)
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4.7. Deney ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Arastirma Oncesi ve Arastirma
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SARIKANTARON ZEYTINYACI
KULLANILANURUN

Sekil 4.5: Tedavi Oncesi PASI.

SARIKANTARON ZEYTINYAGI
KULLANILANURUN

Sekil 4.6: Tedavi sonras1 PASI.

Sonrasi Fotograf Ornekleri

Sar1 kantaron yagi kullanan hastalarin arastirma oncesi ve 4 haftalik kullanim sonrasi

cekilen fotograflarina 6rnekler verilmistir.
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Sekil 4.8: Zeytinyag1 oncesi / Zeytinyagi 4 haftalik kullanim / Sar1 kantaron yagi 4
haftalik kullanim.

Sekil 4.10: Sar1 kantaron yag1 6ncesi / sonrast.
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5. TARTISMA ve SONUC

PV, toplumda sik karsilasilan kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir. Ulkemizde
yaygin gozlemlenmekte olup yapilan bir calismada insidanst %1,3 olarak
belirlenmistir [11]. Hafif siddetli olgularda daha ¢ok topikal secenekler 6n plandadir
ve hastaligin tedavisindeki asil amag¢ yasam kalitesini artirmak, hastaligi kontrol
altinda tutmaktir. Kronik bir hastalik olmasi ve uzun siireli yan etkili ilaglar
kullanilmas1 hastalarda tedavide uyum problemleri yaratabilmektedir. Yapilan bir
calismada hastalarin %50°den fazlas1 tedaviyi orta diizeyde yeterli bulurken %20’si az
yeterli bulmaktadir [5]. Son yillarda kronik inflamatuar hastaliklara olan biitiinciil
yaklagim, alternatif ve tamamlayic1 tedavi olarak kabul edilen bitkisel tedaviyi

giindeme getirmistir.

Geleneksel ve modern tip sistemlerinde pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan sar1
kantaron (Hypericum perforatum L.) bitkisi, i¢erigindeki hiperisin ve hiperforin aktif
bilesiklerinin dermatolojik bozukluklardaki olumlu etkilerinden dolayr bir¢ok deri
hastaliginda arastirilmistir [7,8]. Yapilan bir ¢alismada hiperisin ve psédohiperisinin
protein kinaz C'yi inhibe ederek memeli hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivite
gosterdigi bulunmustur [131]. Baska bir caligmada hiperisinin CD8 + T hiicre aracili
sitotoksisitede, tepkime tiizerindeki inhibe edici etkisinden dolayr T hiicre aracili
hastaliklarin tedavisi i¢in bir potansiyel oldugu vurgulanmistir [132]. Ayrica yapilan
bir ¢alismada hiperisinin fotodinamik tedavide kullanilabilecegi gosterilmistir [133].
Hiperforinin ise toksik etki olusturmadan antiproliferatif aktivite gosterdigi yapilan bir
calismada bulunmustur [134]. Hipericum perforatum ekstresinin antienflamatuvar
etkisini degerlendiren bir ¢calismada ekstrenin yangi parametrelerini azalttig1 ve akut

yang1 olusumunu 6nledigi belirlenmistir [135].

Bu bilgiler 15181nda yapilan bu arastirma, PV hastaliginin da patolojisi géz oniinde
bulundurularak, sar1 kantaron yagi kullaniminin iyilesmeye etkisini degerlendirmek
amaciyla tek kor randomize kontrollii deneysel bir aragtirma olarak planlandi ve

gerceklestirildi.

Aragtirmamizda kullanilan sar1 kantaron yagi, GMP standartlarinda hazirlanmis ve

Tarim Bakanlig1 onaylidir. Igerigindeki hiperisin miktar1 0,076 mg/ml’dir.
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Arastirmamiza katilan hasta sayisi, 19’u deney grubu ve 19’u kontrol grubu olmak
tizere toplam 38 idi. Hastalarin yas ortalamasi % 35,50 + 15,31 idi. % 65,8’1 kadin, %
57,9’u evli, % 50’si lisans ve iistii egitime sahip ve % 55,3’ii calismaktaydi. % 81,6’s1
sigara kullanmiyorken, % 60,5’inin kronik hastaligi ve ilag kullanimi yoktu. %
89,5’inin herhangi bir alerjisi yoktu ve % 71,1°1 daha 6nce bitkisel iiriin kullanmamasti.
Deney ve kontrol grubunda yer alan hastalar randomize sekilde dagitildi. Yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim diizeyi, sigara kullanim durumu gibi 6zellikler agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.4). Bu

durum gruplarin homojen oldugunu gostermektedir.

Psoriasisin toplumda goriilme yast 30-39 ve 50-69 yaslar1 arasindadir. Yapilan bir
calismada ortalama hasta yas1 46,4 yil olarak belirlenmistir [ 136]. Baska bir calismada
42,7 y1l [137], randomize kontrollil bir calismada 44,1 y1l [138], lilkemizde yapilan bir
calismada ise 45,86 yil [139] olarak saptanmigtir. Arastirmamizda hastalarin yas

ortalamasi1 % 35,50 olup literatiirle uyumlu bulundu.

Psoriasis toplumda kadin ve erkek cinsiyette esit oranda gozlemlenmistir [140].
Yapilan bir vaka calismasinda hastalarin %50,1°1 erkek, %49,9’u kadin cinsiyette
tespit edilmistir [ 137]. Psoriasis siddetinin incelendigi bir ¢alismada kadin hasta %49,4
ve erkek hasta %50,6 olarak saptanmustir [141]. Bagka bir calismada ise 818 psoriasis
hastas1 degerlendirilmis ve hastalarin %38°1 kadin, % 62’si erkek olarak belirlenmistir
[142]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 96 psoriasis hastasindan %55,2’si kadin,
%44,8°1 erkek olarak saptanmistir [143]. Arastirmamizda kadin hasta oran1 % 65,8 ve

erkek hasta orani1 %34,2 olup oranlar ¢aligmalar ile benzer sonugta bulundu.

Yapilan bir calismada sigara kullaniminin hastalik siddetini 6nemli Slgiide artirdigi,
giinliik kullanilan sigara miktar1 yaninda sigara kullanim siiresinin de etkisi oldugu
saptand1 [144]. Baska bir ¢alismada ise giinde 20’den fazla sigara igmenin psoriasis
gelisme olasiligini 2 kat artirdigi gosterilmistir [145]. Ayrica sigaranin psoriasisi de
alevlendiren IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin sentezlenmesini uyardigi ve
sigara dumaninin insan keratinositlerindeki m-RNA seviyesini ve TNF-a salinimini

artirdig1 kanitlanmistir [146].

Arastirmamizda hastalarin = %81,6’s1  sigara kullanmiyorken %18,4’ti sigara
kullanmaktaydi. Sigara kullananlarin ortalama PASI skoru 1,8 iken sigara

kullanmayanlarmn ortalama PASI skoru ise esit ve 1,8’dir. Sigara kullananlarin
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oraninin diisiik oldugu goéz oOniine alindiginda toplam PASI degerlerinin sigara

kullanmayanlara oranla daha yiiksek oldugunu yorumlayabiliriz.

Calismalarin biiyiik bir kisminda hastalarda psoriasisin 40 yasindan 6nce basladigi
degerlendirilmistir. Bir ¢alismada hastaligin %75 oraninda 40 yastan 6nce basladigi
vurgulanmustir [147]. Arastirmamizda psoriasis baslama yas1 ortalamasi 26 yil olup

hastalik siiresi ortalamasi 12 yil olarak saptandi.

Arastirmamiza hafif siddetli psoriasis (PASI<10) hastalar1 dahil edildi. Béylece sadece
topikal ila¢ gereksinimi bulunan ve siirekli ila¢ kullanim1 sebebiyle yan etki sikayeti
olan hastalara bitkisel ilacla tedavi secenegi sunuldu. Hastalarin toplam PASI skorlart

ortalamas1 %1,81 idi.

Arastirmamizda deney ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi &ncesi PASI
skorlamalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.5). Hastalarin bas
bolgesi eritem ve skuam diizeyleri arasinda ve bacak bolgesi skuam diizeyleri arasinda
anlamli farklilik saptandi. Bu durumun, 6érneklem sayisinin kiigiikliigii de goz ontinde
bulunduruldugunda sonucu etkilemeyecegi diisiiniildii. Diger klinik 6zelliklerde ise

anlaml farklilik saptanmadi.

Aragtirmamizda sar1 kantaron yagi kullanan 13 hastada psoriasis plak diizey
degisimlerinde azalma gozlemlenmistir. 3 hastada hem azalma hem artma
gozlemlenirken 2 hastada sadece artma gozlemlenmistir. 1 hastanin plak diizey

degisimlerinde ise degisme olmamistir (Tablo 4.10).

Psoriasis hastaligi ataklarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir [1]. Ayrica
tetikleyici faktorlerin olmasi gibi durumlar hastaligin siddetini artirabilir. Bu 7 hastada
hastaligin ilerleme doneminde olabilecegi, ilacin dozunun yetersiz olabilecegi veya

ilact uygulama hatasi olabilecegi diisliniildii.

Bir pilot ¢alismada sar1 kantaron bitkisinin merhemi formiile edilmis ve 10 hastaya
uygulanmistir. Tedaviden sonra eritem, endurasyon ve skuamda anlamli diisiis
gbzlemlenmistir [9]. Arastirmamizda sar1 kantaron yagi kullanan hastalarda PASI
skorlar1 diizeyleri genel olarak azalma egilimindeydi (Sekil 5.1, 5.2, 5.3, 5.4). Biitiin
bolgelerde onceki ¢alismayla uyumlu olarak endurasyon ve skuami azaltti. Bunda

formiilasyonun yag formunda olmasinin da etkisinin oldugu diisiiniildii. Ayrica sar1
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kantaron yaginin klavuzlarda yer alan ve psoriasis tedavisinde adjuvan olarak

kullanilan nemlendiricilerin fonksiyonunu da yerine getirdigini yorumlayabiliriz.

Aragtirmamizda zeytinyagi1 kullanan hastalarda arastirma dncesi ve sonrasi bas, govde,
kol ve bacak bolgelerindeki diizey degisimleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmazken sar1 kantaron yagi kullanan hastalarda arastirma 6ncesi ve sonrasi kol
bolgesi endurasyon, bacak bolgesi endurasyon ve bacak bolgesi skuam diizeyleri
arasinda anlamhi farklilik saptandi. Bu durum, sar1 kantaron yaginin psoriasis

plaklarinda kullanilabilecegini gostermektedir.

Sar1 kantaron bitkisinin topikal kullaniminda atopik dermatit, oral kullaniminda ise
eritrodermi bildirilmistir [ 148, 149]. Arastirmamizda kullandigimiz sar1 kantaron yag1
3 hastada kasintiya neden olmustur, bunlardan 1 hastada ilk giinlerden sonra kasinti
goriilmemistir. Diger hastalar tarafindan sar1 kantaron yagi ve zeytinyagi iyi tolere

edilmis, herhangi bir alerjik reaksiyon bildirilmemistir.

Psoriasis siddetini belirlemede PASI altin standart kabul edilir ve bilimsel dogrulugu
kanitlanmistir [150]. Arastirmamizda deney ve kontrol grubundaki hastalarin
aragtirma oncesi ve sonrast PASI skorlari karsilastirildiginda zeytinyag: kullananlarda
anlamli farklilik saptanmazken sari kantaron yagi kullananlarda anlamli farklilik
saptandi. Bu durum, sar1 kantaron yaginin hafif siddetli plak tip psoriasis hastalarinda
iyilesmeye ve hastaligin kontrol altina alinmasina olumlu etkisinin oldugunu

gostermektedir.

Aragtirmamizin giiclii yonleri tek kor randomize kontrollii deneysel bir arastirma
olmasi, Ulkemizde alaninda yapilan ilk klinik ¢alisma olmasi, GMP standartlarinda

tiretilen Tarim Bakanlig1 onayli sar1 kantaron yagi kullanilmasidir.

Aragtirmamizin sinirliliklari ise, hasta sayisinin az olmasi, yaglarin hastalar tarafindan
nasil ve ne sekilde uygulandiginin takibinin yapilamamasi, tedavi siiresinin kisa
tutulmas1 ve sonuglarin tek bir hekimin goziiyle subjektif degerlendirilmesidir.
Arastirmamizin 6rneklem sayisinin fazla oldugu daha uzun siireli klinik ¢alismalara

151k tutacagi kanaatindeyiz.

Bu arastirma hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda sar1 kantaron (Hypericum
perforatum L.) yaginin topikal etkinliginin zeytinyagi ile karsilastirilmasi amaciyla

gergeklestirilmistir. Aragtirmanin sonuglarina gore,
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Sar1 kantaron yagi kullanan hastalarda PASI skorlarmm (alan, eritem,
endurasyon, skuam) diizey degisimleri incelendiginde, toplam 19 hastadan 13

hastada plaklarda iyilesme gozlemlenmistir.

Sar1 kantaron yag1 kullanan hastalarda PASI skorlar1 diizeyleri genel olarak
azalma egilimindeydi (Sekil 5.1, 5.2, 5.3, 5.4). Biitiin bolgelerde sar1 kantaron

yag1 endurasyon ve skuami azaltmistir.

Zeytinyag1 kullanan hastalarda arastirma 6ncesi ve sonrasi bas, govde, kol ve
bacak bolgelerindeki diizey degisimleri karsilastirildiginda anlaml farklilik
saptanmazken sar1 kantaron yagi kullanan hastalarda arastirma Oncesi ve
sonras1 kol bolgesi endurasyon, bacak bdlgesi endurasyon ve bacak bdlgesi
skuam diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,046, p=0,046,
p=0,038).

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin arastirma oncesi ve sonrasi PASI
skorlart  karsilastirlldiginda  zeytinyagi kullananlarda anlamli  farklilik
saptanmazken (p=0,779) sar1 kantaron yagi kullananlarda anlamli farklilik
saptanmistir (0,016).

Arastirmanin ‘Hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda sar1 kantaron
(Hypericum perforatum L.) yaginin hastaligin iyilesmesi ve kontrol altina
alinmasinda olumlu etkisi vardir.” ve ‘Hafif siddetli plak tip PV tanili olgularda
sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.) yaginin tek basma kullaniminin
zeytinyaginin tek basina kullanimiyla arasinda plaklarin iyilesmesi ve kontrol
altina alinmas1 bakimindan fark vardir.” hipotezleri dogrulanmistir.
Aragtirmadan elde edilen sonuglar hafif siddetli PV hastalarinda sar1 kantaron
yaginin  kullanilmasinin  iyilesme siirecine katki  saglayabilecegini
desteklemektedir.

Poliklinik hastalarina adjuvan tedavi olarak sar1 kantaron yagi recete edilmesi
Onerilebilir.

Geleneksel olarak kullanimi yaygin olan sar1 kantaron yaginin Saglik
Bakanlig1 onayh iiriinlerinin piyasaya c¢ikmasinin tesvik edilmesi ve farklh
formiilasyonlariyla da (krem, merhem vs.) arastirmalarin yapilip yeni kanitlar

ortaya konmasi onerilebilir.
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