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Editérden

Kiymetli Meslektaglarim;

insanlik tarihinde cok ender gérdiigiimiiz pandemilerden biri ile daha karsi karsiya
kaldigimiz bu dénemde, covid-19 viris salgini 6zel sayisi ile sizlerle birlikte olmanin
mutlulugu ve heyecani igindeyiz.

Hizin ve ruhsuz iligkilerin ana tema oldugu yeni diinya dizeninde hizli yemek (fastfood),
hizli hareket, hizli ve ruhsuz sosyal iligkiler, hizli ve ruhsuz sosyal medya paylasimlarinin,
vb su gibi aktigi ortamda tum insanligin bir durup kendinden baslayarak hayati
degerlendirmeleri gerekliligini hatirlatan covid-19 pandemisi ile uyarildigimizi dugtunuyoruz.

Tum dunya halklari; kirlenen doga, hava ve sudan, dizgun olmayan, yorucu, yIKicl,
yipratici hayat tarzindan, hayvan haklarindan, ezilmig halklarin aciz durumlarindan, zengin-
fakir arasindaki makasin iyice acilmasindan, obezite ve aclktan &len insanlarin
paradoksundan son derece kaygl duymakta ancak ortak bir eylemin ve fikir birliginin
olusturulamadigini gérmekteyiz. Bu pandeminin bize uyarici bir tokatla, uyandirma servisi
gOrevi gorecegini ve kendimize gelme imkani sansi saglayacagini imit ediyoruz.

Boyle bir ortamda kisiye 6zgu tedavilerin, butincul yaklagimin, entegrasyonun,
mizaglarla ilgili yorumlarin 6ne ¢iktigi, geleneksel ve tamamlayici tibbi tedavilerin ¢ok daha
fazla gindemde oldugu glinimuzde, pandemi déneminde ¢ok kliglik serilerle kanit olarak
gosterilen milenyum tibbi uygulamalari algoritmaya girerken geleneksel ve tamamlayici tip
uygulamalarinin binlerce yillik birikiminin degerlendiriiememesini énemli bir firsat kaybi
olarak yorumluyoruz. Ote yandan geleneksel ve tamamlayici tipla (GETAT) ilgilenen
hekimlerinde bireysel hareket etme duirtlleri, maalesef bir araya gelip kendi algoritmalarini
olusturamamalari “Bigfarma’nin” kar durtisu ile ucuz ilaca kargi olmasi ve hegomanyasinin
bir araya gelmesi bu firsatin kaciriimasina neden olmustur. GETAT'In felsefesini olusturan
en Onemli noktalarindan biride tedavi algoritmalari kadar, yasam tarzinin saglikh bir
donguye oturtulmasi ve koruyucu hekimlik uygulamalaridir. Boylece desteklenen bagisiklik
sistemi ile kigilerin hastaliklara daha direncli olmalari saglanmaktadir. Pandemi dénemini
integratif tedavi yaklasimi ile yoneten ulkelerin saglik sistemlerine binen ylkin hastanede
yatis sureleri, yogun bakimda kalis surelerinin daha yonetilebilir oldugunu literatirden ve
pratikten takip ediyoruz.

Sonug olarak vurgulanmak istenen, GETAT uygulamalari ile milenyum tibbinin beraber
calismasi ve daha integratif bir hasta yaklagsiminin, birbirleri ile savasan degil, birbirini
destekleyen bir sistem olmasidir.

Biz bu sayida bu eksikliklere vurgu yapip ileriye donuk neler yapabilecegimizi tartigtik,
bu tartismalarin daha saglikli tedavi algoritmalari olusturuimada bir baz olusturmasini
umuyoruz.

Saglicakla Kalin
Prof.Dr. Ahmet Yaser MUSLUMANOGLU
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Editorial

Dear Colleagues;

In this period where we are faced with one of the rarely seen pandemics in human
history, we are happy and excited to be with you with our special covid-19 viral outbreak’s
issue.

In the new world order, where speed and soulless relations are the main theme, and
where fast food, fast movement, fast and soulless social relations, fast and soulless social
media sharing, etc. flows rapidly, covid-19 is a warning to remind us all that humanity should
stop and evaluate life starting by one’s own self.

The world population as a whole is very concerned about the polluted nature, air and
water, uneven, tiring, and destructive lifestyles, animal rights, helpless situation of the
oppressed people, the growing gap between the rich and the poor, and the paradox of
people who die from obesity and starvation, however, we see that a union of common
actions and ideas are yet to be created. We hope that this pandemic will be a wake-up call
and provide us with the much needed insight and self-realization.

In such an environment, personalized treatments, holistic approaches, integrations, and
commentary on temperaments has risen to prominence, and traditional and complementary
medical treatments are much more on the agenda. While millennial medicine applications
have been shown as evidence for treatment through the use of algorithms, thousands of
years of experience from traditional and complementary medicine applications have not
been taken into account enough. We interpret this inability to evaluate the accumulation of
such knowledge as an important loss of opportunity. On the other hand, the physicians who
are interested in traditional and complementary medicine (GETAT) have the urge to act
individually, unfortunately not being able to come together and form their own algorithms.
The fact that “Bigpharma” is against cheap medicine due to their profit motive and the
combination of their hegomania caused this opportunity to be missed. One of the most
important points that constitute the philosophy of GETAT aside from the treatment
algorithms, is putting the lifestyle in a healthy cycle and applying preventive medicine
practices. Thus, people are more resistant to diseases with the supported immune system.
We follow from the literature and practices that the burden on the health systems of the
countries that manage the pandemic period with an integrative treatment approach is more
manageable in terms of the duration of hospital stay and intensive care.

As a result, what we want to emphasize is that GETAT applications and millennium
medicine can work together, and a more integrative patient approach is a system which
supports rather than opposes eachother.

In this issue, we have highlighted these shortcomings and discussed what we can do
moving forward, and we hope these discussions will form a basis for creating healthier
treatment algorithms.

Best Wishes
Prof.Dr. Ahmet Yaser MUSLUMANOGLU
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Antiviral Etkili Fitoterapotikler: Tibbi Bitkiler ve

Fitokimyasallar
Miray Ege! (=) Mahfuz Elmastas?

1Adiyaman Univeristesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye
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OZET

Viral enfeksiyonlar her y1l milyonlarca kisiyi etkiler ve genel olarak agir seyreden enfeksiyonlara ve hatta
oliimlere sebep olurlar. Yaygin olarak kullanilan antiviral ilaglarin genellikle etkinlikleri sinirlidir ve ciddi
yan etkilere sebep olabilirler. Bu nedenle etkili yeni antiviral stratejilere halen ¢ok ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tibbi bitkiler eski zamanlardan beri terapdtik amaglar icin kullanilmaktadir. Antiviral 6zellikleri ile dogal
bazli fitoterapi viral hastaliklarin tedavisi i¢in uygun bir secenek olabilir. Genel olarak viral replikasyonun
inhibisyonu ¢ogu zaman dogal iiriinlerin antiviral aktivitesi i¢in genel bir mekanizma olarak diistiniilse de
calismalar bazi dogal iirlinlerin viriilans ile iliskili anahtar viral proteinlerle etkilesime girebilecegini
gostermistir. Bu anlamda, bazi dogal kaynakli bilesiklerin kendileri veya bir ana sablon gibi kullanilarak
bu bilesiklerden sentezlenen tiirevleri, daha etkili yeni antiviral ila¢ tasarimlarmin gelistirilmesine 151k
tutabilir. Ayrica antiviral aktiviteye sahip ¢ok sayida dogal {iriin, baz1 epidemilerde genel popiilasyonun
bagisikligini arttirmak igin kullanilabilecek gida takviyelerinin de ana bilesenleridir. Antiviral tedavinin
zorluklari ve olasiliklar1 goz oniine alindiginda bu ¢alisma; tibbi bitkiler ve antiviral aktiviteye sahip olan
fitokimyasallar hakkinda kanita dayali verileri derlemeyi amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Antiviral, fitoterapotikler, tibbi bitkiler, fitokimyasallar

ABSTRACT

Viral infections affect millions of people each year and generally cause severe infections and even deaths.
Commonly used antiviral drugs often have limited efficacy and can cause serious side effects, and there-
fore effective new antiviral strategies are still needed. Medicinal plants have been used for therapeutic
purposes since ancient times and natural-based phytotherapeutics with their antiviral properties can be an
effective option for the treatment of viral diseases. Although inhibition of viral replication is often thought
to be a general mechanism for antiviral activity of natural products, studies have shown that some natural
products may also interact with virulence-related key viral proteins. In this sense, derivatives of some
naturally sourced compounds themselves or synthesized using them as a master template may shed light
on developing more effective new antiviral drug designs. In addition, many natural products with antiviral
activity are the main components of food supplements that can be used in some epidemics to increase the
immunity of the general population. Given the challenges and possibilities of antiviral therapy, this study
aims to compile evidence-based data on medicinal plants and related phytochemicals with antiviral activ-
ity.

Key words: Antiviral, phytotherapeutics, medicinal plant, phytochemicals
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GIRIS

Virlisler gegmiste oldugu gibi diinya capinda
halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Grip gibi yaygin
enfeksiyonlardan, AIDS (edinsel bagisiklik
yetmezligi sendromu), Ebola, SARS (ciddi akut
solunum sendromu), bazi kanser tiirleri ve son
aylarda yasamakta oldugumuz Covid-19 gibi ¢ok
ciddi 6liimciil hastaliklara sebep olabilirler.

Virtisler bakteri ve mantarlardan daha
kiiciik, cevreleri kapsiillerle kaplanmus, i¢lerinde
genetik materyal bulunan (DNA veya RNA)
Bu
grubu, enfeksiyoz siireclerini yiirliitmek ig¢in

mikroorganizmalardir. mikroorganizma

konaker hiicrenin mekanizmalarina ihtiyag duyan
igi
duvarlart ve hiicre zarlar1 yoktur ve metabolik

zorunlu hiicre organizmalardir. Hiicre

olaylar1  gergeklestiremezler.  Viriisiin  lipit
membran1 bulunur ve bu membranin {izerine
Lipit

membranin i¢inde protein tabakalari vardir ve

glikoprotein molekiilleri saplanmistir.
cekirdek kismini olusturan genetik materyal
bulunur.

Viriisler c¢esitli yollarla insanlara bulasarak
hastalifa sebep olabilirler. Influenza, sucicegi,
kizamik, kabakulak, viral pndmoni, kizamikgik
ve ¢icek gibi hastaliklardan sorumlu olan viriisler
enfekte olan hastalardan aerosol yolla; kene
hummasi ve sarthumma gibi hastaliklara yol agan
diger viriisler ise eklem bacaklilar ve keneler
araciligryla bulasabilirler. AIDS, ucuk, nezle,
genital herpes ve kuduza neden olan baz viriisler
ise fiziksel temasla bulagabilir. Sariliga, ¢ocuk
felcine ve viral gastroenteritlere neden olan bazi
viriisler ise gida veya su kaynakli olarak
bulasabilmektedirler (Antonelli &  Pistello,
2019). Son olarak Covid-19 etkeni olan SARS
CoV2 viriisii ise damlacik yoluyla bulagmaktadir.
Ayrica hasta bireylerin Oksiirme, hapsirma
yoluyla ortaya sactiklar1 damlaciklara diger
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kisilerin elleri ile temas etmesi sonrasinda ellerini
agiz, burun veya géz mukozasina gotiirmesi,
temas etmesi ile bulagsmaktadir (Sun et al., 2020).

Viriislere karsi giivenli ve etkili antiviral
ilaglarin  gelistirilmesi ~ olduk¢a  zordur.
Karsilagilan en 6nemli problem viral ve hiicresel
metabolizmalarin birbirlerine benzer olmasi,
benzer yollarla ve enzimlerle viriislerin yasamsal
faaliyetlerini devam ettirmeleridir. Bu ylizden
viris replikasyonunda gerekli ancak konak
hiicrenin  fonksiyonlarinda gerekli olmayan
fonksiyonlarin saptanmasi i¢in yogun bir sekilde
aragtirmalar  yiiriitiilmektedir. Interferon ve
ribavirin gibi klasik antiviral ilaglar in vitro
olarak ¢ogu viriise kars1 oldukea etkilidir, ancak
hastalara uygulandiginda ayn1 sekilde etki
goriilememektedir.

Bugiin mevcut olan farkli antiviral ajanlar
HIV (insan immiin yetmezlik viriisi), HSV
hCMV

sitomegaloviriisii), VZV (sugigegi zoster viriisii),

(herpes simpleks  viriisii), (insan
influenza viriisleri ve hepatit viriisleri gibi viral
hastaliklar edebilmektedir.

Ancak giliniimlizde pek ¢ok tip veya viriis i¢in

kaynakli tedavi
tedavide onaylanmis bir ilag heniiz yoktur ve
cogu zaman tedavide basar1 saglayan asilama
hepatit A viriisii, kabakulak ve sugicegi gibi
hastaliklarla smirhidir (Novéakova et al., 2018).
Ayrica ozellikle ilag etkinligini 6nemli Olgiide
enzime inhibitdrler

engelleyen viral ozgl

kullanildiginda  ilaca  diren¢li  mutantlarin
potansiyel gelisimi ile durum daha da kotiye
gidebilmektedir (Sheu et al., 2008). Bu ajanlar
maliyetlidir ve viral diren¢ nedeniyle zaman
zaman beklenen etkiyi saglayamamakla beraber
bazi yan etkilere neden olabilmektedir.

Viral enfeksiyonlarin yonetimi ve kontrolii
icin standart terapiler yetersiz oldugundan etkili
yeni antiviraller kesfetmeye ihtiya¢ vardir. Bu

sebeplerle dogal, standardize bitkisel kaynaklarla
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uygulanan rasyonel fitoterapi viral hastaliklarin
tedavisi ve yeni dogal kaynakli antiviral etken
bilesiklerin kesfi i¢in uygun bir segenek olabilir.
Ayrica dogal fitokimyasallar ile bagisiklig
giiclendirmek de viral enfeksiyonlar da dahil pek
cok hastalikla basa c¢ikmanin bir anahtaridir.
Bitkisel
fitokimyasallar

tirtinleri icerigindeki etken

bakimindan inceledigimizde
oldukca kompleks bir yap1 karsimiza ¢ikar. Bu
bir
cogunlukla birden fazla olumlu etki gosterirler.

fitokimyasallar arada  bulunduklarinda
Tek bir bitki, antienflamatuvar, antibakteriyel,
antifungal, antiviral aktivite ve daha bir¢ok farkl
etkiyi gosterebilecek kompleks bir kimyasal
bilesime sahiptir. Etnofarmakolojik agidan
incelendiklerinde binlerce yillik ge¢mise sahip
olan en eski tedavi yontemlerinden biri olan
fitoterapi ve bitkilerdeki kompleks fitokimyasal
yap1 etkiler

kesfedilmeyi essiz

bakimindan
bir
sunmaktadir. Bu yiizden bitkisel ilaglar, ekstreler

farmakolojik
bekleyen kaynak
ve izole edilmis dogal kaynakli fitokimyasallar
yeni antiviral ilaglarin kesfi i¢in oldukca zengin
bir kaynaktir (Ben-Shabat et al., 2020).

Bu perspektif dogrultusunda derlememizde
tibbi bitkilerden elde edilen ekstrelerin ve izole
edilmis biyoaktif fitokimyasallarin antiviral
etkili bir sekilde
kullanilmasina yonelik ¢alismalar incelenmistir.

Ozellikleri ve bunlarin

1. Antiviral Bitkiler

Bitkiler geleneksel olarak yiizyillardir tedavi
edici veya koruyucu amaglarla kullanilmaktadir.
Ozellikle
kullanilan ilaglarin olas1 yan etkilerinden kag¢inan

son yillarda ise tedavide rutin

hastalarin daha dogal ve yan etki bakimindan
daha az risk tasiyan bitkisel tiriinlere yonelmeleri
fitokimyasallar1 ve fitoterapiyi modern tipa
entegre  etme

gerekliligini  dogurmustur.

Hastaliklarin Onlenmesi ve cerrahi modelden
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ziyade koruyucu terapotik modele dayanan
biitiinciil hekimlik anlayis1 bitkisel {iriinleri daha
cok tercih edilir hale getirmistir.

Antiviral tedaviler agisindan
degerlendirdigimizde bitkiler oldukc¢a iyi bir
kaynak sunmaktadir. Etnofarmakolojik olarak
kara miirver, sarimsak, sogan, ogul otu, dut ve
geven gibi pek ¢ok tibbi bitkinin antiviral olarak
halk arasinda kullanim1 mevcuttur. Bu bitkilerin
bir kismu1 i¢in antiviral etkinlik bazi viriis tipleri
iizerinde yapilan bilimsel c¢aligmalar ile
kanitlanmis ve bu etkinlik bazi fitokimyasal
bilesenlere atfedilmistir. Ancak pek ¢ok bitki i¢in
heniiz kapsamli bir ¢alisma olmadig gibi,
antiviral olarak calisilmig olan bitkilerin
etkinlikleri de birka¢ virlis tipi ile smurhidir.
Ozellikle son zamanlarda yasanan viriis kaynakl
salgin sebebi ile bitkisel tirlinlerin koruyucu ve
tedavi edici amacla kullanimi siklikla tartigilan
bir konu haline gelmistir (Islam et al., 2020).
Bitkilerin terapdtik etkinlikleri yadsinamaz bir
Ancak doktor

danismanliginda ekstreler

gercektir. eczact  ve

standardize ile
hazirlanmis kalite standartlarin1 saglayan bitkisel
driinler ile uygulanan bilime dayali rasyonel
fitoterapi, tedavide onemli

basarinin  en

noktasidir.  Gelisiglizel kullanilan {iriinlerin
yarardan ¢ok =zarar verebilecegi, uygulanan
tedavilerin etkinligini azaltabilecegi

unutulmamalidir.

1.1 Sambucus nigra

Antiviral tibbi bitkiler igerisinde en ¢ok
kullanilan bitkilerin basinda kara miirver
(Sambucus nigra) gelmektedir. S. nigra binlerce
yildir yerli Amerikalilar (Ulbricht et al., 2014),
Akdeniz havzasi ve ¢evre bolgelerdeki insanlar
tarafindan  tedavi amaciyla kullanilmaktadir
(Valles, Bonet, & Agelet, 2004). Ozellikle

antiviral ve bagisiklik giiclendirici amaclarla
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siklikla kullanilan tibbi bitkilerden biridir. Son
zamanlarda ise S. nmigra ekstrelerini igeren
iirinlerin koruyucu amaglarla kullanimi oldukga
artmigtir.  Bitkinin ¢icekleri ve meyveleri
terapOtik acidan oldukg¢a kiymetli sekonder
metabolitler igerir. Miirverin farmakolojik
aktivitesi igerdigi birkag aktif bilesene bagldir.
Bunlar flavanoid yapili maddeler (querstein ve
rutin), antosiyaninler (siyanidin-3-glukozid ve
bir
proteini olan S. nigra agglutinin III (SNA-III),

siyanidin-3-sambubiozid), hemaglutinin
siyanojenik glikozid (sambunigrin) ve viburnik
ile A ve C Bitkinin
antibakteriyel, antienflamatuvar, antikanser,

asit vitaminleridir.
antidiyabetik etkilerinin yani sira antiviral ve
immunstimulan etkileri yapilan c¢aligmalar ile
gosterilmistir (Ulbricht et al., 2014). Piyasada S.
nigra standardize etkilerini igeren pek ¢ok gida
takviyesi bulunmaktadir.

S. nigra meyvelerinde bulunan biyoaktif
fitokimyasallarin cesitli virtislerin dis ylizeyinde
bulunan hemagliitinin proteininin etkisini ortadan
kaldirdig1
hemagliitinin aktivitesi ortadan kalktig1 zaman,

tespit edilmistir. Viriisler,
hiicre ylizeyine tutunamaz ve hiicre igerisine
girerek replikasyona baslayamazlar (Zakay-
Rones et al., 1995; Zakay-Rones et al., 2004). S.
nigra’nin in vitro olarak ¢ok sayida geleneksel
antiviral ilaca direngli suslarda bile herpes
simplex virlis tip-1 (HSV-1)’1 6nemli 6lciide
inhibe ettigi gosterilmistir (Morag et al., 1997).
%38’lik
ekstrelerin insan diploit fibroblastlarinda HSV-1

standardize meyve ekstresi igeren

iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, viral
inhibe  edildigi
goriilmiistiir (Morag et al., 1997). Bitkinin taze

replikasyonun  tamamen
govde kabuklarimin 20 dakika kaynatilmasi ile
elde edilen liyofilize ekstrenin, kedilerde HIV
bir etki FIV  (Feline
Immunodeficiency etkisi

benzeri olusturan

Virus)  lizerine
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arastirllmistir. Bu amagla Crandell kedi bobrek
hiicreleri, ekstre ile 6 giin inkiibe edilmis, daha
sonra FIV akut enfeksiyonu ve hiicreden hiicreye
gecisi incelenmistir. Ekstrenin belirgin anti-FIV
aktivite  gosterdigi  saptanmustir  (Uncini
Manganelli, Zaccaro, & Tomei, 2005). S. nigra
ciceklerinin ekstrelerinin, Hypericum perforatum

officinalis

in vitro hem de

herba ve Saponaria koklerinin

inflizyonu, hem hayvan
modellerinde HSV-1"1 in vitro olarak influenza A
ve B’yi inhibe ettigi goriilmistiir (Serkedjieva et
al., 1990) S. nigra ekstresi igeren bir iiriiniin
hem DNA hem de RNA

viriislerinin replikasyonunu inhibe eden genis bir

benzer sekilde,
patojenik virlis spektrumuna karsi antiviral
aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Glatthaar-
Saalmiiller et al., 2011).

S. nigra’nin antiviral aktivitesi genel olarak
influenza viriislerine karst arastirilmistir. Cesitli
bilesenlerinin kars1

influenzaya onleyici

etkilerini ~ aciklayan  birkag =~ mekanizma
aciklanmustir. S. nigra flavonoidlerinin in vitro
olarak, HINI influenza virionlarina baglandig1
ve konake1 hiicre girigini giiclii bir sekilde inhibe
ettigi, virtisii konak¢i hiicrede etkisiz hale
getirdigi gosterilmistir (Roschek et al., 2009;
Ulbricht et al., 2014). S. nigra meyve lektinleri de
influenza’nin patogenezinin inhibe edilmesinde
onemli gibi goriinmektedir. S. nigra meyve
SNA’larinin, influenza viriisiiniin patojenezine
baslamasi1 i¢in konakgi hiicrelere baglanmasini
rekabet¢i bir sekilde inhibe ederek influenza
enfeksiyonunu 6nledigi goriilmektedir (Ito et al.,
1997; Mandenius et al., 2008). Calismalar ayrica
viral enfeksiyonlara
bagisiklik
olabilecegini de gostermistir (Kinoshita et al.,
2012; Ho et al., 2015). S. nigra influenza

enfeksiyonlar1 i¢in hem koruyucu hem de tedavi

mirverlerin kars1

etkinliginin uyarimima  bagl

edici olarak iyi bir antiviral bitkidir. Ancak bu her
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viral enfeksiyon i¢in etkili olabilecegi anlamina
gelmez. Etkinliginin bagisikligin uyarilmasina
bagli olarak gelistiginin gosteren ¢alismalar
bir
olabilecegi diisliniilebilir. S. nigra’nin antiviral
bitkinin
bileseninden ne Ol¢iide kaynaklandigini ve

diisiiniildigiinde ~ koruyucu secenek

etkilerinin hangi  fitokimyasal
terapotik etkilerini arttirmak igin bu bilesenlerin
kombinasyonlar1 arasinda sinerjik etkiler olup
olmadigin1 belirlemek amaciyla daha fazla

aragtirmaya ihtiyac vardir.

1.2 Glycyrrhiza glabra

Glycyrrhiza  glabra,  Gilineydogu-Bat
Asya’nin yani sira Akdeniz bolgesine 6zgli ve
Avrupa ve Asya da dahil olmak {izere diinyanin
tliman ve subtropikal bolgelerinde yetistirilen
cok yillik bir bitkidir. Kurutulmus ve islenmis
koklerine meyan kokii denir ve karakteristik
kokusu ile tatli bir tad1 vardir. Antik caglardan
beri geleneksel formiillerde yer alan oldukga
kiymetli bir tibbi bitkidir (Armanini et al., 2002).

Pek cok kaynakta kuru Okstiriik veya kisik ses

gibi  viral solunum yolu enfeksiyonlarina
atfedilebilecek semptomlar  ve hepatit
semptomlari i¢cin kullanimindan

bahsedilmektedir (Fiore et al., 2005). Son yillarda
ise Glycyrrhiza bilesiklerinin antik ¢agda ve
geleneksel bitkisel ilaglarda kullanimi, bilimsel
olarak arastirilmistir. Meyan kokii ana kimyasal
bilesenleri triterpen saponinlerdir. Glisirizin,

tire, cografi konuma ve  ekstraksiyon

yontemlerine bagl olarak %1 ile %9 arasinda
degisen bir konsantrasyon ile ana bilesendir
(Blumenthal et al., 2000). Glycyrrhiza spp.
hepatit B virilisii ylizey antijeninin membrana
transpotunun azaltilmasi, HIV-1’in viral zarinin
hiicre ile flizyonunun inhibisyonuna yol agan
azaltilmasi, T

membran  akiskanliginin

hiicrelerinde interferon gama indiiksiyonu,
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vezikiiler —stomatit virlisii enfeksiyonunda
fosforilasyon yapan enzimlerin inhibisyonu ve
viral latentin azaltilmas1 gibi mekanizmalarla
antiviral aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(Fiore et al., 2008). Ozellikle meyan kokiiniin
etken fitokimyasallardan biri olan glisirizin
iizerinde yapilan antiviral ¢aligmalar meyan kokii
etkisinin de  bir

ekstrelerinin  antiviral

gostergesidir.

1.3 Echinacea purpurea

Antiviral etkinligi bulunan bir diger bitki
tirii de Echinacea purpurea bitkisidir. Piyasada
bagisiklik giiclendirici olarak pazarlanan ve
Echinacea standardize ekstrelerini igeren pek ¢ok
iirlin bulunmaktadir. E. purpurea ekstrelerinden
cesitli sekonder metabolit siniflarina ait bilesikler
izole edilmis ve tanimlanmistir. Alkamidler,
kafeik asit tiirevleri ve polisakkaritler cogunlukla
etken bilesikler olarak kabul edilen bu ii¢ ana
sekonder metabolit grubunu olusturur (Manayi et
al., 2015).
caligmalarda,

Yapilan in vitro ve in vivo bazi
bitki
immiinomodiilator 6zelliklerinin alkamidlerden

ekstrelerinin

kaynaklandig1 gosterilmistir (Goel et al., 2002;
Gertsch et 2004). Polisakkaritler
Echinacea  preparatlarinin  antienflamatuvar

al., ise
etkisinde onemli bir rol oynamaktadir (Laasonen
et al., 2002). Bitkinin antiviral aktivitesinde ise
icerigindeki fitokimyasallarin sinerjik
aktivitesinin  rol  aldig1
(Vimalanathan et al., 2005).

Influenza viriisiine karst olduk¢a etkili

diistiniilmektedir

oldugu yapilan caligmalar sonucunda
gosterilmistir. Insan HIN1-tip IV, H5- ve H7-
tiplerinin ytiiksek patojenik IV (HPAIV) ve V (S-
OIV, HIN1) viriis tipleri iizerinde Echinecae
purpurea ekstresi, degisen konsantrasyonlarda
hiicre kiiltlirii deneylerinde oldukga iyi antiviral
etki gostermistir. HSN1 HPAIV susu ile yapilan
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viris  replikasyonunda
elde

enfeksiyondan Once ekstre ve virlis arasinda

detayli  calismalar,

maksimum  inhibisyon etmek  igin
dogrudan temasin gerekli oldugunu gostermistir.
Hemaglutinasyon analizleri, ekstrenin viriisiin
reseptdr baglanma aktivitesini inhibe ettigini
gostermis, bu da ekstrenin, hiicrelere viriisiin
girisine  engel oldugunu  distindiirmiistiir
(Pleschka et 2009). Vimalanathan ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada E.

al.,

purpurea’ nin kokleri, yapraklart ve cigekleri
cesitli ¢oziiciiler ile fraksiyonlara ayrilmis ve elde
edilen fraksiyonlar kimyasal bilesim ve antiviral
Sulu
fraksiyonlarin timii, herpes simpleks viriisii ve

aktivite acgisindan degerlendirilmistir.
influenza virilisiine kars1 giiglii antiviral aktivite
gosterirken; fraksiyonlarin hicbiri antirinoviriis
aktivitesi gOstermemistir. Bununla birlikte, bu
aktivitenin bir kism1 polisakkarit ve sikorik asit
bilesenlerine atfedilse de bu bilesenlerin bireysel
etkileri ekstrelerdeki toplam antiviral aktiviteden
daha diisiik bulunmustur (Vimalanathan et al.,
2005).

Rau§ ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
klinik calismada E. purpurea ekstresi igeren bir
formiilasyon influenza tedavisinde kullanilan
ile

noraminidaz inhibitéri olan oseltamivir

karsilagtirllmis  ve  ve  virolojik  olarak
dogrulanmis influenza enfeksiyonlarinin erken
tedavisinde oseltamivir kadar etkili oldugu
bulunmustur. E. purpurea formiilasyonu ile
tedavi edilen grupta komplikasyon insidansi,
oseltamivirden daha diisiik bulunmustur. Ayrica
ozellikle bulanti ve kusma gibi yan etkiler de

daha az gozlenmistir (Raus et al., 2015).

1.4 Zingiber officinale

Zingiber officinale Roscoe yani zencefil,
eski Cin’de yaygin bir baharat ve ayn1 zamanda
bilinen pek ¢ok etkisi ile en yaygin kullanilan
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tibbi bitkilerden biridir. Zencefilin insan solunum
(HRSV) karsi
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Chang ve

sinsityal virlisiine antiviral
arkadaglar1 taze zencefilin doza bagli olarak hem
HEp-2 hem de A549 hiicre hatlarinda HRSV ile
indiiklenen plak olusumunu inhibe ettigini
etki
zencefilde goriilmemistir. Taze zencefil doza

bulmuglardir. Ancak ayni kurutulmusg
bagli olarak virlisiin hiicreye tutunmasini ve
hiicre icine girisini inhibe ederek hava yolu
epitelyumunda HRSV ile indiiklenen plak
olusumuna karsi etkili bulunmustur (Chang et al.,

2013).

1.5 Cistus sp.

Cistus tirleri geleneksel anlamda antiviral
olarak kullanilan tibbi bitkilerden birisidir. C.
incanus’un polifenol bakimindan zengin bir
ekstresinin  (CYSTUSO052), farkli influenza
suslariyla enfekte olan A549 veya MDCK hiicre

bir
edilmistir.

antiviral  aktivite
CYSTUS052
tedavisi, sadece birka¢ pasajdan sonra direncli

kiiltirlerinde  gii¢li

gosterdigli  tespit
varyantlarin  ortaya ¢ikmasina neden olan
amantadin ile
CYSTUSO052’ye viral direng gelismemistir.
Molekiiler bir bazda, CYSTUS052 nin koruyucu
etkisi esas olarak ekstrenin polimerik polifenol

karsilastirildiginda

bilesenlerinin viriis yiizeyine baglanmasina bagl
olarak hemaglutininin hiicresel reseptorlere
baglanmasinin engellenmesi gibi goriinmektedir.
Bu nedenle, viral giris yollarinda CYSTUS052
uygulamasi, grip virlisii enfeksiyonlarindan
korunmaya yardimci olabilecek bir aktiviteye
sahiptir (Ehrhardt et al., 2007).
CYSTUSO052’nin, hiicre kiiltiiriinde ve fare
enfeksiyon modelinde oldukca patojenik kus
gribi viriisine (H7N7) kars1 antiviral etkisi de
gbsterilmistir. In vitro ve in vivo tedavi, bir

aerosol formiilasyonu ile gercgeklestirilmistir.

10




Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i .~ Bittnleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

Bitki
hiicrelerdeki plak sayisinda %90’lik bir azalma

ekstreleri ile Onceden inkiibe edilen
saglanmistir. Influenza A viriisii bulasmis fareler
iizerinde yapilan in vivo deneylerde hayvanlarin
viicut sicakliginin ve kaba motor aktivitesinin
Ol¢lilmesine izin veren yeni bir izleme sistemi
CYSTUS052
hastalik
sicakliklarinda ve briit motor aktivitelerinde
farklilik

hiicrelerinde histolojik agidan bir degisiklik

kullanilmas, ile tedavi edilen

farelerde geligsmedigi, viicut

olusmadigt ve bronsiyol epitel
meydana gelmedigi tespit edilmistir (Droebner et

al., 2007).

1.6 Allium sativum

Sarimsak da geleneksel olarak kullanilan ve
bilinen antiviral bitkilerden birisidir. Literatiirde
Allium
sorumlu olan etkili bilesenleri bulmaya ydnelik

sativum’un  antiviral aktivitesinden

cesitli caligmalar da yapilmistir. Dogrudan
enfeksiyon oncesi kulucka deneyleri kullanarak,
taze sarimsak ekstresinin polar fraksiyonunun ve
sarimsakta bulunan dialil tio-siilfinat (allisin), alil
metil tiyosiilfinat, metil alil tiyosiilfinat, ajoen,
alliin, deoksialisin, dialil disiilfir ve dialil
tristilfiir bilesiklerinin in vitro viriisidal etkileri
incelenmistir. Aktivite, herpes simpleks viriisii
tip 1, herpes simpleks viriisii tip 2, parainfluenza
virlisi tip 3, vezikiiler stomatit viriisii ve insan
rinoviriis tip 2 dahil olmak {iizere sec¢ilmis
virlislere karst denenmistir. Tiyostlfinatlarin
aktif bilesenler gibi goriindiigli taze sarimsak
ekstreleri, test edilen her viriise kars1 virtisidal
etki gostermistir (Weber et al., 1992).
Ulkemizde, pek ¢ok tibbi aromatik bitki
yetismektedir. Yukarida belirttigimiz bitkilerin
kekik, dut

geleneksel olarak antiviral amaglarla kullanimi

disinda adacayi, tiirlerinin  de

mevcuttur. Ancak pek cok bitkinin antiviral
kullanimlarin1 destekleyen yeterli sayida bilimsel
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calisma bulunmamaktadir. Dogal
fitofarmasatikler, koruyucu ve terapdtik olarak
antiviral potansiyeli oldukca yiiksek, nispeten
diisiik toksisiteye sahip ajanlardir. Ancak bu konu
daha cok arastirmaya ve c¢alismaya ihtiyag
duyulan oldukca genis bir alandir. Geleneksel
olarak binlerce yildir tedavi amagli ilag olarak
kullanilan bitkilerin giiniimiiz teknolojisi ile
islenerek dogal kaynakli fitofarmasotiklere
doniismesi uygulanabilirlik, standardizasyon ve
kalite bir  kolaylik

saglamaktadir.

acisindan  biyiik
Bitkilerin tedavi amacgli kullanimi sadece
icmek olarak
kadar

Bitkisel {irtinlerin dogru ve akiler kullanimi

cayint hazirlayip

degerlendirilemeyecek kapsamlidir.

hastaliklarin ~ tedavi  siire¢lerinin  basariyla
sonuglanmasi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Bu
acidan degerlendirildiginde standardize edilmis,
icerigindeki etken madde ve diger bilesenlerin
miktarlarinin belirli oldugu, kalite standartlarini
saglayan  drlinlerin  kullanilmas1  oldukca
Onemlidir. Bununla birlikte, fitofarmasoétiklerin
genis uygulama alanini biitiinsel bir yaklagimla
ele almak ve fitoterapiyr daha iyi anlayip
uygulayabilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

2. Antiviral Fitokimyasallar

Pek cok bitki ekstresinin antiviral etkinligi
caligmalar ile gosterilmistir. Geleneksel tipta,
olas1 viral kaynakli hastaliklar bu bitkilerin ¢ogu
tarafindan etkili sekilde tedavi edilmistir. Bunun
yani sira bitkilerden izole edilen dogal kaynakli
biyoaktif bilesenler de olduk¢a iyi antiviral
Bitkilerden
saflastirilmig alkaloidler, terpenler, flavonoidler,

kaynaklardir. izole  edilmis,
cesitli heterozitler ve proteinler aslinda ham
ekstrelerin de terapotik etkilerinin kaynagidir.

Ornegin, bir flavonoid heteroziti olan ve farkli
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bitkilerde yaygin olarak bulunan rutin; kus gribi,
HSV-1, HSV-2 ve parainfluenza-3 viriislerine
kars1 etkili bulunmustur (Yarmolinsky et al.,
2012; Ibrahim et al., 2013; Orhan et al., 2010).
Benzer sekilde quersetin de bitkilerde bol
miktarda bulunan bir fitokimyasaldir ve birgok
virlise karsi, influenza virtisii (Wu et al., 2015),
rinoviriis (Ganesan et al., 2012), dang viriisii tip-
2 (Zandi et al., 2011), HSV-1 (Chiang et al.,
2003), polioviriis (Neznanov et al., 2008),
adenovirlis (Chiang et al., 2003), Epstein-Barr
virtsii (Lee et al., 2015), Mayaro viriisii (dos
Santos et al., 2014), Japon ensefalit viriisii (Johari
et al., 2012), solunum sinsityal viriisii (Li et al.,
2006), ve HCV (Bachmetov et al., 2012) antiviral
etki gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan ¢caligmalarda
birka¢ farkli mekanizma ile antiviral aktivite
gosterdigi saptanmistir. NSSA (yapisal olmayan
protein 5A) aracili viral IRES (i¢ ribozom giris
bolgesi) translasyonunda yer alan strese maruz
kalmaya yanit olarak, hiicreler tarafindan tiretilen
bazi 1s1 sok proteinlerinin (HSP’ler) aktivitesini
sinirlandirarak HCV’yi inhibe etme kabiliyeti
aciklanan mekanizmalardan birisidir (Gonzalez
et al., 2009). Quercetinin ayrica rinoviris

patogenezinin endositoz, viral genom
transkripsiyonu ve protein sentezi gibi adimlarini
inhibe ettigi bulunmustur (Ganesan et al., 2012).
Bagska bir ¢calismada quercetinin, dang viriisii tip-
2’nin  replikasyonunu azaltan, ancak viral
baglanma ve giris islemlerini azaltmayan daha
etki

gosterilmistir (Zandi et al.,, 2011). Chiow ve

spesifik  bir tarzina  sahip oldugu
arkadaglar1 ise ¢alismalarin da quercetinin hem
murine coronaviriis hem de dang viriisiine kars1
antiviral etkili oldugunu tespit etmislerdir. Ancak
bu calismada ayni zamanda test edilen rutinin
etkisi  quercetinden daha az  bulunmus
quercetinin, quercitrin ile kombinasyonun ise

antiviral aktiviteyi artirdigr tespit edilmistir
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(Chiow et al., 2016). Ayrica Ryu ve arkadaslari
quercetin, luteolin ve apigeninin SARS-CoV
viriistine karst 3CL proteaz inhibisyonu ile
antiviral etki gosterdigini tespit etmislerdir (Ryu
et al., 2010).

Mirsetin, pek cok tibbi bitkide, meyve ve
sebzelerin yani sira bal ve propoliste bulunan bir
flavonoiddir. Piyasada bulunan baz1 gida
takviyelerinin igeriginde de bulunan Aronia
melanocarpa meyvelerinden izole edilmis
mirsetinin; elajik asit ile oseltamivire direngli bir
sus da dahil olmak iizere farkli influenza virtisii
alt tiplerine karst hiicre kiiltlirlerinde antiviral
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica
mirsetin ve elajik asit in vivo olarak da antiviral
aktivite gostermistir (Park et al., 2013). Yu ve
arkadaslarit da mirsetinin SARS-coronavirus
helikaz proteinini ATPaz aktivitesini etkileyerek
giiclii bir sekilde inhibe ettigini gostermislerdir.
Bu sonuglar mirsetinin SARS-CoV kimyasal
inhibitorleri  olarak  1islev
distindiirmtistiir (Yu et al., 2012).

Maydanoz, kereviz, papatya gibi pek ¢ok

gorebilecegini

bitkide bulunan flavon aglikonu apigenin de
enteroviriis-71, ayak ve agiz hastalig1 viriisii,
HCV ve influenza A viriisii gibi pek ¢ok viriise
kars1 genis antiviral aktiviteye sahiptir. Ayni
zamanda apigeninin SARS-CoV viriisiine karsi
3CL proteaz inhibisyonu ile antiviral etki
gosterdigi de rapor edilmistir (Ryu et al., 2010).
Viral olarak kodlanmig 3C benzeri proteazin
(3CLPro), enfekte olmus konakei hiicrelerde
SARS-CoV’nin viral replikasyonu igin kritik
oldugu diistiniilmektedir.

Apigenin gibi pek cok tibbi ve aromatik
bitkide
luteolinin antiviral aktiviteleri ¢esitli galismalarla

bulunan bir diger flavonoid olan
gosterilmis ve SARS-CoV viriisliniin konakgi
hiicreye girisini engelledigi goriilmiistiir. Bunun

yani sira luteolin ve SARS-CoV viriisiine karsi
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3CL proteaz inhibisyonu ile antiviral etki
gosterdigi de tespit edilmistir (Ryu et al., 2010).
birlikte

enterovirlise karst koruyucu etkileri in vivo

Luteolinin diger flavonoidler ile
olarak da ispatlanmigtir. Apigenin, luteolin,

kamferol, = formononetin ~ penduletin  ve
izoramnetin flavonoidlerinin viral genomik RNA
replikasyonunu ve protein sentezini azalttigt
bulunmustur (Dai et al., 2019). Ayrica luteolinin,
H3N2 ve HINI1 olmak iizere iki alt hiicre
influenza A  viriisii  lizerinde

bir da

enfeksiyonun erken safhasinda viral replikasyona

etkinliginin
arastirildigt caligmada bilesigin
miidahale ettigi bulunmustur (Yan et al., 2019).
Isatis indigotica koklerinden izole edilmis
olan indigo, sinigrin, aloe emodin, hesperedin, 3-
sitosterol Dbilesikleri i¢in SARS - CoV 3CLpro
izerinde Onleyici bir etki gosterdigi bulunmustur
(Lin et al., 2005). Bu bilesikler /. indigotica
bitkisine 6zgii fitokimyasallar olmayip pek ¢ok
bitkide bulunan tibbi acidan degerli sekonder
tibbinda

ylzyillardir ¢esitli bozukluklar: tedavi etmek i¢in

metabolitlerdir.  Asya  geleneksel

kullanilan  zerdegal ozellikle son yillarda
terapotik etkileri nedeniyle kanser caligsmalari
basta olmak iizere pek cok arastirmaya konu
olmustur. Cok sayida c¢alisma, kurkumin’in,
ve

antienflamatuvar, antianjiyojenik

antineoplastik  biyolojik  ve  farmakolojik
ozellikleri bakimindan genis etki spektrumuna
sahip oldugunu, aynm1 zamanda toksikolojik
kabul

gostermektedir. Son zamanlarda, kurkumin’in

acidan da giivenilir edilebilecegini
antiviral aktiviteleri de arastirilmis ve influenza
viriisii, hepatit C viriisii, HIV gibi ¢esitli 6nemli
etkili

gosterilmistir (Praditya et al., 2019). Ayrica Wen

insan  patojenlerine  karsi oldugu

ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada
kurkuminin SARS-CoV replikasyonunu 6nemli
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Olciide inhibe ettigi bulunmustur (Wen et al.,
2007).

Yesil cay ve ana bileseni olan polifenoller
(yesil cay katesinleri), antitlimor, antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteleri olmak iizere pek ¢ok
iyi bilinen tibbi
bitkilerden biridir. Yesil ¢ay ayrica uzun yillardir

terapotik etkisi olan ve
diinyanin bir¢ok yerinde en cok tiiketilen tibbi
bitkilerden birisidir. Yesil ¢ay katesinlerinin ana
bilesenlerinden biri olan epigallokatesin 3-gallat
(EGCQG), kuru yesil cay yapraklarindaki toplam
polifenollerin yaklasik %59 unu olusturur. Diger
bilesenler ise epikatesin gallat, epigallokatesin,
epikatesin ve katesindir. Yesil ¢ay katesinlerinin
antiviral etkileri pek ¢ok caligmaya konu olmus
ve HBV, HSV, HIV, HCV, influenza virisi,
enterovirlis ve rotaviriis gibi pek ¢ok etkene karsi
antiviral aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Pek
¢ok  wvirlise karsi  antiviral  etkilerinin
mekanizmalart da aciklanmistir (Xu, Xu, &
Zheng, 2017). Tannik asit, 3-izoteaflavin-3-gallat
ve teaflavin-3,3’-digallat ise siyah caym fenolik
bilesenleridir ve SARS-CoV 3CLpro iizerinde
inhibe edici etkileri bulunmustur. Yesil ¢cayin ve
siyah ¢aym 3CLPro’yu inhibe etme aktiviteleri
SARS-CoV  3CLpro

iizerinde yesil cayin etkili olmadig1 siyah ¢ayin

karsilagtirildiginda  ise
ise daha giiglii inhibisyon gosterdigi tespit
birlikte
epikatesin,

edilmistir. Bununla kafein,

epigallokatesin  gallat, teofilin,
katesin, epikatesin gallat ve epigallokatesin
3CLPro inhibe
etmedigi; siyah cayda bulunan teaflavin-3,3’-
digallatin  bir 3CLPro inhibitorii
bulunmustur (Chen et al., 2005).

Saikosaponinler,

bilesiklerinin aktivitesini

oldugu
Bupleurum spp.,
Heteromorpha spp. ve Scrophularia scorodonia

tiirlerde
Saikosaponinlerin ¢esitli biyolojik aktivitelere,

gibi  bazi bulunan glikozitlerdir.

ozellikle antihepatit, antinefrit, antienflamatuvar,
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immiinomodiilasyon ve antibakteriyel etkilere
sahip oldugu bildirilmistir. Cheng ve arkadaslari
yaptiklar1 calismalarinda saikosaponinlerin (A,
B2, C ve D) koronaviriislere karsi antiviral
etkilerini tespit etmistir. Ozellikle saikosaponin
B2 giiclii antikoronaviral aktiviteye sahip oldugu
viral baglanma ve penetrasyon lizerinde viral
replikasyonun erken sathasinda inhibe edici bir
etki gostermistir (Cheng et al., 2006).

Bir diger fitokimyasal olan oleuropeinin
herpes mononiikleoz, hepatit viriisli, rotaviriis,
sigir rinovirlisli, kopek parvovirlisi ve kedi
16semi virtisiine kars1 gili¢lii antiviral aktivitelere
sahip oldugu iddia edilmistir (Fredrickson et al.,
2000). Caligmalar ayrica oleuropeinin solunum
sinsityal virlisii ve parainfluenza tip 3 virlisline
karst 6nemli bir antiviral aktivite sergiledigini
gostermistir (Ma et al., 2001).

Literatiirde tar¢in korteksinden izole edilen
A2, Bl ve
cinnamtannin Bl dogal bilesiklerinin SARS-
CoV enfeksiyonunu inhibe ettigi de gorilmiistiir
(Zhuang et al., 2009).

G. glabra’dan izole edilen glisirizin ve
kronik  hepatit B C’de
hepatoselliiler hasari, Hepatit C viriisiiniin neden

prosiyanidin prosiyanidin

tiirevlerinin ve
oldugu sirozda hepatoselliiler karsinom riskini
azalttigr cesitli calismalar ile gosterilmistir.
Hayvan calismalari, Herpes simpleks viriisi
ensefaliti ve influenza A virlisii pnomonisinde
mortalite ve viral aktivitenin = azaldigini
gostermistir. In vitro ¢caligmalarda HIV-1, SARS
ile iligkili koronaviriis, solunum sinsityal viriisii,
arboviriisler ve vezikiiler stomatit viriisiine karsi
antiviral aktivite goriilmiistiir (Fiore et al., 2008).

Glisirizin, 20 yildan fazla bir siiredir
Japonya’da kronik hepatit tedavisi olarak
kullanilmaktadir (Van Rossum et al., 1998). Ilk
on raporlarin ardindan, meyan kokii ekstrelerinin

viral hepatite karsi1 etkileri lizerine ¢ok sayida
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calisma  yapilmistir. Randomize kontrollii
calismalarda, genellikle intravendéz olarak
uygulanan glisirizin, serum karaciger
enzimlerinin diismesini ve karaciger

histolojisinde plaseboya kiyasla énemli derecede
iyilesme sagladigr goriilmiistiir. Kronik viral
hepatitli hastalara enjeksiyon yoluyla uygulanan
40 mg glisirizin igeren formiilasyonlar
kullanilmaktadir (Fiore et al., 2008).

Glisirizin fare modelinde influenza viriise
karsi deneysel olarak da degerlendirilmistir
(Utsunomiya et al., 1997). Yapilan bir ¢alismada
farelere influenza A2 viriisiiniin 6liimciil dozuna
maruz kalmadan 1 giin 6nce ve enfeksiyondan 1
ve 4 giin sonra 10 mg/kg glisirizin intraperitonal
tum
hayvanlar 21 gilinliik deney siiresi boyunca

olarak uygulanmis, deney grubundaki
hayatta kalirken kontrol grubundaki tim fareler
Olmiis ve farelerde ortalama sagkalim stiresi 10.5
giin olarak belirlenmistir. Ayrica glisirizin ile
enfekte
dokularindaki pulmoner konsolidasyon derecesi

tedavi  edilen farelerin  akciger
ve virilis konsantrasyonlari salin ile tedavi edilen
enfekte farelerin akciger dokularindan alinan
daha diisiik

bulunmustur. Calismadan elde edilen ilging bir

orneklerden Onemli Olcilide
bulguda glisirizin ile tedavi edilen farelerden
alinan dalak T hiicreleri, virus ile maruz birakilan
farelere aktarildiginda, tiim alicilarin hayatta
kalirken, dogal T hiicreleri, glisirizin ile tedavi
edilen farelerden alinan dalak B hiicreleri ve
makrofajlarla tedavi edilmis farelerden ise
hayatta kalanlarin goriilmemesidir (Utsunomiya
et al., 1997). Anti gama interferon monoklonal
antikoru ile kombinasyon halinde enfekte olmus
farelere glisirizin uygulanmasi ise herhangi bir
etki

tarafindan elde edilen sonuglara gore glisirizin,

antiviral gostermemistir. Arastirmacilar
Oliimciil dozda influenza viriisiine maruz kalan

farelerde T hiicreleri tarafindan interferon gama
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0.87 cmiuretiminin  induklenmesi

koruyucu bir etki olusturmaktadir.

yoluyla

Glisirizinin ayrica 67 secicilik indeksine
sahip Vero hiicrelerinde SARS iliskili
koronaviriis (SARS-CoV) replikasyonunu inhibe
ettigi bulunmustur (Cinatl et al., 2003). Viriis

ile

replikasyonunun  inhibisyonuna ek olarak,
glisirizin, replikasyon  dongiisiiniin  erken
asamalarinda  virlistin  adsorpsiyonunu  ve
penetrasyonunu baskilayabilmektedir.

Glisirrizin, adsorpsiyon doneminde ve sonrasinda
verildiginde en iyi etkiyi gosterdigi bulunmustur.
SARS-CoV’ye
mekanizmasi

aktivitesinin
Cinatl
arkadaslari, glisirizin vero hiicrelerinde azot oksit

kars1  glisirizin

ise  Dbelirsizdir. ve
sentazini indiikledigini ve kiltliir ortamina bir
oksit
replikasyonunun inhibe oldugunu gostermistir
(Cinatl et al., 2003). Glisirizin, in vitro olarak
SARS-CoV replikasyonunu inhibe edebildigi

gosterildikten

azot dondrii  eklendiginde  viriis

sonra birka¢ glisirizik asit
tirevinin aktivitesi degerlendirilmistir. Glisirizin
amidleri gibi diger bilesikler, viriise kars1 70 kata
kadar bu

tiirevlerde sitotoksisite de artmis, bu da secicilik

arttirilmis  aktivite gosterse de;

indeksinin diismesine neden olmustur (Hoever et
al., 2005).

Analitik kimyada giiglii yeni teknolojilerin
ve gelismelerin ortaya ¢ikmasi, bitki bilesiminde
daha 1yi
tanimlamay1 saglamis ve etkili tedavilerinin

bulunan fitokimyasal ajanlar
gelistirilmesinde yeni bir doneme kap1 agmustir.
Daha da onemlisi, bitki genomigi, metabolik
mihendisligi  ve

biyosentetik  kimyadaki

gelismeler artik biyoaktif fitokimyasallarin
izolasyonu ve {iretimi i¢in verimi yiiksek,
tekrarlanabilir ve optimize edilmis kaynaklar
saglamaktadir. Yeni teknoloji ile birlikte artik
bitkilerin fitokimyasal yapilar1 aydinlatilmakta,

ayirma ve saflastirma yontemleri ile etken
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bilesikler
standardizasyon saglanabilmekte hem de yeni

tanimlanarak  hem  ekstrelerde

ilag molekiillerinin kesiflerine imkan
saglamaktadir.
Agikgast, olarak

terapotik ilgili

fitokimyasallarin dogadan kesfedilmesi igin
bitkilerde muazzam bir potansiyel vardir. Bunun
yani sira, dogal iirlinlerin standardizasyonu ve
karakterizasyonu ile birlikte multidisipliner

yaklagimlart  kullanan  kapsamli  deneysel
tasarimlar, yeni ve daha etkin ilaglarin basarili bir
sekilde gelistirilmesine olanak saglamaktadir.
Antiviral amagla potansiyel kullanima sahip olan
fitobilesiklerin tanimlanmasi ve karakterizasyonu
ile daha akilc1 ve dogal tedavi secenegi sunmasi,

bitki tlirevleri icin yeni uygulama alanlar

a¢gmaktadir.
Yeni antiviral ajanlarin kesfinde geleneksel
olarak halk arasinda viral hastaliklarin

tedavisinde kullanilan bitkilerden yola ¢ikmak
yani etnofarmakolojik/ etnobotanik yaklagimlar
1yi bir rehber olabilir. Ayrica biyoaktivite rehberli
bilesik
fitokimyasallarin antiviral aktivitelerinin tespit

etken izolasyonlarinin  yapilmasi
edilmesinde daha kisa ve verimli bir se¢enektir.
Bu alanda heniiz calisilmamis 6zellikle antiviral
etkinligi acisindan degerlendirilmemis pek ¢ok
dogal bilesik bulunmaktadir. Etkinligi in vitro
degerlendirilmis ve gercekten ¢ok iyi antiviral
aktivite gosteren pek cok fitokimyasalin ise in
klinik
bulunmamaktadir. Oysa ki kanita dayali tedavi

Vivo ve caligmalari heniiz
caginda yasamaktayiz ve bu anlamda klinik

uygulamada  potansiyeli  ylksek  oldugu
diisiiniilen herhangi bir fitokimyasalin ideal
klinik protokolde onerilebilmesi i¢in terapotik
etkinligi, in-vivo ve in-vitro c¢aligmalar ile
klinik
yontemlerle

Bunun
da

gosterilmelidir. yani  sira

calismalarda cagdas
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karsilastirildiginda etkinlik agisindan belirgin
avantajlar saglamalidir.

Bitki
hakkindaki artan bilimsel bilginin 15181nda,

tirevlerinin  yararli  6zellikleri
biyoaktif bilesenler yeni antiviral ilag molekiilleri
icin kesfedilmeyi bekleyen heyecan verici bir
alandir. lyi tasarlanmis calismalar ile etkinligi
kanitlanmis fitokimyasallar antiviral tedavide
umut verici yaklagimlar sunmaktadir. Ancak
yapilan  ¢alismalar  incelendiginde  izole
bilesiklerin yalnizca birkag¢ viriis tipi lizerinde
Ozellikle  ciddi

salginlara sebep olan viral enfeksiyonlar i¢in bu

calisgtldign  goriilmektedir.
fitokimyasalllarin kullanimina yonelik literatiirde
yeterli veri bulunmamaktadir. Bu da aslinda
uygulanabilirligi sinirlayici bir faktdr olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu tiir ajanlar sadece
viriis ile savagmak i¢in degil, ayn1 zamanda viral
saldirtyr onlemek ve hastaliktan korunmak igin
de bir Bu
degerlendirdigimizde

onemli rol oynarlar. acidan

koruyucu tedavide

kullanimlar1 g6z ard1 edilmemelidir.

SONUC
Dogal tibbi

enfeksiyonlara kars1 onleyici ve terapotik etkiye

urin  ve bitkilerin  viral

sahip olduklar1 agik¢a goriilmektedir. Bununla
birlikte
kesfetmek, yapi-aktivite iliskilerini daha net bir

dogal irilinler; yeni antiviralleri
sekilde ortaya c¢ikarmak ve viral enfeksiyonlara
kars1 etkili yeni koruyucu/terapotik stratejiler
gelistirmek i¢in miikemmel bir biyogesitlilik
kaynagidir. Bu alandaki bir¢ok ¢alisma sadece 6n
hazirlik oldugundan, etkili antiviral tedavilerin
gelistirilmesine yardimei olmak i¢in biyoaktif
altta

mekanizmalarin tanmimlanmasi, in vivo olarak

bilesenlerin  karakterizasyonu, yatan

etkinligin ve potansiyel uygulamanin

degerlendirilmesi icin daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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etki
mekanizmalar1 hakkinda daha fazla arastirma ile
hedefe
gelistirilmesine katki saglanabilir. Bunun ig¢in
bitkisel standart
kombinasyon halinde kullanimlariin mevcut

Fitokimyasallarin antiviral

O0zgli ilag  verme  sistemlerinin

tiriinlerin terapotiklerle
tedaviler tzerine etkinligi de incelenmelidir.
Ancak literatiirde yeni bitkisel antiviral ilag¢
uygulama  sistemlerinin  etkinliini  ortaya
koyabilecek randomize klinik ¢aligmalar oldukga
az sayidadir. Gelecekte, yeni antiviral ajanlar
olarak fitoterapotiklerin yiiksek potansiyeline
151k tutacak daha kaliteli bilimsel ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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Yeni Koronavirus Hastaligi (COVID-19) icin Uygur Gele-

neksel Tip ila¢ Onerileri
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OZET

3000 yildan daha uzun tarihe sahip Uygur Tibbi, Uygur Tiirklerinin kiymetli miraslarindan biridir.
Uygur Tibbinin bakis agisina bakilacak olur ise Uygur T1bbi Ibn-i Sina’nin teshis ve tedavide kullandig1
bakis agisinin ta kendisidir. Uygur T1bbi binlerce yildir her tiirlii hastalikta 6zellikle kronik hastaliklarda
ve bulasici hastaliklarin 6nlemesi ve tedavisinde biiyiik katkilarda bulunmustur. Veba (kara 6liim),
kolera, tiiberkiiloz, anormal hepatit A ve B hastaliklarinin tedavisinde bile Uygur Tip ilaglar
kullanilarak hastalarin hayatlar1 kurtarilmisti. Eski zamanlardan bu zamana kadar gegen siireclerde
Uygur Tibbinda solunum yollar1 hastaliklari i¢in kullanilmakta olan ve antiviral etkisinin oldugu tespit
edilmis olan Uygur T1p ilaglar1 Cin Halk Cumhuriyeti (CHC) de COVID-19 igin kullanilmistir ve giizel
sonuclar almistir. Bu sonuglara gore su an icin lilkemizde hadkim konumda olan Covid-19 salginin
durdurulmasi ve tedavi edilebilmesi amaci ile bu ilaglarin tedavi edici etkileri kesinlikte aragtirmali ve
Tiirkiye’de liretimi gergeklestirilmelidir.

Anahtar Kkelimeler: Uygur Tibbi, Ibn-i Sina, Covid-19, Zukam Cevheri, Zupa Cevheri, Bagisiklik sistemi ve
ilag Onerileri.

ABSTRACT

With a history of more than 3000 years, Uygur Traditional Medicine is one of the most valuable and
rich cultural heritage of Uygur Turks. The perspectives of Uygur Medicine in diagnostic and treatment
of diseases are exactly same with Ibn-i Sina’s perspectives. Since thousands of years, Uyghur Medicine
has made great contributions to the prevention and treatment of all kinds of diseases, especially chronic
diseases and infectious diseases. Even in the treatment of plague (black death), cholera, tuberculosis,
non-A, non-B Hepatitis Uygur medicine was used and saved patients’ lives by using Uygur Medicine.
Uygur medical products, which have been used from ancient time until now for respiratory system
diseases have been found to have antiviral effects and used for COVID-19 and have obtained good
results in China. In order to win this unavoidable battle and fight, it will be definitely needed to do some
research about the Uygur herbal products and productions must be carried out in Turkey.

Key words: Uygur Medicine, Ibn-i Sina, Covid-19, Zukam Cevheri, Zupa Cevheri, Immune system and drug
recommendations.

21



mailto:magfiretabozlar@gmail.com

y ,'“:xg Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i~ Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

GIRIS

Uzun ve kokli bir kiiltiir tarihine sahip
olan Uygur Tiirkleri Uygur tababetini dedelerinin
en biiyiik miras1 olarak kabul edip Islamiyet’ten
onceki 3000 yillik Samanizm dénemi ve devam
eden siirecte kullanmis, gelistirmis ve biiyiik
gelismeler gostermistir ve glinlimiize kadar
ulasmislardir (M. Omer, 2019; Tugba, 2018). Uy-
gur tibbi, Ibn-i Sina Tibb1 gibi dort element
talimat1 (ates, hava, su, toprak), dort hilt teorisi
(kan, safra, sevda, balgam), dort miza¢ (kan,
safra, sevda, balgam), tabiat (bagisiklik sistemi)
vb. yer almustir (Ibn-i Sina, 1995; Abdulhamid Y
& Abdulhamid M, 2009; Abdulhamid Y, 2005).
Ibn-i Sina, Hint tibb1 ve Uygur Tibbin1 ¢ok iyi
incelemistir (Zeki, 2010).

Dort element talimati ilk defa diinyada
Uygurlar tarafindan kabul edilmistir. Aym za-
manda Yunanistan, Hindistan ve Arap iilkelerin-
den bir¢ok hekim, Uygur hekimi Gazibay (330-
450 M.O)’1n yasadag1 eski ipek yolu sehri Ho-
tan’in Karakas ilgesi Aksaray kentine gelerek
Gazibay’dan Uygur Tibbin1 6grenmistir (Sidik &
Mubhter, 1997; Halmurat, 2013). Uygur Tibbr1 bir
¢ok kronik hastalig1 tedavi edebilmektedir. Ozel-
likle vitiligo, diyabet, sizofreni ve sedef gibi te-
davisi zor olan hastaliklarin tedavisi i¢in yeni
yontemler  gelistirerek  tedavi  edebilmeyi
basarmistir (M. Omer, 2019).

1908 yilinda Dogu Tiirkistan’in Hotan
sehrinde meydana gelen kolera salgininda Uygur
tip ilaglar1 kullanilarak bu hastalik Uygur tabi-
bleri tarafindan tedavi edilmistir (Abdulhamid.
Y, 2005). 1988 yilinda Dogu Tiirkistan’da mey-
dana gelen hepatit hastalig1 normal hepatit A ve
B den farkli oldugu i¢in anormal hepatit A ve B
diye adlandirilmisti. Uygur T1p hekimleri Uygur
Tip ilaglar1 kullanarak hastalarin hayatint kur-
tarmislardir ve Modern Tip hastanelerinde tedavi
goren hastalarin daha hizli 1yilesmelerini
saglamislardir (Lanjuan Li, 2014; Baki et al.,
1988; Maihebureti et al. 2011; Chao Shu Yan,
1990). Aym1 zamanda bu hastalik i¢in Kasine
Ereki, Diynar Serbiti, Buzuri Serbiti gibi Uygur

Cilt/ Volume: 1 Sayi / Issue: 2
Yil/Year: 2020

Yaymner / Publisher
Saghik Bilimleri Universitesi
University of Health Sciences

Tip ilaglar ile birlikte esas Giilkant ve Amile
Nusdari ek olarak kullanilmistir (Baki et al.,
1988).

Korona viriis Covid-19 yeni ortaya ¢ikan
bir 6liimciil hastalik olmasi sebebi ile tiim dii-
nyada tedavi i¢in yeni ila¢ ¢caligsmalar1 son hiz1 ile
yapilmaya calisilmakta ve bu hususta aragtirma-
lar son hizi ile devam etmektedir. Cin’in haber-
lerine gore, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pan-
demi ilan edilen Covid-19 tedavisi i¢in Cin Halk
Cumbhuriyeti (CHC) de kullanan ilaglar icinde
Uygur Tip ve Cin Tip ilaglar1 da yer almaktadir.
Cin Halk Cumhuriyeti’nin haberlerine gore, Cin
tip ve Uygur Tip ilaglarmin Cin’in Wuhan,
Shanghai, Guangzhou, Hubei, Jiejiang gibi
biiyilk sehirlerin  hastanelerinde yaygin bir
sekilde kullandigi ve uzmanlar tarafindan c¢ok
tavsiyede olundugu belirtilmistirc Haberlere
gore, Cin’de Uygur Tip ilaglarmin COVID-19
icin ¢ok etkili oldugu ve Cin’de bulanan sehirl-
erce taleplerin ¢cokca oldugu, uzmanlarin bir kag
cesit Uygur Tip ilaglarin1 CoVID-19 tedavisinde
yiiksek oranda tavsiye ettigi, en giivenilir devlet
web sayfasinda yayimlanmistir.

Yeni Koronaviriis Hastaligi1 genel olarak
yuksek ates ve Oksiiriik, ilerleyen durumlarda ise
solunum giicliigli ile seyreden bir hastaliktir.
Bunlara ilave olarak bulanti-kusma, diyare, kas-
eklem agrisi, istahsizlik gibi farkli semptomlar
yada zatilirre, agir akut solunum yetmezliginin
ortaya cikabildigi gosterilmektedir. Uygur
Tibbinda zatiirre ciddi akciger hastaliklarin biri
olup, sebebleri ¢ok yonlii olmaktadir. Yukarda
bahis ettigimiz ilaclardan korona ile 1ilgili
arastirmalar olmasa da baska hastaliklar igin
yeterli sayida arastirmalar bulunmaktadir.

1. Zukam cevheri

Hunan of Journal of Traditional Chinese
Medicine dergisinde grip olan 56 kisiden Zukam
Cevherinin 42 kisi tarafindan kullandiginda top-
lam %95.24 (p<0.05) oraninda basar1 saglandigi
belirtilmistir (Ay & Tang Shan, 2014). Bir
arastirmada 64 ciddi {ist solumun yollar1 has-
taliklarin1 Zukam Cevheri ile tedavi ettiginde %
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92.19 oraninda bagar1 saglandigi belirtilmistir
(Zhong & Guan, 2014).

Yine bir baska bir arastirmada zukam
cevherinin inflamasyon iizerine etkili oldugu
kanitlanmis ve antiviral etkisi oldugu tesbit
edilmistir (Silafu et al., 2000). Ust solumun yol-
lar1 enfeksiyonu olan 50 kisiye Zukam Cevheri
verildiginde yiiksek ates, bas agrisi, burun
akintisi, biitlin bedendeki agrinin kesilmesinde
%87.58, %80.58, %89, %92,94 oranlarinda
iyilesme oldugu goriilmiistiir (Pali & Rukeya,
2010). Baska bir arastirmada Zukam Cevherinin
cocuklardaki {ist solumun yollar1 hastaliklarinda
89 cocugu iyilestirdigi, 19 c¢ocugun tamamen
tyilestigi belirtilmistir ve 16 ¢ocuga hig etkisi ol-
mamigtir. Toplam %87.1 oraninda basari
saglandig1 goriilmiistiir (Meng Xiao Juan, 2012).

Yine Jingzhou Cin Geleneksel Tip has-
tanesindeki 2 grup ¢ocuk {ist solumun yollar1 en-
feksiyonu goriilmiis ¢ocuk hastalar tizerinde
yapilan ¢alismada, kontrol grubundaki 70 ¢ocuga
Ribavirin enjeksiyonu, tedavi grubuna ise zukam
cevheri 5 gilin boyunca kullanilmistir. Tedaviden
sonra belirtilerin iyilesmesi, tedavi 6ncesi ve son-
rast serum SAA, WBC ve hs-CRP diizeyleri ve
iki grupta advers reaksiyonlar karsilastirildiginda
kontrol ve tedavi gruplarindaki klinik etkinlik
strastyla %85.71 ve %97.18 oraninda oldugu be-
lirtilmistr. Tedaviden sonra atesin diismesi, te-
davi grubunda oksiiriik ve farenjitin kaybolma
stiresi kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha
erken oldugu gozlemlenmistir (P <0.05). Tedavi
grubundaki SAA, hs-CRP ve WBC diizeyleri an-
laml1 olarak daha iyi oldugu, kontrol grubunda
ise bu degerlerin tedavi grubuna oranla daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Tedavi sirasinda, te-
davi grubundaki advers reaksiyon orani %4.23
olup, kontrol grubunda ise %15.71 olup kontrol
gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu 6l¢iilmiis
ve iki grup arasinda anlamli derece fark oldugu
belirtilmistir (Liu Peng & Gua Song, 2018).

Zukam cevherinin iist solumun yollar1 en-
feksiyonu tedavisindeki meta analizinde 1506
hastay1 kapsayan bir ¢calismada; toplamda goster-
ilen meta analiz sonuglar1 efektif oran1 (effective
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rate) (OR =1.97, %95 CI:1.47-2.65, P <0.00001,
toplam iyilesme orani (cure rate) (OR = 2.07,
%95 CI: 1.67 -2.58, P <0.00001, burun akintisi
gibi klinik bulgular (OR =-0.90. %95 CI: -1.37 =
0.43, P=0.0002) burun tikaniklig1 (OR=-0.43, %
95 CI: -0.60 -0.26, P <0.00001), oksiiriik (OR = -
1.31, %95 CI: -1.54 -1.08, P 0.00001), bogaz
agrist (OR = -0.49, %95 CIL: -0.71 - 0.27, P
<0.0001, bas agris1 (OR = -0.75, %95 CI: -1.16-
0.34, P=0.0003), ates (OR=-2.94, %95CI: -3.39-
2.49, P <0.00001) seklinde oldugu belirtilmistir
(Yu Tong et al., 2018).

Bu arasgtirmada deney grubunin kontrol
grubundan 6nemli 6l¢iide daha iyi oldugu tespit
edilmistir. 1ki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli oldugu ve ii¢ c¢aligma, tedavi
sirasinda sirastyla dokiintii, bulant1 ve kusma gibi
hafif advers reaksiyonlarin oldugu bildirmistir
(Yu Tong et al., 2018). Ve bu ilag CHC tarafin-
dan patentli bir ilagtir.

2. Zupa Cevheri

Zupa Cevherinin klinikteki acil akciger
enfeksiyonu tizerindeki yeni tedavisi Patentli
olarak sunulmustur. Zupa Cevherinin astim tip1
bronsit tedavisindeki basaris1 %94.4 olarak belir-
tilmistir (Jin Minghui & Liang Jingxing, 2019).
Zupa Cevherinin soguk kaynakli nezle nedeni ile
olusan Oksiiriik ve gayri tabi-i balgam hiliti
kaynakli astim tedavisi iizerine yapilan aragtir-
mada Zupa cevherinin 6ksiiriigii kestigi, nezleyi
hafifletme ve akcigeri koruma gibi etkilerinin
oldugu tespit edilmistir (Jin Minghui & Liang
Jingxing, 2019).

Astim  hastalarindaki  Oksiiriik  i¢in
basarmin %96.55, solunum yolu hastaliklar1 ve
astim i¢in %95.56, kronik akciger hastaliklar
i¢in %90, bronsit i¢in %96, diger solunum yolu
hastaliklarindan olan oksiiriik i¢in %89.13, bal-
gam cikarma %90.62, nefes darhig1r %88.33,
akcigerden patolojik seslerinden biri olan wheez-
inglerin azaltilmasinda %92.31, genel basar
oranin ise %90.04 oldugu bildirilmistir (L1 &
Hong, 2016).

23




y ,'“:xg Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i~ Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

Cin’in Xinhua Net’te yayinladigi bir hab-
erde Hubei, Wuhanda korona viriis icin gele-
neksel tip ilaglar1 kullandig1 ve Hubei eyaletinde
tedavi goren kisilerden %91.64 oraninda ve
Wuhande %89.10 oraninda iyilesme gortil-
mistiir. Biitlin Cinde %92.41 oraninda basar1
saglanmistir. Cin Halk Cumhuriyetinde Cin
Tibb1, Uygur Tibbi, Tibet Tibbi, Mogul Tibb1 ve
Cin’de mevcut olan baska geleneksel tiplar Cin
Tibb1 diye adlandirilmaktadir. Cin’in Istanbul
Baskonsolosu Cui Wei, Cin’in Corona viriisiine
kars1 ilag ve as1 calismasi hakkinda bilgi ver-
diginde 70 bin hastanin taburcu olmasinda %
94.5 geleneksel Cin tibbinin katkist oldugunu
sOylemisti. Cin Tibbinda korona viriis igin
kullanan ilaglar aslinda Cin Tip ve Uygur Tip
ilaclaridir. Cin haberlerine gére Korona salgin sii-
resince Cin’de Geleneksel Uygur Tibbi ilaglari
COVID 19 tedavisinde yaygmn kullanmis ve
halen kullanilmaktadir.

Urumgi Gov haberinde Uygur Geleneksel
ilaglardan Zukam cevheri, Zupa cevheri gibi
bitkisel ilaglar Wuhan, Hubei, Shanghai, Jiejiang,
Guangzhou gibi sehirlerde meydana gelen viriis
salgininda yaygin kullanilmis, olumlu sonuglar
almmustir. China News haberine gore Sincan Tip
Universitesi 2. hastanesi korona viriis salginin
basladig1 andan itibaren Zukam Cevheri ve Zupa
Cevheri Wuhan ve Shanghai’e gondermistir.

Urum¢i Gov’in bagka bir haberinde
Sarmmsak kapsiilii de bu siirecte yaygin olarak
kullanilmigtir. Bu ilaglar ayrica uzmanlar tarafin-
dan siire¢ boyunca tavsiye edilmistir. Yash-
engwang haberlerinde ise Zukam Cevheri, Zupa
Cevheri, Sarimsak kapsiilii ve Yizhihu Emeni
Cevherinin COVID 19 tedavisinde en iyi sonucu
verdigini  ifade etmistir.  Yizihu emeni
kapsiiliiniin antiviral etkisinin oldugu viral hepa-
tit ve karaciger hastaliklarinin tedavisine tedavi
edici etkisi oldugu tespit edilmistir.

Uygur Tababetinin eski kadim eserlerinde
bahis ettigi tabiat ise bagisiklik sistemidir. Ko-
rona viriisten korunmak igin stresten, korkudan,
sigaradan uzak durulmali ve yeterli uyku ve hijy-
ene onem verilmelidir. Stress ve korku ile ilgili
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Ibn-i Sina’nin koyun {izerine yapan bir arastir-
masinda su sekilde belirtilmistir: “Ayn1 anneden
dogan, ayn1 agirlikta olan iki kuzunun birini nor-
mal biiylitmiis ve bagka birini kurtun yaninda
biiylitmiis ve onlar1 ayni sekilde beslemesine
ragmen kurtun yaninda biiyiiyen kuzu zayiflamis
ve uzun zaman yasamadan Olmiistiir”. Uygur
Tibbinda ruh amilleri ¢cok 6nemlidir.

Uygur Tip kitaplar1 ve aragtirmalara gore
asagidakiler tavsiyede bulunuyor. Nane, reyhan,
tizerlik  tohumu, sandal yakarak buhur
yapilmalidir. Sirkeyi (arpa ve kepek sirkesi daha
iyidir) sarimsak ile kaynatip yine evin buhur
yapilmas1 oldukca &nemlidir. Insanlarin mizaci
oldugu gibi i¢ organlarinda ve bitkilerin de mi-
zac1 vardir. Biitiin viicudun bagisiklik sistemini
giiclendirirken Uygur Tibbinda organlarin da
farkli yontemler ile kuvvetlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Her tiirli meyve ya da dogal meyve
sulari, bal serbeti, ada ¢ay1, nane ¢ay1 (Rukiye et
al., 2006, Aishwarya, 2015), karanfil ¢ay1
(Rukiye et al., 2006; Mayank et al., 2014.), kekik
cay1 (Vimalanathan & Hudson, 2018; S. Santoyo
et al. 2012), meyan kokii ¢ay1 (Rukiye et al.,
2006; Xican Li et al. 2013; Kunihiko, F. et al.,
2016; L.A. Baltina et al., 2009, Md Abdus Sha-
hid, 2020; Ligiang Wang, 2015)), ihlamur cay1,
rezene cay1l (Rukiye, 2006; H Jalali et al., 2013;
Vadlamudi, 2013; S. Duru, 2013), geven otu ¢ay1
(William, 2007; Md Abdus Shahid, 2020), ogul
otu c¢ay1 (Louis, 1965; Keyvan, 2007). biberiye
cay1, zencefil (Rukiye, 2006; Mihye Kim et al.
2008; Md Abdus Shahid, 2020) beyaz cay, yesil
cay (Rukiye, 2006, gibi caylar, kegiboynuzu,
gojiberry (Shahrajabian et al., 2019), kisnis
(Rukiye et al., 2006; Filomena et al., 2011) kuru
incir, badem, hiinnap, kara miirver (Md Abdus
Shahid, 2020), her tiirlii meyve ve sebze, sogan,
sarimsak (Md Abdus Shahid, 2020), ginseng (Md
Abdus Shahid, 2020; Rukiye et al., 2006), tahin,
turp (Rukiye et al., 2006; Fatima et al., 2007),
hindistan cevizi yag1 (Rukiye et al., 2006; Fabian
& Mary 2020; Vianne 2020; CNN. Philiphines,
2020; Luez et al, 2020; Guan Yu Lim, 2020; Ka-
malaldin et al., 2017), gulkan ve pinne gulkani
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(bunlar Uygur Tibbinda kullanan regenelerdir), C
vitamin ve D vitamini, tavsiye edilmektedir.
Bunun yaninda yesil ¢ayda gargara kilinabilir
(Kuzuki et al. 2017), 4-5 damla kekik yag1 giinde
2 kere dil altina damlatarak kullanabilir. Ka-
vrulmus, act ve soguk olan yemek ve
igeceklerden uzak durmalidir.

SONUC

Korona viriis asis1 ve tedavisi igin
arastirmalar devam etmektedir. Geleneksel Tip
ilaclarinda tedavi hastaliktan koruma ve tedavis-
inde yardimci olmustur. Uygur Tibbinda korona
viriis i¢in kullanan ve yukarida bahsettigimiz
ilaglar yillardir Uygur Tibbinda yaygin olarak
kullanilmaktadir ve Cin Saglik Bakanlig1 tarafin-
dan izinlidir. Uygur Tibbinin bulasic hastaliklar
icin ¢ok eski zamanlardan itibaren yaptig1
miicadelelerine baktigimizda tiim bedeni ve has-
taligin tesir ettigi organi gliclendirmek 6n planda
bulunmaktadir. Ozellikle Dogu Tiirkistandaki
yaklagik 200 Uygur Tip hastanesinde 78 Uygur
Tip devlet hastaneleri dahil biitiin Uygur T1p has-
tanelerinde regeteli olarak solunum sistemi has-
taliklar i¢in ¢ok yaygin kullanan ilaglart Covid-
19 i¢in de kullanmaktadir. Belirtilen yan etkiler
ise ¢cok az diizeydedir ve kullanilan ilaglara ilgili
arastirmalar oldukca fazladir.

Uygurca yaymlara ulasamamiza ragmen
yine de bu ilaglarla ilgili yeterli sayida kaynak
mevcuttur. Arastirmalarda Zukam cevherinin an-
tiviral etkiye sahip oldugu, grip, aids, zatiire,
ciddi {ist solumun yollar1 hastaliklarini, 6ksiiriik,
bas agrisi, yiiksek ates, ¢ocuklardaki ciddi iist so-
lumun yollar1 hastaliklar1 gibi hastaliklara etkili
oldugu tespit edilmistir. Zupa Cevherinin astim
tipi bronsit, kronik akciger hastaliklari, solunum
yolu hastaliklari, bronsit, c¢ocuklardaki grip
kaynakl1 oksiiriik i¢cin 1yi oldugu, nefes darligi,
soguk kaynakli nezle nedeni ile olugsan oksiiriik
ve Sayri tabi-1 balgam hilti kaynakli astim te-
davisi tizerinde yapilan arastirmada Zupa cevhe-
rinin Okstirligli kestigi, nezleyi hafifletme ve
akcigerleri koruma gibi etkilerinin oldugu tespit
edilmistir.
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Bu anlamda Geleneksel Uygur tababet-
inde grip, soguk alginligi, soguktan kaynakli za-
tiirre, astim, Okstiriik, bronsit, KOAH gibi solu-
num yollar1 hastaliklarinda kullanilan ve yapilan
calismalarda olumlu yonde faydalari olan, bunun
yaninda daha sonra ¢ikan AIDS, SARS, Hepatit
A ve B hastaliklarda da ayrica antiviral yonde
olumlu etki gdsterdigi belirtilen ve yine Cin’de
Covid-19 ile miicadelede destekleyici katki sunan
ve Cin Saglik Bakanligindan da onayli olan ve re-
cetelenebilen, yan etkisi ¢ok az ve tamamen
dogal igerikli olan bu bitkisel ilaglarin tilkemizde
de Covid-19 ve solunum yolu hastaliklar1 tizerine
calismalarinin yapilmasi ve sonucun olumlu
¢ikmast durumunda iiretiminin yapilmasini
onermekteyiz.

KAYNAKLAR

Abdulhamid, Y., & Abdulhamid M., (2009). Uy-
gur tibabet kamusi, 1. Cilt. 1st edition. Sincan
halk sehiye nesriyati. 1-45.

Abdulhamid, Y., (2014) Uygur Tebabeti Asasi
Neziriyeleri Dersligi. 2nd edition. Sincan
Halk Bas Nesriyati, Sincan Halk Sehiye
Nesriyati. 121-200.

Ahmed, H., Jamalidin, B., Abdulhamid M., Os-
man T., Husur, Abduwahid, H., Hebibulla A,
(2009). Uygur Tibabiti Kamusi. 3.Cilt. 1st
edition. Sincan Halk Sehiye Nesriyati. 153-
188, 178-181.

Ay & Tangshan. (2014). Zu ka mu ke 1i zhi liao
gan mao (feng re zheng ) 42 li lin chuang guan
cha. Huanan Of Journal of Traditional Chi-
nese Medicine 2014 (9). (9) 43-44.

Aishwarya B. (2015). Therapeutic uses of pep-
permint-a review. Journal of pharmaceutical
sciences and research, 7(7), 474-476.

Baki, T. et al; 1988. Geyri A ve B tiplik jiger
yallugini Uygur Tibabetqiligide dawalastin
hulase. Uygur Tibabeti ilmi Jornali, 1988 (2).
(Uygurca).

Chao, Shu. Yan, (1990). Clinical Analysis of
3160 Patients with Epidemic non-A and non-
B Hepatitis in Xinjiang of China. Kan-
senshogaku Zasshi. , 64(1): 105-11.

25




y ,'“:xg Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i~ Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

CNN. Philiphines. Tests set for possible benefits
of coconut oil on COVID-19 patients. 2020.
https://cnnphilip-
pines.com/news/2020/4/2/filipino-scientists-
coconut-oil-test-benefits-coronavirus-pa-
tients.html

Fatima, F., Patricia, V., Carla, S., Jose, A. P.,
Rosa, M.S., & Paula, B.A. (2007). Chemical
and antioxidative assessment of dietary turnip
(Brassica rapa var. rapa L.). Food Chemistry,
Elsevier. 105(3), 1003-1010.

Fabian, M. D. & Mary, T. N. (2020). The Poten-
tial of Coconut Oil and its Derivatives as Ef-
fective and Safe Antiviral Agents Against the
Novel Coronavirus (COVID-19). Global Por-
tal.  Atenco De Malina  University.
https://ateneo.edu/.../potential-coconut-oil-
and-its-derivatives-effective-and- safe-anti-
viral.

Filomena, S. Susana, F. Joao, A.Q. Fernanda, C.
D. (2011). Coriander (Coriandrum sativum
L.) essential oil: its antibacterial activity and
mode of action evaluated by flow cytometry.
Journal of Medical Microbiology. 60(10),
1479-1486.

Guan Y.L. Coconut and Covid-19: Philiphines
Studying Antiviral Properties of Coconut Oil
as Potential Treatment. NUTRA Ingredients-
Asia-com. https://www.nutraingredients-
asia.com/Article/2020/03/11/Coconut-and-
COVID-19-Philippinesstudying-antiviral-
properties-of-coconut-oil-as-potential-treat-
ment

Halmurat, U. Greco- Arab-Uyghur Medicine.
(2013). Includes index. ISBS 978-0-615-
83579-2. Printed in United Nations of Amer-
ica. 13-25

H Jalali, A Bassiri, H, Jalal. (2013). Evaluation of
Antioxidant Activity of Fennel (Foeniculum
vulgare) Seed Extract on Oxidative Stability
of Olive Oil. Journal of Chemical Health
Risks. 3(2):53-61, ISSN:2251-6719.

Ibn-i Sina, El-Kann fi’t-Tibb, II. Esin. K.
(1995). (cevri) 1. kitap. 1st edition. Atatiirk
Kiiltiir, Dil ve Tarihi Yiiksek Kurumu Atatiirk

Cilt/ Volume: 1 Sayi / Issue: 2
Yil/Year: 2020

Yaymner / Publisher
Saghik Bilimleri Universitesi
University of Health Sciences

Kiiltiir Merkezi. Merkezi Yayinlari, Ankara.
6-23.

Jin Minghui & Liang Jingxing (2019),
THY fo-F°EEX | XosE&¥q SERvIT
opa <y AZEEYof—02 Y20l § Ea ~ sI | {oo
EPSISRE 25178
daxue xuebao. 2019(036), 008. 1155-1160.

Kazuki, I., Yohei, K., Maiko, A., Hiroshi, Y.
(2017). Effects of green tea gargling on the
prevention of influenza infection: An analysis
using Bayesian approaches. The Journal of
Alternative and Complementary Medicine.
23(2). https://www liebertpub.com/jour-
nal/acm.
https://doi.org/10.1089/acm.2016.0094

Keyvan, D., Damien, D., Paivi P.O., Yusrida, D.,
Into, L., Raimi, H. (2007). Chemical compo-
sition and in vitroantioxidative activity of a
lemon balm (Melissa officinalis L.) extract.
LWT - Food Science and Technology. 41(3)
391-400.

Kunihiko, F et al., (2016). Antiviral and anti-
tumor activity of Licorice Root extracts. In-
ternational Journal of Experimental and Clin-
ical Pathophysiology and Drug Research. 30
(6). 777-785.

Lanjuan Li. (2014). Viral Hepatitis in Southern
Asia. Abnormal B Hepatitis in Xinjiang.
Routledge Handbook of Global Public Health
in Asia. 240-248. Published April 16, 2014
by Routledge. 109 B/W Illustrations. 738.

L.A. Baltina et al. (2009). Prospects for the crea-
tion of new antiviral drugs based on glycyr-
rhizic acid and its derivatives (a review).
Pharmaceutical Chemistry Journal. Search
for New Drugs. 43(10).

Li,Z. Y. & Hong, Z. Z. (2016). Han chuan zu pa
ke 1i dui han xing nai zi lai suo zhi ke sou j iyi
yan yan jiu. Xian Dai Zhong ao Yan Jiu Yu
Shi Jian. 30(1).

Liu Peng, Wang Guo-song, (2018). Jingzhou
Hospital of Traditional Chinese Medicine.
Zukamu Granules combined with ribavirin in

Guangzhou zhongyiyao

26




Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
* Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

treatment of acute upper pespiratory tract in-
fection in children. Drugs & Clinic. 2018(12).

Ligiang Wang, Rui Yang, Bochuan Yuan, Ying
Liu, Chunsheng Liu (2015). The antiviral and
antimicrobial activities of licorice, a widely
used Chinese herb. Acta Pharmaceutica
Sinica B. 5(4) 310-315.

Louis, S. K., Ronald, A. C., Ernest, C.H. (1965).
Antiviral activity of lemon balm plant. An-
nals of the New York Academy of Sciences.
130(1).

Luiz et al., (2020) Virgin coconut oil supplimen-
tation prevents airway hyperreactivity of
Guinea pigs with chronic allergic lung in-
flammation by antioxidant mechanism. Oxi-
dative Medicine and Cellular Longivity.
Hindawi. Vol 2020. 1-15.

Maihebureti, A., Sharifa, E. W. P., & Syed, A., S.
(2011). Role of traditional and complemen-
tary medicine in universal coverage. Malay-
sian Journal of Public Health Medicine,
11(2), 1-5. www.mjphm.org.my>mjphm

Abdus Shahid, Mohammad Asaduzzaman Chow-
dhury, Mohammod Abul Kashem, (2020).
Scope of natural plant extract to deactivate
COVID-19. Biopolymers.
https://dx.doi.org/10.21203/rs.3.1s-19240/v1

M. Omer Nezeri. (2019). Dért madde nazariyesi
(teorisi). Geleneksel Tibba Giris Uygur Te-
babeti. 1st edition. Gebze Teknik Universi-
tesi. 1-9.

Mayank, A. Sonam, A. Radhika, R. Pallavi, S.
Adyanthaya, BR. Gupta, H.L. (2014). A re-
view on uses of clove in oral and general
health. Indian Journal of Research in Phar-
macy and Biotechnology, 2(4), 1321-
1324 www.ijrpb.com.

Meng Xiao Juan. (2012). Wei yao zu ka mu keli
zhi liao xiao er ji xing shang hu x1 dao gan ran
de chang yan jiu. Xinjiang Zhongyiyao.
30(5).

Mihye Kim et al. 2008. Zerumbone, a tropical
ginger sesquiterpene, inhibits colon and lung
carcinogenesis in mice. International Journal
of Cancer. 124(2). 264-271.

Cilt/ Volume: 1 Sayi/ Issue: 2
Yil/Year: 2020

Yaymnei / Publisher
Sagtik Bilimleri Universitesi
University of Health Sciences

Pali & Rukiye. (2000). Zu ka mu ke li zhi liao
shang hu shi dao gan ran 50 li lin chuang cha.
Zhongguo Minzu Mingjian Yiyao Zazhi.
45(1).

Rukiye, S. et al., (2006). Uygur Tibabiti Ham Do-
rilar Ilmi 1. Tom. 1st edition. Sincan Halk Se-
hiye Nesriyati. 147-148. 413-414. 95-96.
179-182. 113-115. 103-106. 83-84. 147-148.
95-96.

Rukiye, S. etal., (2006). Uygur Tibabiti Ham Do-
rilar Ilmi 2. Tom. 1st edition. Sincan Halk Se-
hiye Nesriyati. 233-234, 231-232, 77-79,
424-428.

Rukiye, S. et al., (2006). Uygur Tibabiti Ham Do-
rilar ilmi 3. Tom. 1st edition. Sincan Halk
Sehiye Nesriyati. 37- 38. 72. 342-343. 264-
266.

S. Duru, U. Koca, S. Oztekin, C. Olguner, A. Kar,
C. Coker, C. Ulukus, C. Tasc, Z. Elar. (2013).
Antithrombin III pretreatment reduces neu-
trophil recruitment into the lung and skeletal
muscle tissues in the rat model of bilateral
lower limb ischemia and reperfusion: a pilot
study. Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res., 23(1),
Nov — Dec 2013; no 45, 237-242.

S. Santoyo, L. Jaime, M. R. Garcia-Risco, A.
Ruiz-Rodriguez & G. Reglero (2014) Antivi-
ral properties of supercritical CO2 extracts
from oregano and sage. International Journal
of Food Properties, 17:5,1150-1161.

Shahrajabian, M. H., Khoshkharam, M., Sun, W.,
& Cheng, Q. (2019). A review of three an-
cient Chinese herbs, goji berry, ginger, and
ginseng in pharmacological and modern sci-
ence. J. BIOL. ENVIRON. SCI, 13(39), 161-
171.

Sidik, R., Muhtar, M., (1997). Gazibay. Meshur
Uygur Tiwipliri. Ist edition. Kaskar Uygur
Nesriyati. 1-5.

Silafu, Hamulati, Xiao Kaiti. (2000). Zukamu
graniillerinin anti-inflamatuar etkisi deneysel
arastirma . Cin Materia Medica Farmakolojisi
ve Klinikleri.16 (1): 33-35

Tugba, G. S., (2018). Uygur halk hekimligi uy-
gulamalarinda cay ve islevleri. Uluslararasi

27




3., Journal of Integrative and Anatolian Cilt/ Volume: 1 Say / Issue: 2 Yayner / Publisher

f : Medicine Yil/Year: 2020 Saghik Bilimleri Universitesi
%, i Biitiinleyici ve Anadolu Tibb1 Dergisi University of Health Sciences
Uygur Arastirmalart Dergisi, Dergi Park. Pharm. Sci. Rev. Res., 23(1), Nov — Dec
(11), 68-74. 2013; no 45, 237-242.
Vadlamudi T, Kotha P, Kotaiah , Venkataramana Vianne, B. Coronavirus Treatment Update: Vir-
S. G., (2013). Flavonoids Isolated from Foe- gin Coconut Oil (VCO) Being Tested As Pos-
niculum vulgare (Fennel) have Virostatic Ef- sible Cure For COVID-19. Latin Time.

ficiency Against Bluetongue Virus. Int. J.

28




#7% >~ Journal of Integrative and Anatolian Cilt/ Volume: 1 Say1/ Issue: 2 Yaymear / Publisher
; ~ Medicine N Vil/Year: 2020 Saglik Bilimleri Un iversitesi
Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi University of Health Sciences

Derleme Makale / Review Article, 1(2): 29-48, 2020

Traditional medicinal plants used for the treatment of
viral infections: A short review

Fatima Uzar!” Ismail Uzar?

tUniversity of Health Sciences, Institute of Health Sciences, Istanbul, Turkey
2 Bezmialem Foundation University, Faculty of Medicine, Istanbul, Turkey

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Fatima Uzar, e-mail: fatimauzar(@gmail.com

ABSTRACT

Viruses are among the most infectious microorganisms and have been present alongside humans throughout
history. Viruses infecting humans can be divided into DNA or RNA viruses. It is important to be familiar
with the viral replication cycles and the infection mechanisms of each class of viruses sn order to produce
efficient vaccines and develop effective treatment regimens, which will help mankind prevent or minimize
pandemics such as the current COVID-19 pandemic. Many antiviral drugs are used as broad spectrum to
attack common factors of viral infections. However, absence of equal accessibility worldwide and cost of
treatments and vaccines, together with the undesirable side effects of these drugs encourages us to venture
into alternative treatment modalities. This short review will focus on plants used in traditional medical
systems worldwide and their corresponding pharmacological trials, both in-vitro and in-vivo. Medicinal
plants used for Herpesviridae and Hepatitis B virus was addressed when considering DNA viruses, while
plants used to treat HIV, influenza, and the Coronaviridae family was discussed under the scope of RNA
viruses. Our results indicate that many drugs were developed from natural sources and many plants are yet
to be explored for their potential specific and broad-spectrum effects against common viral infections.

Key words: viral infection,medicinal plants,traditional medicine,ethnopharmacology,ethnobotany

OZET

Insanlik tarihi boyunca varligim1 muhafaza eden viriilser, en bulasici mikroorganizmalardan sayilabilir.
Insanlar1 enfekte eden viriisler DNA veya RNA viriislerine ayrilabilir. Insanligin, mevcut COVID-19’a
benzer pandemikleri 6nlemesine veya en aza indirmesine yardimci olacak etkili tedavi yontemleri
gelistirmesi i¢in, her bir viriis sinifinin viral replikasyon dongiilerine ve enfeksiyon mekanizmalarina asina
olmasi 6nemlidir. Cogu antiviral ilaglar, genis spektrumlu olup ortak viral enfeksiyon faktorlerini hedef
alir. Ancak diinya genelinde esit erisilebilirlik olmamas1 ve yiiksek maliyet ile istenmeyen yan etkiler,
alternatif tedavi yontemlerine girmemizi tesvik etmektedir. Bu kisa inceleme, diinya ¢apinda viral
enfeksiyonlari tedavi etmek icin geleneksel tibbi sistemlerde kullanilan bitkiler ve bunlarin in-vitro ve in-
vivo farmakolojik ¢alismalarina odaklanacaktir. DNA viriislerinden Herpesviridae ve Hepatit B viriisii i¢in
kullanilan tibbi bitkiler ele alinirken, HIV, influenza ve Coronaviridae ailesini tedavi etmek i¢in kullanilan
bitkiler, RNA viriisleri kapsaminda tartisildi. Sonuglarimiz, dogal kaynaklardan birgok ilacin
gelistirildigini, ve birgok bitkinin yaygin viral enfeksiyonlara kars1 potansiyel spesifik ila genis spektrumlu
etkileri i¢in heniiz yeterince arastirllmadigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: viral enfeksiyon,tibbi bitkiler,geleneksel tip,etnofarmakoloji,etnobotani
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INTRODUCTION

Viruses are the most abundant biological
entities on Earth and are widely present as
parasites in cellular life. They date back to well
before humankind’s history. They are important
agents of many infectious diseases most of which
are transmitted from animals. Viruses depend
entirely on living cells as hosts for all aspects of
their life cycle (Waterson & Wilkinson, 1978).

Apart from their certain benefits, viruses
cause a wide range of diseases in humans like the
common colds and the rabies. They also play a
role in several types of cancer (F. Huang et al.,
2016). Viruses do not only cause harm for
individuals they can also affect the well-being of
societies. Smallpox and Human
Immunodeficiency Virus (HIV) are two of the
many examples that can be given. For this reason,

understanding the nature of viruses, the
mechanism of their replication and their
pathogenesis is  important for  taking

counteractive measures in the prevention,
diagnosis, and treatment of viral ailments through
the development of vaccines, diagnostic reagents
and anti-viral drugs. Vaccines can save the lives
of millions and bring about the end of viral
diseases just like in the case of Smallpox virus
which was eradicated (WHO, 2014).

Viruses can only replicate and produce new
infectious viruses through the attachment and
entry into the host cell. Production of viral
mRNA and its translation by host ribosomes,
genome replication and assembly and release of
new viruses containing the genome, all takes
place inside the host. The newly formed viruses
can then spread and infect other cells (Wagner &
Krug, 2020)

Viruses may have DNA or RNA as their
genetic material.  DNA viruses, such as
chickenpox, Hepatitis B and Herpesvirus, can
direct the host cell’s replication proteins to
synthesize new copies of the viral genome and to
transcribe and translate that genome into viral
proteins. While RNA viruses, such as rabies,
hepatitis C and the Coronavirus, encode enzymes
that can replicate RNA into DNA, which cannot
be done by the host cell. These RNA polymerase
enzymes are more likely to make copying errors
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than DNA polymerases and, therefore, often
make mistakes during transcription. For this
reason, mutations in RNA viruses occur more
frequently than in DNA viruses. This causes them
to change and adapt more rapidly to their host
(Lodish et al., 2000).

The culturing of the Herpes simplex virus
was first carried out in 1925, which paved the
way for the development of treatment and
possibly prevention methods (Parker Jr & Nye,
1925). Acyclovir is a drug developed and
patented in the 70’s from nucleosides obtained
from the Caribbean sponge, Cryptotethya crypta,
and together with its derivates forms the basis for
herpes treatment (Schaeffer, Gurwara, Vince, &
Bittner, 1971). The general idea behind antiviral
drug design is identifying targets such as proteins
or parts of proteins, preferably those that are
common among many viruses. Nowadays, it is
possible to develop newer drugs suitable for new
targets at the molecular level using computer-
aided design programs.

Antiviral drugs usually cause undesired
side-effects such as nausea, vomiting,
hallucinations, and worsening of asthma
conditions (Stiver, 2003). As an example, the use
of nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) in the treatment of AIDS can lead to
hepatic failure and lactic acidosis (Lewis, Day, &
Copeland, 2003). This, together with the
emergence of resistant strains (Sheu et al., 2008;
Wyles, 2013) urges the scientific community to
explore and research more options for the
discovery and development of antiviral drugs for
the treatment of diseases and production of
possible vaccines (Birkmann & Zimmermann,
2016; Treml et al., 2020). Drug discovery from
natural resources is a practice adopted by many
traditional ~ medicine  systems  throughout
mankind’s history. Some of the major known
system include Ayurveda, Unani, traditional
Chinese medicine (TCM), Kampo, and Jamu.
Although most of medicinal plant usage is
recorded in pharmacopoeias and ancient texts, it
is possible to access numerous ethnobotanical
studies concerning the use of plants as medicines
and food in different regions of the world and use
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these studies as a starting point for drug
discovery.

Due to their low toxicity, renewable
resources, biodegradability and in most cases low
cost, the isolation of biologically active
compounds from natural resources has gained
more attention (Brahmachari, 2012). With the
advent of new technologies in the fields of
biology and chemistry — mostly the ‘omics’ — the
pharmacological effects of potential drug
substances can now be analyzed more
thoroughly. Moreover, the more accurate
establishment of synergic effects between natural
products enables the development of newer
methods for disease treatment and hopefully
prevention.  Bioactive = compounds  from
medicinal plants were proven to be active against
a wide range of virally infectious species, some of
these compounds are flavonoids, coumarins,
polyphenols, tannins, terpenoids, essential oils,
alkaloids, polysaccharides and proteins (Abad,
Bedoya, Apaza, & Bermejo, 2012; Bekut et al.,
2018; Mukhtar et al., 2008; Naithani et al., 2008).

In light of the abundance of information
available to us, this short review will attempt to
summarize the available literature in relation to the
most infectious viral diseases and the treatment
strategies employed in this regard. The focus will
be on plants used in traditional medical systems
throughout the world, that were documented
through ethnobtanical analysis. The active
constituents and the related pharmacological
studies on biological activity were also included in
this study.

1. METHODOLOGY:

Ethnopharmacology is defined as “the
interdisciplinary  scientific  exploration  of
biologically active agents traditionally employed
or observed by man” (Bruhn & Helmstedt, 1981,
Rivera et al., 2014). Based on this, the present
article will explore the treatment methods
employed worldwide in traditional medicine
systems. The most known databases were
researched, namely PubMed, Science Direct, and
Web of Science, using the keywords: “plant
name”, “disease name”, “disease family”,
antiviral, ethnobotany, ethnopharmacology,
herbal medicine, traditional, herb, extract. In
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traditional medical records, plants are recorded
based on the symptom they treat. Hence,
symptoms of each disease as mentioned in the
WHO fact sheets were used as search keywords
as well.

The records can be subdivided according
to the type of viral infection it addresses. In this
article we will be focusing on the pandemic and
endemic viral infections mentioned in the World
Health Organization (WHO)’s website. Both
review articles and scientific articles, based on
recorded traditional uses and pharmacological
evaluation, were summarized here. Articles were
selected based on their metric, coverage, H index,
and quartile. Moreover, the general quality and
authenticity of the information based on other
more reliable literature was taken into
consideration.

2. RESULTS AND DISCUSSION:

The results were discussed as shown in the
sub sections below. Most research revolved
around plants with potential activity against some
of the most common viral infections namely
those caused by Herpes Simplex virus (HSV),
HIV, Hepatitis, A, B, and C viruses (HAV, HBV,
HCV), and Influenza virus (IV). The most
common DNA viruses were those belonging to
the family Herpesviridae and the HBV. As for
RNA viruses, the most common ones were 1V,
HIV, the viruses belonging to the Flaviviridae
family, and last but not least, based on current
events, the viruses from the Coronaviridae
family, which will be discussed in the final part
of the article, together with current treatment
regimens being adopted during the newest
COVID-19 pandemic.

2.1. DNA viruses: Herpesviridae and Hepatitis B

The family Herpesviridae contains viruses
such as Herpes Simplex (HSV), chicken pox,
cytomegalovirus, Epstein-Barr  virus, and
Varicella zoster virus. It has a double stranded
DNA enclosed in an icosahedral envelope
(Denaro et al., 2019). Concurrently to its vast
spread in the world, the number of studies on
possible cures based on traditional medical
systems is quite high. Two of the most common
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diseases of the Herpesviridae family are HSV-1
and HSV2, and are recorded in WHO fact sheets
as a lifelong infection, with an estimate HSV-1
infection for 67% of people under the age of 50
worldwide (WHO, 2017).

Hepatitis B (HB) is an infectious disease
caused by the hepatitis B virus (HBV) that affects
the liver (Logan & Rice, 1987; WHO, 2019a). It
can cause both acute and chronic infections with
over 750,000 deaths occurring from hepatitis B
each year. HBV is a partially double-stranded
DNA virus, a species of the genus
Orthohepadnavirus, and a member of the
Hepadnaviridae family of viruses (W.-S. Ryu,
2016). The virus particle (virion) consists of an
outer lipid envelope and an icosahedral capsid
(Locarnini, 2004). The virus is one of the smallest
enveloped animal viruses. Vaccines for the
prevention of hepatitis B have been routinely
recommended for babies since 1991 in the United
States (Schillie et al., 2013) and the first dose is
generally recommended within a day of birth
(Diseases, 2017).

Euphorbia spp. are known in many folk
medicinal systems to possess antiviral,
antifungal, and antibacterial activities. While
some records, like the Rwandan folk medicine,
show antiviral related use of its leaves and stems
against poliomyelitis, aphtha, and diarrhea
(Vlietinck et al., 1995) other medical systems,
like that of the Amazonian people, have records
of its use in skin ailments or other seemingly
unrelated conditions (MACRAE, HUDSON, &
TOWERS, 1988). Dioscorides’s De Materia
Medica contains a depiction of the collection of
the latex of a Euphorbia plant (Appendino &
Szallasi, 1997).

The triterpenes and steroid content of E.
denticulata Lam., especially betulin, was
effective against HSV-1, and it was indicated that
the effects were exerted at 2.0 hours post-
infection, where it is early on in the replication
stage of the virus (Shamsabadipour et al., 2013).
Another species named E. spinidens Bornm was
also able to inhibit the earlier stages of HSV-1
replication (Karimi, Mohammadi-Kamalabadi,
Rafieian-Kopaei, Amjad, & Salimzadeh, 2016).
A study on the diterpenoids obtained from the
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acetone extract of E. milii Linn. showed
promising results against the Epstein-Barr virus’s
Iytic replication (S. N. Liu et al., 2017). Kim and
colleagues also recorded effectiveness of
Euphorbia spp. against the Epstein-Barr virus (D.
eun Kim et al., 2018). The tannin isolate named
putranjivain A from E. jolkini was shown to have
antiviral effect against HSV-2 at the later stages
of viral replication (H. Y. Cheng et al., 2004).

Belonging to the family of Phyllanthaceae,
another plant worth mentioning due to its
frequent appearance in the literature is
Phyllanthus urinaria L.. This plant was used in
China’s folk medicine as a remedy for hepatitis
B, nephrolithiasis, pain, and jaundice (Wei et al.,
2005), while in Trinidad and Tobago, it is used to
treat diarrhea (Lans, 2007). In the Peruvian
Amazon, decoctions of the plant are drunk to treat
hepatitis (Roumy et al., 2020). The roots and stem
of this plant were also used against HBV among
other problems in Korea (Bae, Kim, & Choi,
2009). Recorded pharmacological studies exist
on its activity against HSV-1 and HSV-2 due to
its tannin content (Hua-Yew Cheng et al., 2011;
C.-M. Yang, Cheng, Lin, Chiang, & Lin, 2005;
C. M. Yang, Cheng, Lin, Chiang, & Lin, 2007).
Other species in the genus Phyllanthus were
reviewed recently for their active constituents
and biological effects (Qi, Hua, & Gao, 2014).
According to a review, there is recorded use of P.
orbicularis against bovine herpesvirus-1(BHV-
1), HSV-2, and adenovirus-7 (AV-7) (Del Barrio
& Parra, 2000). Additionally, in another study,
the plant was shown to have inhibitory effect
against the early replication and DNA synthesis
of HSV-2, and this effect was attributed to its
epicatechin and procyanidin content (Alvarez et
al., 2012). A research was carried out to assess
the in-vitro and in-vivo effects of P. niruri L.
against HBV. The results indicate that the lignan
content named niranthin, could be effective in
reducing the viral load and offer hepatoprotective
effects (S. Liu etal., 2014). However, one clinical
trial was conducted to test the plant on patients
with chronic HBV and no significant differences
were observed in the viral loads of the treatment
and placebo groups (Baiguera et al., 2018).
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Morus alba, a plant mentioned in the
Chinese pharmacopoeia (Pharmacopoeia
Commission of People’s Republic of China,
2000) to remove lung heat and relieve asthma,
has been studied for the biological activity of its
various parts. Of interest is a research conducted
in 2003 that aimed to characterize the root bark
extract’s active constituents and assess its
antiviral activity. The results showed potent
activity of the flavonoid Leachianone G against
HSV-1 (Du et.al, 2003).

The use of Quercus brantii’s against
diarrhea and stomach ulcers were recorded
(Mosaddegh, Naghibi, Moazzeni, Pirani, &
Esmaeili, 2012). Although stomach ulcers maybe
unrelated to the underlying viral infectious
diseases mechanisms, it is well known that
diarrhea (acute gastroenteritis) is one of the
symptoms in some virally infectious diseases
such as norovirus, cytomegalovirus, viral
hepatitis, and rotavirus (Grytdal et al., 2016).
Thus, it is natural to infer the possible presence
of antiviral activity of this plant. Indeed, the
activity of Q. brantii extract against the herpes
simplex virus was studied to reveal its prevention
of the viral entry into the host cell due to its
condensed tannin content (Karimi, Rafieian-
Kopaei, Moradi, & Alidadi, 2017). Additional
details can be found in Table 2.1.

2.2: RNA viruses
2.2.1: HIV

Belonging to the Retroviridae family, HIV is
a virus that attacks the body’s immune system,
specifically the white blood cells knows as CDA4.
HIV is significant due to its major role in
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
(Douek, Roederer, & Koup, 2009; Weiss, 1993),
which enables the virus to thrive through
progressive failure of the immune system via life-
threatening opportunistic infections and cancers
(Powell et al., 2016).

HIV has a spherical shape around 60 times
smaller than a red blood cell, with a diameter of
about 120 nm (Harvey, 2007), and two copies of
positive-sense single-stranded RNA enclosed ina
conical capsid (Kuiken et al.,, 2009). The
treatment regimens include the use of multiple
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antiretroviral drugs known as antiretroviral
therapy (ART) which will reduce the viral load in
the blood to an undetectable level and prevent
transmission by 96%. Due to the advances, it is
now considered a chronic condition with
increasingly rarer instances of progression to
AIDS. However, the ART should be taken every
day in a patient’s lifetime, hence with loss of
access to ART, alternative medicines must be
considered (WHO, 2019b).

One of the methods of suppressing HIV is by
inhibiting the virus’s reverse transcriptase (RT)
enzyme. According to Chinsembu’s research,
most RT inhibitors were present in plants
belonging to the Lamiaceae (13.7%), Fabaceae
(10.7%), Euphorbiaceae (9.9%), Clusiaceae
(6.1%), Asteraceae (4.6%), Combretaceae
(4.6%), and Moraceae (3.0%) families
(Chinsembu, 2019). Among the Lamiaceae
family, the subfamilies Neptoideae and
Lamiodieae containing rosmarinic acid and
iridoids respectively have been studied for the
antibacterial, antifungal, and antioxidant
properties of their essential oils. Among plants
that possess anti-RT activity, anti-HIV protease
and integrase activities, and DNA copying
inhibitory activity for HIV are Thymus sp.,
Mentha sp., Rosmarinus sp., Melissa sp.,
Origanum sp., Ocimum sp., Prunella sp.,
Hyssopus sp., Salvia sp., and Saturja sp. (Bekut
etal., 2018).

During the early middle ages, it was
common for emperors to establish medicinal herb
gardens either in their palaces or in monasteries.
One such garden was ordered by King Charles
the Great (747-814). The garden named
Capitulare de villis contained majority of the
plant species of the family Lamiaceae mentioned
above, due to their medicinal value (Heinrich
et.al, 2018). Mentha sp. were used for headache,
bronchitis, lung inflammation, and for improving
the general health among Albanians and Serbians
from South Kosovo (Mustafa, Hajdari, Pulaj,
Quave, & Pieroni, 2020). On the Javor Mountain
of Bosnia and Herzegovina Lamiacaea family
plants are used for cough, asthma, respiratory
infections, fever, and cold (Savi¢, Macukanovi¢-
Joci¢, & Jari¢, 2019)
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Table 2.1: Plants used traditionally against DNA viruses

. Scientific Active Traditional use References
Plant Family . . o >
name ingredient(s) Biological activity
Cold, fever (Zulu medicine) (Hutchings, 1996)
Anticatarrhal (Catalonia) (Bonet, Parada, Selga, & Valleés,
Aloin B and aloe- : o 1999
Aloaceae Aloe spp. emodin Chest complaints (Namibia) (Koenen, 2001)
Fever, lung disorders (Pakistan) | (Yaseen et al., 2015)
Fever/malaria (Uganda) (Anywar et al., 2020)
Anti HBV (Parvez et al., 2019)
Anrthritis (Thailand) (Salguero, 2003)
Purgative, lung rejuvenator, (Djakpo & Yao, 2010)
Anacardiaceae Rhus spp. Gallic acid anti-asthma (Bhutan)
Anti HSV-1 and HSV-2 activity | (Reichling, Neuner, Sharaf,
Harkenthal, & Schnitzler, 2009)
. Hydrocotyle L Hepatitis, herpes (TCM) (Au et al., 2008)
Araliaceae sibthorpioides | AASiaticoside Anti-HBV (Q. Huang et al., 2013)
Liver disease, indigestion, (H. Kim & Song, 2011)
abdominal pain (South Korea)
Artemisia Pumilaside A and Liver _disease, h_epatitis (Iru.jia) (Thakur et al., 2016)
Asteraceae capillaris Thunb enediyne Jaundice, hepatitis (Mauritius) (Suroowan, Pynee, &
" | glucosides Mahomoodally, 2019)
Anti-HBV (Zhao et al., 2014)
Anti-HBV (Geng et al., 2018)
Sore throats (China) (Zheng & Xing, 2009)
Cough, bronchial infections, (Gairola, Sharma, & Bedi,
inflammation (Jammu and 2014)
4.4 dimethyl Kashmi_r and _India) _
Euphorbiaceae Euphorbia spp. st’eroids Fungal infections, sores (Jammu | (Shah, Bharati, Ahmad, &

and Kashmir)

Sharma, 2015)

Anti HSV-1

Anti EV71 and anti HRV

(Shamsabadipour et al., 2013)
(B. Wang et al., 2018)

Quercus brantii

Stomach ulcers, diarrhea (Iran)

(Mosaddegh et al., 2012)

Fagaceae . Condensed tannins . —
Lindl Anti HSV-1 (Karimi et al., 2017)
Buccopharyngeal antiseptic (Agelet & Valles, 2003)
(Catalonia)
Sore throat (southern Italy) (Pieroni, Quave, & Santoro,
Prunus dulcis Quercetin, 2004)
Rosaceae (Mill.)) D.A. epicatechin, and Cough (southern Italy) (Scherrer, Motti, & Weckerle,
Webb catechin 2005)
Antitussive (eastern Mallorca) (Carrié & Valles, 2012)
Anti HSV-1 (Bisignano et al., 2017)
Anti HSV-1 (Musarra-Pizzo et al., 2019)
Herpes, smallpox (China) (S. Lietal., 2006)
Cold, flu, diarrhea (China) (Au et al., 2008)
Quercetin, Cough, fever, infant fever (De Boer, Lamxay, & Bjork,
Houttuynia quercitrin or (Laos) _ 2012)
Saururaceae isoquercitrin and Common cold (Thailand) (Panyadee, Balslev,
cordata Thunb.

houttuynoid A

Wangpakapattanawong, & Inta,
2019)

Anti HSV-2
Anti HSV-1

(X. Chenetal., 2011)
(T. Lietal., 2017)

HSV-1: Herpes Simplex virus type 1; HSV-2: Herpes Simplex virus type 2; EV71: Enterovirus 71; HRV: Human
rhinovirus; HBV: Hepatitis B virus.
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According to Ibn al-Baytar’s (1197-1248) Kitab
al-Yami' li-mufradat al-adwiya wa-l-aghdiya (the
Compendium of Simple Medicaments and
Foods), most members of the Lamiaceae family
were used for digestive followed by respiratory
illnesses, while the most mentioned plant is
Ocimum basilicum (El-Gharbaoui, Benitez,
Gonzalez-Tejero, Molero-Mesa, & Merzouki,
2017). The Rasta bush doctors in the Western
Cape of South Africa use species of this family
for hypertension, cancer, ulcers, gout, general
health tonic, respiratory ailments, asthma,
bronchitis, cold, fever, cough, and diarrhea
(Aston Philander, 2011).

Hyssopus officinalis was shown to inhibit
HIV replication due to its polysaccharide type
compound content (Kreis, Kaplan, Freeman, Sun,
& Sarin, 1990). The use of the whole plant of
Melissa officinalis L. was recorded as an anti-
HIV agent. The extracts of M. officinalis L.,
Mentha x piperita L., and Salvia officinalis L.
exhibited strong antirviral effects by inhibiting
the viral replication at its earlier stages prior to
entry into host (Geuenich et al., 2008). Some
studies conducted address the latent HIV which
may later resurface and lead to infections. One
such drug being considered for human clinical
trials is prostratin, which is an ester isolated from
the tropical plant Homalanthus nutans of the
Euphorbiaceae family. This compound can block
HIV infections as well as induce the latent virus’s
expression (Kulkosky et al., 2001; Rullas et al.,
2004; Salehi et al., 2018). Triterpenes isolated
from Ocimum labiatum was shown to have a
similar effect on activating latent HIV, and thus
having the potential to be used as an adjuvant in
ART (Kapewangolo, Omolo, Fonteh, Kandawa-
Schulz, & Meyer, 2017).

Artemisinin, a compound isolated from the
plant Artemisia annua L., which is a famous
traditional plant in the Chinese folk systems, has
gained popularity, together with its semisynthetic
forms, for its major role in the treatment of
malaria disease caused by a parasitic worm.
Apart from being an approved medicine by the
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Food and Drug Administration (FDA) of the
United States, it has produced a Nobel prize in
2015 in medicine for its discoverers. When
analyzing the local uses of this plant, a survey
conducted by Willcox in 2011 found that most
local people of Kenya and Uganda used this plant
for conditions other than malaria as well, such as
diarrhea, abdominal pain, and HIV/AIDS
(Willcox et al., 2011). A. annua tea infusions
were shown to possess anti-HIV activity in-vitro
with low toxicity (Lubbe, Seibert, Klimkait, &
Van Der Kooy, 2012). A few more plants were
included in table 2.2 below.

2.2.2: Influenza viruses

Influenza viruses have originated from the
Spanish flu in 1918, and swine flu in 2009
(Sriwilaijaroen et al., 2012). These viruses belong
to the Orthomyxoviridae family and have single
stranded negative sense RNA enclosed in capsids
(Denaro et al., 2019). Due to the high mutation
rates of these virus they reoccur seasonally as flu
and cold and are an important category of viruses
that need continuous attention for cure and
vaccine development. Drug development for
influenza viruses targets the neuroaminidase
(NA) protein present on the virus which is
essential for its replication (Denaro et al., 2019).
Some of the plants used traditionally and
researched for their pharmacological properties
will be discussed here.

An interesting study on Aloe species was
conducted by  Glatthaar-Saalmiiller — and
colleagues on the use of Biaron C® (a product
containing Aloe arborescens Mill., Vitamin C,
and Aronia melanocarpa Elliot. succus) against
viruses causing upper respiratory tract infections.
The results showed excellent inhibitory effect
against the replicatory ability of
orthomyxoviridae — influenza A and influenza B
viruses, as well as two non-enveloped RNA
viruses belonging to the Picornaviridae family
(Glatthaar-Saalmiiller et al., 2015).
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Table 2.2: Traditional medicinal plants possessing a
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Yil/Year: 2020

nti-HIV activity

Active

Traditional use References

Plant family | Scientific name ingredient(s) Biological activity

Liver disease (Ayurveda) (Chturvedi, Tomar, Tiwari,
& Singh, 1983)
Rid the body of heat in feversand | (Reddy et al., 2005)
Andrographis dispel toxins (TCM) o

Acanthaceae paniculate Nees Andrographolide | Common colds (Scandinavian (Caceres, Hancke, Burgos,
countries) & Wikman, 1997)
Increase in the level of CD4* (Calabrese et al., 2000)
lymphocytes

Anti-HIV activity (Reddy et al., 2005)

Snakebites, wounds, abscess,
blotch (Iran)
Ulcers, rheumatism, smallpox

(Safa et al., 2013)

(Duke, 1991)

Acanthaceae Avicenna marina | Iridoid glycoside | (Australasian countries)
Skin parasites and gangrenous (Mohan, Rao, & Pragada,
wounds (India) 2014)
Anti-HIV-1 replication (Behbahani, 2014)
Warts (Brazil) (Lago et al., 2016)
General infections, indigestion (Ribeiro, Bieski, Balogun, &
Clusiaceae Calo_p_hyllum Tricycli_c (Brazil) Martins, 2017)
brasiliense coumarin Inhibits viral replication by (Kudo et al., 2013)
suppressing NF-kB activation
Inhibits HIV-1 RT* (César et al., 2011)
[ p—— FIL_J/coId, cough, hea(_jache, (Suarez, 2019)
e ' ch_lcken pox (Argentina)
Fabaceae Acacia spp. el ]E)larrhea, chest problems, cold, (Mhlongo & Van Wyk,

lu (South Africa) 2019)

ferulic acid and

caeffic acid I

nhibits HIV RT*
nhibits viral protease

(Lam & Ng, 2010)
(Modi et al., 2013)

*Reverse transcriptase

Many other studies were conducted on these
species and the active constituents were analyzed.
For example, the polysaccharide section rich in
mannose unit, namely acemamman, was shown
to improve wound healing, modulate immunity
and exert antiviral effects (Chandegara &
Varshney, 2013). The mechanisms studied
include prevention of virus adsorption,
attachment, and entry into the cell, while immune
function is thought to be modulated via its direct
effect on the effectivity of T helper cells
(Sanchez-Machado, Lopez-Cervantes, Sendon,
& Sanches-Silva, 2017)Kampo medicine which
was mostly practiced in ancient China and was
introduced into Japan in the fifth or sixth century
has taken its current form towards the
seventeenth century. Kampo drugs consist of a
mixture of plants, fungi, minerals, and insects
(TSUMURA & CO., 2016). A study conducted

on several Kampo drugs (maoto, kakkonto,
jinkokato, senkyuchachosan, and bakumondoto)
used for common cold and influenza, and the
crude drugs Glycyrrhizae radix, Atractylodis
lanceae rhizome, Rehmanniae radix, Citri unshiu
pericarpium, Cnidii rhizome, and Saposhnikoviae
radix. The Kampo drugs were shown to inhibit
replication and spread of the virus. Glycyrrhizae
radix, which was present in all the Kampo drugs
tested, showed cytotoxicity at very high
concentrations only but had the strongest viral
inhibitory effects due to the chalcone
isoliquiritigenin and the flavanone liquiritigenin
(Nomura et al., 2019). Triterpenoid saponins of
the plant were previously reported to have anti-
influenza effects (Ji et al., 2016).

A commercially available essential oil blend
consisting of oils of orange, clove, cinnamon,
eucalyptus, and rosemary were tested to be
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effective against the influenza virus’s proteins
(Wu et al., 2010). Eucalyptus was recorded in
Zulu medical system as a remedy for headache,
diarrhea, cold, and flu (Mhlongo & Van Wyk,
2019) and the leaves are used to treat flu, fever,
and common cold as well as an antitussive in
Colombian folk medicine (Ceuterick,
Vandebroek, Torry, & Pieroni, 2008). Rosemary
(Rosmarinus officinalis L.) was recorded in the
north-eastern Iberian region for its use against
colds, to enhance circulation, for pain in muscles,
bones and joints, and for laziness (Parada, Carrio,
Bonet, & Vall¢s, 2009).

High throughput screening was conducted
on 50 plants used traditionally in different parts
of Sarawak, Malaysia. The plants had recorded
uses against flu, cold, fever, cough, headache,
conjunctivitis, sore throat, and some possible
effects against AIDS. Based on the results of the
study, 11 plants had significant inhibitory effects
against two strains of influenza by inhibiting both
the hemagglutinin and NA indication activity
against the virus in the early stages of replication.
Synergistic effects due to the rich chemical
constituents of the extracts were thought to be a
reason for the multiple inhibition mechanisms of
the extracts towards the viral strains (Rajasekaran
etal., 2013).

In southern mountainous regions of Korea,
Thuja orientalis L. and Aster sphathulifolius
Maxim. were used in common cold, fever, and
generally the respiratory system disorders (H.
Kim & Song, 2011). A study conducted on the
antiviral activities against these plants showed
activity, probably through blockage of the virus
attachment to the host cell or the inhibition of
viral replication (Won, Lee, Song, & Poo, 2013).
Finally, it is worth mentioning that some plants
show broad range of activity towards several
viruses. One such plant is mentioned in table 2.1
above, namely Houttuynia cordata Thunb.,
which showed anti influenza virus activity due to
its polysaccharide and flavonoid contents (Ling
et al., 2020).
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2.2.3: SARS, MERS, and the novel Coronavirus
(COVID-19)

Coronavirus is in the Coronaviridae family
causing primarily infections in birds and animals
(zoonotic infections) but can also be transmitted
to humans and lead to infections in them too. This
crossing of the species barrier was evident in the
outbreaks of both severe acute respiratory
syndrome (SARS) in 2002 and Middle East
respiratory syndrome (MERS) in 2012 which
caused thousands of deaths (Schoeman &
Fielding, 2019).

Both SARS-CoV and MERS-Cov are in the
B-coronavirus family (Alimuddin Zumla, David
S Hui, 2020). The recent outbreak of COVID-19
at the end of 2019 which happened in Wuhan city,
China (Cohen & Normile, 2020), is a result of a
highly contagious infection by the SARS-CoV-2
virus among humans (Lu, 2020), has a higher
mortality rate than its predecessors, and poses a
great problem for humanity as new treatment
modalities and a vaccine are trying to be
developed to end its killing spree.

The genetic material of the new coronavirus
(COVID-19) is a single-stranded positive-sense
RNA and belongs to the B-coronavirus family (N.
Chen et al., 2020) showing great similarity (%82)
to the SARS-CoV (Lu, 2020). Currently, there is
no specific treatment for COVID-19. Until the
specific antiviral drugs are available, broad-
spectrum antivirals like the Nucleoside analogues
and HIV-protease inhibitors are used in the hopes
to relieve the course of the disease (Lu, 2020).
The treatments that have so far been attempted
showed that patients were administrated existing
antiviral drugs with a course of treatment
including twice a day of oral administration of 75
mg oseltamivir, 500 mg lopinavir, 500 mg
ritonavir and the intravenous administration of
0.25 g ganciclovir for 3—14 days (N. Chen et al.,
2020). Another report showed that the broad-
spectrum antiviral remdesivir and chloroquine
are highly effective in the control of 2019-nCoV
infection in vitro (M. Wang et al., 2020).
However, more research needs to be carried out
to find a new specific treatment for the COVID-
19. The most recent development was the FDA
approval of the anti-parasitic drug ivermectin
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based on the promising results obtained in in-
vitro trials. The drug was shown to reduce the
viral RNA levels greatly 2 hours post-infection.
It was shown to be effective against other viruses
such as HIV, influenza A, and dengue (Caly,
Druce, Catton, Jans, & Wagstaff, 2020)

Previously  saikosaponins (triterpene
glycosides) from medicinal plants were shown to
be active against the activity of HCoV-22E9 by
preventing viral attachment and penetration, as
well as earlier stages of replication (P. W. Cheng,
Ng, Chiang, & Lin, 2006). Extracts obtained from
Lycoris radiata, A.annua, Pyrrosia lingua, and
Lindera aggregate which are medicinal plants
used in TCM have been documented for their
activity against SARS-CoV (S. Y. Lietal., 2005).
Helicase and protease enzymes together with
myricetin, scuttellarein, and other phenolic
compounds from Isatis indigotica and Torreya
mucifera were active against the SARS-CoV
enzymes (Lin et al., 2005; Y. B. Ryu et al., 2010;
Yu et al., 2012). The water extract of H. cordata
mentioned in table 3.1 has shown inhibition
against SARS-CoV by inhibiting the viral
protease and RNA-dependent RNA polymerase
activities (Lau et al., 2008).

According to a recent review on the use of
Chinese traditional medicine for the treatment of
the new COVID-19, different herbal drugs were
used for the treatment of different stages of the
disease (Ang, Lee, Choi, Zhang, & Lee, 2020).
For the mild stages, two drugs were mentioned
namely Magnolia officinalis cortex and
Platycodonis cortex. These two plants were
normally prescribed for gastrointestinal problems
and coughs respectively (Xi & Gong, 2017). The
in-vivo effects of these two plants were
previously  established for  their anti-
inflammatory activity in acute lung injury models
(Guo et al., 2018; Hu et al., 2017).

It is important to mention Sambucus spp.
(elderberry) during these times. The species was
used in southern Kosovo for respiratory diseases,
asthma, and for general health (Mustafa et al.,
2020), and in Bosnia and Herzegovina its use for
fevers, colds, and high temperatures was
recorded (Savi¢ et al., 2019). S. nigra was used
for pain, bronchitis, stomach infections,
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headache, diarrhea, and flu in the high river Ter
valley of Catalonia (Rigat, Bonet, Garcia,
Garnatje, & Valles, 2007). The plant has been
extensively reviewed thanks to the efforts of
Porter and Bode, where its active constituents, the
related in-vitro and in-vivo studies, and the
approved products that can be accessed currently
were reviewed in the research (Porter & Bode,
2017). The plant is mainly used for influenza like
conditions, however, a thesis that was recently
published mentions the potential use of the plant
for viruses like the novel SARS-CoV-2.
According to the thesis, the use of S. nigra L.
extract on chicken coronaviruses with promising
results on the inhibition of the earlier replication
stages of the virus may indicate its potential
effectiveness against human coronaviruses too, if
further studied (Wermig-morgan, 2020).

A severe respiratory illness outbreak during
the winter of 2017, in a long-term care facility in
Louisiana has been reported and was associated
with a human coronavirus named HCoV-NL63
(Hand et al., 2018). A study was conducted to
assess the effectiveness of another elderberry
species named S. FormosonaNakai against this
virally infectious outbreak (Weng et al., 2019).
The study results indicate a significant reduction
of the viral yield, plague formation, and viral
attachment to the host cell. The effects were
attributed to the caffeic acid, chlorogenic acid,
and gallic acid contents of the plant.

The current COVID-19 pandemic is the
focus point of the scientific community as of
April 2020. On February 17, the Chinese State
Council announced its endorsement of the
possible beneficial effects of chloroquine
phosphate, which is a structural analogue of
quinine, the famous anti-malarial drug. The
compound is isolated from barks of Cinchona
spp.. Ancient uses of the tree parts mainly revolve
around its use against fevers, such as those tales
told in the Peruvian amazon (Urdang, 1945)), and
its use in indigenous communities of South
America (Thompson, 1928). The antiviral effects
of chloroquine phosphate have been tested in
more than 10 hospitals in China and has shown to
alleviate symptoms and to speed up the virus
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seroconversion (“Redeploying plant defences,”
2020).

CONCLUSION

This review focused on some of the most
infectious viral disease that were endorsed by the
WHO, and to date, are potential sources of
epidemics or pandemics if not studied carefully
for the potential treatment and prevention
options. We have tried to compile as many plants
as we could find that were adopted in traditional
medical systems used worldwide, and that were
additionally studied for their inhibition of the
viruses mentioned.

Due to the vast amount of data available, it
is important to apply high throughput screening
techniques and make use of the up-to-date
technological facilities in order to narrow down
and weed out the wealth of information we have
on hand in this 21% century. On this note, our
suggesting for researchers would be to focus on
broad range therapeutics such as Aloe sp.,
Hottuynia sp., and Phyllanthus sp., just to name a
few. The advantage would be to gain a better
understanding of the general mechanisms of plant
metabolite functions, as well as to produce
possible treatment modalities that remind its
importance and urgency in times like the current
COVID-19 outbreak. The study can be improved
by carrying out a more comprehensive and
systematic review on more plants and with easier
access to ancient traditional medical texts.
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OZET

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, 2020 yilinin subat aymda, SARS-CoV-2 olarak adlandirilan ve COVID-19
hastaligina neden olan viriis pandemi nedeni olarak ilan edilmistir. Ani gelisen solunum sikintisiyla ortaya ¢ikan alt
solunum sistemi tutulumu 6zellikle immun yetersizligi olan bireylerde mortal seyretmektedir. Halihazirda SARS-CoV-
2’yi hedefleyen etkili spesifik bir ilag tammlanmis degildir. Esas olan; hastalik 6ncesinde immuniteyi artirmak,
hastalik etkeniyle karsilasildiginda ise kimyasal ilaglarin beklenen/olast yan etkilerini belirli oranda azaltilarak
hastanin tedaviye uyumunun artirilmasidir. COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde fitoterapétik diizeyde Curcuma
Longa, Vitamin D, Vitamin C, Vitamin A, Cinko (Zn), Demir (Fe), Propolis, Scutellaria baicalensis, Glycyrrhiza
glabra, Allium cepa, Malus domestica, Solanum lycopersicum, Fragaria, Matricaria recutita, Petroselinum crispum,
Apium graveolens, Allium sativum, Quercetin, Astragalus membranaceus, Miselyum Mantar1 Ekstresi, Mentha
piperita, Andrographis paniculata, Rheum Palmatum, Aloe vera, Salvia officinalis, Melissa officinalis, Rosa canina,
Nigella Sativa ve Rhus typhina kullanilabilir. Ayrica Geleneksel Cin Tibb1 (GCT) ’na ait Saposhnikoviae divaricata,
Rhizoma Atractylodis Macrocephalae, Lonicerae Japonicae Flos, Fructus forsythia, Atractylodis Rhizoma, Radix
platycodonis, Agastache rugosa, Cyrtomium fortune J. Sm, ShuFengJieDu ve Lianhuagingwen kapsiilleri onerilebilir.
GCT'de kullanilan tibbi bitkilerin viriislerin hiicreye tutunmasini, hiicre igine girmesini, sinsisyal formasyon
olusumunu inhibe ettigi, hava yolu inflamasyonunu azalttigi, interferon sekresyonu ve immun sistem stimulasyonu
yaptig1 bildirilmistir. Koronaviriis tedavisinde konvansiyonel tedavinin yaninda fitoterapinin integratif bir tedavi
yontemi olarak kullanilmasinin faydali olacagi 6ngériilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19; Fitoterapi; Herbal terapi

ABSTRACT

In February 2020, the virus called SARS-CoV-2 causing COVID-19 disease was announced by the World Health
Organization as the cause of the pandemia. Lower respiratory tract involvement with sudden developing respiratory
distress is especially mortal in individuals with immune deficiency. An effective specific drug currently targeting
SARS-CoV-2 has not been identified yet. Main purpose is; to increase the immunity before the disease and to increase
the patient's compliance to the treatment by reducing the expected / possible side effects of chemical drugs during the
disease. At the phytotherapeutic level in the treatment of COVID-19 infection, Curcuma Longa, Vitamin D, Vitamin
C, Vitamin A, Zinc (Zn), Iron (Fe), Propolis, Scutellaria baicalensis, Glycyrrhiza glabra, Allium cepa, Malus
domestica, Solanum lycopersicum, Fragaria, Matricaria recutita, Petroselinum crispum, Apium, Allium sativum,
Quercetin, Astragalus membranaceus, Mycelium Mushroom Extract, Mentha piperita, Andrographis paniculata,
Rheum Palmatum, Aloe vera, Salvia officinalis, Melissa officinalis, Rosa canina, Nigella Sativa, and Rhus typhina can
be used. In Traditional Chinese Medicine (TCM), Saposhnikoviae divaricata, Rhizoma Atractylodis Macrocephalae,
Lonicerae Japonicae Flos, Fructus forsythia, Atractylodis Rhizoma, Radix platycodonis, Agastache rugosa,
Cyrtomium fortune J. Sm, Shu Feng Ji eDu and Lian hua ging wen capsules can be recommended. It has been published
that medicinal plants used in TCM; inhibit the attachment of viruses to the cell, the entry into the cell, the formation
of syncytial formation, reduce airway inflammation, increase interferons secretion and immune system stimulation. It
is predicted that it would be beneficial to use phytotherapy as an integrative treatment method besides conventional
treatment in COVID-19.

Keywords: Covid-19; Pyhtotherapy; Herbal Therapy

49



mailto:demeterdoganucar@gmail.com

. Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i .~ Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

GIRIS

2019 yilinin sonlarinda, 2019-nCoV/
SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir
koronaviriis, Cin'de bir sehir olan Wuhan'da akut
solunum yolu hastaliginin ortaya ¢ikmasina
neden olarak tamimlanmistir. Subat 2020'de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 koronaviriis
hastalig1 anlamina gelen COVID-19 hastaligini
belirlemistir. Insan  koronaviriisleri ~ siddetli
akciger hasar1 ve akut solunum sendromu
yaparak yiiksek morbidite ve mortalite ile kiiresel
salginlara yol agmaktadir. Ozellikle 60 yas {istii
ve kronik hastaligi olan kisilerde mortalite hizi
belirgin olarak yiiksektir.

COVID-19'un ilk raporlarindan bu yana,
enfeksiyon  diinya ¢apinda  milyonlarca
onaylanmis vakayi icerecek sekilde yayilmistir
ve DSO'iin Ocak 2020'nin sonlarinda bir halk
sagligi acil durumu ilan etmesini ve Mart 2020'de
salgin olarak nitelendirilmesini saglamustir.
Insanlara bulasarak hastalik yapabilen 20 kadar
virlis familyas1 vardir ve bazilar1 ayn1 zamanda
hayvanlarda da hastalik yapip insanlara
bulasabilmektedir. Viriisler canli organizmaya
girmeyi basarip viicudun bagigiklik sistemini
yenerlerse, viicutta yayilmalarini  6nlemek
neredeyse imkansizdir; bu safhadan sonra
cogalmalarini saglayacak kopyalama islemi igin
organizmanin metabolik safhalarin1 yonetmeye
baslarlar. Iste bu kopyalamanin inhibisyonunu
yapan  bazi  sentetik ilaglar  tedavide
kullanilmaktadir. Bu ilaglarda da sitotoksisite,
diistik verimlilik ve virtislerin ilaglara bagisiklik
kazanmasi gibi sorunlar mevcuttur.

Bununla birlikte su anda SARS-CoV-2’yi
hedefleyen etkili bir ila¢ spesifik olarak
tanimlanmig degildir. Mevcut kimyasal ajanlarin
tedavide birtakim kombinasyonlar1 deneniyorsa
da esas olarak fitoterapotik profilaksinin bilimsel
veriler 1s1ginda etkin ve dogru bir sekilde
kullanilmast maliyet-yarar oranini etkin diizeye
cekebilir ve yan etki olasiligin1 azaltabilir.
Mevcut durumda s6z konusu ajanin Viriilansinin
benzeri o6zellikler gosteren Viriislerle yapilmis
invitro ¢calismalardan elde edilen verilerle hareket
edebiliriz.

GCT'de kullanilan tibbi bitkilerin viraslerin
hiicreye tutunmasini, hiicre igine girmesini,
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sinsisyal formasyon olusumunu inhibe ettigi,
hava yolu inflamasyonunu azalttigi, interferon
sekresyonu ve immun sistem stimulasyonu
yaptig1 bildirilmistir (Lin LL, Shan JJ, Xie T et
al., 2016).

Birgok  viriis konak¢inin  bagisiklik

yanitindan kagmak amaciyla konakgiyla sofistike
bir immun etkilesim gelistirmektedir. GCT'de
kullanilan tibbi bitkiler cogunlukla
immunmodilatorler yoniinden zengindir (Li T,
Peng T., 2013).
Geleneksel Cin tibbi bitkilerinin Thl, Th2 / Thl7
dengeleme fonksiyonu ile birlikte antikor
tiretimini, T hiicresi ¢ogalmasini, antijene 6zgi
CD4 + ve CD8 + yanitlarinin ekspresyonunu ve
lgGl, 1gG2a ve IgA titrelerini arttirdigi
gosterilmistir (Lindell D. M. Susan B. Morris,
Maria P. White, et al. , 2011).

Tibbi bitkilerin hastaliklardan korunma veya
sifa bulma amagli kullanimi1 (fitoterapi, herbal
terapi) insanligin tarihi kadar eskidir. Tibbi
bitkileri Roma, Grek, Bizans ve Osmanl
medeniyetleri de etkili bir sekilde kullanmis olsa
da o6zellikle Geleneksel Cin Tibbi ile Ayurveda
ve Giiney Hindistan kokenli Siddha tip sistemleri
orneklerinde oldugu gibi Geleneksel Hint Tibb1
son yiizyilda etkinligini korumustur (Baser HC ,
2018).

Sadece son yiizyilda hayatimizda olan
kimyasal ilaglar da kadim fitoterapotik
bilgilerimizin el vermesi sayesinde ortaya ¢ikmis,
gelismis olup kaginmilmaz olarak tedavide en
oncelikli secenektir. Fitoterapi ile 6zellikle iki tip
tamamlayici etki hedeflenebilir. Bunlardan ilki,
henliz  saglikli  iken bagisiklik  sistemi
desteklenerek immunmodulasyon saglanmasi ;
bir digeri de kimyasal ilaglarin beklenen/olasi
yan etkileri belli oranda azaltilarak hastanin
tedaviye uyumunun artirilmasidir.

Bitkilerden elde edilen bazi bilesiklerin
ozellikle flavanoidlerin; quercetin, silimarin,
polifenolik bilesik olan glisirizin ve kurkuminin
antiviral etkinligi gosterilmistir (Del Prete A,
Scalera A, ladevaia MD, et al. , 2012).

Zerdagal i¢inde barindirdigi kurkumin iizerinde

yapilan onceki caligmalarda SARS-
Koronaviriisiin ~ ¢ogalmasin1 ~ belli  dozlarda
kullanildiginda  6nledigi  bildirilmistir.  Son
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donemde yapilan bir ¢aligmada kurkuminin
oksidatif stresi azalttig1 ve enflamasyonu 6nledigi
bilindiginden, akcigerlerde olusan hasar1 6nleme
mekanizmas1 arastirilmis ve oksidatif stresle
uyarilmig akciger doku hasarini azalttigi ve
enflamasyona yol agacak proinflamatuar
sitokinleri azalttigi sonucuna varilmistir (Huang
K, Shi C, MinJ, etal. 2019).

Viriislerin bir hiicreye girebilmesi i¢in konak
hiicrede uygun bir reseptoriin  bulunmasi
gerekmektedir.insanda hastalik olusturan SARS-
CoV-2 viriisii akciger, lenf, ve dalak epitel
hiicrelerinin ylizeyindeki anjiotensin
dontstiricii enzim 2 (ACE 2) olarak bilinen
enzim araciligiyla baglanir.Yani viriis hiicre igine
girebilmek i¢in membrana bagli ACE 2 enzimine

ihtiyag duyar.
Hipertansiyonu olan diyabet hastalarinda
komplikasyonlarin ~ onlenmesi  i¢in ~ ACE

inbitorleri ve anjiotensin 2 reseptor blokorleri
kullanilmaktadir. Bu tedaviyi goren hastalarda
ACE 2 ekspresyonu 6nemli diizeyde artmaktadir.
SARS-CoV  spike  proteininin  ACE 2
ekspresyonunu azalttigi ve sonugta kontrolsiiz
kalan ACE yolag1 {izerinden akut akciger
yetmezligine yol agabilecegine dair bulgular
yaymlanmistir (Kuba, K., Imai, Y., Rao, S et al.
2005).

ACE 2 anjiotensin 2' den vazodilatator
peptid, anjiotensin 1-7 salimimini katalizleyen bir
karboksipeptidazdir. Ote yandan, ACE 2’nin
ciddi akut solunum sendromuna (SARS) neden
olan koronaviriis (CoV) i¢in fonksiyonel bir
reseptor oldugu gosterilmistir (Li, F., Li, W.,
Farzan, M. Et al. 2005; Wong, S. K., Li, W.,
Moore, M. J. Et al. 2004; Grant W. B. 2008).
Ayrica  ACE2’nin  in vitro SARS-CoV
enfeksiyonu icin gerekli oldugu gdosterilmistir.
Kurkumin bu reseptore baglanmayi belirli oranda
engelleyerek viriis enfeksiyonundan koruma
saglar (Kuba, K., Imai, Y., Rao, S et al. 2005).
ACE 2’yi bloke ederek viriisiin hiicre i¢ine girisi
engellenebilir  (Milewska, A., Nowak, P.,
Owczarek, K. et al. 2018).

Virtis ile ACE 2 molekili arasindaki
etkilesim Klatrin kapli vezikiillerle endositoz
yoluyla olur (Takahashi, S., Yoshiya, T.,
Yoshizawa-Kumagaye, K. et al. 2015).
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SARS-CoV-2 viriisiiniin  ACE 2 reseptor
affinitesini engelleyen soya fasulyesinin etkili
oldugu bildirilmistir (Adedeji, A. O., Severson,
W., Jonsson, C. et al. 2013).

D vitamini kullanildiginda da enfeksiyon
oranlarmin istatistiksel olarak anlamli oranda
distiigti bildirilmistir (Albanna EAM, Ali YF,
Elkashnia RAM. 2010). Vitamin D, ACE
regiilasyonu yaparak kan basimcini1 dengelemeye
yardimc1  olur.  Vitamin D  aktivasyonu
yapamayan farelerde bobrek angiotensin sistem
aktivasyonu yiiksektir. Stirekli vitamin D
noksanligi akciger fibrozisine siiriiklenmede
etkenlerdendir, anjitensin sistemi asir1 aktiftir
(Quraishi, S. A., De Pascale, G., Needleman, J. S.
et al. 2015). Vitamin D degerinin artmasi ile
birlikte viicuttaki cathelisidin ve defensin degeri
de artar, bu sayede viicut savunmasi daha etkin
bir sekilde yapilmaya baslanir. Ozel defensinler,
viris bulagsmasinin ardindan 8 saat sonra bile
enfeksiyonu onleyebilir (Strand, M. A., Perry, J.,
Zhao, J. et al. 2009). Cin'de 12-24 aylik ¢ocuklar
tizerinde yapilmis bir calismada; vitamin D
degerlerinin nispeten yiiksek seyrettigi zamanlar
olan mayis-kasim aylari arasi viral hastalik sayis1
diismektedir (Douglas, R. M., Hemila, H.,
D'Souza, R. et al. 2004).

C vitamini takviyesinin normal
popiilasyonda  soguk alginligi  insidansini
azaltmamasi, rutin mega doz profilaksisinin
genel  kullamm  i¢in  rasyonel  olarak
dogrulanmadigin1 gosterir. Ancak kanitlar, kisa
stireli siddetli fiziksel egzersiz ve / veya soguk
ortamlara maruz kalan kisilerde bunun gecerli
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, diizenli C
vitamini profilaksisi kullananlar igin tutarl ve
istatistiksel olarak onemli kiigiik faydalar, C
vitamininin solunum savunma mekanizmalarinda
bir rol oynadigimi gosterir. Genis kapsamli bir
calismada semptomlarin baslangicinda 8 gramlik
terapotik dozdan kanit diizeyi diisik fayda
oldugunu bildirilmistir (Erol A. 2020).

Intravendz  yiiksek doz Vitamin C
tedavisinin COVID-19 hastaliginin erken
doneminde kullanildiginda hiperaktif immun
hiicre nedenli hasarin giivenli ve etkili bir sekilde
onlendigi bildirilmistir. COVID-19 tanili 358
hastanin orta-agir hasta olan 50’sine verilen
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intravendz yliksek doz Vitamin C tedavisinin
hastanede kalis siiresini 3-5 giin kisalttigi
yaymlanmistir (Cheng R. 2020).

Pozitif zincirli RNA viriisleri arasinda 6nemli
patojenler olan coronaviriislerin hayati islevi géz
Oniine alindiginda, viral replikasyon
dongiisiinden sorumlu ¢ekirdek enzimi RNA
polimerazdir.  Artan  hiicre i¢i  Zn+?
konsantrasyonlarinin etkili bir sekilde RNA'nin
kopyalanmasini bozdugu bilinmektedir.
Koronaviriis, ¢inkonun viral inhibit6r etkilerine
duyarli goriinmektedir. Cinko Kkoronaviriisiin
hiicrelere girmesini engelleyebilir ve koronaviriis
viriilansimi azalttig1 goriilmektedir (Phillips, J.
M., Gallagher, T., Weiss, S. R. 2017;Velthuis. A.
J., van den Worm, S. H., Sims, A. C. et al. 2010;
Han, Y. S., Chang, G. G., Juo, C. G. et al. 2005).
Propolis apis mellifera (bal arilar1) tarafindan
iretilen kovani antiseptik amagla ¢evreleyen
immunmodulatér, antiviral dogal bir {riindiir
(Al-Hariri M. 2019).

Bircok sebze ve meyvede bulunan
flavanoidler NLRP3 enflamasyon sinyalini ve
sonug olarak IL-1B, IL-18, IL-6, NFKkB ve TNF-
a ekspresyonunu azaltir (Lim, H., Min, D. S,,
Park, H. et al. 2018).

S6z konusu flavonoidlerin diyette veya diyet
takviyelerinde bulundugu tibbi bitki kisimlari
(Fu, S., Xu, L., Li, S. et al. 2016; Sun, Y., Zhao,
Y., Yao, J. et al. 2015; Zhu, X., Shi, J., Li, H.
2018; Ding, T., Wang, S., Zhang, X. et al. 2018;
Choe, J. Y., Kim, S. K. 2017; Yamagata K. et al
2019);

Scutellaria  baicalensis (Cin takkesi)......
baicalin ve wogonoside

Glycyrrhiza  glabra  (meyan  koki).......
liquiritigenin

Allium cepa (sogan) ve Malus domestica (elma
dihidroquercetin ve quercetin
Solanum lycopersicum (domates),
(¢ilek) ve kuruyemis..... myricetin
Matricaria recutita (papatya), (Petroselinum
crispum) maydanoz ve Apium graveolens
(kereviz) apigenin

Sambucus nigra (miirver) inflamatuar
sitokinleri 6nemli Ol¢lide arttirir, koronaviriis
enfeksiyonlarmin  6nlenmesinde veya erken
evresinde etkili olabilir. COVID-19

Fragaria
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patojenitesinde esas rolii listlenen ve olasi sitokin
firtinasi ve sekonder hemofagositik
lenfohistiyositozdan sorumlu olan inflamatuar
sitokinlerden 6zellikle 1L-1B ve IL-1'i artirma
olasiligi olan immunstimulanlarin yiiksek ve
diizenli kullanimindan uzak durmak
gerekmektedir.  Bunlar;  Sambucus  nigra
(Miirver) , Tibbi mantar polisakkarit 6zleri ,
Ekinezya angustifolia ve E. Purpurea, Larch
arabinogalactan ve Vitamin D dir (Chen, C.,
Zuckerman, D. M., Brantley, S. et al., 2014,
Barak, V., Halperin, T., Kalickman, 1. 2001;
Yang Y, etal. ,2014; Ma XL, et al., 2015; Burger
RA, etal.,1997; Senchina DS, et al. 2009;
Hauer J, Anderer FA.,1993;Verway M, et al.,
2013;Tulk SE, et al., 2015.

COVID-19 enfeksiyonu oncesinde ve
sirasinda kullanilmasi giivenli olup, COVID-
19'un semptomlarini veya viriilansini hafifletip
sitokinleri azaltip ve homeostazisi eski haline
getirebilenler;

« Allium sativum (sarimsak)
* Quercetin

« Astragalus membranaceus
» Miselyum Mantar1 Ekstresi
» Mentha piperita (nane)

+ Andrographis paniculata
*Rheum Palmatum

*Aloe vera

* Cinko

(Arreola, R., Quintero-Fabian, S., Lopez-Roa, R.
I. et al. 2015; Mlcek, J., Jurikova, T.,

Skrovankova, S. et al. 2016; Li, H., Peng, Y.,
Wang, X. et al. 2019; Ulbricht, C., Basch, E.,
Cheung, L. et al. 2014; Benson KF,2019;Li Y, et
al.,2017;Chandrasekaran CV, et al., 2012; Liu Z,
Ma N, Zhong Y, Yang ZQ.,2015;Choi JG et
al.,2019;

Ulkemizde bulunan ve alt solunum yollar:
enfeksiyonlarinda sikga kullanilan  bitkiler
(Orhan DD, Harvetioglu A. 2013; Demirezer O.
2011);

Glycyrrhiza glabra’dan elde edilen meyan
serbeti,

Salvia officinalis (adagay1) bitkisi kullanilarak
yapilan tibbi ¢ay,

Melissa officinalis’ten melisa ¢ayi,

52




. Journal of Integrative and Anatolian
Medicine
i .~ Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi

Allium sativum (sarimsak) bitkisinin
soganciklari,

Rosa canina (kusburnu) bitkisinden kusburnu
¢ayi,

Nigella sativa (¢orek otu) bitkisinin tohumlari

Rhus typhina (Staghorn sumac/ sumak)
bitkisinin de icerdigi tetra-o-galloyl-s-d-glucose
(TGG) nedeniyle s6z konusu viriisiin hiicre igine
girisine engel olmaktadir (Ling. Y,et al. 2004).
Giinde en az 5-7 porsiyon sebze ve 2-3 porsiyon
meyve flavonoidler ve bir anti-enflamatuar
diyetin temel tas1 olarak kabul edilir.

Geleneksel Cin Tibbi’na bakildiginda ise
salginlarin 6nlenme ve tedavisinde 2000 y1l kadar
once yazilmis olan Huang Di Nei Jing adli eser
esas alinmistir. Daha 6nce 2003 yilinda ciddi akut
solunum yetmezligi sendromu (SARS) ve 2009
yilinda HIN1 influenza pandemilerini yapan
benzer G&zellikte virlis pandemilerinde etkili
olduklar1 gosterilen fitoterapdtikler iizerinde
calisilmistir. Bu ¢alismaya gore COVID-19’dan
korunmada en etkili fitoterapotikler astragalus ve
meyan kokiidiir. Diger sekiz herbal ise Rhizoma
Atractylodis Macrocephalae , Agastache rugosa,
Radix platycodonis, Lonicerae  Japonicae
Flos,Atractylodis Rhizoma, Saposhnikoviae
divaricata, Cyrtomium fortune J.Sm ve Fructus
forsythia dir (Luo, H., Tang, Q. L., Shang, Y. X.
et al. 2020).

Bagka bir c¢alismada da GCT’ye ait
ShuFengJieDu kapsiilleri ve Lianhuagingwen
kapsiillerinin, COVID-19 tedavisinde bir segenek
olabilecegi yaymlanmustir (Lu H. 2020).
Kombine Cin ve Bati tibbi1 tedavisinin iki hafif ve
iki siddetli COVID-19 pnomonili hastaya
verildigi bir ¢alismada hastalarin  {¢iiniin
pnomoni semptomlarinda belirgin  diizelme,
dordiinci  hastanin ~ semptomlarinda  da
iyilesmenin basladigi bildirilmistir (Wang, Z.,
Chen, X., Lu, Y. et al. 2020).

SONUCLAR

Konvansiyonel medikal tedavi ile
kiyaslandiginda, bitkisel tedavilerin;  tedavi
penceresinin genis olmasi, aktif igeriklerinin
cogunlukla bilinmemesi, etki mekanizmalarinin
tam aciklanamamasi, toksikolojik testler ve
kontrolli klinik denemelerden gegmemis olmasi
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ozellikleri g6z oOniinde bulundurulmalidir. Bu
nedenle ilag-bitki, bitki-bitki etkilesimlerini
onlemek ve bitkisel irtinlerin kullanimindan
kaynaklanabilecek saglik sorunlarinin
degerlendirilmesi i¢in daha fazla arastirmaya
gerek vardir.

Ulkemizde endemik olmayan ve pratik
kullanimlar1 bulunmayan GCT’ye ait bitkilerle
fitofarmasdtik anlamda bir tedavi algoritmasinin
olusturulmas1 erken donemde c¢ok pratik ve
ulasilabilir olmayabilir.

Elimizdeki tum veriler, Bati Tibbi’nin
konvansiyonel; diger bir deyisle kimyasal tedavi
Ongoriisiiniin yaninda kadim Dogu Tibbi’na ait
fitoterapinin bir integratif tedavi yontemi olarak
kullanilmasinin faydali olacagin1 6ngérmektedir.
GCT o6rnek alinarak ulusal bilim konseyinin tibbi
bitkilerden yerli bir profilaksi/ tedavi protokolii
olusturmasi elzem oldugu diisiiniilmektedir.
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