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Koronaviriis Pandemisi ve Tirkiye’nin Bazi
Sifali Bitkileri

Coronavirus Pandemic and Some Turkish Medicinal
Plants

Oz

Cinvde baslayan ve pek ¢ok Ulkeye yayilan Covid-19, ‘Koronavirtis Pandemisi’ olarak dinya ¢apin-
da butln insanhig tehdit eden bir salgin hastalik haline gelmistir. Virisin insandan insana hizlica
bulasmasi ve yuksek 6lim oranina sahip olmasi, standart terapi protokollerinin gelistirilmesi ve
onaylanmasi icin acil bir ihtiyac ortaya ¢ikarmistir. Etkili tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi icin;
virtsun yapisal 6zellikleri, biyolojisi ve konak hiicredeki enfeksiyon mekanizmalari tam olarak bilin-
melidir. Simdiye kadar, Covid-19’un tam olarak etkili bir tedavisi bilinmmemekle birlikte, olasi antiviral
ilaclarin klinik deneme ve degerlendirmeleri devam etmektedir.

Tibbi bitkiler glikozitler, saponinler, flavonoidler, proantosiyanidinler, terpenoidler, fenil propano-
idler, tanenler, recineler, lignanlar, stlfitler, polifenolikler, kumarinler, furil bilesikleri, alkaloidler ve
ucucu yagdlar olmak tzere cok cesitli aktif fitokimyasal bilesikler ihtiva ettiklerinden dolayi pek ¢ok
hastalikta oldugu gibi viral kaynakli hastaliklarda da konakg¢inin bagdisiklik sistemini glclendirerek
antiviral etki gostermektedir. Yaygin olarak kullanilan bazi yenilebilir yabani bitkilerin, baharatlarin
ve bitkisel caylarin cesitli virtslere karsi gc¢lu antiviral aktivite gésterdikleri dahasl, bunlardan ba-
zilarinin farkli ttr koronavirts kaynakli hastaliklarda da kullaniima potansiyelinde olan fito-antiviral
ajanlar olduklari dnceki calismalarda ortaya konulmustur.

Bu derlemede ise; bagdisiklik sistemini gtclendirici, hastaliklara karsi koruyucu ve tedavi edici olarak
Turkiye'de geleneksel kullanima sahip olan laden turleri (Cistus spp.), bazi kekik tdrleri (Origanum,
Thymus ve Thymbra), meyan koku (Glycyrrhiza glabra L.) ve zeytin yapradi (Olea europea L.) ve
bunlardan elde edilecek biyoaktif bilesiklerin koronavirtis enfeksiyonlari ile micadelede bitkisel
kaynakli dogal terapétikler olarak kullaniima potansiyelleri gtincel literatdr bilgileri 1si§inda sunul-
mustur.

Anahtar Sozciikler: Koronavirls; Covid-19; sifali bitkiler; pandemi; antiviral; Ttrkiye

Abstract

Covid-19, emerging in China and spreading to many countries, has become an epidemic disease
that threatens all humanity worldwide as ‘Coronavirus Pandemic’. The rapid transmission of the
virus from human-to-human and its high mortality rate create an urgent need for development
and validation of standard therapy protocols. In order to develop efficient treatment strategies,
the structural features, biology of the virus and the mechanisms of infection in the host cell must
be fully known. So far, the exact effective treatment of Covid-19 has not been revealed, but clinical
trials and evaluations of possible antiviral drugs are ongoing.

Since medicinal plants have a wide variety of bioactive phytochemical compounds such as gly-
cosides, saponins, flavonoids, proanthocyanidins, terpenoids, phenylpropanoids, tannins, resins,
lignanes, sulfides, polyphenolics, coumarins, furyl compounds, alkaloids and essential oils, they
exhibit antiviral effects by strengthening the immune system of the host in diseases of viral origin,
as well as they are useful for many other diseases. Previous scientific studies showed that com-
monly used wild edible plants, spices and herbal teas possess strong antiviral activities against
various viruses; moreover, some of them have also been proven to be used for different types of
coronavirus-origin diseases as potential phyto-antiviral agents.

In this review, some medicinal plants, having traditional medicinal uses in Turkey, like cistus species
(Cistus spp.), some kekik species (Origanum, Thymus and Thymbra), liquorice root (Glycyrrhiza
glabra L.), olive leaf (Olea europea L.) and their bioactive compounds, which are immune enhancer,
preventive and therapeutic against diseases as potential natural therapeutics for combatting coro-
navirus infections have been presented in the light of current scientific literature.

Keywords: Coronavirus; Covid-19; medicinal plants; pandemic; antiviral; Turkey
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Sekeroglu ve Gezici

Koronaviriis Pandemisi ve Tiirkiye’nin Bazi Sifali Bitkileri gy

1. KORONAVIRUS ve TARIHSEL GELISIiMi
Koronaviriis (CoV), viriis gruplari icerisinde gene-
tik materyal olarak tek zincirli RNA (riboniikleik
asit) tasiyan, insanlar1 ve ¢ok gesitli hayvan tiirlerini
enfekte edebilme yeteneginde olan zarfli bir viriis
grubudur. Ozellikle iist solunum yolu enfeksiyonla-
rina neden olan bu virils grubu, enfekte ettigi can-
lilarda; bogaz agrisi, kuru 6ksiiriik, burun akintisy,
halsizlik ve yorgunluk ile seyreden semptomlara yol
agmaktadir. Semptomlar1 soguk alginlig1 veya grip
seklinde seyreden Koronaviriis enfeksiyonlarinda
viriis nazofarenkste bulunan silli epitel hiicrelerini,
aminopeptidaz N reseptor ya da sialik asit reseptor-
leri araciligiyla enfekte etmekte ve viriis cogaldik¢a
epitel hiicrelerinde harabiyet gelisimine yol agmak-
tadir. Hiicrelerden salinan kemokinler ve interlo-
kinler lokal yakinmalarin gelismesine neden olur.
[lerleyen siirecte, viriis pnémositlere, kana, idrara
(2 aya kadar) ve kimi durumlarda diskiya da gece-
bilir (1-3).

Koronaviriislerin tarihi 1940’larda baslamais olsa
da; insanda hafif solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olan ajanlar olarak 1960’larda tanimlanmig
ve daha sonra bunlar (i) insan CoV 229E (HCoV-
229E) ve (ii) HCoV-OC43 olarak adlandirilmistir
(4-6). 1970’lerde, koronaviriislerin replikasyonu,
patogenezi ve konak canlidaki etki mekanizma-
lar1 arastirilmaya devam edilmistir. Devam eden
calismalar, (iii) HCoV-Hong Kong Universitesi 1
(HCoV-HKUL1), (iv) HCoV-NL63, (v) agir akut so-
lunum sendromu (SARS)-CoV ve (vi) Orta Dogu
solunum sendromu (MERS)-CoV olmak {izere dort
yeni insan koronaviriisiiniin daha kesfedilmesini
saglamistir (7,8). Tanimlanan bu ilk dort CoV, in-
sanlarda soguk alginliginin semptomlarina benzer
belirtiler gostermekle birlikte, 6zellikle ¢ocuklarda
yasami tehdit eden pnomoni ve bronsiolit neden
olabilmekte, kemoterapi goren ve HIV-AIDS'li kisi-
lerde bazi ciddi vakalara yol agabilmektedir. Bunun
yan1 sira bu dort koronaviriis, enterik ve noérolojik
hastaliklarla da iliskilendirilmistir (3,9).

Tarihsel siiregte Koronaviriis grubundan fark-
It virtis tiirleri farkli toplumlarda hastalik olustur-
mus ve hatta 6limlere neden olmustur. Bunlardan,
SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndro-

me Coronavirus — Agir Akut Solunum Yetmezligi
Sendromu) ilk Koronaviriis enfeksiyonu olup, ilk
olarak $ubat 2003de Cin'in Guangdong bolgesinde
gorulmustiir. SARS-CoV, baglangigta yarasalar1 en-
fekte etmis ve yarasalardan palmiye misk kedisine
ve buradan da insanlara bulasarak hastaliga neden
olmustur. Olgularin biiyiik bir kismi Cinde olmakla
birlikte, 5 kitadan 32 tilkede 8422 kisiyi etkisi altina
almis ve yaklagik %10-15 6liim orani ile 916 kisginin
hayatin1 kaybetmesine sebep olmustur (3,10).

Bu salginin ardindan, yaklagik on yil sonra, ilk
defa Suudi Arabistanda goriilen ve diger Orta Dogu
tilkelerine de yayilan yiiksek derecede patojenik
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus - Orta Dogu Solunum Sendromu)
salgini ortaya ¢ikmistir (8). Deveden insana bula-
san MERS-CoV’un neden oldugu salgin 2018 yili-
na kadar devam etmis ve 5 kitada, 27 farkls iilkede
1401 olguda saptanmus ve diinya genelinde %39’luk
6lim orani ile 543 kisinin 6lmesine neden olmustur.
MERS-CoV enfeksiyonlarinin inkiibasyon siireleri
3-5 giin ile 10-14 giin arasinda degismekte olup,
inkiibasyon stiresinin tamamlanmasinin ardindan
hasta bireylerde yiiksek ates, bogaz agrisi, kuru 6k-
stiriik, solunum yetmezligi, kas ve eklem agris1 ve
bas agris1 semptomlar: gorillmektedir (8,11).

Yeni bir koronaviriis vakasinin ilk 6rnegi 30
Aralik 2019da Cin'in Hubei eyaletinde yer alan
11 milyon niifuslu Wuhan sehrinde bildirilmis ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gegici olarak bu pato-
jeni 2019 yeni koronaviriisii (2019-nCoV) olarak
adlandirmigtir. Tarihte daha 6nce tanist konulmus
SARS-CoV ve MERS-CoV koronaviriisleri gibi,
yeni tip koronaviriisiin de bir zoonotik (hayvandan
insana bulasma) enfeksiyon oldugu diistintilmekte-
dir. Arastirmacilar, 10 Ocak 2020de ters transkrip-
siyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yon-
temleriyle 2019-nCoV'nin ilk tam genom dizisini
piyasaya strmislerdir (12,13). Yapilmaya devam
eden arastirmalar 21 Ocak 2020de, 2019-nCoV’nin
beta-koronaviriis grubuna ait oldugunu ve SARS-
koronavirtislere benzer atasal soya sahip oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica yeni tip 2019-nCoV’iin
Spike proteininin insan ACE2 (antiyojensin doniis-
tirticti enzim 2) reseptorii ile giiglii bir sekilde et-
kilesime girdigi de gosterilmistir. 30 Ocak 2020de
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DSO tarafindan, 2019-nCoV salgini icin ulusla-
rarast 6neme sahip acil halk saghigi durumu ilan
edilerek, viriisiin insandan insana bulastig1 dogru-
lanmustir. 31 Ocak itibariyle, farkli laboratuvarlar-
dan ve bolgelerden gelen 51 tane 2019-nCoV tiim
genom dizisi belirlenmis ve veriler GISAID (Global
Initiative on Sharing All Influenza Data, https://
www.gisaid.org/)e sunulmustur (14). Koronaviriis
hastaligina neden olan, 2019-nCoV patojenini 12
Subat 2020 tarihinde DSO tarafindan kalici olarak
COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) veya Co-
vid-19 olarak adlandirilmigstir. 13 Subat 2020 tari-
hi itibari ile Covid-19 olgusu saptanan hasta say1-
s1 52.587’a ulasirken, stipheli vaka sayis1 16.067 ve
hastalik kaynakli 6liim sayisi ise 1358% ulagmustir.
Enfekte insanlar arasinda vaka 6liim orani su anda
%2.57 civarindadir, bu oran oliimler / [6limler +
laboratuvarda dogrulanmis vakalar] seklinde he-
saplanmaktadir. DSO’niin ‘Koronaviriis Pandemisi’
olarak nitelendirdigi Covid-19 vakalar1 Amerika
Birlesik Devletleri, Italya, iran, Ispanya, Almanya,
Giiney Kore, Danimarka, Tngiltere, Singapur, Japon-
ya, Vietnam, Nepal, Avustralya, Fransa, Portekiz,
Hindistan, Malezya, Kanada, Israil, Rusya, Brezilya,
Tayland ve Tiirkiye dahil olmak iizere 180den fazla
tilkede rapor edilmigtir. 9 Mayis 2020 tarihi itiba-
riyle, Diinya genelinde Covid-19 ile enfekte edilmis
3.955.484 hasta saptanmistir. Covid-19 kaynak-
l1 6liim sayist ise 275.188 olarak belirlenmis olup;
6lim oranmin en fazla gorildigi ilkeler siras:
ile Amerika Birlesik Devletleri, Birlesmis Krallik,
1ta1ya, 1spanya, Fransa, Brezilya, Belcika, Alman-
ya, Iran, Hollanda, Kanada, Cin, Isvigre, Tiirkiye ve
Avusturyadir (14,15). Hayatin1 kaybeden olgularin
biiytik bir ¢ogunlugu yash hasta ya da kronik kalp,
akciger ve bobrek hastasi, Parkinson ve Diyabet ta-
nis1 almig olgular olarak saptanmakla birlikte; bazi
tilkelerde farkli yas gruplarindan insanlarinda en-
feksiyon sonucunda hayatlarini kaybettikleri rapor
edilmistir (3,16).

Covid-19 Pandemisi, insandan insana hizli en-
feksiyon yetenegi ve sahip oldugu yiiksek 6liim ola-
nindan dolayy; acil 6nlem ve tedavi stratejileri ge-
rektiren endise verici bir salgindir. Salginin bu de-
rece yaygin ve liimciil olmasi, hizli ilag kesfi ihtiya-
cin1 vurgulamaktadir. Bu baglamda, tibbi bitkilerin,
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ozellikle geleneksel halk tibbinda kullanilanlarin,
icerdikleri zengin biyoaktif ve fitokimyasal bilesik-
ler sayesinde viral kaynakli olan pek ¢ok hastaliga
kars: ilag gelistirilmesinde kullanilabilecek ciddi po-
tansiyele sahip olduklari yapilan dnciil ¢alismalar ve
klinik denemeler ile gosterilmistir (17-20). Sunulan
derlemede, 6zellikle Tiirkiyede yetisen, viriis enfek-
siyonlarinda viral genomun replikasyonunu inhibe
ederek viriis ile miicadelede kullanilma potansiye-
line sahip olan ve béylece otoimmiin sistemin giic-
lendirilmesinde etkili olan 6nemli sifali bitkilerden
bazilar1 vurgulanmaktadir. Bahsi gegen sifali bitki-
ler ve bunlarin ihtiva ettikleri etken maddeler ile ya-
pilacak olan in vivo ¢alismalar ve ayrica insan klinik
denemelerinden elde edilecek verilerin, Covid-19a
kars1 dogal terapotik ilaglarin gelistirilmesine katki
saglayacag dustintilmektedir.

I
2. KORONOVIRUSLERIN SINIFLANDIRILMASI

Koronavirislerin, taksonomik olarak Coronaviri-

nae ailesinin, Coronavirinae ve Torovirinae alt ai-
lelerinden olduklar1 Virtislerin Uluslararas: Takso-
nomi Komitesi tarafindan kabul edilmis olup, bun-
lardan Coronavirinae alt ailesi alfa(a)-koronaviris,
beta(p)-koronaviriis, gamma(y)-koronaviriis ve

delta(8)-koronaviriis siiflarindan; Torovirinae
alt ailesi ise, Torovirus ve Bafnivirua simiflarindan
meydana gelmektedir (2,5,21) .

a-koronaviriis tip 1 viriis tiirleri, insanda ve bazi
hayvan tirlerinde tiirlerinde hastalik yapma yeti-
sinde olan viriis grubu olarak tanimlanmistir. Bu
grupta yer alan viriisler: FCoV/FECV (Feline Ente-
rik Koronaviriis) ve FIPV (Feline Infectious Perito-
nit Virisit), domuz TGEV (Bulasici Gastro-Enterit
Viriis), domuz PEDV (Salgin Ishal Viriisii), PRCoV
(Domuz Solunum Koronaviriisit) ve CCoV (Kopek
Koronavirsit) seklindedir. Guintimiize kadar in-
sanda orta ile siddetli solunum ve bagirsak enfek-
siyonlar1 olusturma yetenegine sahip HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-OC43, SARS-
CoV ve MERS-CoV olmak tizere 6 farkli tip koro-
naviriis tanimlanmistir. Bunlardan; HCoV-229E ve
HCoV-NL63 a-koronaviriis, HCoV-HKU1, HCoV-
0OC43, SARS-CoV ve MERS-CoV ise B-koronavirtis

sinifina aittir ve her ikisi de sadece memelileri en-
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fekte etmektedir. y-koronaviriis ve §-koronaviriis
gruplari ise, kuslar1 enfekte etmekle birlikte, bazilar:
memelilere de bulasabilmektedir (6,7,22,23). Mev-
cut gen sekans veri tabanlar1 ve yapilan arastirma-
lar; tim insan CoV’lerinin hayvan kokenli oldu-
gunu gostermis ve hatta SARS-CoV, MERS-CoV,
HCoV-NL63 ve HCoV-229Enin yarasa kaynakli ol-
dugu, HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1'nin ise muhte-
melen kemirgen hayvan kaynakli oldugu diisiiniil-
mektedir. Yeni tip koronaviriis olarak nitelendirilen
yarasa kaynakli olan Covid-19 (2019-nCoV veya
SARS-CoV-2) ise insanda ciddi enfeksiyon yapma
yeteneginde olan bir viriis olarak tanimlanmustir.
Ayrica, amino asit dizisi olarak SARS-CoV ile %76-
80 oraninda benzerlik gosterdigi ortaya konulmus-
tur (3,24). Koronaviriis cesitleri ve siniflari ile koro-
naviriislerin dogal konakgilar1 Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1: Insan koronaviriislerinin siniflandiriimasi ve konakgilart

actk okuma cergevesinden (ORF) olusan replikaz
proteinlerini (pplab) kodlayan genlerin olusturdu-
gunu ortaya koymustur. f-koronaviriis grubu virtis-
lerin genomik organizasyonunun; 5 translasyona
ugramayan bolge (UTR), yapisal olmayan protein-
ler (NSPs) kodlayan bir replikaz kompleksi (ORF1la
ve ORF1b), spike proteini (S) geni, zarf proteini (E)
geni, membran proteini (M) geni, niikleokapsid
proteini (N) geni, 3’ translasyona ugramayan bolge
(UTR) ile birka¢ tanimlanmamis yapisal-olmayan
acitk okuma gercevelerinden meydana geldigi goste-
rilmistir (Sekil 1). Genomun 3’ ucunda yer alan bu
yapisal kononikal proteinler, sadece viral genomun
replikasyon ve transkripsiyonda yer almaz, ayni za-
manda konakg¢inin bagisiklik sistemini baskilayarak
viriisiin konak icerisine girmesini ve ¢ogalmasini
kolaylastirir (27-30).

CoV Cesidi Sinift Dogal Konak(lar) Bulgu Tarihi
HCoV-229E a-koronaviriis Yarasalar 1966
HCoV-0C43 B-koronaviriis Sigirlar 1967
SARS-CoV p-koronaviriis Palmiye miskleri 2003
HCoV-NL63 a-koronaviriis Palmiye miskleri, yarasalar 2004
HCoV-HKU1 p-koronaviriis Fareler 2005
MERS-CoV p-koronaviriis Yarasalar, develer 2012
2019-nCoV (SARS-CoV-2) p-koronaviriis Yarasalar 2019

I
3. KORONAVIRUSLERIN YAPISI ve BiYOLOJISI
Koronavirtsler, 26-32 kilobaz ¢ifti arasinda degisen

niikleotit uzunlugunda, tek iplikli-pozitif polariteli
viral riboniikleik asit (RNA) (+ssRNA) genomlari-
na sahip RNA viriisleridir. Bu viriis grubu, pozitif
(+) polariteli tek iplikli RNA genomuna sahip olma-
larindan dolayi, viral genom mesajct RNA (mRNA)
olarak gorev almakta ve dogrudan proteine doniis-
tirtilmektedir. Ayrica mRNA, enfeksiyon dongii-
stinde onciil RNA sentezinde dnemli gorevler {istle-
nerek; replikasyon ve transkripsiyon asamalarinda
kalip ve yeni viriis tomurcuklarinin paketlenmesin-
de substrat olarak kullanilmaktadir (25,26).

Yapilan c¢aligmalar tiim koronaviriis gruplarinin
birbirine benzer bir genomik organizasyona sahip
oldugunu ve genomun yaklasik tigte ikilik bir kismi-
ni st tiste binen, ORF1la ve ORF1b olmak tizere iki

Koronaviriis replikasyonu, spike proteininin (S),
konagin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi ile
baslamaktadir. Hiicre yiizey reseptorleri ile viriis
proteini arasindaki tanima, konakg1 hiicrelere viriis
girisini baglatmak i¢in 6nemlidir ve bu tanigma vi-
rislerin doku ve konakgi segiminde, yani konakgiya
6zgii olmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Gii-
niimiize kadar bilinen tim insan CoV tarafindan
kullanilan hiicre reseptorleri tanimlanmigtir. Bun-
lardan aminopeptidaz N (CD13) reseptorit HCoV-
229E, 9-O-asetillenmis sialik asit reseptorit HCoV-
OC43 ve HCoV-HKUI, anjiyojensin donistiirticit
enzim 2 (ACE2) reseptorii SARS-CoV ve HCoV-
NL63, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) reseptorii
MERS-CoV viriis ¢esitleri tarafindan taninmakta-
dir. 2019-nCoV ise, SARS-CoV’a benzer sekilde an-
tiyojensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)’yi hiicresel
reseptor olarak tanimaktadir (Tablo 2). Bunun yan
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Sekil 1: Koronaviriis genom organizasyon semast (30)

sira; bazi CoV’lerden SARS-CoV ve MERS-CoV
viriislerinin konak hiicreye girisinde katepsin L,
HCoV-229E, SARS-CoV 2019-nCoV’lerinin giri-
sinde ise transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
ve tripsin benzeri proteaz 11D (TMPRSS11D) gibi
proteazlarin yardimi ile de konakg: hiicrelere gire-
bildigi aragtirmalarda gosterilmistir (Sekil 2) (28-
31).

Hiicre igerisine giren viral partikiil kodlanma-
mustir ve genellikle B-koronaviriis genomu trans-
kripsiyona ugradiginda yaklasik 800 kDa biiyiiklii-
giinde polipeptit iiretmektedir. Sekil 1'de gosterildigi
gibi ORFla ve ORF1bde yer alan ppla (4382 amino
asitden olusmakta) ve pplab (7073 amino asitden
olusmakta) poliproteinlerine dondstiirilmek icin
hazir durumdadir. Bu poliproteinler, gesitli protein-
ler iiretmek igin papain benzeri proteaz (PLF°) ve
3-kimotripsin benzeri proteaz (3CLF*) araciligiyla
proteolitik olarak parcalanir ki, buradaki 3CL™, vi-
ral genomun replikasyon ve transkripsiyonunda yer
alan cesitli proteinleri tiretmek i¢in polipeptiti farkli
bolgelerden keserek yapisal olmayan 16 farkli prote-
ine/polipeptitlere ayirabilmektedir (12,32) .

Replikaz enzimlerinin yardimiyla, genomik
RNAnin pozitif ipliginin tamami, yeni genomik
RNAlarin sentezinde kalip olarak kullanilmak iize-
re transkripsiyona ugrar ve negatif ipligi sablonu
olusturmak fizere kopyalanir. Transkripsiyon sonu-
cunda olusturulmus olan negatif iplikli mRNA’lar
yapisal ve diger proteinleri iiretirler. Konak hiicreye
tutunarak genoma entegre olmus olan viriis ¢ogal-
mast ve yeni viriis partikiillerini tiretmesi igin ge-
rekli olan tiim agamalari, konak canli araciligiyla
gergeklestirir. Bu siiregte yer alan basamaklardan
herhangi birinin engellenmesi veya baskilanmasi,
terapotikleri gelistirmek i¢in potansiyel bir molekii-
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ler hedef olarak diistintilmektedir. Diger bir ifadey-
le, proteinleri keserek parcalara ayiran ‘viral prote-
az’ enzimleri, viris partikiillerinin replikasyonunda
kritik bir rol oynayarak, artan proteaz aktivitesi ile
virtisiin ¢ogalmasini engellemektedir. Bu nedenle,
cok fazla gesitlilik gosteren ve genomun 3 ‘ucunda
bulunan yapisal protein kodlayan genlerin aksi-
ne; proteazlar anti-SARS-CoV-2 inhibitorleri i¢in
potansiyel bir hedef olarak diisiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan yapiya dayali aktivite analizleriyle,
SARS-CoV ve MERS-CoV virtisleri i¢in 3CLPnun
potansiyel inhibitorlerini tanimlanmistir (33,34).

]
4. KORONAVIRUSLERIN ETKi MEKANiZMASI
VE IMMUN YANIT

Koronavirtisler, ¢ok gesitli dogal konak¢ilara sahip

olan RNA viriislerinin en biiyiik grubunu olustur-
maktadir. Son yirmi yillik siiregte belirli zaman ara-
liklar: ile ortaya ¢ikan SARS-CoV ve MERS-CoV
salginlari, halk saglig: i¢in kiiresel bir tehdit olugtur-
mus ve son olarak tanimlanan 2019-nCoV (SARS-
CoV-2) ile de tehdidin boyutu giderek artmigtir.
Viral enfeksiyonlarda viriis-konakgr iligkisi anahtar
role sahip oldugu i¢in, immiin yanit1 harekete gegir-
mek ve viral enfeksiyonla viicudun savas mekaniz-
masini artirarak miicadele etmek ve béylece CoV
enfeksiyonlarmni kontrol altina almak son derece
6nemlidir. Ancak uyumsuz olarak ortaya ¢ikarilan
bagisiklik yanitlar, bireylerde immiinopatolojiye
ve pulmoner gaz degisiminin bozulmasina neden
olabilmektedir (23,35,36). Bagisiklik yetmezligi
veya immiin cevabin yanlis yonlendirilmesi viral
replikasyonu artirabilir ve doku hasarlarina neden
olabildigi gibi; asir1 aktif bagisiklik tepkileri de im-
miinopatolojik durumlara yol agabilir. Bu nedenle,
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Sekil 2: Koronaviriisiin yapisi ve replikasyonu (Pillaiyar ve ark., 2020den modifiye edilmistir)(3)

CoV enfeksiyonlarina kars1 konakgilarin dogustan
gelen bagisiklik sistemleri arasindaki etkilesim, pa-
togenezin aydinlatilmasina ve klinik tedaviye 151k
tutarak, CoV’lerin neden oldugu semptomlari ve en
onemlisi akciger iltihabi riskini azaltabilecek kapa-
siteye sahip oldugu dusiiniilmektedir (1,37).
Koronaviriislerin neden oldugu viral enfeksi-
yonlar genellikle tist solunum yolu enfeksiyonlari
ile iligkilidir, bunlardan belirti ve semptomlar ge-
nellikle bas agris, ates ve oksiiriik seklinde olmakla
birlikte; hastalarin bagisiklik yanitlarina gore semp-

tomlar farklilik gosterebilmektedir. Diger CoVlerin
aksine SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarin-
da belirtiler daha siddetlidir, genellikle nefes darlig1
ve bobrek yetmezligi goriilmekte, zatiirreye neden
olmakta ve hatta oliimlere yol agabilmektedir. Ta-
nimlanmig olan 6nceki CoV’lerden daha hizli bir
yayilim profiline sahip olan 2019-nCoV ile enfekte
olgularda su an igin bilinen belirti ve bulgular; 6k-
stiriik, yiiksek ates, halsizlik, kas agrisi ve solunum
glcliigii yakinmalar1 olup, ilerleyen olgularda ise;
solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve hayati
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Tablo 2: Koronaviriisler ve Semptomlar:

Insan Koronaviriisleri Semptomlar1 Hiicresel Reseptor
HCoV-229E Hafif solunum yolu enfeksiyonlar: Insan aminopeptidaz N (CD13)
HCoV-0C43 Hafif solunum yolu enfeksiyonlar1 9-O-asetillenmis sialik asit
iddetli akut sol lu enfeksi , %10 oli
SARS-CoV iianf afut solunum yol enteksiyonu, %15 olum Antiyojensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE2)
HCoV-NL63 Hafif solunum yolu enfeksiyonlar: Antiyojensin donistiiriicti enzim 2 (ACE2)
HCoV-HKU1 Zatiirre, akcigerlerde iltihaplanma 9-O-asetillenmis sialik asit
iddetli akut sol lu enfeksi , %37 6l
MERS-CoV siddetli akut solunum yolu enfeksiyonu, %37 oliim Dipeptidil peptidaz-4 (DPP4)
orani
Ates, okstiriik, eklem ve kas agrisi, halsizlik, nefes Antiyojensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ve
2019-nCoV (SARS-CoV-2) g _
darlig1 ve solunum yetmezligi transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)

tehdit eden organ yetmezligi gelisebilmekte ve 6liim
ile sonuglanabilmektedir (Tablo 2) (1,3,38).

Viral bir enfeksiyonda immiin yanit; hem viriisii
hem de viriisii tagiyan veya ¢ogaltan konak hiicre-
leri yok etmeyi hedeflemektedir. Immiin yanit, do-
gustan gelen veya sonradan edinilen bagisiklik ile
verilebilmektedir (1,36).

Dogustan Gelen Bagisiklik

Konake1 dogustan gelen bagisiklik sistemi ile pa-
tojenle iliskili molekiilleri ve tanima reseptorlerini
kullanarak viral patojeni tanir ve viral enfeksiyonla
miicadeleyi baglatir. Bilinen bazi tanima reseptorleri
sunlardir: Toll benzeri reseptér (TLR), RIG-I ben-
zeri reseptor (RLR), niikleotid - baglanma ve oli-
gomerizasyon domain benzeri reseptorler (NOD),
C tipi lektin benzeri reseptorler (CLmin), defensin
proteinleri, tip 1 interferonlar ve sitoplazmada ser-
best bulunan cGAS, IFI16, STING, DAI ve benzeri
gibi reseptorlerdir (1,39).

Sonradan Kazanilan Bagisikhk:

(i) T hicreleriaracilikli bagisiklik yaniti: CoV’lerin
neden oldugu 6liimciil viral enfeksiyonlarda;
CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, viral patojenlere
kars1 savasta 6nemli rol oynayarak; otoimmiini-
te ve inflamasyon gelistirme riskini azaltmakta-
dir (40).

(if) Hiimoral bagisiklik yaniti: Antikor araciligiyla
veya kompleman sistem araciligiyla saglana-
bilen bir bagigikliktir. Antikor aracilikli hii-
moral bagisiklik mekanizmasinda; antikorlar
viriisii nétralize ederek, viriislerin hiicre yiizey
reseptOrlerine baglanmalarini engellerler. Ya-
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pilan arastirmalar, humoral bagisikligin CoV
enfeksiyonlarinin kalici fazini kontrol etmek
icin gerekli oldugunu gostermekte ve MERS-
CoV enfeksiyonu gegirip iyilesmis olan has-
talarda MCA1, CDC-C2, CSC-C5, CDC-A2,
CDC-A10, MERS-GD27 ve MERS-GD33 gibi
pek cok antikorun varlig1 saptanmustir. Diger bir
hiimoral immiin yanit olan kompleman sistemi
aracili immiin yanitta ise, viicut viral inflamas-
yona kars1 yanit olarak viriisleri pargalayarak
yok etmektedir. Kompleman sistem immin ce-
vap, enfeksiyon olmayan hallerde viicut dolagi-
minda inaktif halde bulunan protein grubu ara-
ciligryla gerceklesir. Viral enfeksiyonla miicade-
le ederken, ayni zamanda konakgi hiicrelerine
de zarar verme potansiyeline karsi, kompleman
sistem proteinleri serumdaki bazi proteinler
tarafindan kontrol edilmektedir. Kompleman
sistem elemanlarindan C3a ve Cb5a, giiclii pro-
inflamatuar ozelliklere sahiptir ve inflamatuar
hiicre alimini ve nétrofil aktivasyonunu tetikle-
yebilmektedir. MERS-CoV viral enfeksiyonun-
da C3a ve Cb5a blokaji, akut akciger hasarinin
tedavisinde etkili olmus ve anti-C5a antikoru,
farelerin MERS-CoV ile enfeksiyondan korun-
masina katki saglamistir (1,36,41).

(iii) Koronaviriisler enfeksiyonlara karsi antikor
yanit: In vivo antikor yaniti, viriisiin zarf gli-
koproteinlerinde farkli antijenik alt birimleri
hedef almak i¢in birlikte ¢alisan, kompleks bir
monoklonal antikor karigimidir (mAbs). Anti-
kor kompleksleri, MERS-CoV enfeksiyonlarina
kars1 sonradan kazanilan immiin yanitin etkili
olup olmadigini belirlenmesinde 6nem arz et-
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mektedir. Viris, ylizeyinde bulunan S protein-
leri ile konak hiicreye tutunmakta ve DPP-4 ad1
verilen 6zel bir reseptér yoluyla konaker hiicre-
ye girisini kolaylastirmaktadir. DPP-4 resepto-
riiniin, virts ile enfekte hastalarda kazanilmig
ve dogustan gelen bagisiklik yanitlarinin sinyal
iletiminde ve aktivasyonunda anahtar bir faktor
oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle, zaman
alan ag1 gelistirme islemleri ile karsilastirildi-
ginda, bu proteinlere karsi monoklonal anti-
korlarin tasarimi daha iyi bir koruyucu etkiye
sahiptir (1,42).

L
5. ANTIVIRAL ILAGLARIN GELISTIRILMESINE
YONELIK YAKLASIMLAR

Gliniimiize kadar insanlarda enfeksiyon yapan tiim

koronaviriis gruplar1 halk sagligini tehdit eden cid-
di bir risk olugturmus olmasina ragmen, antiviral
ilag gelistirmesine yonelik yapilan tiim caligmalar
yiiksek 6liim oranina sahip SARS ve MERS viriisle-
rini hedef almistir (1,32). Hiicre kiiltiirti ve hayvan
modelleri iizerinde yapilmis olan aragtirmalar saye-
sinde, viriislerin konak canliya girisini engelleyici
veya konak canlida ¢ogalma hizini azaltict yonde
etki gosteren pek ¢ok antiviral ilag adaylar1 tanim-
lanmistir. Viriis gelisimini engelleyici yeni bir ilag
bulmak ve bu ilacin klinikte kullanilabilmesi i¢in
gerekli onaylarin alinmasi yaklagik 10 yili agkin bir
stirede gerceklesmektedir Koronaviriis enfeksiyon-
larinin tedavisinde etkili olabilecek bazi ilaglar ta-
nimlanmis iken, bazi inhibitorler ise heniiz klinik
olarak deneme asamasindadir. Insan koronaviriis-
leri genomik olarak cesitlilik gostermesine ragmen,
bu viriis grubu ile miicadelede iki genel yaklagim
s6z konusudur (12,38,43).

[lk yaklasim, diger viral enfeksiyonlar veya diger
endikasyonlar i¢in kullanilan genis etkili antiviral
ilaglarin yeniden yapilandirilmasidir. Bu ilaglarin
hélihazirda bilinen farmakokinetik ve farmakodi-
namik 6zellikleri, yan etkileri ve uygun doz 6zellik-
leri sayesinde avantaj saglamaktadir. Interferon a, B,
y ribavirin ve siklofilin inhibitorlerini iceren ilaglar
bu yaklagim kullanilarak gelistirilmistir. Yapilan ila¢
replasman ¢aligmalarinda, MERS-CoV enfeksiyon-
larina kars: ribavirin ve interferon kombinasyonla-

rinin etkili oldugu gosterilmistir. Likorin, emetin,
monensin sodyum, mikofenolat mofetil, mikofeno-
lik asit, fenazopiridin ve pirvinium pamoatdan olu-
san genis spektrumlu inhibitérler de insan korona-
viriis enfeksiyonlarinda etkili bulunmugtur (44,45).

Anti-CoV ilag tasarimu i¢in ikinci yaklagim ise,
koronaviriisiin genomik ve biyofiziksel yapisini an-
lamaya dayanan yeni ve 6zgiin ajanlarin de novo
olarak gelistirilmesidir. Viriisiin konak hiicreye gi-
risinin engellenmesinde, genomunun replikasyo-
nunda ve ¢ogalma dongiisiinde rol alan enzim ve
sistemlerin baskilanmasinda, konak hiicre ylizey
reseptor hedeflerinin bloke edilmesinde, konak
hiicresel proteazlarin baskilanmasinda ve yeni vi-
riis partikiillerinin olugsmasinin engellenmesi gibi
proseslerde etkili olabilecek 6zgiin viral enzimleri
hedefleyen molekiiller/inhibitérler bu yaklagim igin
kullanilabilmektedir (12,46).

Koronaviriis enfeksiyonlarina kars: gesitli yakla-
simlarla antiviral ajanlar tanimlanmig olmasina rag-
men, insan CoV’ler i¢in su anda spesifik bir tedavi
yontemi mevcut degildir. Viriislerin diger canlilar-
dan farkl biyolojik 6zelliklerinden dolay: tanimla-
nan veya tanimlanmaya ¢alisilan anti-viral ajanlara
yonelik in vitro ve in vivo galismalarin uygun bir bi-
¢imde degerlendirilememesi bu durumun en 6nem-
li nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,37).

Diinya genelinde ciddi bir pandemiye neden
olan yeni tip Covid-19 viriisii kaynakli semptom-
lar1 ve 6liimleri azaltmak i¢in uygun tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesi acil bir ihtiya¢tir. Bu amagla
gecmiste ortaya ¢ikan diger insan koronaviriislerine
kars1 denenmis olan ilaglar Covid-19’a kars: da de-
nenmeye c¢alisilmakta ve ne yazik ki, viriisiin hiz-
l1 mutasyona ugrama yeteneginden dolay1 tam bir
basar1 saglayamadig goriilmektedir. Bu alanda yeni
ilag formiilasyonlar1 ve denemeleri héilihazirda de-
vam etmektedir (18,19,20,47,48).

Bitkisel ilaglar, 6zellikle geleneksel halk tibbinda
kullanilan sifal bitkiler, icerdikleri zengin biyoaktif
bilesikler sayesinde pek ¢cok hastaliga kars1 ilag gelis-
tirilmesinde kullanilabilecek ciddi potansiyele sahip
olduklar1 yapilan onciil ¢aligmalar ve/veya klinik
denemeler ile gosterilmistir. Koruyucu ve tamamla-
yic1 tip olarak nitelendirilen ve tibbi bitkilerden elde
edilen bitkisel formiilasyonlar, semptomlara 6zgii
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tedavinin yani sira bir dizi viral enfeksiyonda teda-
vi saglamada basarili olmustur. Azadirachta indica
bitkisinin tohumlarindan elde edilen ve Praneem
olarak adlandirilan bitkisel formiilasyon, gecmiste
HIV tedavisi i¢cin kullanilmig ve bagarili sonuglar
elde edilmistir (49). Pandeminin ilk ortaya ¢iktig1
tilke olan Cinde de Covid-19 semptomlarinin azal-
tilmasina yonelik, Cin bitkisel ilaglarmimn kullanil-
ma potansiyellerinin ve klinik olarak arastirilmasi
onerilmistir (19,47). Kronik hastaliklarin tedavi-
sinde uygun olan bitkisel ilaglar; akut hastaliklarin
tedavisi i¢in etkili olmayabilir, ancak semptomlarin
azaltilmasina ve immiin sistemin giiclendirilmesine
destek olarak, klinik denemeler sonrasinda, kullani-
labilecek kapasiteye sahiptir (1,13).

[ ]
6. KORONAVIRUS VE TURKIYE'NIN

POTANSIYEL SiFALI BiTKILERI
Ulkemiz, farkli iklim ve toprak kosullar1 ve ti¢ farkli

bitki cografyasinin kesisme noktasinda bulunmast
sayesinde oldukca zengin bitki ¢esitliligine sahip-
tir. Sahip oldugu 12.000’in {izerinde bitki tiiri ve
yiitksek endemizm orani ile ayni zamanda bir bitki
cennetidir. Tarih boyunca bir¢ok medeniyete ev sa-
hipligi yapmis olan yurdumuz, derin etnobotanik
bilgi birikimi ve zengin biyolojik ¢esitliligi ile ayn1
zamanda dogal bir eczane olarak degerlendirilebilir.
Ulkemiz dogal bitkisel kaynaklarinin yaklagik onda
birlik kismindan farkli amaglar igin yararlanildig,
bes yiiz kadar bitkinin ise halk hekimliginde kulla-
nildig1 tahmin edilmektedir. Ugucu yag ve fenolik
maddelerce zengin bitki tiirleri, yliksek antioksidan
kapasite ve antimikrobiyal aktiviteleri ile bitkisel cay
ve basit halk ilaglar1 terkiplerinde yer alirken, alka-
loid ve glikozit gibi zehirli bilesikler igeren bitkilerin
halk ilac1 olarak kullanimlari tecriibe ve derin bilgi
birikimi gerektirmektedir. Bugiine kadar yapilan
bilimsel ¢aligmalar iilkemizde dogal olarak yetisen
ve glinlitk yasamda gida, bitkisel cay, baharat, ¢cesni,
tiitsti ve benzeri amaglarla kullanilan ¢ok sayida bit-
kinin mikrobiyal kaynakli hastaliklardan korunma-
da ve bu hastaliklarin tedavisinde bagarili oldugunu
ortaya koymustur. Bu ¢alisma kapsaminda, tlke-
mizde dogal olarak yetisen, halk hekimliginde genis
olctide bilinen, farkl iilkelerde de dikkatleri tizerine
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ceken, giincel bilimsel calismalar ile giiglii antiok-
sidan kapasiteye, genis antimikrobiyal aktiviteye
sahip, bagisiklik sistemini giiglendiren ve 6zellikle
antiviral ozelligi kanitlanmis, laden (Cistus spp.),
meyan kokii (Glyrrhiza glabra L.), zeytin yapragi
(Olea europea L.) ve farkli kekik cinslerindeki tiirler
(Origanum, Thymus ve Thymbra) gibi baz1 bitkiler
ele alinmistir.

6.1. Laden (Cistus spp.)

Kaya giilii olarak ta bilinen Cistus cinsine ait bitki
tiirleri, Gliney Avrupa ile Kuzey Afrika orijinli olup,
Akdeniz iklim kusaginda yayilis gosterirler. Laden
tiirleri, ¢ok yillik, calimsi yapida her dem yesil veya
kismen yesil, basit tiylii ve yapiskan yaprakli, 30-
100 cm boylanabilen, beyaz, pembe ve koyu pembe
renkli gosterisli ¢iceklere sahip bitkilerdir (50,51).
Diinya tizerinde Cistus cinsine ait 20 farkli tiir bu-
lunmakta olup, bu tirler daha ¢ok kayalik, kuru
ve iliman alanlarda yayilis gosterirler. Yunancada
“Kist” yani “Kutu” anlamina gelen Cistus kelimesi,
bitkinin tohumlarin: iceren kapstillerin seklinden
ileri gelmektedir. “Laden”, “Ladanum” veya “Labda-
num’ adi verilen -esmer renkli, akamberi andiran,
hos kokulu, parmaklar arasinda kolaylikla ezilip yu-
mugayan, tad1 acimsi/yakici ve kolay yanabilen (50)-
oleoresin ozellikle Cistus albiflorus, Cistus creticus,
Cistus ladanifer ve Cistus maculatus tirlerinden
elde edilmektedir. Bu oleoresin, pahali parfiimlerin
tiretiminde elde kullanilan ve balinalardan elde edi-
len “ambergris” maddesinin, bitkilerden elde edilen
yegane esdegeridir. Bu yapiskan yapili oleoresin,
gegmiste Cistus bitkileri arasinda otlayan koyun ve
kegilerin yiinleri tizerinden taranip toplanarak elde
edilirken, normal {iretim yontemi bitkilerin yaprak-
It dallarinin suda kaynatilmasi ve dibe ¢oken oleo-
rezinin toplanmasi seklindedir. Ozellikle parfiimeri
sanayinde kullanilan Cistus ugucu yag1 da bu oleo-
rezinden distilasyon yontemi ile elde edilmektedir.
Bu 6nemli madde glinimiizde ticari olarak Fransa
ve Ispanyada iiretilmektedir (51). Farkh Cistus tiir-
lerinde yapilan ¢aligmalarda, C. villosus ve C. salvi-
ifolius ugucu yaglarinin nonterpen, C. creticus ve C.
monspeliensis tiirlerinin ise labdan-tip diterpen bi-
lesenlerce zengin oldugu (52), C. creticus bitkisinin
kimyasal bilesiminde ise tanenler, heterozitler, tri-
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terpenler, flavonoitler ve saponozitlerin bulundugu
tespit edilmistir (53). Tiirkiyede dogal olarak yetisen
C. salviifolius ve C. creticus tiirlerinde trans-tilirozit
(mono-coumaroyl kamferol glikozit), C. laurifolius
tirtinde ise hiperin ve mirsetin flavonoidleri en yo-
gun bulunan flavonoidler olmustur (54). Bitkinin
kullanilan kisimlar1 yapraklari, oleoresin ve ugu-
cu yagidir. Aromatik, uyarici ve balgam soktiiriicii
ozelliklere sahip bitki, kanamay1 durdurucu ve an-
tibiyotik etkilere de sahip olup, tibbi olarak, d4hilen
mukus salgisini arttirici ve ishali gegirici 6zellikleri
bulunmaktadir. Tiirkiyede fumigant olarak kullanil-
dig1 belirtilen bitkinin parfiimlerde fiksatif olarak,
ayrica unlu mamuller, alkolstiz igecekler, dondurma
ve sekerlerde gida maddelerinde aroma verici ola-
rak kullanildig: bildirilmektedir (51).

Ulkemizin ozellikle kiy1 kesimlerinde, makilik-
lerde bes farkl tirti (C. creticus, C. parviflorus, C.
salvifolius, C. monspeliensis ve C. laurifolius ) dogal
olarak yetisen laden bitkisi yoresel olarak Pamucak,
Karagan, Karahan ve Tavsancil olarak bilinmektedir.
Yapraklar rezin, ugucu yag ve tanen tasimakta olup,
Anadolu Halk Hekimliginde infiizyon (%5) halinde
kabiz, uyaric1 ve balgam soktiiriicii olarak kullanildi-
&1 bildirilmektedir. C laurifolius tiiriiniin infiizyonu
(%2) ise Konya ve civarinda seker hastaligina karsi ve
yiin boyamada kullanilmaktadir (50,55,56).

Farkli Cistus tiirleri tizerinde yapilan bilimsel ¢a-
lismalar, bitkinin farkl: tiirlerinin degisik oranlarda
yararli fitokimyasal maddeler igerdigi ve bu sayede
gliclit antioksidan, antibakteriyel, antifungal, anti-
imflamatuar, antiviral, sitotoksik ve antikanser 6zel-
liklere sahip oldugunu gostermistir (57). Ulkemizde
dogal olarak yetisen C. creticus bitkisinin yiiksek
fenolik ve flavonoid madde igerigi ile giiglii anti-
bakteriyel, antioksidan ve DNA koruyucu etkilere
sahip oldugu da kanitlanmistir (58). Konu ile ilgili
olarak yapilan diger bir caligmada Cistus bitkisinin
antioksidan kapasite bakimindan yesil ¢aydan bile
daha yiiksek degerlere sahip oldugu bildirilmekte-
dir. Cistus bitkisi ile yesil ¢cayin kiyaslamali olarak
arastirildig: farkli bir calismada ise, her iki bitkinin
ekstrelerinin polifenoller bakimindan zengin oldu-
gu ve bu fitokimyasallar sayesinde genis ol¢iide an-
tibakteriyel, antifungal ve antiimflamatuar etkilere
sahip olduklar1 belirtilmektedir. Ust solunum yol-

lar1 ile ilgili olarak 300 hasta ile yapilan bir klinik
calismada, Cistus bitkisinden tretilen bitkisel ila¢
[Cistus incanus PANDALIS® (CYSTUS052°%)] ile te-
davi edilen hasta sayisinin yesil caydan iiretilen bit-
kisel ilaca (Morgentau®) oranla daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmigtir (59).

Tiirkiyede dogal olarak yetisen Cistus tiirlerinin
(C. creticus L., C. laurifolius L., C. monspeliensis L.,
C. parviflorus L. ve C. salviifolius L.) kurutulmus
meyveli yapraklarindan hazirlanan farkl ekstrele-
rin (su, metanol, kloroform, etil asetat ve biitanol)
degisik mikroorganizmalara [Staphylococcus aureus
(ATCC 29213 ve ATCC 25923), Streptococcus fae-
calis (ATCC 29212), Bacillus subtilis (ATCC 6633),
Bacillus cereus (RSKK 1122), Pseudomonas aerugi-
nosa (ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC 25922)
ve Candida albicans (ATCC 10231)] kars: etkileri
incelenmis ve sonug olarak Cistus ekstrelerinin P
aeruginosa ve C. albicans disinda incelenen tiim
mikroorganizmalara kars: etkili oldugu sonucuna
varilmistir (60). C. laurifolius bitkisinin farkl: eks-
trelerinin (etanol ve etanoliin hekzan, kloroform,
biitanol, su ile tekrar ekstraksiyonu) in vitro biyo-
aktivitelerinin arastirildig1 ¢alisma sonucunda, eks-
trelerin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK)
32 pg/mLde gram negatif E. coli, P. mirabilis, K. pne-
umoniae ve A. baumannii bakterilerine kars1 giiglii
antimikrobiyal aktivite gosterdigi; ayrica, bitkinin
hekzan ekstresinin Parainfluenza-3 (PI-3) virtisiine
kars1 antiviral etki (32-8 pg/mL sitopatojenik etki)
gosterdigi bulunmustur (61).

Cistus incanus subsp. tauricus ekstrelerinin de-
gisik dozlarda, yan etkileri olmaksizin, farkli enf-
liianza viriislerine [A/Puerto-Rico/8/34 (HIN1),
Patojenik avian influenza viriisi (HPAIV) A/FPV/
Bratislava/79 (H7N7) ve insanlardan izole edilen
HPAIV (H5N1 alttip (A/Thailand/1(KAN-1)/2004
(H5N1)] karst etkili oldugu tespit edilmigtir (62).
Cistus incanus bitkisi ile 160 {ist solunum yolu en-
tekteli (farkli patojen kaynakly; Staphylococcus aure-
us, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumonia, Haemophilus influen-
zae, Inflianza A Viriis, Inflilanza B Viriis ve diger
viriisler) hasta ile plasebo kontrollii yapilan klinik
¢alisma sonucunda hastalarin ¢ogunlukla tedavi
edildigi bildirilmektedir (63).
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6.2. Zeytin Yapragi (Olea europea L.)
Insanoglunun varligi ile birlikte anilmaya baglayan
zeytin, eski ¢aglardan bu yana yagamin her devre-
sinde barisin ve saglikli yasamin sembolii olmustur.
Meyvesi ve yag1 gida olarak kullanilan bu antik bit-
kinin tiim kisimlar1 glinliik hayatin her alaninda yer
almistir. Atik olarak disiintilen zeytin ¢ekirdegi ve
zeytin yapragi ise halk hekimliginin 6nemli unsur-
larindandir. Zeytin yapragi geleneksel olarak, hiper-
tansiyona karsi, idrar arttirici, ates diisiiriicti, istah
acict ve kabizliga karst kullanilmaktadir (50,64).
Saglik tizerine etkili oldugu diistiniilen temel etken
madde olan oleuropein maddesinin yani sira zeytin
yapraginda diger sekoiridoitler (ligustrozit, olease-
in), triterpenoitler (oleanolik asit, uvaol), steroller,
hidroksitirosol, polifenoller (verbaskozit, apigenin-
7-glukozit, luteolin-7-glikozit), triterpenler (olea-
nolik asit), flavonoidler (krisoeriol, rutin ve dios-
min), tanen, ugucu yag, organik asitler ve rezin gibi
¢ok sayida yararli bilesen bulunmaktadir (50,64,65).
Bilimsel ¢alismalar, zeytin meyvesinin ve yaginin
yliksek oranda oleuropein etken maddesi igerdigini;
hatta zeytin yapraginin ihtiva ettigi oleuropein mad-
desinin diger kisimlarina oranla ¢ok daha yiiksek
oldugunu goéstermis ve pek ¢ok hastaliga kars: aktif
bir fitokimyasal oldugunu ortaya koymustur. Oleu-
ropein, asit ile hidrolize oldugunda in vitro kosul-
larda antiviral 6zelliklere sahip oldugu bildirilen (-)
elenolik asit bilesigini iiretmektedir. Buna ek olarak;
zeytin yapraginin zengin oleanolik asit ve kalsiyum
elenolat bilesiklerine bagli olarak parainfluenza,
Herpes simpleks, psodorabiler, ¢cocuk felci virtisleri
(tip-1, -2 ve -3), rinoviriisler, mikoviriisler, coxsac-
kie viriisii, Varicella zoster, ensefalo miyokardit ve
iki l6semi viriis suslar1 olmak tizere ¢ok sayida vi-
riise kars1 antiviral aktiviteye sahip oldugu gosteril-
mistir (65). Burada yer alan viriis tiirlerinden farkli
olarak zeytin yapragindan su ile elde edilen oziitle-
rin, oldukg¢a bulasici ve ekonomik olarak 6nemli bir
kiimes hayvani viriisii olan Newcastle hastalig1 virii-
stine (NDV) kars1 tavuk embriyo fibroblast hiicrele-
rinde viral genlerin ekspresyon seviyesini azaltarak
antiviral aktivite gosterdigi de ortaya konulmustur
(66). Yapilan bagka calismalarda da zeytin yapra-
g HIV-1 ve bulagici laringotrakeit virtslerinin
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hiicreden hiicreye gegisini ve viriislerin konake¢idaki
akut enfeksiyonunu engelledigi ortaya konulmugtur.
Ayrica, HIV-1 ile enfekte olmus hiicrelerde meyda-
na gelen degisimlerin ¢ogu, zeytin yaprag ile tersine
cevrilebilmis olup; 6zellikle apoptoz inhibitérii pro-
teinleri (IAP1 ve IAP2), kalsiyum ve protein kinaz
C yolu sinyal molekiilleri (IL-2, IL-2Ra) ve ornitin
dekarboksilaz (ODC1)1n ekspresyonlarinin diizen-
lenmesini sagladigi rapor edilmistir (67,68). Herpes
simpleks viriis-1 (HSV-1) ile enfekte edilmis Vero
hiicrelerinde, zeytin yapragi etanol 6ziitlerinin farkli
konsantrasyonlarinin in vitro antiviral aktivitesinin
aragtirildigl caligmada da; 1.25 mg/mL konsantras-
yonda dahi zeytin yapraginin HIV-1 gelisimini ciddi
oranda engelledigi, konsantrasyon artisina bagli ola-
rak virus sayisinda azalmalar gozlendigi bildirilmis-
tir (69). Micol ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir
caligmada ise; zeytin yapragindan elde edilen 6ziitiin
ve zeytinin ana bileseni olan oleuropeinin, bir rap-
dovirdis tiirii olan viral hemorajik septisemi viriisii-
ne (VHSV) kars: antiviral aktivitesi arastirilmis, hem
oziit hem de oleuropein viriis enfeksiyonuna kars:
etkili dogal bir antiviral ajan olarak tespit edilmistir.
Dahasi; oleuropeinin, antiviral ajanlar tasarlamak
icin kullanilabilecegi éne siiriilmiistiir (70). Ishale
neden olan rhesus rotaviriis enfeksiyonlarima kars
yaklasik 150 bitki tiiriiniin antiviral etkinliginin test
edildigi bir calismada; zeytin yapragi su 6ziitleri %50
inhibisyon konsantrasyonu (IC, ) <300 pg/mL dege-
ri ile rotaviriis enfeksiyonlarini 6nemli 6l¢iide engel-
leyen bir ajan olabilecegi gosterilmistir (71).

William R. Fredrickson, viral kaynakli hasta-
liklarin tedavisi i¢in yapmis oldugu ila¢ gelistirme
caligmalarinda, zeytin yapraginda bulunan oleuro-
pein glikozitleri ve bunlarin enzim hidrolizatlarinin
[2- (4-hidroksifenil) etil ve 2- (3,4-dihidroksifenil)]
viral hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek oral
yolla alinabilen farmasotik formlarini olusturmus
ve patentini almistir. Bu bulusta, zeytin yapraginin
farkli oziitleme tekniklerine maruz birakilmas ile
elde edilen ve ana ilag etken maddesi olan oleuropein
kullanilmis ve rotaviriis, rinoviriis, parvoviriis, hepa-
tit, Epstein-Barr, herpes simpleks, influenza, varicella
zoster ve kedi 16semi viriislerinin neden oldugu en-
feksiyonlarda viral semptomlar1 azaltmaya yo6nelik
farkl: ilag formiilasyonlar: gelistirilmistir (72).
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Zeytin yapraginin ve oleuropeanin viral enfek-
siyonlar1 engellemedeki fonksiyonlar1 ve giiglii an-
tiviral kapasiteleri ile ilgili olarak 6ne siiriilen bazi
mekanizmalar1 s6z konusu olup, bunlar literatiir-
lerde su sekilde yer almaktadir: (1) Viriisiin konak
hiicreye tutunmasini 6nleyerek viral enfeksiyonu
ve/veya yayllma yetenegini azaltarak; (2) Viral ge-
lisim icin kritik olan amino asitlerin tiretimini ve
dolayisiyla protein sentezini engelleyerek; (3) En-
fekte olmus hiicrelere dogrudan niifuz ederek veya
viral replikasyonu yavaslatarak; (4) RNA genomuna
sahip virtslerde, ters (reverse) transkriptaz ve pro-
teaz enzimlerinin tretimini notralize ederek; (5)
Fagositozu uyararak viral partikiilin konak hiicre
tarafindan hiicre disina salinimini artirarak etki et-
mektedirler (73).

6.3. Kekik Tiirleri (Origanum, Thymus ve
Thymbra)

Ulkemizde dogal olarak yetisen, ucucu yagindaki
birbirinin izomeri olan karvakrol ve timol gibi fe-
nolik maddeleri sayesinde kekik kokusunu veren
farkli cins ve tiirlere ait bitkiler kekik olarak bilin-
mektedir. Akdeniz iklim kusaginin dogal element-
lerinden olan bu bitkilerden tilkemizde, TUBIVES
kayitlarina gore, Thymus (58 takson), Origanum (26
takson), Satureja (13 takson), Thymbra (4 takson)
ve Coridothymus (1 takson) cinslerine ait toplam
102 takson Tirkiyenin farkli bolgelerinde dogal
olarak yayilis gostermektedir (56). Kekik taksonla-
r1 arasinda en ¢ok bilinenler ve ticareti yapilanlar;
Origanum onites L. (Izmir kekigi, Bilyali kekik),
Origanum vulgare L. (Istanbul kekigi, Kara kekik),
Origanum majorana L. (Mercankdsk, Beyaz kekik),
Thymbra spicata L. (Zahter, Karabas kekik) ve Satu-
reja hortensis L. (Sater, Sivri kekik)dir. Farkli cinsle-
re ajt kekik tiirlerinin ugucu yag oranlari ve ugucu
yaglarin bilesenleri bircok bilimsel ¢aligma kapsa-
minda tespit edilmistir. Origanum tiirleri ile ilgili
olarak yapilan ¢aligmalarda; ugucu yag oranlarinin
edilmis (74), yaygin olarak kullanilan Origanum
taksonlarinda ana bilesen olarak karvakrol oran-
lar; %47-89 (O. onites), %5-89 (O. vulgare subsp.
hirtum), %53-80 (O. majorana) arasinda degisim
gostermis, toka kekigi olarak bilinen endemik Ori-

ganum minutiflorum tiriinde karvakrol orani %98%e
kadar ulasmistir. Bahsi gecen Origanum tiirlerinde
tespit edilen diger ucucu yag bilesenleri ise linalol,y-
terpinen, p-simen, timol ve mirsen olmusgtur. Mer-
cankoésk bitkilerinde %88 linalool iceren tiplere de
ulagilmistir (75). Ulkemizde dogal olarak bulunan
Thymus tiirlerinde ise ugucu yag oranlar1 %0.05-3.4
arasinda tespit edilmis olup, Thymus ugucu yaginin
ana bileseni olan timol orani ise farkli taksonlara
gore %17-70 arasinda tespit edilmistir. Timol digin-
da tespit edilen diger bilesenler ise karvakrol, linalil
asetat, linalol, y-terpinen, p-simen ve geraniol olup,
bazi taksonlarda yiiksek oranda karvakrol (%62),
geraniol (%77) ve linalil asetat (%66) bulunmustur
(76). Ulkemizin farkh bélgelerinden toplanan kuru
zahter (Thymbra spicata var. spicata L.) herbasinda-
ki ugucu yag oranlar1 %2.25-4.65 arasinda degisim
gosterirken, ugucu yagin ana bilesenlerinden kar-
vakrol oran1 %14.34-91.77, timol oran1 %0.27-40.68
arasinda degismis, zahter ugucu yag1 ana bilesenler-
den sonra en ¢ok rastlanan bilesen ise %0.40-21.83
oraninda y-terpinen olmustur (77).

Origanum vulgare L. bitkisinin etanol ekstre-
sinden daha Onceki ¢aligmalarda tanimlanan beg
farkli fenolik bilesige (2,5-dihydroxybenzoic asit;
3,4-dihydroxybenzoic asit; rosmarinic asit; origa-
noside ve maltol 60-O-(5-O-p-coumaroyl)-b-D-
apiofuranosyl-b-Dglucopyranoside) ilaveten alti
yeni fenolik bilesik tespit edilmis, ayrica, bunla-
rin farkli izolatlar1 (E-caffeic asit; amburoside A;
oresbiusin A; (+)-(R)-butyl rosmarinate; apigenin;
apigenin 7-O-b-D-glucoside; luteolin; 6,7,40-trihy-
5,7,30,40-tetrahydroxy-8-C-p-
hydroxybenzylflavone ve didymin) da belirlenmis-

droxyflavone;

tir. Tespit edilen tim bu fenolik bilegiklerin anti-
oksidan (DPPH ve FRAP) ve antiviral [respiratory
syncytial virtis (RSV), Coxsackie viriis B3 (CVB3)
ve herpes simplex virus (HSV-1)] 6zellikleri ¢aligil-
mistir. Calisma sonucunda; bilesiklerin biiyiik ¢o-
gunlugunun gii¢lii antioksidan ve antiviral aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (78). Farkli bir ¢caligmada
ise O. vulgare L. bitkisinin sulu ve etanollii ekstre-
lerinin antiviral aktiviteleri veterinerlikte 6nemli
virlislere [(bovine viral diarrhea virus (BVDV),
equine arteritis virus (EAV), equine influenza virus
(EIV), feline calicivirus (FCV), canine distemper
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virus (CDV), canine adenovirus (CAV), ve canine
cororavirus (CCoV)] kars1 incelenmigstir. Origanum
vulgare L. bitkisinin etanollii ve sulu ekstrelerinde
tespit edilen fenolik bilesikler rosmarinik asit, ka-
feik asit, karnosol, p-kumarik asit, karnosik asit,
luteolin, apigenin, kamferol ve quersetin olup, bu
maddelerin kekik bitkisinin antiviral aktivitesinde
rol aldiklar1 sonucuna varilmigtir. Caligmada, kekik
bitkisinin etanollii ektresinin EAV (equine arteritis
virus)’ye karsi, her iki ekstrenin de CDV (canine
distemper virus)’ye karst antiviral aktivite gosterdi-
¢i bulunmugtur (79). Origanum ugucu yagi ile saf
karvakrol (>%98) bilesiginin insan MNV (nonen-
veloped murine norovirus) viriisiine kars: antiviral
aktivitesinin aragtirildig1 caliyma sonucunda, kekik
yag1 ve ana bileseni olan karvakroliin MNV viriisii-
ne kars1 antiviral 6zellik gosterdigi ve karvakroliin
gida ve yiizeyler icin dogal bir dezenfektan olabile-
cegini gostermistir (80).

Thymus capitatus (L.) Hoffmans. & Link bit-
kisinin ugucu yagmin HSV1 (type 1 Herpes
simplex virus), ECV11 (Echovirus 11) ve ADV
(Adenovirus)’ye karst antiviral aktivitesinin arasti-
rildig1 caligmada, kekik ugucu yaginin farkli seviye-
lerde antiviral aktivite gosterdigi ve sentetik Troloks
antioksidani ile kiyaslandiginda kekik yaginin ayni
zamanda giiclii bir antioksidan kapasiteye sahip ol-
dugu da tespit edilmistir (81).

Zahter (Thymbra spicata var. spicata L.) bitkisi-
nin fenolik madde igerigi, antioksidan kapasite ve
biyolojik aktivitesinin arastirildigi bir ¢alismada;
zahter bitkisinde sekiz farkli fenolik madde (Proto-
catequik Asit, p-OH Benzoik Asit, Vanilik Asit, Si-
rinjik Asit, Ferulik Asit, Rutin, Daizein, t-Sinnamik
Asit) tespit edilmis, zahter ekstrelerinin gii¢lii anti-
mikrobiyal aktivite gosterdigi ve kuvvetli antioksi-
dan kapasiteye sahip oldugu tespit edilmistir (82).
Zahter ugucu yagimin HSV-2 (Herpes Simplex
Virus type 2) kars1 antiviral aktivitesinin arastiril-
dig1 bir diger ¢alismada ise, zahter ugucu yaginin
minimum konsantrasyonda (40 pg/ml) bile giglii
antiviral etki gosterdigi ve bu etkinin zahter ugucu
yagindaki karvakrol, simol, gama-terpinen ve timol
gibi bilesenlerden kaynaklanmis olabilecegi belirtil-
mistir (83).
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6.4. Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra L.)

Akdeniz, tropikal Asya, Avustralya ve Amerika ki-
tasinda 20 farkl: tiirti bulunan meyan bitkisi antik
¢aglardan bu yana bilinen 6nemli bit tibbi bitki-
dir. Almanyada 11. ylzyilda ekstresi ¢ikarilan, 13.
Yiizyilda Italyada tarimi yapilan (51) bitkinin, il-
kemizde TUBIVES kayitlarina gore, dogal olarak
yetisen 7 taksonu (Glycyrrhiza glabra var. glabra,
Glycyrrhiza glabra var. glandulifera, Glycyrrhiza
echinata, Glycyrrhiza aspera, Glycyrrhiza iconica,
Glycyrrhiza flavescens ve Glycyrrhiza asymmetrica)
bulunmaktadir (56). Baklagiller familyasinin iiyesi
olan bu ¢ok yillik bitkinin toprak altindaki kokleri
-rizomlari-, kabuklar1 soyulmadan veya soyularak
kullanilmaktadir. Glycyrrhiza glabra L. ve diger
meyan tirleri diinyanin farkls tilkelerinde gelenek-
sel tipta yogun olarak kullanilmaktadir. Ayurvedik
tipta “Yashtimadhu” olarak bilinen meyan bitkisi-
nin 1250 farkli regetede yer aldigi, geleneksel Cin
tibb1 (Gan cao) ve Japon Kampo tibbinda da birgok
geleneksel ilag terkibinde kullanildigr belirtilmek-
tedir (51). Bitkinin taze ve kurutulmus koklerinin
kaynar su ile tiiketilip, daha sonra alcak basingla yo-
gunlastirilmasi yontemiyle elde edilen, parlak siyah
renkli, 6zel ve tath lezzetli, suda kolaylikla ¢6ziine-
bilen “Meyanbali” gida ve ilag sektoriiniin 6nemli
bir dogal hammaddesidir. Meyan kokiiniin bilesi-
minde nigasta, sekerler, zamk, rezin, flavon tiirev-
leri ve glisirizin (glisirizik asit) (50), ozellikle taze
koklerde, kuruyunca hidrolize ugrayan flavonoidler,
izoflavonoidler, kalkonlar (likuiritin ve izo likuiri-
tin) bulunmaktadir (51). Meyankokii bilesiminde,
sekerden 50-100 kat daha tatl, triterpen saponin-
lerden glisirizik asit (%2-15), bunun aglikonu glisir-
hetinik asit (24-hidroksi glisirhetinik) ve bir¢ok sa-
ponin bulunmaktadir (64). Ulkemizin Giineydogu
bolgesinde, kurutulmus meyan koklerinin doviiliip
lif haline getirilmesi ve suda bekletilmesi ile edilen
“Meyan serbeti” 6zellikle yaz aylarinda soguk icecek
olarak tiiketilmektedir. Esmer renkli, tathi lezzetli
bu igecegin hazirlanmasinda renk arttirici olarak az
miktarda karbonat, tat verici olarak tarcin ve karan-
fil ilave edilmektedir. Meyan kokii ve meyan balinin
gbgiis yumusatici, balgam soktiiriici, oksiiriik kesi-
ci etkilerinin (50) yani sira Addison hastalig, astim,
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bronsit, peptik tilser, arterit ve alerjik sikayetlerinde
kullanildig1 bildirilmektedir. Hamilelerde, anemi,
bobrek hastaligi ve yiiksek tansiyon rahatsizlig
olanlar ile digoksin bazl: ila¢ kullananlarda meyan
koki ve ekstrelerinin kullanimi 6nerilmemektedir
(51). Meyan kokii ve meyan balinin anti-inflama-
tuar, antiviral, antimikrobiyal, sitotoksik (kanser
hiicrelerine kars1), antihepatotoksik, antioksidan,
antihistaminik ve immiin stimiilan gibi ¢cok sayida
farmakolojik etkilerinin oldugu da bildirilmektedir
(64).

Meyan kokii ve glisirhiza bilesikleri uzun za-
mandir kronik hepatit B ve Cnin yan1 sira insan
kaynakli immiin yetmezlik sendromu (AIDS) déhil
olmak iizere birgok viriis hastalig1 i¢in potansiyel
bir terapétik ajan olarak kullanilmaktadir. Meyan
koktintin antiviral aktivitesini gosteren baska calis-
malar da mevcut olup; 6zellikle icerdigi glisirizin ve
glisirizik asit bilesiklerinin hepatit A ve C viriisleri
ile immiin yetmezlik viriisit (HIV)niin bityiimesini
sitopatolojik olarak engelledigi yapilan ¢aligmalarda
rapor edilmistir (84). Fiore ve arkadaslarinin yap-
tig1 bagka bir ¢alismada Glycyrrhiza glabra Lidan
elde edilen sekonder bilesiklerin kronik hepatit B
ve C viriislerinin neden oldugu hepatoseliiler hasar1
azalttigini, ayrica HIV-1 ve SARS koronaviriisiine
kars1 antiviral aktivite gosterdigini gézlemlemisler-
dir (85). Crance ve arkadaslar glisirizin ile yapmais
olduklar1 bagka bir ¢alismada, glisirizinin viral par-
tikiiliin hiicre zarina baglanmasini hiicresel sinyal
iletim mekanizmalari ile engelleyerek antiviral etki
gosterdigini belirtmislerdir (86). Domuz epidemik
ishal viriisii enfeksiyonunda da glisirizinin, virii-
stin hiicreye girisini ve proinflamtuvar sitokinlerin
mRNA seviyesini azaltarak viral cogalmay1 engelle-
digi bildirilmistir (87). Baska bir ¢alismada G. glab-
ra ve etken maddelerinin; influenza viriisii, SARS
koronaviriisii ve HIV gibi solunum yolu enfeksi-
yonlarina neden olan viriisler i¢in in vitro antiviral
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (84,88).

Ianevski ve arkadaglari tarafindan, tek zincir-
li pozitif ve negatif polariteli RNA viriisleri ve cift
zincirli RNA virtislerinin oldugu 78 virtise karst
[influenza A virtisii (FLUAV), Rift Vadisi ates virii-
stt (RVFV), insan metapnomotik viriisi (HMPV),
echoviriis 1 (EV1), chikungunya viriisit (CHIKV),

Ross Nehri viriisit (RRV), Zika viriisii (ZIKV), he-
patit C virtsit (HCV), Sindbis viriisti (SINV), HIV-
1, sitomegaloviriis (CMV), hepatit B viriisit (HBV)
ve herpes simpleks viriisii tip 1 (HSV-1), ve digerle-
ri] icerisinde asiklovir, famsiklovir, filosiklovir, gan-
siklovir ve valasiklovir; imatinib, erlotinib, gefitinib
ve dasatinib; telavancin, dalbavankin, oritavancin ve
teikoplanin; alisporivir ve siklo-sporin; minosiklin
ve doksisiklin; lovastatin ve simvastatin, raloksifen
ve amiodaron; ritonavir ve lopinavir; esomeprazol
ve omeprazol; kamptotesin ve topotekan; trifluridin
ve N-MCT; ve kinin, brequinar, amodikuin, hidrok-
sikloro-kuin, klorokin, asetilsalisilik asit, azitromi-
sin, pentosan polistilfat, timmalfasin, kamptotesin,
topotekan, kinin ve glisirizinin de oldugu 108 etken
maddenin genis spektrumlu antiviral aktivitesi test
edilmistir. Test edilen etken maddelerden, G. glabra
yonlara kars: etkili bir bagisiklik gii¢lendirici oldu-
gu belirlenmistir (89).

Meyan kokil ekstraktlarinin kimyasal olarak
analiz edildigi ve patojenik bakteriler, parazitler ve
virtislere karsi farmakolojik aktivitelerinin test edil-
digi bir bagka ¢alismada ise, meyan kokiiniin cesitli
organik asitler, liquirtin, ramnoliquirilin, liquiriti-
genin, prenyllicoflavone A, glukolikiritin apiosid,
1-metoksi ksifosolin, shinpterokarpin, shinflava-
non, likopranocoumarin, glikoflavumusinarin, gli-
kofarikarbonil, glikofarikarbonil, glikofolikarbonil
semilikozoflavon B, licoriphenone, kanzonol R ve
cesitli ugucu bilesenlere sahip oldugu gosterilmistir.
Zengin biyoaktif bilesikleri sayesinde; metanol oziit-
lerinin, Bacillus subtilis, B. cereus, B. megaterium,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococ-
cus faecalis, Pseudomonas fluorescens, P. aeruginosa,
Sarcina lutea, Salmonella paratyphi, S. dysenteriae,
Vibrio parahaemolyticus ve V. mimicus bakterilerine
kars1 potansiyel antibakteriyel aktivite gosterdigi;
kloroform, asetonik ve etil asetat oziitlerinin ise S.
aureus, P. aeruginosa ve E. faecalis bakteri suglarina
kars1 aktivitesi saptanmazken, S. typhimurium, E.
coli ve B. coagulans bakterilerinin biiytimelerini in-
hibe ettigi gosterilmistir (90,91). Antibakteriyel ak-
tivitesine ek olarak; G. glabra L. oziitleri ve glisirizik
asidin herpes simpleks, Epstein-Barr, insan sitome-
galoviriis, hepatit A, B ve C, influenza, HIV, sugicegi
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ve SARS koronaviriislerine kars: antiviral aktiviteye
sahip oldugu da gosterilmistir. Ayrica, meyan ko-
kiinde bulunan glikokumarin, likopranokumarin
ve likokalkon A etken maddeleri, HIV ile enfekte
olmus hiicre kiiltiirlerinde dev hiicre yapisinin bii-
yiimesini protein kinaz C, kazein kinaz II ve trans-
kripsiyon faktérleri gibi hiicresel sinyal iletimleriyle
engelledigi calismalarda rapor edilmistir (88).

Meyan kokii ve rizomlarindan izole edilen bir
triterpen olan glisirizik asitin antiviral, anti-enfla-
matuar ve hepatoprotektif etkilerin ana biyoaktif
bilesenlerinden biri oldugunun gosterildigi ¢alis-
mada, HBsAgnin (hepatit B yiizey antijeni) hiicre
disina salinimi araciligryla hepatit B viriisiinii dog-
rudan etkileyerek, kronik hepatit B hastalarinda ka-
raciger fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi ve HIV
virisinin ¢ogalmasini engelleyerek bagisiklik sis-
temini giiglendirdigi belirtilmistir (92).

Meyan kokiintin geleneksel tipta kullanimina
yonelik yapilan bagka bir ¢aligmada; meyan kokii-
niin ve icerdigi glisirhizinik asit etken maddesinin
solunum yolu bozukluklarin: iyilestirici, balgam
soktiirticti ve bagisiklik seviyesini artirici etkiye sa-
hip oldugu belirlenmis; ayrica yapilan hayvan ¢alis-
mast meyan kokiiniin influenza A viriis ve hepatit B
ve C viriis replikasyonunu ve ¢ogalmasini durdura-
bilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica in vitro ¢alis-
mada meyan kokiiniin HIV-1 ve SARS koronaviriis
ile iliskili enfeksiyonlara karsi antiviral aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir (93). Bir diger galisma-
da ise, meyan koklerinin hiicreleri influenza A viriis
enfeksiyonuna karsi korudugunu ve enfekte olmus
hiicrelerin sayisini ciddi oranda azalttig1 rapor edil-
mistir (94).

Ghannad ve arkadaslar tarafindan herpes simp-
leks virtsit (HSV-1) ile enfekte olmus Vero hiicreleri
tizerine meyan kokiniin farkli konsantrasyonlarda
su ile hazirlanmis olan 6ziitlerinin antiviral etkileri
aragtirllmistir. Bu ¢aligmada meyan kokintin, vi-
riisiin hiicre yiizeyine tutunmasi ve kulugka siiresi
tizerinde etkili oldugu bulunmus ve meyan kokii-
niin, antiviral ilag¢ olarak kullanilma potansiyelinde
oldugu bildirilmistir (95).

Meyan kokiinden (G. glabra L. ve G. uralensis
Fisher) elde edilen triterpen bir glikozit olan glisi-
rizik asit ve tiirevlerinin; HIV, hepatit B ve C, SARS
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koronavirtisii ve herpes simpleks viriis enfeksiyon-
larinin profilaksisi ve tedavisi i¢in yeni ve olduk¢a
etkili antiviral ilaglar tasarlamanin umut verici bir
yolu oldugu yapilan klinik uygulamalar ile gosteril-
mistir (96). Ayrica yapilan bir pilot calismada ise;
meyan kokil oziitiiniin interferonlarla sinerjiztik bir
etki gostererek hepatit C virlis partikiiliiniin eks-
presyonunu hem RNA hem de protein diizeyinde
engelleme kapasitesi gosterdigi ve bu nedenle anti-
viral bir ajan olabilecegi sonucuna varilmistir (97).
Daha sonraki bir ¢alismada da; glisirizik asitin ka-
posisarkom ile iligkili herpes viriisii (KSHV) ile en-
fekte olmus hiicrelerde latent iligkili niikleer antijen
B lenfositlerinin ekspresyonunu diizenleyerek hiic-
releri apoptoza tesvik etmis ve bu sayede viral en-
feksiyonu belirgin bir sekilde azalttig1 gosterilmigtir
(98).

I
7. SONUG VE ONERILER

Virislerin neden oldugu bulasici hastaliklar diinya-

da onde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almakta
ve insan sagligini kiiresel olarak etkileyen ¢ok gesitli
semptomlar olusturabilmektedir. Sifal bitkiler icer-
dikleri aktif biyobilesikleri sayesinde, viral patojen-
lere karsi konagin bagisiklik sistemini gii¢lendirerek
immiin yanit gelistirmesinde etkili olmakta, bu ne-
denle koruyucu ve tamamlayici tedavi olanag: ola-
rak disiinilmektedir. Sunulan derlemede; tarihsel
stiregte koronaviriis salginlari, viriisiin taksonomik
smiflari, biyolojik yapisi, etki mekanizmasi, enfekte
olmus hiicrelerdeki immiin yanit mekanizmalar ve
viral enfeksiyonla miicadelede gelistirilmis ve/veya
gelistirilmeye c¢alisilan antiviral ilaglar hakkinda
kisaca bilgiler verilmekle birlikte; geleneksel kulla-
nimlari ile 6n plana ¢ikan, etnobotanik kullanim-
lar1 olan ve giincel bilimsel ¢alismalarla antibiyotik
ozellikleri kanitlanan, bagisiklik sistemi gii¢lendi-
rici ozellikleri ve zengin fitokimyasal icerikleriyle,
ulkemizin nadide bitkilerinden, bazi laden turleri
(Cistus spp.), kekik tirleri (Origanum, Thymus ve
Thymbra), meyan koki (Glycyrrhiza glabra L.) ve
zeytin yapragi (Olea europea L.) ile bunlardan izole
edilebilecek etken maddelerin, Covid-19 pandemi-
sinin semptomlarini hafifletecek ve hastaligin sey-
rini azaltacak potansiyele sahip olduklarina dikkat
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cekilmis; Covid-19 genomu ve enfeksiyon meka-

nizmasi hakkinda sahip oldugumuz bilgiler arttik¢a

bitkisel kaynakli potansiyel terapétiklerin ve ilagla-

rin ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmustir.

Cikar Catismast:
Yazarlar, ¢aligma ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢a-

tismast bulunmadigini ve caligma igin parasal des-

tek alinmadigini beyan eder.
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