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Bitkilerdeki aktif fitokimyasallarin genetik ve fonksiyonel olarak c¢esitli viriislere kars1 tedavi edici uygulamalara
sahip oldugu birgok c¢aligmayla desteklenmektedir. Bu ajanlarin antiviral mekanizmasi, serbest radikal
molekiillerinin oksidatif zararlarina kargi koruma kapasiteleri, DNA'nin inhibisyonu, RNA sentezi veya viral
¢ogalmanin engellenmesi gibi birgcok mekanizma ile agiklanabilir. Cok sayida epidemiyolojik ve deneysel ¢alisma,
fitokimyasallarin imit verici antiviral aktivitelere sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢alismanin amaci bitki
ekstraktlarinin ve fitokimyasallarin antiviral 6zelliklerini ve etkin antiviral uygulamalarina yonelik arastirmalari
derlemektir.

Anahtar Kelimeler: Fitokimyasal, Antiviral, Medikal Bitkiler, Tlac Taginim Sistemleri

Antiviral Effects of Phytochemicals

ABSTRACT

Many scientific studies support that active phytochemicals in plants have therapeutic applications genetically and
functionally against various viruses. The antiviral mechanism of these agents can be explained by many
mechanisms. Their capacity to protect free radical molecules against oxidative damage, DNA inhibition, inhibition
of RNA synthesis and viral growth explain the antiviral mechanism of these agents. Numerous epidemiological
and experimental studies have revealed that phytochemicals have promising antiviral activities. The aim of this
study is to compile research on the antiviral properties of plant extracts and phytochemicals and their effective
antiviral applications.
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|. GIRIS

Viral enfeksiyonlar yilda bes milyondan fazla insani etkilemekte ve diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olmaktadir. En agresif viral enfeksiyonlar arasinda Ebola, AIDS (sonradan kazanilan
immiin yetmezlik sendromu), influenza, SARS (ciddi akut solunum sendromu) bulunmakta [1], [2], son
olarak ise bu gruba Covid-19 eklenmistir. Koronaviriis hastaligi (Covid-19) 2019 Aralik ayinda Cin de
ortaya ¢cikmis, bir ay i¢inde iilke ¢apinda atipik bir sekilde hizla yayilmis, 11 Mart 2020 tarihi itibari ile
185 iilkede enfekte vakalarin goriilmesi ile beraber, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi
olarak ilan edilmistir [3], [4], [5].

Kiiresel olarak, ¢esitli viral enfeksiyonlar insan i¢in biiyiik bir tehdit olusturdugundan potansiyel ve yeni
antiviral ajanlara olan ihtiya¢ giin gectik¢ce artmaktadir. Birgok tip viriis i¢in onaylanmis bir ilag yoktur
(Covid-19 buna dahildir) ve as1 ise hepatit A virlisii, kabakulak ve sug¢igegi gibi baz1 viral hastaliklar ile
sinirlidir [6]. Kullanilan ilaclar ise viral diren¢ nedeniyle bir siire sonra hem etkisiz kalmakta hemde
yliksek maliyetlerinin yaninda yan etkilere de neden olmaktadirlar. Bu nedenle gliniimiizde de gegmisde
oldugu gibi, hala bitkiler tibbi amaglar i¢in kullanilmaktadir ve antiviral dzelliklerinin yaninda, daha
tolere edilebilir yan etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle dogal igerikli farmakoterapi, viral hastaliklarin
tedavisi i¢in uygun bir alternatif olabilir. Bu amagla miseller, nanopartikiiller, nano-siispansiyonlar, kati
dispersiyonlar, mikrokiireler ve kristaller, kendiliginden nanoemiilsifiye edici ve kendiliginden
mikroemiilsifiye edici gibi ¢ok cesitli ilag tasima sistemleri (SNEDDS ve SMEDDS) ve farkli
farmasoétik formiilasyonlar gelistirilmistir. Gelistirilen bu teknolojiler, tibbi fitokimyasallarin etkili ve
giivenilir bir sekilde uygulanabilmesini ve kullanilabilmesini saglamaktadir [7]. Fitokimyasallarin
antiviral etkilerinin arastirildigi farkli in vivo ve in vitro ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu g¢aligmada
bitkilerinve biyoaktif bilesenlerinin antiviral 6zellikleri ve bunlarin etkili bir sekilde uygulamalarina
yonelik arastirmalar derlenmistir.

II. ANTIVIRAL iLACLAR

Yirminci ylizyilin baglarinda gelismeye baslayan teknoloji ve saglik imkanlari, viral hastaliklarin
tedavisi lizerinde arastirmalar ve ¢alismalar yapilmasina olanak saglamistir. Saglik i¢in tehdit olusturan
viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak amaciyla farkli antiviral ajanlar gelistirilmistir [7].
Gilinlimiizde bir¢ok viriis i¢in tam anlamiyla onaylanmis bir ilag bulunmamakta ve asi uygulamasi
sadece hepatit A viriisii, kabakulak ve sugicegi ile sinirli bulunmaktadir. interferon ve ribavirin gibi
klasik antiviral ilaglar in vitro olarak etkili olsa da ¢ogunlukla hastalarda etkisizdir. Bugiin mevcut olan
doksan farkli antiviral ajanda sadece belirli viriisleri tedavi etmektedir. Bu viriisler arasinda HIV, HSV,
CMV, VZV, influenza viriisleri ve hepatit viriisleri dahil olmak {izere herpes viriisleri sayilmaktadir
(Sekil 1). Antiviral ilaglar; niikleosit analoglar, asiklik niikleosit fosfonat analoglari, asiklik guanozin
analoglari, pirofosfat analogu, integraz inhibitdrleri, giris inhibitorler, proteaz inhibitdrleri (PI),
Niikleozit Reverz Transkiptaz inhibitérleri (NRTI) ve Non-Niikleozit Reverz Transkriptaz Inhibitorleri
(NNRTI) olarak ayrilsa da, viriis tipine gore dort farkli ana grupta siniflandirilmaktadir (Sekil 1).
Tedavide tek baslarina kullanilabildikleri gibi kombinasyonlarida kullanilmaktadir [8].
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iLACLAR

ANTIViRAL
Sekil 1. Antiviral llaclar [7]
Asiklovir, ilk olarak 1974 yilinda ingiltere’de gelistirilen bir antiviral ilagtir. HSV-1 ve HSV -2 (Herpes
Simpleks Viriisil), VZV (Sugicegi Zoster Viriisii) enfeksiyonlarinin tedavilerinde kullanilmaktadir [9].
Bu grubun immiinolojik ve antiviral fonksiyonlar digerlerinden farklidir [10]. Lamivudin niikleosit
analoglar1 icerisinde yer almaktadir ve DNA replikasyonunu etkili bir bigimde inhibe ederek hastaligin
yayilmasimi engellemektedir [11]. Efavirenz 1980’1 yillarin sonuna dogru gelistirilmis non-niikleozit
reverz transkriptaz inhibitoriidiir. Hedef alinan bdlgeye baglanarak, etkenin katalitik etkiligini
azaltmakta ve bunun sonucunda viral replikasyonu inhibe etmektedir. Influenza viriislerin tedavisinde
kullanilan viral ajanlardan oseltamivir ve zanamivir; viriisiin hiicre reseptorleri tizerinde etki gostererek,
olusan yeni viriis partikiillerinin sagilimini engelleyen néroamnidaz inhibitoriidiir [12]. Duranavir; ikinci
kusak HIV proteaz inhibitorlerindendir. Niikleosit analogu olan Entecavir HBV’nin viral DNA
polimeraz ve viral transkriptaz enzimlerini inhibe ederek antiviral etki gostermektedir [10], [13] (Sekil
1). Sofosbuvir HCV tedavisinde kullanilan polimeraz inhibitoriidiir (zincir sonlandirict) ve giiglii

antiviral ilaglar arasinda yer almaktadir. Covid-19 viriisii i¢in ise antiviral ajan (ilag/as1) calismalart da
2020 yil1 itibari ile halen devam etmektedir [5].

Halihazirda mevcut antiviral ilaglarin yiiksek maliyetli olmasi, istenmeyen yan etkileri, etkili asilarin
yoklugu (bazi durumlarda) ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, geleneksel olarak kullanilan
tibbi bitkiler antiviral ilag gelistirmede alternatif olarak degerlendirilmektedir [14, 15]. Diinya saglik
teskilat: (DSO), medikal bitkiler iizerine 91 iilkenin arastirmacilar1 tarafindan yapilmis olan bilimsel
caligmalara dayanarak hazirladigi raporda, hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin yaklasik olarak
20 000 civarinda tiir oldugunu bildirmistir. Bitki bazli tibbi bilesiklere talep genis biyolojik aktiviteleri,
yliksek giivenligi ve daha az maliyeti nedeniyle giin gectikge artmaktadir. Kiiresel pazardaki pay1 yillik
60 milyar dolarin iizerindedir [16]. Bitki kaynakli biyoaktif dogal bilesiklerin potansiyel antiviral ilag
gelistirme amaciyla kullanilabilmesi i¢in viriisii baskilayabilme yetenegi, hiicreye girisini engellemeye
katkis1 ve viriisiin daha az direng gosterebilecegi etki mekanizmasi gibi faktorler onemlidir [17].

I11. ANTIiVIRAL MEDIKAL BITKIiLER

Antik caglardan bu yana tedavi amaglh geleneksel tiptan faydalanilmaktadir ve giilii tedavi edici etkileri
ile gesitli bitkiler bu amagla kullanilmistir. Ayrica bu bitkilerin gogu olasi viral kaynakli hastaliklar
tedavisinde de oOnemli yol almada etkin olmustur. Bitkilerde antiviral aktivitenin arastirildigi
caligmalarda ekstraksiyon sekli, bitkide bulunan fitokimyasalin veya etkisi belirlenmek istenen etken
maddenin elde edilmesinde 6nem arz etmektedir (Tablo 1). Bu amagla en sik kullanilan ekstraksiyon
solventleri su ve metanoldiir. Bunlari etanol ve hidroalkolik ekstraksiyon takip etmektedir [18]. Simdiye
kadar calisilan bazi antiviral bitki ekstraktlar1 ve bunlardan izole edilen alkaloidler, terpenler, fenolikler,
glikozitler, organosiilfiir bilesikleri, vitaminler, coklu doymamis yag asitleri, kinonlar, laktoferrin,
lignanlar, tanenler ve proteinler gibi ¢esitli fitokimyasallar ile ilgili temel bulgular Tablo 1'de bir arada
sunulmustur. Tablo da yer alan ekstraktlar hiicre kiiltiiriinde test edilmis ve bazilarinda da in vivo olarak
da incelenmistir. [19], [20], [21], [22].
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Cay bitkisin (Camellia sinensis)’den elde edilen epigallokatesin-3-gallatin HBV viriisiine kars1 etkili
oldugu ve dort farkl kekik tiiri (Thymus carmanicus, Thymus daenensis, Thymus kotschyanus, Thymus
vulgaris) ekstraktlarinin HIV viriisiine kars1 antiviral aktivite gosterdigi tespit edilmistir [23] (Tablo 1).
Halk arasinda ¢okga tiiketilen zerdecal (Curcuma longa) ekstraktinin antiviral aktiviteye sahip oldugu
(Tablo 1) ve HSV grubu viriisler iizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Biyoaktif 6zellikleriyle
beslenmede 6nemli yer alan incir (Ficus carica) meyvesi, papatyagiller familyasina ait olan Dittrichia
viscosa, zambak (Lilium candidum) ve nane (Mentha pulegium) bitkilerininde HSV viriislerine karsi
etkileri incelenmis ve bir viral ajan olan asiklovire yakin antiviral aktivite gdsterdigi tespit edilmistir
(Tablo 1). Bunlarin disinda Melisa (Melissa officinalis) ekstraktt HSV grubu viriislerde, zeytin (Olea
europaea), Aloe vera, Ginseng (Panax notoginseng) ve karahindiba (Taraxacum officinale)
ekstraktlarininda influenza viriisleri lizerinde aktif oldugu belirtilmistir.

Tablo 1 de belirtilen bitkilerin disinda antiviral medikal bitkiler igerisinde iizerinde pek ¢ok
aragtirmalarin oldugu bitkilerden birisi kara miirverdir (Sambucus nigra). Ozellikle antiviral ve
bagisiklik giiclendirici amaglarla siklikla kullanilmaktadir. S. nigra bitkisinde bulunan biyoaktif
fitokimyasallarin, gesitli viriislerin dis yilizeyinde bulunan hemagliitinin proteininin etkisini ortadan
kaldirdig1 tespit edilmistir. Viriisler, hemagliitinin aktivitesi ortadan kalktig1 zaman, hiicre yiizeyine
tutunamaz ve viral giris engellendigi igin replikasyona baglayamazlar [24, 25]. S. nigra’nin in vitro
olarak, antiviral ilaca direngli suslarinda bile HSV’yi 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir [26].
Meyan kokii (Glycyrrhiza glabra)’niin icerdigi triterpen saponinlerin, HBV’nin yiizey antijeninin
membran transportunu azalttigi, HIV iizerinde ise hiicre fiizyonunu inhibe ettigi belirtilmistir [27].
Ekinezya (Echinacea purpurea)’nin antiviral etkinliginin arastirildig1 bir caligmada influenza viriisiiniin
viral replikasyonunu maksimum seviyede inhibe ettigi ve giiclii bir antiviral ilag olan oseltamivir
(influenza tedavisinde kullanilan antiviral ilag) ile karsilastirildiginda, ekinezya bitkisinin ilaca yakin
seviyelerde etkili oldugu bildirilmistir [28].

Tablo 1. Baz: bitki ekstraktlarimin antiviral ozellikleri

Viriis Bitkiler Ekstraksiyon ¢ozeltisi Kaynak
Aloe vera Gliserin ekstrakt [29]
Euphorbia spinidens Metanol extract
Curcuma longa Sulu ekstrakt (Curcumin)
Hyssopus officinalis Methanol ekstrakt
Securigera securidaca Methanol ekstrakt
Capparis spinosa Metanol ekstrakt [30]
Cyperus rotundus Hidroalkolik ekstrakt [14]
Dittrichia viscosa Sulu ekstrakt [31]
Ficus benjamina Ethanol ekstrakt (Rutin&Kaempeferol) [32]
HSV-1 - -
y F_l(‘:us carica Sulu ekstrakt [33]
HSV-2 Lilium candidum Ethanol ekstrakt [32]
Melissa officinalis Sulu ekstrakt [34]
Mentha pulegium Methanol ekstrakt [35]
Moringa peregrina Hidroalkolik ekstrakt [14]
Tamarix nilotica
Quercus brantii L Acorn. Ethanol ekstrakt [36]
Quercus persica Hidroalkolik ekstrakt [36]
Sanguisorba minor Sulu ekstrakt [31]
Zataria multiflora Methanol ekstrakt (Rosmarinik asit) [37]
Brasicaceae spp., Allium spp., Sulu ekstrakt [38]
Camellia sinensis Sulu ekstrakt (Epigallokatesin-3-gallat) [39]
HBV Phyllanthus acidus Sulu ekstrakt [40]
Phyllanthus emblica Sulu ekstrakt [40]
HIV-1 Cassine xylocarpa Sulu ekstrakt (Triterpenoidler) [41]
2 Cistus incanus Polifenolce zengin ekstrakt [42]
HIV-2 Daphne gnidium Hidroalkolik ekstrakt [41]
Euphorbia hirta Sulu/metanol ekstrakt [43]
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Leucojum vernum Methanol ekstrakt [44]
Prunella vulgaris Sulu ekstrakt [45]
Thymus carmanicus [46]
Thymus daenensis Methanol ekstrakt
Thymus kotschyanus
Thymus vulgaris
Tuberaria lignosa Sulu ekstrakt [47]
Artocarpus integrifolia Sulu ekstrakt [20]
Diospyros kaki Sulu ekstrakt (flavonol, luteolin, apigenin)
Myristica fragrans Sulu ekstrakt
Panax ginseng Methanol ekstrakt (Epigallokatesin gallat)
HCR3 Spondias lutea Sulu ekstrakt

Vitis labrusca Methanol ekstrakt (Resveratrol)
Vitis macrocarpon Methanol ekstrakt (Proantosiyanidin)
Glycyrrhiza uralensis Methanol ekstrakt
Olea europaea Hekzan ekstrakt [48]
Panax notoginseng Sulu ekstrakt [21]
Salacia reticulata Sulu ekstrakt [22]

Influenza Taraxacum officinale Sulu ekstrakt [47]
Achillea fragrantissima Hidro-alkolik ekstrakt [14]
Globularia arabica

POLIO Solanum nigrum Methanol ve Kloroform ekstrakt [49]

Taraxacum officinale Methanol ekstrakt [50]

HCV -
Punica granatum

HHV-3 Punica granatum

Methanol ekstrakt [51]
Methanol ekstrakt

Bitkilerin, ikincil metabolik faaliyetleri sonucunda gelisen, besin olarak tiiketilemeyen ancak besin gibi
insan saghg igin yararli etkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerin ‘fitokimyasallarin’ [52] (fenolik
bilesikler, tanenler, saponinler, karotenoidler, kumarinler, tokoferoller, terpenler, izotiyosiyanatlar,
siilfitler, siilforafanlar, terpenoidler, alkaloidler, flavonoidler, fitosteroller, fitoestrojenler ve indoller)
[53] baz1 viriisler lizerinde antiviral etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle viral enfeksiyonlarin
tedavisinde bitkiler dogal bir kaynak oldugundan bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir. Antiviral
aktiviteye sahip bilesikler bir¢ok bitkide bulunabilmektedir, drnegin, rutin, farkli bitkilerde yaygin olan
bir flavonoid glikozittir ve influenza viriisti [54], HSV-1, HSV-2 [55] ile parainfluenza-3 viriisiine [56]
kars1 etkilidir (Tablo 2). Literatiirde mevcut olan arastirmalar, ¢ok sayida flavonoidin etkili antiviral
aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Flavonoidlerin yani sira, bitkiler tarafindan {iretilen
antibiyotikler olarak kabul edilen fitoaleksinler antiviral etkiye sahiptir [17].

Sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunan mirisetin ve elajik asit lizerine yapilan in vivo hiicre kiiltiirii
caligmalarinda ise oseltamivire (influenza A ve influenza B'yi tedavi etmek ve dnlemek igin kullanilan
antiviral bir ilag) direngli bir sus da dahil olmak tizere, fakli influenza viriisiiniin alt tiplerine kars1 etkin
oldugu bildirilmistir [57]. Apigenin, flavon siifinin bir aglikonudur ve bitkilerde dogal bulunan bir renk
maddesidir. Maydanoz, sogan, portakal, ¢cay, papatya ve bazi baharatlar basta olmak tizere bir cok meyve
ve sebze apigenin icermektedir. Yapilan arastirmalar bu fitokimyasalin enteroviriis-71 [58], Coxsacki
viriis (el,ayak ve agiz hastalig1 viriisii) [59], HCV [60], Afrika domuz vebasi viriisii (ASFV) [61] ve
influenza A viriisline [62] kars1 genis antiviral aktivitelere sahip oldugu belirtilmistir. Bitkilerde bol
miktarda bulunan fitokimyasallardan olan kuarsetin bir¢ok viriisiin ¢ogalmasimi azaltabilmektedir:
Yiksek derecede patojenik influenza viriisii [63], rinoviriis [64], dang viriist tip-2 [65], HSV-1 [66],
polioviriis [67], adenoviriis [68], Epstein-Barr virlisii [69], solunum sinsityal viriisii (RSV) [70] ve HCV
[71] bu virlisler arasinda sayilmaktadir. Sithisarn ve ark. [62] bitki kaynakli 22 farkli flavonoidin
antiviral 6zellikleri tizerine yapmis oldugu bir ¢calismada apigenin, baicalin, biyokanin, kaempeferol,
luteolin, naringenin fitokimyasallarinin kus gribi H5N1 viriisii iizerinde niikleoprotein {iretimini
engelleyerek etkili oldugu belirtilmistir [62].
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Bir flavonoid glikozit olan baicalinin enteroviriis [72], dang viriisii (DENV) [73], solunum sinsityal
virilisii (RSV) [74], Newcastle hastaligi viriisii [75], HIV [72] ve hepatit B viriisii (HBV) [76] de dahil
olmak iizere ¢ok cesitli virlislere karsi farkli mekanizmalarla antiviral etkisinin oldugu bildirilmistir.
Baicalinin ve genisteinin insan sitomegaloviriisiine karsi antiviral aktivitesinin arastirildigi bir calismada
genisteinin birincil etki mekanizmasinin dogrudan protein islevini bloke ederek enfeksiyonun 6niine
gectigi belirtilmistir [77]. Fenolik bilesiklerin 6nemli bir grubunu olusturan lignanlar HBV ve influenza
(tip-A)’nin viral replikasyon dongiisiinii inhibe ettigi goriilmistiir [78]. Yapilan arasgtirmalarla
antioksidan, antimikrobiyal, antidiyabet, antikanser ve antienflamatuar 6zellikleri bilinen [79], [80] nar
kabugunun (Punica granatum L.) antiviral (HHV-3; Varisella zoster viriis) etkinliginin arastirildig1 bir
calismada P. granatum’un standart bir antiviral ila¢ olan asiklovir’e yakin aktivite gosterdigi
belirtilmigtir [51].

Bitkiler, fenolik bilesiklerin yaninda terpenoidler, organosiilfiir bilesikleri, vitaminler, ¢oklu doymamis
yag asitleri, kinonlar, laktoferrin, lignanlar, tanenler gibi ¢esitli onemli bilesenlere de sahiptirler [81].
Izoprenoidler olarak da adlandirilan terpenoidler, bes karbonlu izopren birimlerinden tiiretilen, dogal
olarak olusan fitokimyasallarin biiyiikk ve c¢esitli bir sinifidir. Akut solunum sendromu ile iliskili
koronaviriis (SARS-CoV) aktivitesine kars1 etkinligi taranan 220°den fazla terpenoid sitopatojenik etki
gostererek, anti-SARS-CoV aktivitesine sahip biyoaktif bilesikler olarak belirtilmistir [82]. SARS-CoV
viriisii lizerinde etkisi arastirilan diger bir flavonoid ise luteolindir. Luteolin viriisiin konake1 hiicreye
girigini engelleyerek antiviral etkisini gortermistir [83]. Oleanolik asit (sogan, dut, zeytin yapragi) ve
ursolik asit (alig, gilaboru) gibi bitkilerde bolca bulunan triterpenoidlerin HCV’ye kars1 etkili oldugu
[84] ve enteroviriis 71 replikasyonunu inhibe edebildigi rapor edilmistir [85] (Tablo 2).

Brasicaceae (Turpgiller) ve Allium ailesinin tiim bitkileri organosiilfiir bilesikler yoniinden zengin birer
antiviral (HSV lizerinde) ajan olarak degerlendirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada sarimsagin (Allium
sativum) yaygin kullaniminin Influenza tedavisi yapilan grubun iyilesme siiresinin daha kisa oldugu
belirlenmistir [86]. Astani ve ark. [34]’n yaptiklari calismada HSV viral enfeksiyon gdsteren hastalarin
tedavisinde melisa ¢ay1 (Melissa officinalis) tiiketen grubun ilaglarin neden oldugu yan etkileri
gostermedigi ve tedaviyi destekledigi, Wolbling ve ark. [87] ise melisa tiiketiminin HSV tedavi
siiresinde onemli derecede azalttigini rapor etmislerdir [87]. Diger taraftan C vitaminin bagigiklik
sistemini Kkoruyarak bulagici hastaliklara kargi koruyucu ve tedavide siirecin pozitif ilerlemesini
sagladig bildirilmistir. E vitamini (tokoferoliin metil tiirevleri) takviyesinin kronik hepatit B tedavisinde
etkili oldugu ¢alismalarda yer almistir [88]. Fitodstrojen sinifinda yer alan oksidatif stres tizerinde pozitif
etkisi olan lignanlarin HIV ve HSV viriislerine kars1 in vitro inhibisyon gdstermistir. Bir lignan olan
Nordihidroguaiaretik asitin antiviral aktivitesinin 6nemli seviyelerde oldugu literatiirde yer almigtir [89].

Tablo 2. Bitkilerde Bulunan Antiviral Fitokimyasallar

Fitokimyasal Viriis Kaynak
HSV-1

Rutin HSV-2 [56]
Parainfluenza-3

Mirisetin influenza A/B [57]
Enteroviriis-71 [58]
Coxsacki viriis [59]

Apigenin HCV [60]
ASFV [61]
Influenza A [62]
H5N1 [62]

[62]

H5N1 [90]
Enteroviriis [73]

Baiselin DENV [74]
RSV [75]
Newcastle hastalig [72]
virlisii [76]
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HIV [77]

HBV [77]
CMV
Biyokanin H5N1 [62]
Kaempeferol H5N1
. H5N1
Luteolin SARS-CoV [20,62]
Naringenin HS5N1 [7,62]
Oleanolik Asit, HCV
Ursolik Asit Enteroviriis 71 [84, 85]
. HBV
Lignan influenza A [89]
Terpenoidler SARS-CoV [82]

IV. ANTIVIRAL FITOKIMYASALLARIN ETKI
MEKANIZMALARI

Farkli fitokimyasallarin antiviral etki mekanizmalarinin oldugu farkli calismalar literaturde
bulunmaktadir. Ornegin kuarsetinin NS5A (yapisal olmayan protein SA) aracil viral IRES (i¢ ribozom
giris bolgesi) translasyonunda yer alan strese maruz kalmaya yanit olarak hiicreler tarafindan tiretilen
baz1 1s1 sok proteinlerinin (HSP'ler) aktivitesini sinirlandirarak, HCV viriislinli inhibe etme yetenegi
bildirilmistir (Tablo 3) [71]. Ayrica subgenomik HCV RNA replikon hiicre sisteminde HCV NS3
proteazinin ve HCV replikasyonunun inhibisyonunu sagladigi belirtilmistir. [70]. Baska bir ¢alismada
kuarsetinin rinoviriis patogenezinin ¢esitli asamalarini, yani endositoz, viral genom transkripsiyonu ve
protein sentezini inhibe edebildigi de rapor edilmistir [64]. Ayrica kuarsetinin, dang viriisii tip-2
replikasyonunu azalttig1, ancak viral baglanmay1 azaltmadigi, daha spesifik bir etki tarzina sahip oldugu
gosterilmistir (Tablo 3) [65]. Rauscher murin [6semi viriisii (RLV) ve HIV viriisleri iizerine yapilan bir
diger calismada ise kuarsetin, mirisetin, kuarsetagetin ve baicalenin ters transkriptazi etkin bir sekilde
inhibe ettigi fakat farkli DNA polimeraz enzimlerinin inhibisyonu iizerine etkili oldugu savunulmustur.
Metil-kuarsetin polioviriis replikasyonu tizerinde segici inhibisyon géstermistir [91].

Flavonoidlerin viral replikasyon iizerine etkisinin arastirildigi bir calismada, teaflavin, iridoidler,
fenilpropanoid glikozitler, kumarinler, morin, galangin, baisalin, kuarsetin, izokuarsetin ve farkli
yapidaki flavon tiirlerinin RNA sentezini tikayarak HIV-inhibitor aktivite gostermiglerdir. Erken HIV
yasam dongiislinii inhibe eden alkoloidler [92] aym1 zamanda tip-1 HSV’nin viral DNA polimeraz
aktivitesinide engellenmistir [93]. Cogunlukla sar1 ve turuncu sebzelerde bulunan lutein ve 6nemli bir
karatenoid olan zeaksantin HIV sebebiyle olusan oksidatif stresi azaltarak metabolizmanin iyilesme
siirecinde olumlu etkileri rapor edilmistir [94]. Ferulik asit, gallik asit ve kurkuminin replikasyon {izerine
etkisi incelenmis ve HIV replikasyonunu engelledigi [95], apigeninin viriisiin aktivasyonuna miidahele
ettigi, tanenlerin ise hiicre fiizyonunu ve gp41 alt1 sarmal demet olusumunu engelleyerek HIV {izerinde
giiclii inhibitdr aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Viral (HIV-1) giris inhibisyonunda baicalinin etkili
oldugu bildirilmistir [96]. Rosmarinik asitinde herpes grubu viriislere karsi yapilan in vivo
caligmalarinda etkin oldugu bildirilmistir [97]. Lyu ve ark. [98] 18 flavonoid iizerinde Herpes grubu
viriisler ile yaptiklar1 calismada galangin, kaempeferol, Epigallokatesin Gallat (EGCG), Epikatesin
(ECG) ve Epigallokatesin (EGC)’1in antiherpetik etkiyi plak indirgeme ve viral verimi diisiirme
mekanizmalari ile agiklamiglardir. Ayn1 zamanda EGCG, ECG ve EGC viral RNA’y1 baskilayarak
Influenza viriisii iizerinde etkili olmustur [98]. Tanenlerin HIV viriisiiniin sarmal demet olusumunu
engelledigi, elagitannelerin (Casuarinin, Eugeniin) ise HSV grubu ve influenza viriisleri iizerinde etkili
oldugu belirtilmistir. Vitaminlerden C vitamininin viral bulasida immiin yanit1 artirabildigi ve bulasici
hastaliklara karsi koruma saglayabilecegi, bunun yaninda E vitamini ve tiirevlerinin (tokoferoliin metil
tirevleri ve tokotrienollerin) takviyesinin kronik hepatit B tedavisinde etkili oldugu caligmalarda yer
almistir [99].
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Tablo 3. Anviral Fitokimyasallarin Etki Mekanizmalart

Fitokimyasal Viriis Etki Mekanizmasi Kaynak
Kuarsetin Influenza Viral ¢gogalmay1 baskilama [63]
HSV-1 [66]
Polioviriis [67]
Adenoviriis [66]
EBV [68]
RSV [69]
Rinoviriis Endositoz, viral genom [64]
transkripsiyonu ve protein sentezi
inhibisyonu
DENV Viral replikasyonu azaltma [65]
HCV Viral replikasyon ve HSP aktivitesini [70],
smirlandirmak [71]
Kuarsetin ve mirisetin,kurasetagetin, RLV, HIV  Ters transkriptaz ve DNA polimeraz [38]
baisalein enzim inhibisyonu
Metil-kuarsetin Polioviriis  Viral replikasyonda segici inhibisyon [91]
teaflavin, iridoidler, fenilpropanoid HIV RNA sentezini engelleyerek viral [92]
glikozitler, kumarinler, morin, inhibisyon

galangin, baisalin, kuarsetin,
izokuarsetin

A. ANTIVIRAL FITOKIMYASALLARIN TASINIM SISTEMLERI

Medikal bitkilerin kimyasal yapilarinin zengin olusundan dolayi, yeni ve de etkinligi yiksek ilag
formiilizasyonlarinin gelistirilmesi, farmakolojinin énemli bir aragtirma alanidir [7]. Nanoteknoloji ve
bunun yaninda biyoteknoloji alanindaki arastirmalarin artmasi, farmasotik teknoloji uygulamalar ile
yeni ilag taginim sistemlerinin gelismesine yol agmaktadir. Boylece “Farmasotik nanoteknoloji” ile yeni
ilag tasima sistemleri gelistirilmis ve bilime kazandirilmistir [85].

Antiviral bitki ajanlar i¢in fitozomlar, nanopartikiiller, hidrojeller, mikrokiireler, transferozomlar ve
etozomlar, kendi kendine mikroemiilsifiye edici (SMEDDS) ve kendi kendine nanoemiilsifiye edici
(SNEDDS) gibi ila¢ tasinim sistemleri yaygin olarak kullanilanilmaktadir [59] (Tablo 4). Antiviral
aktivite teknolojisinde eskiden bu yana kullanilan fitokimyasal ilag formiilizasyonlar1 yerine, bahsi
gecen teknolojiler tercih edilmektedir, ¢iinkii hem giivenli hem de arttirilmis ¢6zliniirlik, oral
absorpsiyon, sistemik biyoyaralanim gibi 6zellikleri kazandirmakta ve bu sekilde daha etkin antiviral
aktivite saglanmaktadir. Yine de, antiviral bitkisel ila¢ tasimimi konusunda ¢ok az sayida calisma
yapilmistir, bu nedenle bilinen antiviral aktiviteye sahip fito-ilaglarm taginimini iyilestirmek i¢in farkli
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir [100].

Fitozom ilag tagima sisteminde; fosfolipidlerin hem suyu hem yag1 seven yapisal 6zelliklerinden
yararlanarak suda ¢Oziiniir maddelerin lipofilik membrandan gegisi artirilmakta ve boylece
biyoyararlanim artmaktadir. Nanopartikiiller tasinim sistemlerinin partikiil boyutlar1 50-1000 nm olup,
otoklavda sterilize edilebilen, kontrollu ve siirekli salinim yapabilen fiziksel stabiliteleri yiiksek
tastyicilardir. Mikrokiireler ilag tagimim sistemleri ¢aplari birkag um den mm boyutuna kadar
degisebilen, etkin maddenin i¢cinde homojen bir sekilde dagitildigi, kati kiiresel ve monolitik matris
yapida partikiillerdir [101]. Transferozomlar stratum corneumu (iist derinin siirekli asiman,
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boynuzlagsmis en iist katmani) gegebilen ilag tasiyici sistemidir. Etozomlar ve transferzomlar etken
maddeleri daha altta yer alan dokulara tasinmasi i¢in uygulamalar1 olan ilag taginim sistemleri arasinda
yer almaktadir [102]. Kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler yag, siirfaktan, yardimci
¢oziicii/yardimer siirfaktan ve ilag bilesenlerinden olusan sistemlerdir. Gastrointestinal sivilar gibi sulu
ortamlarda seyreltilmeleri sonucunda, gastrointestinal ortamin hareketinin sagladigi hafif calkalanma ile
mikroemiilsiyon damlaciklari olugmaktadir. Bu formiilasyonlar damlacik boyutlarina gore iki grup
altinda toplanabilirler; 50-300 nm araliginda damlacik boyutuna sahip olan kendiliginden emiilsifiye
olabilen sistemlere kendiliginden nanoemiilsifiye olabilen sistemler (SNEDDS), 50 nm ve altinda seffaf
goriiniimlii sistemlere ise kendiliginden mikro emiilsifiye olabilen sistemler (SMEDDS) denilmektedir
[103].

Fitokimyasallarin antiviral etkinliklerinin arastirildigi calismalarda, birden c¢ok ila¢ tasinim sisteminin
kullanildig1 goriilmiistiir. Tablo 4° de goriildiigii gibi mirisetinin SNEEDS, nanojel, nanosiispansiyon,
cokirstal ve nanoenkapsiilasyon gibi metotlar kullanilarak antiviral 6zelligi belirlenmis, HIV, RLV ve
Influenza viriisleri {izerinde etkili olduklar1 gdsterilmistir (Tablo 2). Baicalin, kuarsetin, kurkumin,
naringenin, honokiol ve oleanolik asitin nanopartikiil metodu kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, antiviral
etkiye sahip oldugu ve hepsinin hepatit grubu viriisler {izerinde aktif oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).
Mirisetinin SNEEDS yo6ntemi ile biyoyararliliginin arastirildig: bir ¢aligmada serbest mirisetine kiyasla
SNEEDS ile formiilize edilmis mirisetinin antiviral absorbsiyonunun daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Yapilan bu in vivo ¢aligmada hayvan plazma seviyelerinde mirisetin SNEEDS yiiklii partikiillerinin
daha hizli ve etkin antiviral ajan olduklar1 gosterilmistir. Kim ve ark. [100] yapmis olduklart bir
calismada apigeninin antiviral biyoyararliligini artirmak igin farkli yag-su emiilsiyon teknigi
kullanmiglardir. Yag i¢inde su emiilsiyonunun, olglilen plazma seviyelerinde, farmakokinetik
Ozelliklerinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [100].

Tablo 4. Antiviral fitokimyasallar i¢in uygulanan farkly tasuvum sistemleri [7, 17, 51, 99]

Fitokimyasal Viriisler Uygulanan sistem/metod

Mirisetin HIV, RLV, influenza SNEPDS, nanojel, “mlxed misel, nanosiispansiyon,
cokristal, nanoenkapsiilasyon

Enteroviriis 71, FMDV, HCV., Su/yag emiilsiyonu, yag/su mikroemiilsiyonu, solid

Apigenin . sipersiyon, mixed misel, fosfolipid fitozom, pellet,
ASFV, influenza A SMEDDS
o influenza, NDV/, enterovirus 71, L|pozonj, .mlxed. mlsel, polimerik m|§el, .SNEI.DDS,
Baisalin DENV RSV HIV. HBV nanoemiilsiyon, inklizyon kompleks, solid dispersiyon,
' ' ’ nanopartikiiller, nanokristal, SMEDDS
Kuarsetin JEV, influenza A, EBV, E?nocliq lritla 1’l HSTI;II);Ir)nSkuIIIle:; ﬂrtng(?;n,n Ean?xlll'ﬂoiz OT
MAYV. RV, HCV xe : se', , nanopartikiil, nanoemiilsiyon,
nanosiispansiyon
Influenza, RSV, HBV, HCV,
Kurkumin ZIKV, CHIKV, norovirus, HIV,  Mixed misel, nanopartikiil, solid dispersiyon, SNEDDS,

HPV, CMV, EV71, DENV type- SMEDDS, lipid tastyici, kopolimerik misel, eksozom
2

SNEDDS, solid dispersiyon, nanopartikiil, lipozom,
nanosiispansiyon, siklodekstrin compleks

Honokiol DENV, HCV Inkliizyon compleks, konjuge misel, nanopartikiil
Oleanolik asit  Akut ve kronik hepatitler SMEDDS, nanopartikiil, nanosiispansiyon, SNEDDS
HIV Human Immunodeficiency Virus, RLV Rhesus Lymphocryptovirus, HCV Hepatitis C Virus, ASFV African
Swine Fever Virus, NDV Newcastle Disease Virus, DENV Dengue Virus, RSV Respiratory Syncytial Virus,
HBV Hepatitis B Virus, JEV Japanese Encephalitis Virus, EBV Epstein—Barr Virus, MAYV Mayaro Virus, RV
Rhinovirus, CHIKV Chikungunya Virus, HPV Human Papilloma Virus, HSV Herpes Simplex Virus, ZIKV Zika
Virus, CMV Cytomegalovirus, EV Enterovirus, SNEDDS Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System,
SMEDDS Self-Microemulsifying Drug Delivery System

Naringenin DENV, HCV
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V. SONUC

Bitkisel kaynaklarin biyoaktif iceriklerinin 6nemi yapilan birgok calismada yer almis ve hala
caligmalarinda devam ettigi bir alandir. Antiviral medikal bitkiler insan sagligini tehdit eden ciddi
salginlara sebebiyet veren birgok viriisle miicadelede, farkli etki mekanizmalari ile antiviral aktivite
gostermektedir. Yapilan arastirmalarda bitki fitokimyasallariin viral enfeksiyonlarin gerek direkt
tedavi siirecinde yer aldigi, gerekse destek tedavisinde rol aldiklart goriilmistiir. Akilli farmasdtik
nanoteknolojiler ile ilaglar1 hedeflenen hiicre i¢i bolgelere tasiyabilecek ve spesifik molekiillere yanit
olarak ilaclar1 serbest birakabilecek stratejiler, simdiye kadar yapilan farkli arastirmalar da rapor
edilmistir. Fitokimyasallarin antiviral etki gosterdikleri mekanizmalar hakkinda yapilacak ¢ok yonlii
arastirmalar ile hem bitkiye 6zgili optimum kosullar belirlenebilecek hem de basarili ve hedefe 6zgii ilag
uygulama sistemlerinin gelistirilmesine olanak saglanacaktir. Bununla birlikte, bu fitokimyasallarin
gergekten viral hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla detayli aragtirmaya ihtiyag
vardir.
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