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ÖZ 
Bitkilerdeki aktif fitokimyasalların genetik ve fonksiyonel olarak çeşitli virüslere karşı tedavi edici uygulamalara 

sahip olduğu birçok çalışmayla desteklenmektedir. Bu ajanların antiviral mekanizması, serbest radikal 

moleküllerinin oksidatif zararlarına karşı koruma kapasiteleri, DNA'nın inhibisyonu, RNA sentezi veya viral 

çoğalmanın engellenmesi gibi birçok mekanizma ile açıklanabilir. Çok sayıda epidemiyolojik ve deneysel çalışma, 

fitokimyasalların ümit verici antiviral aktivitelere sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Bu çalışmanın amacı bitki 

ekstraktlarının ve fitokimyasalların antiviral özelliklerini ve etkin antiviral uygulamalarına yönelik araştırmaları 

derlemektir. 

 

Anahtar Kelimeler: Fitokimyasal, Antiviral, Medikal Bitkiler, İlaç Taşınım 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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I. GİRİŞ 
 

Viral enfeksiyonlar yılda beş milyondan fazla insanı etkilemekte ve dünya çapında önemli bir morbidite 

ve mortalite nedeni olmaktadır. En agresif viral enfeksiyonlar arasında Ebola, AIDS (sonradan kazanılan 

immün yetmezlik sendromu), İnfluenza, SARS (ciddi akut solunum sendromu) bulunmakta [1], [2], son 

olarak ise bu gruba Covid-19 eklenmiştir. Koronavirüs hastalığı (Covid-19) 2019 Aralık ayında Çin de 

ortaya çıkmış, bir ay içinde ülke çapında atipik bir şekilde hızla yayılmış, 11 Mart 2020 tarihi itibari ile 

185 ülkede enfekte vakaların görülmesi ile beraber, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından pandemi 

olarak ilan edilmiştir [3], [4], [5].   

 

Küresel olarak, çeşitli viral enfeksiyonlar insan için büyük bir tehdit oluşturduğundan potansiyel ve yeni 

antiviral ajanlara olan ihtiyaç gün geçtikçe artmaktadır. Birçok tip virüs için onaylanmış bir ilaç yoktur 

(Covid-19 buna dahildir) ve aşı ise hepatit A virüsü, kabakulak ve suçiçeği gibi bazı viral hastalıklar ile 

sınırlıdır [6]. Kullanılan ilaçlar ise viral direnç nedeniyle bir süre sonra hem etkisiz kalmakta hemde 

yüksek maliyetlerinin yanında yan etkilere de neden olmaktadırlar. Bu nedenle günümüzde de geçmişde 

olduğu gibi, hala bitkiler tıbbi amaçlar için kullanılmaktadır ve antiviral özelliklerinin yanında, daha 

tolere edilebilir yan etkileri bulunmaktadır. Bu nedenle doğal içerikli farmakoterapi, viral hastalıkların 

tedavisi için uygun bir alternatif olabilir. Bu amaçla miseller, nanopartiküller, nano-süspansiyonlar, katı 

dispersiyonlar, mikroküreler ve kristaller, kendiliğinden nanoemülsifiye edici ve kendiliğinden 

mikroemülsifiye edici gibi çok çeşitli ilaç taşıma sistemleri (SNEDDS ve SMEDDS) ve farklı 

farmasötik formülasyonlar geliştirilmiştir. Geliştirilen bu teknolojiler, tıbbi fitokimyasalların etkili ve 

güvenilir bir şekilde uygulanabilmesini ve kullanılabilmesini sağlamaktadır [7]. Fitokimyasalların 

antiviral etkilerinin araştırıldığı farklı in vivo ve in vitro çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmada 

bitkilerinve biyoaktif bileşenlerinin antiviral özellikleri ve bunların etkili bir şekilde uygulamalarına 

yönelik araştırmalar derlenmiştir. 
 

II. ANTİVİRAL İLAÇLAR 
 

Yirminci yüzyılın başlarında gelişmeye başlayan teknoloji ve sağlık imkanları, viral hastalıkların 

tedavisi üzerinde araştırmalar ve çalışmalar yapılmasına olanak sağlamıştır. Sağlık için tehdit oluşturan 

viral enfeksiyonların tedavisinde kullanılmak amacıyla farklı antiviral ajanlar geliştirilmiştir [7].  

Günümüzde birçok virüs için tam anlamıyla onaylanmış bir ilaç bulunmamakta ve aşı uygulaması 

sadece hepatit A virüsü, kabakulak ve suçiçeği ile sınırlı bulunmaktadır. İnterferon ve ribavirin gibi 

klasik antiviral ilaçlar in vitro olarak etkili olsa da çoğunlukla hastalarda etkisizdir. Bugün mevcut olan 

doksan farklı antiviral ajanda sadece belirli virüsleri tedavi etmektedir. Bu virüsler arasında HIV, HSV, 

CMV, VZV, influenza virüsleri ve hepatit virüsleri dahil olmak üzere herpes virüsleri sayılmaktadır 

(Şekil 1). Antiviral ilaçlar; nükleosit analogları, asiklik nükleosit fosfonat analogları, asiklik guanozin 

analogları, pirofosfat analoğu, integraz inhibitörleri, giriş inhibitörler, proteaz inhibitörleri (PI), 

Nükleozit Reverz Transkiptaz İnhibitörleri (NRTI) ve Non-Nükleozit Reverz Transkriptaz İnhibitörleri 

(NNRTI) olarak ayrılsa da, virüs tipine göre dört farklı ana grupta sınıflandırılmaktadır (Şekil 1). 

Tedavide tek başlarına kullanılabildikleri gibi kombinasyonlarıda kullanılmaktadır [8]. 
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Şekil 1. Antiviral İlaçlar [7] 

 

Asiklovir, ilk olarak 1974 yılında İngiltere’de geliştirilen bir antiviral ilaçtır. HSV-1 ve HSV -2 (Herpes 

Simpleks Virüsü), VZV (Suçiçeği Zoster Virüsü) enfeksiyonlarının tedavilerinde kullanılmaktadır [9]. 

Bu grubun immünolojik ve antiviral fonksiyonları diğerlerinden farklıdır [10]. Lamivudin nükleosit 

analogları içerisinde yer almaktadır ve DNA replikasyonunu etkili bir biçimde inhibe ederek hastalığın 

yayılmasını engellemektedir [11]. Efavirenz 1980’li yılların sonuna doğru geliştirilmiş non-nükleozit 

reverz transkriptaz inhibitörüdür. Hedef alınan bölgeye bağlanarak, etkenin katalitik etkiliğini 

azaltmakta ve bunun sonucunda viral replikasyonu inhibe etmektedir. İnfluenza virüslerin tedavisinde 

kullanılan viral ajanlardan oseltamivir ve zanamivir; virüsün hücre reseptörleri üzerinde etki göstererek, 

oluşan yeni virüs partiküllerinin saçılımını engelleyen nöroamnidaz inhibitörüdür [12]. Duranavir; ikinci 

kuşak HIV proteaz inhibitörlerindendir. Nükleosit analoğu olan Entecavir HBV’nin viral DNA 

polimeraz ve viral transkriptaz enzimlerini inhibe ederek antiviral etki göstermektedir [10], [13] (Şekil 

1). Sofosbuvir HCV tedavisinde kullanılan polimeraz inhibitörüdür (zincir sonlandırıcı) ve güçlü 

antiviral ilaçlar arasında yer almaktadır. Covid-19 virüsü için ise antiviral ajan (ilaç/aşı) çalışmaları da 

2020 yılı itibari ile halen devam etmektedir [5].  

 

Halihazırda mevcut antiviral ilaçların yüksek maliyetli olması, istenmeyen yan etkileri, etkili aşıların 

yokluğu (bazı durumlarda) ve dirençli suşların ortaya çıkması nedeniyle, geleneksel olarak kullanılan 

tıbbi bitkiler antiviral ilaç geliştirmede alternatif olarak değerlendirilmektedir [14, 15]. Dünya sağlık 

teşkilatı (DSÖ), medikal bitkiler üzerine 91 ülkenin araştırmacıları tarafından yapılmış olan bilimsel 

çalışmalara dayanarak hazırladığı raporda, hastalıkların tedavisinde kullanılan bitkilerin yaklaşık olarak 

20 000 civarında tür olduğunu bildirmiştir. Bitki bazlı tıbbi bileşiklere talep geniş biyolojik aktiviteleri, 

yüksek güvenliği ve daha az maliyeti nedeniyle gün geçtikçe artmaktadır. Küresel pazardaki payı yıllık 

60 milyar doların üzerindedir [16]. Bitki kaynaklı biyoaktif doğal bileşiklerin potansiyel antiviral ilaç 

geliştirme amacıyla kullanılabilmesi için virüsü baskılayabilme yeteneği, hücreye girişini engellemeye 

katkısı ve virüsün daha az direnç gösterebileceği etki mekanizması gibi faktörler önemlidir [17].  

 

III. ANTİVİRAL MEDİKAL BİTKİLER 
 

Antik çağlardan bu yana tedavi amaçlı geleneksel tıptan faydalanılmaktadır ve güçlü tedavi edici etkileri 

ile çeşitli bitkiler bu amaçla kullanılmıştır. Ayrıca bu bitkilerin çoğu olası viral kaynaklı hastalıklar 

tedavisinde de önemli yol almada etkin olmuştur. Bitkilerde antiviral aktivitenin araştırıldığı 

çalışmalarda ekstraksiyon şekli, bitkide bulunan fitokimyasalın veya etkisi belirlenmek istenen etken 

maddenin elde edilmesinde önem arz etmektedir (Tablo 1). Bu amaçla en sık kullanılan ekstraksiyon 

solventleri su ve metanoldür. Bunları etanol ve hidroalkolik ekstraksiyon takip etmektedir [18]. Şimdiye 

kadar çalışılan bazı antiviral bitki ekstraktları ve bunlardan izole edilen alkaloidler, terpenler, fenolikler, 

glikozitler, organosülfür bileşikleri, vitaminler, çoklu doymamış yağ asitleri, kinonlar, laktoferrin, 

lignanlar, tanenler ve proteinler gibi çeşitli fitokimyasallar ile ilgili temel bulgular Tablo 1'de bir arada 

sunulmuştur. Tablo da yer alan ekstraktlar hücre kültüründe test edilmiş ve bazılarında da in vivo olarak 

da incelenmiştir. [19], [20], [21], [22]. 
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Çay bitkisin (Camellia sinensis)’den elde edilen epigallokateşin-3-gallatın HBV virüsüne karşı etkili 

olduğu ve dört farklı kekik türü (Thymus carmanicus, Thymus daenensis, Thymus kotschyanus, Thymus 

vulgaris) ekstraktlarının HIV virüsüne karşı antiviral aktivite gösterdiği tespit edilmiştir [23] (Tablo 1). 

Halk arasında çokça tüketilen zerdeçal (Curcuma longa) ekstraktının antiviral aktiviteye sahip olduğu 

(Tablo 1) ve HSV grubu virüsler üzerinde etkili olduğu belirlenmiştir. Biyoaktif özellikleriyle 

beslenmede önemli yer alan incir (Ficus carica) meyvesi, papatyagiller familyasına ait olan Dittrichia 

viscosa, zambak (Lilium candidum) ve nane (Mentha pulegium) bitkilerininde HSV virüslerine karşı 

etkileri incelenmiş ve bir viral ajan olan asiklovire yakın antiviral aktivite gösterdiği tespit edilmiştir 

(Tablo 1). Bunların dışında Melisa (Melissa officinalis) ekstraktı HSV grubu virüslerde, zeytin (Olea 

europaea), Aloe vera, Ginseng (Panax notoginseng) ve karahindiba (Taraxacum officinale) 

ekstraktlarınında influenza virüsleri üzerinde aktif olduğu belirtilmiştir.  

 

Tablo 1 de belirtilen bitkilerin dışında antiviral medikal bitkiler içerisinde üzerinde pek çok 

araştırmaların olduğu bitkilerden birisi kara mürverdir (Sambucus nigra). Özellikle antiviral ve 

bağışıklık güçlendirici amaçlarla sıklıkla kullanılmaktadır. S. nigra bitkisinde bulunan biyoaktif 

fitokimyasalların, çeşitli virüslerin dış yüzeyinde bulunan hemaglütinin proteininin etkisini ortadan 

kaldırdığı tespit edilmiştir. Virüsler, hemaglütinin aktivitesi ortadan kalktığı zaman, hücre yüzeyine 

tutunamaz ve viral giriş engellendiği için replikasyona başlayamazlar [24, 25]. S. nigra’nın in vitro 

olarak, antiviral ilaca dirençli suşlarında bile HSV’yi önemli ölçüde inhibe ettiği gösterilmiştir [26]. 

Meyan kökü (Glycyrrhiza glabra)’nün içerdiği triterpen saponinlerin, HBV’nin yüzey antijeninin 

membran transportunu azalttığı, HIV üzerinde ise hücre füzyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir [27]. 

Ekinezya (Echinacea purpurea)’nın antiviral etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada influenza virüsünün 

viral replikasyonunu maksimum seviyede inhibe ettiği ve güçlü bir antiviral ilaç olan oseltamivir 

(influenza tedavisinde kullanılan antiviral ilaç) ile karşılaştırıldığında, ekinezya bitkisinin ilaca yakın 

seviyelerde etkili olduğu bildirilmiştir [28]. 

 
Tablo 1. Bazı bitki ekstraktlarının antiviral özellikleri 

Virüs Bitkiler  Ekstraksiyon çözeltisi Kaynak  

HSV-1  

& 

HSV-2 

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] 

Ficus carica  Sulu ekstrakt [33] 

Lilium candidum  Ethanol ekstrakt [32] 

Melissa officinalis  Sulu ekstrakt [34] 

Mentha pulegium  Methanol ekstrakt [35] 

Moringa peregrina  

Tamarix nilotica  

Hidroalkolik ekstrakt [14] 

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] 

HBV 

Camellia sinensis  Sulu ekstrakt (Epigallokateşin-3-gallat) [39] 

Phyllanthus acidus  Sulu ekstrakt [40] 

Phyllanthus emblica  Sulu ekstrakt   [40] 

HIV-1 

& 

HIV-2 

Cassine xylocarpa  Sulu ekstrakt (Triterpenoidler) [41] 

Cistus incanus   Polifenolce zengin ekstrakt [42] 

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  

Thymus daenensis  

Thymus kotschyanus  

Thymus vulgaris  

Methanol ekstrakt 

 

[46] 

Tuberaria lignosa  Sulu ekstrakt [47] 

Artocarpus integrifolia Sulu ekstrakt [20] 

 HCR3 

Diospyros kaki  

 

Sulu ekstrakt (flavonol, luteolin, apigenin) 

Myristica fragrans Sulu ekstrakt 

Panax ginseng Methanol ekstrakt (Epigallokateşin gallat) 

Spondias lutea  Sulu ekstrakt 

Vitis labrusca  Methanol ekstrakt (Resveratrol) 

Vitis macrocarpon  Methanol ekstrakt (Proantosiyanidin) 

Glycyrrhiza uralensis  Methanol ekstrakt 

Olea europaea  Hekzan ekstrakt [48] 

Influenza 

Panax notoginseng            Sulu ekstrakt [21] 

Salacia reticulata  Sulu ekstrakt [22] 

Taraxacum officinale         Sulu ekstrakt [47] 

Achillea fragrantissima      

Globularia arabica           

Hidro-alkolik ekstrakt 

 

[14] 

POLIO Solanum nigrum                Methanol ve kloroform ekstrakt [49] 

HCV 
Taraxacum officinale        Methanol ekstrakt [50] 

Punica granatum Methanol ekstrakt [51] 

HHV-3 Punica granatum Methanol ekstrakt 

 

Bitkilerin, ikincil metabolik faaliyetleri sonucunda gelişen, besin olarak tüketilemeyen ancak besin gibi 

insan sağlığı için yararlı etkilerde bulunan biyoaktif bileşiklerin ‘fitokimyasalların’ [52] (fenolik 

bileşikler, tanenler, saponinler, karotenoidler, kumarinler, tokoferoller, terpenler, izotiyosiyanatlar, 

sülfitler, sülforafanlar, terpenoidler, alkaloidler, flavonoidler, fitosteroller, fitoestrojenler ve indoller) 

[53] bazı virüsler üzerinde antiviral etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle viral enfeksiyonların 

tedavisinde bitkiler doğal bir kaynak olduğundan birçok araştırmanın konusu olmaktadır. Antiviral 

aktiviteye sahip bileşikler birçok bitkide bulunabilmektedir, örneğin, rutin, farklı bitkilerde yaygın olan 

bir flavonoid glikozittir ve influenza virüsü [54], HSV-1, HSV-2 [55] ile parainfluenza-3 virüsüne [56] 

karşı etkilidir (Tablo 2). Literatürde mevcut olan araştırmalar, çok sayıda flavonoidin etkili antiviral 

aktiviteye sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Flavonoidlerin yanı sıra, bitkiler tarafından üretilen 

antibiyotikler olarak kabul edilen fitoaleksinler antiviral etkiye sahiptir [17].  

 

Sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunan mirisetin ve elajik asit üzerine yapılan in vivo hücre kültürü 

çalışmalarında ise oseltamivire (influenza A ve influenza B'yi tedavi etmek ve önlemek için kullanılan 

antiviral bir ilaç) dirençli bir suş da dahil olmak üzere, faklı influenza virüsünün alt tiplerine karşı etkin 

olduğu bildirilmiştir [57]. Apigenin, flavon sınıfının bir aglikonudur ve bitkilerde doğal bulunan bir renk 

maddesidir. Maydanoz, soğan, portakal, çay, papatya ve bazı baharatlar başta olmak üzere bir çok meyve 

ve sebze apigenin içermektedir. Yapılan araştırmalar bu fitokimyasalın enterovirüs-71 [58], Coxsacki 

virüs (el,ayak ve ağız hastalığı virüsü) [59], HCV [60], Afrika domuz vebası virüsü (ASFV) [61] ve 

influenza A virüsüne [62] karşı geniş antiviral aktivitelere sahip olduğu belirtilmiştir. Bitkilerde bol 

miktarda bulunan fitokimyasallardan olan kuarsetin birçok virüsün çoğalmasını azaltabilmektedir: 

Yüksek derecede patojenik influenza virüsü [63], rinovirüs [64], dang virüsü tip-2 [65], HSV-1 [66], 

poliovirüs [67], adenovirüs [68], Epstein-Barr virüsü [69], solunum sinsityal virüsü (RSV) [70] ve HCV 

[71] bu virüsler arasında sayılmaktadır. Sithisarn ve ark. [62] bitki kaynaklı 22 farklı flavonoidin 

antiviral özellikleri üzerine yapmış olduğu bir çalışmada apigenin, baicalin, biyokanin, kaempeferol, 

luteolin, naringenin fitokimyasallarının kuş gribi H5N1 virüsü üzerinde nükleoprotein üretimini 

engelleyerek etkili olduğu belirtilmiştir [62]. 
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Bir flavonoid glikozit olan baicalinin enterovirüs [72], dang virüsü (DENV) [73], solunum sinsityal 

virüsü (RSV) [74], Newcastle hastalığı virüsü [75], HIV [72] ve hepatit B virüsü (HBV) [76] de dahil 

olmak üzere çok çeşitli virüslere karşı farklı mekanizmalarla antiviral etkisinin olduğu bildirilmiştir. 

Baicalinin ve genisteinin insan sitomegalovirüsüne karşı antiviral aktivitesinin araştırıldığı bir çalışmada 

genisteinin birincil etki mekanizmasının doğrudan protein işlevini bloke ederek enfeksiyonun önüne 

geçtiği belirtilmiştir [77]. Fenolik bileşiklerin önemli bir grubunu oluşturan lignanlar HBV ve influenza 

(tip-A)’nın viral replikasyon döngüsünü inhibe ettiği görülmüştür [78]. Yapılan araştırmalarla 

antioksidan, antimikrobiyal, antidiyabet, antikanser ve antienflamatuar özellikleri bilinen [79], [80] nar 

kabuğunun (Punica granatum L.) antiviral (HHV-3; Varisella zoster virüs) etkinliğinin araştırıldığı bir 

çalışmada P. granatum’un standart bir antiviral ilaç olan asiklovir’e yakın aktivite gösterdiği 

belirtilmiştir [51]. 

 

Bitkiler, fenolik bileşiklerin yanında terpenoidler, organosülfür bileşikleri, vitaminler, çoklu doymamış 

yağ asitleri, kinonlar, laktoferrin, lignanlar, tanenler gibi çeşitli önemli bileşenlere de sahiptirler [81]. 

İzoprenoidler olarak da adlandırılan terpenoidler, beş karbonlu izopren birimlerinden türetilen, doğal 

olarak oluşan fitokimyasalların büyük ve çeşitli bir sınıfıdır. Akut solunum sendromu ile ilişkili 

koronavirüs (SARS-CoV) aktivitesine karşı etkinliği taranan 220’den fazla terpenoid sitopatojenik etki 

göstererek, anti-SARS-CoV aktivitesine sahip biyoaktif bileşikler olarak belirtilmiştir [82]. SARS-CoV 

virüsü üzerinde etkisi araştırılan diğer bir flavonoid ise luteolindir. Luteolin virüsün konakçı hücreye 

girişini engelleyerek antiviral etkisini görtermiştir [83]. Oleanolik asit (soğan, dut, zeytin yaprağı) ve 

ursolik asit (alıç, gilaboru) gibi bitkilerde bolca bulunan triterpenoidlerin HCV’ye karşı etkili olduğu 

[84] ve enterovirüs 71 replikasyonunu inhibe edebildiği rapor edilmiştir [85] (Tablo 2). 

 

Brasicaceae (Turpgiller) ve Allium ailesinin tüm bitkileri organosülfür bileşikler yönünden zengin birer 

antiviral (HSV üzerinde) ajan olarak değerlendirilmektedir. Yapılan bir çalışmada sarımsağın (Allium 

sativum) yaygın kullanımının İnfluenza tedavisi yapılan grubun iyileşme süresinin daha kısa olduğu 

belirlenmiştir [86]. Astani ve ark. [34]’ın yaptıkları çalışmada HSV viral enfeksiyon gösteren hastaların 

tedavisinde melisa çayı (Melissa officinalis) tüketen grubun ilaçların neden olduğu yan etkileri 

göstermediği ve tedaviyi desteklediği, Wölbling ve ark. [87] ise melisa tüketiminin HSV tedavi 

süresinde önemli derecede azalttığını rapor etmişlerdir [87]. Diğer taraftan C vitaminin bağışıklık 

sistemini koruyarak bulaşıcı hastalıklara karşı koruyucu ve tedavide sürecin pozitif ilerlemesini 

sağladığı bildirilmiştir. E vitamini (tokoferolün metil türevleri) takviyesinin kronik hepatit B tedavisinde 

etkili olduğu çalışmalarda yer almıştır [88]. Fitoöstrojen sınıfında yer alan oksidatif stres üzerinde pozitif 

etkisi olan lignanların HIV ve HSV virüslerine karşı in vitro inhibisyon göstermiştir. Bir lignan olan 

Nordihidroguaiaretik asitin antiviral aktivitesinin önemli seviyelerde olduğu literatürde yer almıştır [89]. 

 
Tablo 2. Bitkilerde Bulunan Antiviral Fitokimyasallar 

Fitokimyasal Virüs Kaynak 

Rutin 

HSV-1 

HSV-2 

Parainfluenza-3 

[56] 

Mirisetin  İnfluenza A/B [57] 

Apigenin 

Enterovirüs-71 

Coxsacki virüs 

HCV 

ASFV 

İnfluenza A 

H5N1 

[58] 

[59] 

[60] 

[61] 

[62] 

[62] 

Baiselin 

 

H5N1 

Enterovirüs 

DENV 

RSV 

Newcastle hastalığı 

virüsü 

[62] 

[90] 

[73] 

[74] 

[75] 

[72] 

[76] 
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HIV 

HBV 

CMV 

[77] 

[77] 

Biyokanin H5N1 [62] 

 Kaempeferol H5N1 

Luteolin 
H5N1 

SARS-CoV 
[20,62] 

Naringenin H5N1 [7, 62] 

Oleanolik Asit, 

Ursolik Asit 

HCV 

Enterovirüs 71 
[84, 85] 

Lignan 
HBV 

İnfluenza A 
[89] 

Terpenoidler SARS-CoV [82] 

 

IV. ANTİVİRAL FİTOKİMYASALLARIN ETKİ 

MEKANİZMALARI 
 
 

Farklı fitokimyasalların antiviral etki mekanizmalarının olduğu farklı çalışmalar literaturde 

bulunmaktadır. Örneğin kuarsetinin NS5A (yapısal olmayan protein 5A) aracılı viral IRES (iç ribozom 

giriş bölgesi) translasyonunda yer alan strese maruz kalmaya yanıt olarak hücreler tarafından üretilen 

bazı ısı şok proteinlerinin (HSP'ler) aktivitesini sınırlandırarak, HCV virüsünü inhibe etme yeteneği 

bildirilmiştir (Tablo 3) [71]. Ayrıca subgenomik HCV RNA replikon hücre sisteminde HCV NS3 

proteazının ve HCV replikasyonunun inhibisyonunu sağladığı belirtilmiştir. [70]. Başka bir çalışmada 

kuarsetinin rinovirüs patogenezinin çeşitli aşamalarını, yani endositoz, viral genom transkripsiyonu ve 

protein sentezini inhibe edebildiği de rapor edilmiştir [64]. Ayrıca kuarsetinin, dang virüsü tip-2 

replikasyonunu azalttığı, ancak viral bağlanmayı azaltmadığı, daha spesifik bir etki tarzına sahip olduğu 

gösterilmiştir (Tablo 3) [65]. Rauscher murin lösemi virüsü (RLV) ve HIV virüsleri üzerine yapılan bir 

diğer çalışmada ise kuarsetin, mirisetin, kuarsetagetin ve baicalenin ters transkriptazı etkin bir şekilde 

inhibe ettiği fakat farklı DNA polimeraz enzimlerinin inhibisyonu üzerine etkili olduğu savunulmuştur. 

Metil-kuarsetin poliovirüs replikasyonu üzerinde seçici inhibisyon göstermiştir [91]. 

 

Flavonoidlerin viral replikasyon üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, teaflavin, iridoidler, 

fenilpropanoid glikozitler, kumarinler, morin, galangin, baisalin, kuarsetin, izokuarsetin ve farklı 

yapıdaki flavon türlerinin RNA sentezini tıkayarak HIV-inhibitör aktivite göstermişlerdir. Erken HIV 

yaşam döngüsünü inhibe eden alkoloidler [92] aynı zamanda tip-1 HSV’nin viral DNA polimeraz 

aktivitesinide engellenmiştir [93]. Çoğunlukla sarı ve turuncu sebzelerde bulunan lutein ve önemli bir 

karatenoid olan zeaksantin HIV sebebiyle oluşan oksidatif stresi azaltarak metabolizmanın iyileşme 

sürecinde olumlu etkileri rapor edilmiştir [94]. Ferulik asit, gallik asit ve kurkuminin replikasyon üzerine 

etkisi incelenmiş ve HIV replikasyonunu engellediği [95], apigeninin virüsün aktivasyonuna müdahele 

ettiği, tanenlerin ise hücre füzyonunu ve gp41 altı sarmal demet oluşumunu engelleyerek HIV üzerinde 

güçlü inhibitör aktivite gösterdiği rapor edilmiştir. Viral (HIV-1) giriş inhibisyonunda baicalinin etkili 

olduğu bildirilmiştir [96]. Rosmarinik asitinde herpes grubu virüslere karşı yapılan in vivo 

çalışmalarında etkin olduğu bildirilmiştir [97]. Lyu ve ark. [98] 18 flavonoid üzerinde Herpes grubu 

virüsler ile yaptıkları çalışmada galangin, kaempeferol, Epigallokateşin Gallat (EGCG), Epikateşin 

(ECG) ve Epigallokateşin (EGC)’ın antiherpetik etkiyi plak indirgeme ve viral verimi düşürme 

mekanizmaları ile açıklamışlardır. Aynı zamanda EGCG, ECG ve EGC viral RNA’yı baskılayarak 

İnfluenza virüsü üzerinde etkili olmuştur [98]. Tanenlerin HIV virüsünün sarmal demet oluşumunu 

engellediği, elagitannelerin (Casuarinin, Eugeniin) ise HSV grubu ve influenza virüsleri üzerinde etkili 

olduğu belirtilmiştir. Vitaminlerden C vitamininin viral bulaşıda immün yanıtı artırabildiği ve bulaşıcı 

hastalıklara karşı koruma sağlayabileceği, bunun yanında E vitamini ve türevlerinin (tokoferolün metil 

türevleri ve tokotrienollerin) takviyesinin kronik hepatit B tedavisinde etkili olduğu çalışmalarda yer 

almıştır [99]. 
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Tablo 3. Anviral Fitokimyasalların Etki Mekanizmaları 

Fitokimyasal Virüs Etki Mekanizması Kaynak 

Kuarsetin  İnfluenza  

HSV-1 

Poliovirüs 

Adenovirüs 

EBV  

RSV 

Viral çoğalmayı baskılama [63] 

[66] 

[67] 

[66] 

[68] 

[69] 

Rinovirüs Endositoz, viral genom 

transkripsiyonu ve protein sentezi 

inhibisyonu 

[64] 

DENV Viral replikasyonu azaltma [65] 

HCV Viral replikasyon ve HSP aktivitesini 

sınırlandırmak 

[70], 

[71] 

Kuarsetin ve mirisetin,kurasetagetin, 

baisalein 

RLV, HIV Ters transkriptaz ve DNA polimeraz 

enzim inhibisyonu 

[38] 

Metil-kuarsetin Poliovirüs Viral replikasyonda seçici inhibisyon [91] 

teaflavin, iridoidler, fenilpropanoid 

glikozitler, kumarinler, morin, 

galangin, baisalin, kuarsetin,  

izokuarsetin 

HIV RNA sentezini engelleyerek viral 

inhibisyon 

[92] 

 

A. ANTİVİRAL FİTOKİMYASALLARIN TAŞINIM SİSTEMLERİ  
 

Medikal bitkilerin kimyasal yapılarının zengin oluşundan dolayı, yeni ve de etkinliği yüksek ilaç 

formülizasyonlarının geliştirilmesi, farmakolojinin önemli bir araştırma alanıdır [7]. Nanoteknoloji ve 

bunun yanında biyoteknoloji alanındaki araştırmaların artması, farmasötik teknoloji uygulamaları ile 

yeni ilaç taşınım sistemlerinin gelişmesine yol açmaktadır. Böylece “Farmasötik nanoteknoloji” ile yeni 

ilaç taşıma sistemleri geliştirilmiş ve bilime kazandırılmıştır [85].  

 

Antiviral bitki ajanlar için fitozomlar, nanopartiküller, hidrojeller, mikroküreler, transferozomlar ve 

etozomlar, kendi kendine mikroemülsifiye edici (SMEDDS) ve kendi kendine nanoemülsifiye edici 

(SNEDDS) gibi ilaç taşınım sistemleri yaygın olarak kullanılanılmaktadır [59] (Tablo 4). Antiviral 

aktivite teknolojisinde eskiden bu yana kullanılan fitokimyasal ilaç formülizasyonları yerine, bahsi 

geçen teknolojiler tercih edilmektedir, çünkü hem güvenli hem de arttırılmış çözünürlük, oral 

absorpsiyon, sistemik biyoyaralanım gibi özellikleri kazandırmakta ve bu şekilde daha etkin antiviral 

aktivite sağlanmaktadır. Yine de, antiviral bitkisel ilaç taşınımı konusunda çok az sayıda çalışma 

yapılmıştır, bu nedenle bilinen antiviral aktiviteye sahip fito-ilaçların taşınımını iyileştirmek için farklı 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır [100].  

 

Fitozom ilaç taşıma sisteminde; fosfolipidlerin hem suyu hem yağı seven yapısal özelliklerinden 

yararlanarak suda çözünür maddelerin lipofilik membrandan geçişi artırılmakta ve böylece 

biyoyararlanım artmaktadır. Nanopartiküller taşınım sistemlerinin partikül boyutları 50-1000 nm olup, 

otoklavda sterilize edilebilen, kontrollu ve sürekli salınım yapabilen fiziksel stabiliteleri yüksek 

taşıyıcılardır. Mikroküreler ilaç taşınım sistemleri çapları birkaç µm den mm boyutuna kadar 

değişebilen, etkin maddenin içinde homojen bir şekilde dağıtıldığı, katı küresel ve monolitik matris 

yapıda partiküllerdir [101]. Transferozomlar stratum corneumu (üst derinin sürekli aşınan, 
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boynuzlaşmış en üst katmanı) geçebilen ilaç taşıyıcı sistemidir. Etozomlar ve transferzomlar etken 

maddeleri daha altta yer alan dokulara taşınması için uygulamaları olan ilaç taşınım sistemleri arasında 

yer almaktadır [102]. Kendiliğinden emülsifiye olabilen sistemler yağ, sürfaktan, yardımcı 

çözücü/yardımcı sürfaktan ve ilaç bileşenlerinden oluşan sistemlerdir. Gastrointestinal sıvılar gibi sulu 

ortamlarda seyreltilmeleri sonucunda, gastrointestinal ortamın hareketinin sağladığı hafif çalkalanma ile 

mikroemülsiyon damlacıkları oluşmaktadır. Bu formülasyonlar damlacık boyutlarına göre iki grup 

altında toplanabilirler; 50-300 nm aralığında damlacık boyutuna sahip olan kendiliğinden emülsifiye 

olabilen sistemlere kendiliğinden nanoemülsifiye olabilen sistemler (SNEDDS), 50 nm ve altında şeffaf 

görünümlü sistemlere ise kendiliğinden mikro emülsifiye olabilen sistemler (SMEDDS) denilmektedir 

[103]. 

 

Fitokimyasalların antiviral etkinliklerinin araştırıldığı çalışmalarda, birden çok ilaç taşınım sisteminin 

kullanıldığı görülmüştür. Tablo 4’ de görüldüğü gibi mirisetinin SNEEDS, nanojel, nanosüspansiyon, 

cokirstal ve nanoenkapsülasyon gibi metotlar kullanılarak antiviral özelliği belirlenmiş, HIV, RLV ve 

İnfluenza virüsleri üzerinde etkili oldukları gösterilmiştir (Tablo 2). Baicalin, kuarsetin, kurkumin, 

naringenin, honokiol ve oleanolik asitin nanopartikül metodu kullanılarak yapılan çalışmalarda, antiviral 

etkiye sahip olduğu ve hepsinin hepatit grubu virüsler üzerinde aktif olduğu görülmüştür (Tablo 4). 

Mirisetinin SNEEDS yöntemi ile biyoyararlılığının araştırıldığı bir çalışmada serbest mirisetine kıyasla 

SNEEDS ile formülize edilmiş mirisetinin antiviral absorbsiyonunun daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Yapılan bu in vivo çalışmada hayvan plazma seviyelerinde mirisetin SNEEDS yüklü partiküllerinin 

daha hızlı ve etkin antiviral ajan oldukları gösterilmiştir. Kim ve ark. [100] yapmış oldukları bir 

çalışmada apigeninin antiviral biyoyararlılığını artırmak için farklı yağ-su emülsiyon tekniği 

kullanmışlardır. Yağ içinde su emülsiyonunun, ölçülen plazma seviyelerinde, farmakokinetik 

özelliklerinin daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir [100]. 
 

Tablo 4. Antiviral fitokimyasallar için uygulanan farklı taşınım sistemleri [7, 17, 51, 99] 

 
Fitokimyasal Virüsler Uygulanan sistem/metod 

Mirisetin  HIV, RLV, influenza 
SNEDDS, nanojel, mixed misel, nanosüspansiyon, 

cokristal, nanoenkapsülasyon 

Apigenin 
Enterovirüs 71, FMDV, HCV, 

ASFV, influenza A 

Su/yağ emülsiyonu, yağ/su mikroemülsiyonu, solid 

sipersiyon, mixed misel, fosfolipid fitozom, pellet, 

SMEDDS 

Baisalin 
İnfluenza, NDV, enterovirus 71, 

DENV, RSV, HIV, HBV 

Lipozom, mixed misel, polimerik misel, SNEDDS, 

nanoemülsiyon, inklizyon kompleks, solid dispersiyon, 

nanopartiküller, nanokristal, SMEDDS 

Kuarsetin 
JEV, influenza A, EBV, 

MAYV, RV, HCV 

Nanokristal, nanopartiküller, fitozom, nanolipozom, 

mixed misel, SNEDDS, nanopartikül, nanoemülsiyon, 

nanosüspansiyon 

Kurkumin  

Influenza, RSV, HBV, HCV, 

ZIKV, CHIKV, norovirus, HIV, 

HPV, CMV, EV71, DENV type-

2 

Mixed misel, nanopartikül, solid dispersiyon, SNEDDS, 

SMEDDS, lipid taşıyıcı, kopolimerik misel, eksozom 

Naringenin  DENV, HCV 
SNEDDS, solid dispersiyon, nanopartikül, lipozom, 

nanosüspansiyon, siklodekstrin compleks 

Honokiol DENV, HCV İnklüzyon compleks, konjuge misel, nanopartikül 

Oleanolik asit Akut ve kronik hepatitler SMEDDS, nanopartikül, nanosüspansiyon, SNEDDS 

HIV Human İmmunodeficiency 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 
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V. SONUÇ 
 

Bitkisel kaynakların biyoaktif içeriklerinin önemi yapılan birçok çalışmada yer almış ve hala 

çalışmalarında devam ettiği bir alandır. Antiviral medikal bitkiler insan sağlığını tehdit eden ciddi 

salgınlara sebebiyet veren birçok virüsle mücadelede, farklı etki mekanizmaları ile antiviral aktivite 

göstermektedir. Yapılan araştırmalarda bitki fitokimyasallarının viral enfeksiyonların gerek direkt 

tedavi sürecinde yer aldığı, gerekse destek tedavisinde rol aldıkları görülmüştür. Akıllı farmasötik 

nanoteknolojiler ile ilaçları hedeflenen hücre içi bölgelere taşıyabilecek ve spesifik moleküllere yanıt 

olarak ilaçları serbest bırakabilecek stratejiler, şimdiye kadar yapılan farklı araştırmalar da rapor 

edilmiştir. Fitokimyasalların antiviral etki gösterdikleri mekanizmalar hakkında yapılacak çok yönlü 

araştırmalar ile hem bitkiye özgü optimum koşullar belirlenebilecek hem de başarılı ve hedefe özgü ilaç 

uygulama sistemlerinin geliştirilmesine olanak sağlanacaktır. Bununla birlikte, bu fitokimyasalların 

gerçekten viral hastalıkların tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla detaylı araştırmaya ihtiyaç 

vardır. 
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