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oz

Siddetli akut solunum sendromu koronavirlisii-2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu yeni koronavirus hastaligi (COVID-19) diinya
genelinde pandemiye neden olmustur. Ani gelisen solunum sikintisi ile ortaya g¢ikan bu virls, 6zellikle immin yetersizligi olan
bireylerde 6liimciil olarak seyretmektedir. ilk gaglardan itibaren saglik sorunlarina ¢6ziim bulmak amaciyla bitkilerden yararlanan
insanlarin tibbi bitkilere olan ilgisi COVID-19 pandemisi ile artmistir. COVID-19'dan korunmada ve tedavide etkili olabilecek
bilesiklerin arastirilmasinda tibbi bitkiler, bu virlsiin aktivitesini inhibe eden, viral infeksiyonlari iyilestirebilen veya 6nleyebilen
biyolojik aktiviteleri, dusiik yan etkileri nedeniyle degerli kaynaklardir. Bu bitkilerin ekstreleri ve/veya bunlardan izole edilen
biyoaktif bilesikler hastaligi kontrol altina alabilecek ilag formilasyonu gelistirilmesi icin giicli adaylar olarak gérilmektedir. Bu
derlemede, antiviral etkisi veya bagisiklik sistemine etkinligi bilinen ve COVID-19 pandemisine etki potansiyeli olan Thymus sp. ve
Origanum sp. (Kekik), Tilia sp. (Ihlamur), Salvia sp. (Adagay), Zingiber officinale (Zencefil), Curcuma longa (Zerdegal), Allium sativum
(Sarimsak), Glycirhiza glabra (Meyan) ve Camellia sinensis (Cay) bitkilerinin terapotik etkileri son yillarda yapilan bilimsel
arastirmalar incelenerek sunulmustur.
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ABSTRACT

The new coronavirus disease (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) has caused a
pandemic worldwide. This virus, which occurs with sudden respiratory distress, is fatal especially in immunocompromised
individuals. The interest of people, who have been using plants to find solutions to health problems since ancient times, has
increased with the COVID-19 pandemic. In the search for compounds that may be effective in the prevention and treatment of
COVID-19, medicinal plants are valuable resources due to their existing biological activities, that inhibit the activity of this virus,
cure or prevent viral infections, and low side effects. Extracts of these plants and/or bioactive compounds isolated from them are
considered strong candidates for the development of drug formulations that can control the disease. Thyme (Thymus sp. and
Origanum sp.), Linden (Tilia sp.), Sage (Salvia sp), Ginger (Zingiber officinale), Turmeric (Curcuma longa), Garlic (Allium sativum),
Licorice (Glycirhiza glabra) and Tea (Camellia sinensis) are medicinal plants with antiviral or immunomodulatory activity. In this
review, potential therapetic effectsof these plants against Covid-19 are presented based on recent scientific researches.
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Giris

Koronaviriisler (CoV), soguk alginligi gibi toplumda yaygin gorilen, hafif enfeksiyon tablolarindan, Orta
Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarina neden olabilen biyiik bir
viris ailesidir. 31 Aralik 2019’da Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalarini bildirmistir. 7 Ocak 2020’de etken daha Once insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronaviriis (2019- nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi
COVID-19 olarak kabul edilmis, viris SARS-CoV’e vyakin benzerliginden dolayi SARS-CoV-2 olarak
isimlendirilmistir. Diinya Saglik Orgiiti, COVID-19 salginini 30 Ocak 2020’de “uluslararasi boyutta halk
saghgi acil durumu” olarak siniflandirmis, ilk salginin basladigi Cin disinda 113 tilkede COVID-19 vakalarinin
gorilmesi, virisin yayihmi ve siddeti nedeniyle 11 Mart 2020’de kiresel salgin (pandemi) olarak
tanimlamistir.!

COVID-19’un kesin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte virlis, konakgl epitelyal hicrelerin
ylzeyinde yiksek oranda eksprese edilen Anjiyotensin Donistlrlici Enzim 2 (ACE2) adi verilen spesifik
reseptorler yoluyla alt solunum yoluna saldirma yetenegine sahiptir.” Virlis, toplum iginde solunum
damlaciklari, hasta bireyler ve kontamine ylizeyler ile dogrudan temasla bulasmaktadir. Enfekte kisilerin
yaklasik %20’sinde hastalik hastane tedavisine ihtiyac duyacak siddette devam ederken ¢ogu kiside ise hafif
veya orta dizeyde semptomlar gortlmistir. Bazi hastalarda Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ASSS) ve
organ hasari semptomlari da gozlenmistir. Hastaligi daha siddetli gecirme riski altinda bulunan hasta
gruplari yaslilar, kronik hastaligi olanlar ve bagisiklik yetersizligi olan hastalardir.?

Oksiiriik, ates, nefes darligl, yorgunluk, bas agrisi, kas agrisi, balgam olusumu, diyare, burun akintisi COVID-
19 hastalarinin yaygin olan semptomlaridir. Mevcut olarak kullanilan sentetik ilaglar esasen solunum yolu
semptomlarina odaklansa da bazi tibbi bitkilerin etkili bilesenleri COVID-19’un genel semptomlarini
hafifletmek amaciyla kullanilabilmektedir.* Hastalar dogal kaynakli olmasi sebebiyle tibbi bitkileri
cogunlukla guvenilir kabul etmektedir ve terapotik/koruyucu amaglar icin kullanmaktadir. Ancak bitkisel
rtnlerin yan etkileri ile ilgili bilimsel veriler her durum icin tam anlamiyla yeterli olmamaktadir.® Bu
calismada COVID-19 (zerine etki potansiyeli olan bazi tibbi bitkilerle ilgili yapilmis calismalar incelenerek
derlenmistir.

Kekik

Turkiye’de “kekik’ olarak adlandirilan bitkiler Thymus, Origanum, Satureja, Tymbra ve Coridothymus
cinslerine ait turlerdir. Bu cinslere ait tdrlerin ugucu yaglarinin ana bilesenleri (bazi istisnalar disinda)
genellikle karvakrol veya timol ya da her ikisidir. Ayrica kekik yapraklari, ¢ok sayida fenolik bilesik
icermektedir. Kekikte, apigenol, luteolin gibi flavonoitler; kafeik asit, rosmarinik asit, p-hidroksibenzoik asit,
ferulik asit, gentisik asit, p-kumarik asit ve tanenler bulunmaktadir.®” Taze kekigin antioksidanlar
bakimindan zengin oldugunu bildirilmistir. Bu antioksidan 6zellik dncelikle fenolik bilesiklerdeki zenginlikten
kaynaklanmaktadir ve serbest radikal stpdriciiler, metal iyon selatorleri, oksidatif enzimlerin inhibitorleri
olarak hareket etme yetenekleriyle ilgilidir. Bundan dolayidir ki geleneksel tedavilerde kekik gastrointestinal
hastaliklarda, bronsit gibi solunum rahatsizliklari basta olmak {izere farkli hastaliklarin tedavisinde de yaygin
olarak kullaniimistir. Ayrica kekigin sulu ekstresi bas agrisini, bas bitini, mide rahatsizligini gidermek igin
kullanilmaktadir.?

Bir antiviral aktivite arastirmasinda kekigin sulu ekstresi 6zellikle HSV-1 ve HSV-2'ye karsi antiviral aktivite
gostermistir.® Sardari ve ark. tarafindan 2021’de kekigin (Thymus vulgaris) COVID-19 ile enfekte olmus
hastalara etkisini gormek icin hastanede ¢alisma yapilmistir. Calismaya katilan génilli hastalar, doktorlar
tarafindan recete edilen ilaglarinin yaninda yedi giin boyunca her sekiz saatte bir 5 ml kekik ugucu yagi
verilen COVID-19 ile enfekte bir grup ve sadece doktorlar tarafindan recete edilen ilaglar verilen COVID-19
ile enfekte bir grup olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Calisma sonucunda ilaglarin yaninda kekik verilen
gruptaki iyilesme orani diger gruba gore daha yliksek ¢ikmistir. Kekik ugucu yaginin verilmesinden bir hafta
sonra kan Ure azotunda 6nemli diisiis gozlemlenmistir.’
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Schonknecht ve ark.nin kekikteki ana bilesenlerden timol’iin Ust solunum yolu enfeksiyonu lzerindeki
etkisini, 6kstrtgi ve nefes darligini azaltmadaki roliint belirlemek i¢in yaptiklari arastirmada, kekigin etkili
oldugu gosterilmistir.>*® Javed ve ark. tarafindan COVID-19 kapsaminda karvakroliin biyolojik ve
farmakolojik ozellikleri arastirilmistir. Bu bilesigin glicli antioksidan ve imminomodaulatér etkileri, konakgl
hiicresel bagisikligi arttirdigi ve ACE2 reseptorlerine midahale ettigi saptanmistir. Bu nedenle SARS-CoV-
2'nin konak hicre girisini engelleyebilecegi distinlilmektedir. Ek olarak, kekikteki ana bilesenlerden
karvakrol, viral proteaz ile etkilesime girmekte ve viral spike (S) glikoproteininin konakgi hicreye
baglanmasini engellemektedir.™*

Kekik olarak bilinen Origanum vulgare ve Thymus vulgaris basta olmak Uzere bir¢cok bitkide dogal olarak
bulunan luteolin; antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar, kemopreventif, kemoterapétik,
kardioprotektif, antidiyabetik, noéroprotektif ve antialerjik 6zelliklere sahip bir molekildir. Thymus
vulgaris’de luteolin miktari 452 (mg/kg taze bitki), Origanum vulgare’de ise 10 (mg/kg taze bitki)’'dur. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ve sonrasinda bircok hastada gelisen sitokin firtinasinin sonuclari degerlendirildiginde
COVID-19 ile miicadelede luteolin destek tedavisi one c¢ikmaktadir. Zira luteolin SARS-CoV-2'yi diger
koronavirislerden daha enfekte hale getiren furin kirilma bdlgesinin enzimi furin proteazi inhibe ederek;
IL6, TNFa diizeylerini azaltarak COVID-19 tizerinde etkili olabilir seklinde diistiniilmektedir.*

Halk tarafindan baharat olarak ve ¢ay seklinde tiiketilmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonu veya bronsit
semptomlari olan kisiler icin 1-2 gram kuru kekik 150 ml suda demleme (inflizyon) seklinde
hazirlanmaktadir. Calismalara gére, 10 g oral dozun asilmamasi Onerilmistir. Kekik bitkisinin ait oldugu
Lamiaceae familyasindan veya kekigin herhangi bir bileseninden asiri duyarliigi olan kisilerde kekik
kullanimindan kaginilmasi gerekir. Hamilelik veya emzirme doneminde kullanimi hakkinda yeterince veri
bulunmadigindan tavsiye edilmez.® Kekik preparatlarinin cogu sadece yetiskinlerde ve 12 yasin tizerindeki
ergenlerde kullaniimalidir. Semptomlar bir haftadan uzun sirerse veya kullanimi sirasinda koétilesirse, bir
doktora veya eczaciya danisiimasi tavsiye edilmektedir.”

lhlamur

Ihlamur Orta Cag’dan bu yana geleneksel olarak 6ksiurigi gecgirmek, terlemeyi saglayarak ates distirmek
amaciyla kullanilmaktadir.** Tilia cinsine ait tiirler haziran-temmuz aylarinda gicek agan biiyiik agaclardir.
Drog, bitkinin gicek durumu ya da brakteleri ile birlikte gicek durumudur.” Ihlamur cayi, genellikle Tilia
cordata Miller, Tilia platyphyllos Scop. ve Tilia x vulgaris Heyne tirlerinden hazirlanir ve diinya ¢apinda halk
hekimliginde genis bir uygulamaya sahiptir. Genellikle 150 ml kaynar suda 1.5 g bir inflizyon olarak
hazirlanir, giinde 2-4 kez kullanilabilir.***’ Tiirkiye'de Tilia cordata Mill., Tilia platyphyllos Scop., Tilia rubra
subsp. caucasica ve Tilia tomentosa yaygin olarak ihlamur olarak bilinir."” Ihlamur icin, kimyasal bilesim
fenolik bilesikler baslica kersetin glikozitleri (rutin, kersitrin ve izokersitrin), kemferol glikozit (tilirozit),
prosiyanidinler ve fenolik asitler (kafeik asit, p-kumarik asit ve klorojenik asitler). Ayrica, polisakkaritler (%3
misilaj baslica rabinoz, galaktoz, ramnoz, daha az miktarda da glukoz, mannoz, ve ksiloz; galakturonik ve
glukuronik asitlerden olusmus), kondanse tanenler ve terpenoitler (ugucu yag % 0.02-0.1 ana bilesenler
6,10,14-trimetil-2-pentadekanon gibi alkanlar ve linalool'tn yani sira trikosan, E-anethol) tanimlanmistir. *8
Drog, mdusilajindan dolayr g6gls yumusaticl; ucucu yagindan dolayl sedatif, antispazmodik ve zayif
hipnotiktir. Drogun diyaforetik ve diiiretik etkisi ise flavonoitlerden ileri gelmektedir.”® Ihlamur bitkisiyle
ilgili yapilan calismalar daha c¢ok bitkinin antioksidan kapasitesi, fenolik madde miktari, mineral madde
icerigi ve agir metal diizeyi ile mikroorganizmalar Uzerindeki inhibisyon etkisi tizerinedir."® Yapilan bir
arastirmada, thlamurun sulu cicek ekstresi test edilen Gram pozitif bakteri suslarinin (MRSA, MSSA ve E.
faecalis) ve bir Gram negatif bakterinin (H. influenza) bilyimesini engelledigi saptanmistir.”® Ihlamur
ekstraktlarinin antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili az sayida makale bulunmaktadir. Bir galismada T. tomentosa
ve T. cordata tirlerinin brakte ve infloresanslarindan elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktivitesi
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans, Sarcina lutea ve Bacillus cereus'a karsi test
edilmistir. Sadece T. cordata braktelerinden elde edilen ugucu yag, Gram-pozitif bakterilere karsi dnemli bir
aktivite gostermistir.” Pavlovic ve ark. tarafindan 2020’de yapilan bir arastirmada hem ticari hem de dogal
olarak yetisen bitkilerden toplanan ihlamur infloresanslarindan hazirlanan sulu alkolll ¢ézeltilerin 23 insan
ve bitki patojenine karsi antimikrobiyal aktiviteleri, kapsamli metabolit profili, serbest radikal stpurici
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aktiviteleri arastirllmistir. Tilia 6rnekleri sadece Gram-pozitif bakteriler Gzerinde, 6zellikle Bacillus subtilis ile
gozlenen en distiik MIC degerlerinin yani sira Staphylococcus aureus ve S. pyogenes ve Streptococcus
mutantlarinin - agiz boslugu izolatlarina karsi inhibitor etkili olarak saptanmistir.’® Ulkemizde ailelerin
COVID-19 Pandemisi Siirecinde Cocuklarinin Saghgini Korumak ve Gelistirmek igin Basvurduklar Geleneksel
Tamamlayici Alternatif Tedavi Yontemleri konulu bir arastirmada, ailelerin COVID-19 pandemisi slirecinde
cocuklarinin okstirtgiini gegirmek icin thlamur cayini da kullandiklari sonucu ¢ikmistir.? Komisyon E,
thlamur gicegini soguk alginligi ve soguk alginligina bagl oksirikler icin onaylamistir. Ihlamur gicegi
yatistirici, spazm giderici, terletici, hipotansif, emoliyan, idrar soktlrlicii ve hafif astrenjan 6zelliklere
sahiptir. Geleneksel olarak migren, histeri, arteriosklerotik hipertansiyon, atesli soguk alginhigi ve 6zellikle
yuksek kan basinci ile iligkili arteroskleroz ve sinirsel gerginlik durumlarinda kullanilmaktadir. lhlamurun
Avrupa Birligi Glkelerinde genellikle tek basina ya da farkh bitkilerle kombinasyon halinde gay preparatlari
bulunmaktadir. Tiliae flos’un ergenler, yetiskinler ve yaslilarda ayrica 4-12 yas arasindaki cocuklarda soguk
alginligi semptomlarinin hafifletilmesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir. Cay olarak da olsa 4 yasin
altindaki ¢ocuklarda soguk alginhgr semptomlarinin giderilmesi icin kullanimi igin yeterli veri olmamasi
nedeniyle tavsiye edilmez. Hamile ve emzirenlerde de veri eksikligi nedeniyle kullanimi tavsiye
edilmemektedir.”?

Adacayi

Salvia (adacayi) tirleri geleneksel tipta vicudun oksidatif stres ve serbest radikal hasarina karsi
korunmasinda, agrilarin giderilmesinde, enflamasyon, bakteri ve virls enfeksiyonlarina karsi korunmasinda
yillar boyunca kullanilagelmistir. Cay olarak geleneksel kullanimi sindirim ve dolasim bozukluklari, bronsit,
Okslrlik, astim, agiz ve bogaz iltihaplari, anjina, depresyon, asiri terleme, cilt hastaliklari ve daha birgok
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir.* Salvia cinsinin diinya genelinde yayilis gosteren 900 kadar taksonu
bulunmaktadir. Ticari degeri en yiiksek olan tibbi adacayi olarak adlandirilan Salvia officinalis’dir.”> EMA
monografinda yer alan verilere goére adacay! bitkisi iceren tibbi caylarin piyasalarda mistahzarlari
bulunmaktadir.”® Salvia tirlerinde bulunan sekonder metabolitler ugucu yag, terpenik bilesikler,
flavonoidler, steroidler ve diger fenolik bilesiklerdir. Bu bilesenler tiirlere gére degismekle birlikte baslicalari
kafur, 1,8-sineol, a-ve B-tuyon’dur. Ugucu yaginda a-tuyon orani %1-45, B-tuyon orani %1-40 ve kafur orani
%0,4-44 arasinda degismektedir.” Ayrica giicli antioksidan, radikal siipiiriicii, aktivitelere sahip flavonoidler
ve polifenolik bilesiklerin (Ornegin: karnosik asit, ursolik asit, rosmarinik asit ve kafeik asit) dogal bir
kaynagidir. Bol miktarlarda bulunan karnosik asit ve rosmarinik asit gii¢lii antioksidan 6zellik gosterirken
ursolik asit antienflamatuvar 6zellige sahip olup gesitli adagayl miistahzarlarinda antienflamatuvar etkinlik
icin kalite kontrol Olgim parametresidir. S. officinalis'in sulu ekstresinin, antioksidan ve antiviral etkileri
oldugu gosterilmistir.”* Kermanshah ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, adacayinin sulu alkolli
ekstraktinin, Streptococcus mutans, Lactobacillus rhamnosus ve Actinomyces viscosus gibi bakterilerin
neden oldugu dis curiklerinin biyiimesini engelledigi saptanmistir.”’ Birka¢ calismada SARS-CoV-2'nin
etiyolojisi ve semptomlari diger bilinen solunum yolu viral hastaliklarla karsilastirilmistir. Salvia bitki
bilesenlerinin SARS-CoV-2 ile yakin iliskili cesitli solunum yolu virlslerine karsi terapotik potansiyelleri
hakkinda ¢ok sayida kanit oldugu icin, COVID-19 pandemilerini 6nlemeye veya yonetmeye yonelik diinya
¢Ozlimlerinin Salvia tiirlerine odaklanmayi da getirdigi gozlenmistir. Birkag calisma gostermistir ki, bazi farkli
Salvia tirlerinden elde edilen fitokimyasallar [Ornegin: salvianolik asit A, B ve C SARS-CoV-2'nin RBD
(reseptor baglanma bdlgesi)'si ile ACE2 reseptorleri arasindaki arasindaki araylize baglanarak SARS-CoV-2
girisini engellemektedir] glicli anti-COVID molekillerdir. Bir diger c¢alismada Salvia kokenli
fitokimyasallardan fenolik bilesik, rutin ve benzoilli monoterpen glikozit plebeiozit B'nin SARS-CoV-2
proteazi inhibe ettigi gosterilmistir.”®* Le-Trilling ve ark. tarafindan 2020’de yapilan arastirmada adacayi ve
Perilla tibbi caylarinin SARS-CoV-2 ye karsl antiviral aktiviteleri incelenmistir. Baslangi¢ ekstre 15 g bitki
yapraginin 100 ml suda kaynatilmasiyla hazirlanmistir. Enfekte insan hicrelerinde 1:40 (litre basina 3.75 g
veya fincan basina yaklasik 0.94 g) ve 1:30 (litre basina 5 g veya fincan basina yaklasik 1,25 g) dillie edilen bu
¢aylarda 6nemli antiviral etkiler gozlenmistir. 30 dakikalik kisa bir uygulama, SARS-CoV-2 replikasyonunu
onemli 6lglide azaltmak igin yeterli olmustur.>® Adi gegen tirlerin ekstraktlarinin genis spektrumlu antiviral
aktivitelerinden sorumlu bilesenlerini aydinlatmak igin daha fazla ¢alisma gerekmektedir.
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Calismalarin ¢ogu in vitro ve ex vitro olarak gerceklesmistir. Bu nedenle ekstraktlarin veya bunlarin
fitokimyasallarinin agizdan alindiginda ne kadar biyolojik olarak stabil olduguna ve biyoyararlanimlarina dair
soru isaretleri bulunmaktadir. Dolayisiyla, hayvan ve insan calismalarina ihtiyag vardir.”® EMA monografinda
(2016) adacgayinin bircok llkede cay seklinde kullaniminin oldugu kayithdir. Adagayinin normal kullanimi
glvenlidir, monografta 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamasini belirtmektedir. Ayrica tuyon igerigi
nedeniyle asiri miktarlarda adacayi kullanimi olumsuz etkilere sebep olabilmektedir. Preparattaki tuyon
miktari belirtilmelidir. **

Zencefil

Zencefil (Zingiber officinale), binlerce yildir baharat ve besin takviyesi olarak kullaniminin yaninda
geleneksel ilag olarak yaygin sekilde kuIIan|Im|§,t|r.31 Kimyasal olarak zencefil 400'den fazla farkh bilesik
icerir, ancak zencefilin farmakolojik etkileri terpen ve fenolik bilesiklerinden kaynaklanmaktadir. Zencefilin
terpen bilesenleri arasinda zingiberen, bisabolen, farnesen, seskifellandren, limonen, sineol, linalol,
borneol, geranial yer almaktadir. Zencefilden elde edilen terpenler antikanser, antioksidan, antiinflamatuar,
antiviral, antibakteriyel, antidiyabetik, antihiperaljezik, gastroprotektif ve noroprotektif gibi cesitli
farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Zencefilin fenolik bilesikleri arasinda gingeroller, paradollar, shogaoller ve
zingeron bulunmaktadir. Taze zencefilin keskinligini veren bilesenleri, gingerollerdir. Gingeroller antikanser,
antiinflamatuar, antioksidan, antianjiyogenez, antimetastaz, antimikrobiyal, antifungal, néroprotektif,
antiemetik ve antihiperlipidemik aktivitelere sahiptir.*> Chang ve ark. 2013’te yaptigi calisma sonucunda
taze zencefilinin sulu ekstresinin solunum yolu viral enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimini destekleyerek,
insan solunum vyolu sinsityal virlisiine (HRSV) ve rinovirlise karsi glcli antiviral etkiler gosterdigini
bulmuslardir. Taze zencefilin doza bagli olarak hem HEp-2 hem de A549 hiicre hatlarinda HRSV ile
indiklenen plak olusumunu inhibe ettigi saptanmistir. Kuru zencefilin aksine, taze zencefilin sulu ekstresi,
virls asilamasindan 1-2 saat 6nce verildiginde, HRSV'nin hiicre hatlarina tutunmasini ve penetrasyonunu
engelledigini saptamislaridir.  Yiksek konsantrasyonda taze zencefil ekstresi, mukozal hicreleri,
muhtemelen viral enfeksiyona karsi koymaya katkida bulunan IFN-B salgilamasi igin uyarabilir sonucuna
varilmistir. Taze zencefilin ayrica enfekte epitel hiicrelerinden interferon (IFN)-a ve IFN-B salgilanmasini
uyardigini ve solunum yolunun alt kisimlarinda viral replikasyonu engelleyebildigi ¢alisma sonucu olarak
cikmistir. Bir diger arastirmada sulu zencefil ekstresinin makrofajlar tarafindan tiimér nekroz faktorii a
(TNF-a) Gretiminin indiiklenmesi yoluyla influenza viriisii replikasyonunu bastirdigi saptanmistir.> Son
donemlerde bitki sekonder metabolitlerinin COVID-19 ana proteaz (Mpro)/kemotripsin-benzeri proteaz
(3CLpro)’1 inhibisyondaki potansiyelini incelemek igin molekiler docking analizi kullanarak bazi arastirmalar
yapilmistir.  Ornegin  Khaerunnisa ve ark. tarafindan kemferol, kersetin, luteolin-7-glukozit,
demetoksikurkumin, naringenin, apigenin-7-glukozit, oleuropein, kurkumin, katesin ve epikatesin-gallat,
gibi molekillerin COVID-19 MPro proteazini inhibe etme potansiyeline sahip olduklari belirlenmistir.*
Molekiiler docking yaklasimlari, 8-gingerol, 10-gingerol, 6-gingerol ve zencefil bilesenlerinin PLpro (Papain
benzeri proteinaz)'i giiclii bir sekilde inhibe ettigini gostermistir. Molekiler docking analizleri sonucunda, 6-
gingeroliin, SARS-CoV-2 replikasyonu icin gerekli olan bir dizi virls proteinine (ana proteaz, SARS-CoV3C
benzeri molekiil ve katepsin K) yiksek baglanma afinitesi gosterdigi bulunmustur. 6-gingerol ayrica SARS-
CoV-2'nin S proteinine ve birkag RNA baglayici proteinine de baglanmaktadir. Ayrica gingerol, geraniol,
shogaol, zingiberen, zingiberenol ve zingeron, MPro ile etkilesime girmektedir. Geraniol, sogaol, zingiberen,
zingiberenol ve zingeron, S protein-ACE2 baglanmasina miidahale edebilir. Molekiiler docking calismalari
gostermistir ki 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol, 10-shogaol, 8-paradol ve 10-paradol isimli bilesikler virls
S proteininin RBD'si ve ayrica insan ACE2'si ile etkilesime girer, boylece SARS-CoV-2'nin yayilmasini
engelleyebilirler.®” Bir calismada, zencefilden elde edilen bir terpen olan seskifellandren'in S proteinine
baglandigl ve dolayisiyla S protein-ACE2 etkilesimine midahale ettigi gosterilmistir. Tim bu molekiler
docking calismalari in vitro ve in vivo deneylerle desteklenmelidir.>> Rabie A.M tarafindan 2022’de yapilmis
bir molekiiler docking ¢alismasinda, zencefil bilesenlerinden zingiberenol ve zingiberol’in MPro inhibitora
olarak potansiyel aday molekiiller olabilecegi sonucu gosterilmistir.® Mesri ve ark. tarafindan 2021’de
iran’da yapilan calismanin sonucu, ayaktan COVID-19 siiphesi bulunan hastalarda zencefil ve ekinezya ile
yapilan bir kombinasyon tedavisinin, hidroksiklorokin kullanan standart bir protokolle tedavi edilenlere
kiyasla bazi klinik semptomlarini azalttigini goéstermistir. Tunus'ta yapilan arastirmanin sonuglarina gore,
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birkagc COVID-19 vakasinin zencefil iceren ev ilaglari ile tedavisi, diger bitkiler ile kombinasyonlar hastalik
semptomlarini azaltmistir.*” Yapilmis arastirmalarin incelenmesi molekiiler docking calisma sonuglarinin in
vitro ve in vivo g¢alismalarla desteklenmesi ve daha genis kontrolli klinik ¢alismalarin zencefilin etkinligini ve
glvenligini dogrulamasi gerektigini gostermistir. EMA’nin zencefil ile ilgili monografinda yer alan bilgilerde,
cogunlukla mideyi ve bagirsagi etkileyen yaygin yan etkiler (%1-10 hastada goriilen) bildirilmistir. Bunlar:
gegirme, hazimsizlik ve mide bulantisidir.®® Ayrica safra tasi olan kisilerde hekim tavsiyesiyle kullaniimalidir.
Yiksek dozlarda kullaniminda kardiyak aritmi ve merkezi sinir sistemi depresyonuna yol agabilir. Kullanim
amacina bagh olarak 6-18 yas arasi cocuklarda hekim kontrolliinde kullaniimalidir. Alti yasin altindaki
g¢ocuklarda kullaniimamalidir.  Yeterli veri olmamasi nedeniyle hamilelerde ve emazirenlerde
kullanilmamalidir.*

Zerdegal

Zerdecal (Curcuma longa), tibbi 6zellikleri nedeniyle tarih dncesi ¢caglardan beri giinliik olarak kullanilan bir
baharattir. Ayrica analjezik, antienflamatuar, antiviral ve antimikrobiyal aktiviteler gibi faydal o6zelliklere
sahiptir, bu nedenle Ayurveda ve Siddha geleneksel tip sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.*
Rizomlari, ugucu yag, kurkuminoidler, seskiterpenler ve steroidler icermektedir. Kurkuminoidler arasinda
kurkumin, dimetoksikurkumin ve bis-dimetoksikurkumin baslica bilesiklerdir. Zerdegalin karakteristik sari
renge sahip olmasi kurkuminoidler nedeniyledir. Arastirmalar kimyasal bilesenlerinin platelet agregasyon
inhibisyonu, antidiyabetik, antitimor, anti-inflammatuar, antioksidan, gastroprotektif, lipit disurucg,
Alzheimer'e karsi etki vb. cok sayida biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.*" In vitro ve in vivo ¢ok
sayida calisma, kurkuminin cesitli virtslere karsi aktif oldugunu gdstermistir. Kurkumin’in antiviral etki
mekanizmasi karmasiktir. Kurkuminin genis spektrumlu antiviral aktivitesi, onu umut verici bir antiviral ilag
adayl yapmaktadir. Birkag¢ c¢alisma, kurkuminin dogrudan viral proteinlere baglanarak anti-HIV aktivitesine
sahip oldugunu gostermistir. Bunlardan biri Seal ve ark. tarafindan 2011’de yapilan klinik ¢alismadir.
Calisma sonucunda kurkuminin, HIV'in ters transkriptaz enzimine baglanarak onu inhibe eder ve boylece
virisiin Gremesinin baskilandigi ortaya cikmistir.* Kim ve ark. tarafindan 2009’da yapilan calismada sulu
zerdecal ekstrelerinin Hepatit B virlslinin (HBV) Uretimini engelledigi ve hepatoseliler karsinom gelisimini
engelledigi bulunmustur. Bu tiir ¢calismalar sonucunda kurkuminin hepatit virlslerine karsi antiviral etkisi
oldugu varsayimi ortaya cikmistir.* Al Hadhrami ve ark. tarafindan 2022’de sunulan vaka raporunda
herpetik vezikiilo llseratif lezyonlari olan 10 yasindaki bir ¢ocuk hastaya zerdegal ile sistemik asiklovir
tedavisine baslanilmis. Uygulamanin ticlincii giininde tam iyilesme ile sonuglanmistir.** Rajagopal ve ark.
tarafindan yapilan bir arastirmada zerdegal bilesenlerinin COVID-19’a kars! etkisi in-siliko olarak arastiriimis,
siklokurkumin ve kurkumin gibi zerdegalin kimyasal bilesenlerinin SARS CoV-2 ana proteazinin aktif
bolgesine baglanarak 6nemli bir aktivite gosterebilecegini ve ileriki ¢alismalar igin bu bulgunun yararli
olabilecegi belirtilmistir.*> Emirik ve ark. tarafindan 2020’da COVID-19'un vital proteinleri igin 30 zerdecal
bilesigi ve dokuz ila¢ kullanilarak in siliko bir calisma yapilmis. Zerdegalin SARS-CoV-2 vital proteinlerini
inhibe etme potansiyeline sahip oldugunu ve SARS-CoV-2 virlsliniin anahtar proteinini inhibe ederek SARS-
CoV-2've karsi terapotik veya koruyucu ajan kullanilabilecegini sonucu cikmistir.*® Bormann ve ark.
tarafindan 2021’de sulu zerdecal koki ekstresinin antiviral aktivitesini, kurkumin iceren besin takviyesi
kapstlinin ¢6zlinms icerigini ve SARS-CoV-2'ye karsi saf kurkumini arastirmislar. Kurkumin tedavisi, hiicre
kilturi sipernatanlarinda SARS-CoV-2 RNA seviyelerini dnemli 6l¢iide azaltmistir.*” Kow ve ark. tarafindan
2022'de yapilan galismada COVID-19 hastalarindan bir gruba kurkumin verilirken bir gruba kurkumin
verilmiyor. Kurkumin kullanan hastalara gére kurkumin kullanilmayan hastalarin 6lim oranlarinin daha az
oldugu sonucu ¢ikmistir. Kurkumin, penetrasyon ve hiicresel sinyallesmeyi kontrol eden yollara miidahale
ederek ¢ok cesitli virlslere karsi aktivite gostermistir. DNA polimeraz ve protein kinaz dahil olmak (izere
30'dan fazla viral protein ile etkilesime girdigi gosterilmistir ve SARS-CoV-2 i¢in potansiyel bir ajan olarak
onerilmistir. Kurkuminin, virls penetrasyonu, sitokin firtinasiyla iliskili pulmoner fibroz ve vaskiler
koaglilopati dahil olmak Uzere COVID-19'un bazi patofizyolojik ve klinik ozelliklerini etkileyebilecegi
disindlmustlr. Kurkumin, penetrasyon ve replikasyon dahil olmak (izere viral replikasyon dongisiiniin
kritik adimlarini potansiyel olarak hedefleyebilir. Kurkumin, ACE2 reseptorlerini inhibe eder, bdylece

CoV-2 ana proteaz ile en kararli kompleksi olusturdugu bulunmustur. SARS-CoV-2 ana proteaz aktivitesi
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viral olgunlasmada temeldir ve iyi bilinen ilag hedefidir.”® Zerdecalin ana bileseni kurkumin ile Cheng ve ark.
tarafindan 2001’de yiiksek riskli veya premalign lezyonlari olan hastalarda yapilan Faz | g¢alismalarinda
kurkuminin vyiiksek dozlarda bile toksik etkilere sahip goérinmedigi sonucu ¢ikmistir.** Zerdecalin
istenmeyen yan etkileri arasinda agiz kurulugu, siskinlik ve mide tahrisi yer almaktadir.*

Kullanim potansiyeli olan diger bazi bitkiler

Literatlirde yer alan galismalara gore viral enfeksiyonlara karsi antiviral aktivite gdsteren ve bagisikhg
artirmada rol oynayan Ullkemizde de siklikla kullanilan farkh bitkiler dikkati cekmektedir. Bu bitkiler, aktif
bilesenleri ve etki mekanizmalari Tablo 1'de yer almaktadir.>">*

Tablo 1. COVID-19 iizerine etki potansiyeli olan diger bazi bitkiler

Bitki Yayginismi  Aktif bilesen Mekanizmasi

Allium sativum Sarimsak Lektin, allisin, alliin Virtsun girigini kisitlamak
amaciyla spike
proteinindeki glikanlari
inhibe etmek

Viral replikasyonu inhibe

etmek
Glycyrrhiza Meyankoki Glisirhizin Nitrikoksit sentaz ve nitrik
glabra oksit Gretimini up-regile
etmek

Konakg! hiicrenin viral
penetrasyonunu ve
replikasyonunu 6nlemek

Camellia Cay Tannik asit, 3CLpro'nun katalitik
sinensis Epigallokatesin gallat, kalintilariyla etkilesime girer
gallokatesin-3-gallat,

epikatesingallat S proteini inhibe eder

Tabloda yer alan sarimsak antik ¢aglardan beri kullanilan bir yenilebilir tibbi bitkidir. Sarimsak polifenoller,
sulfoksit ve proteinler gibi gesitli biyoaktif stlfur bilesiklerini igerir. Bazi ¢alismalarda sarimsak, bagisikhk
hiicreleri Gizerinde olumlu etki géstermektedir. Ornegin allil metil silfir, diallil silfir ve diallil disdlfiir gibi
kikirt bilesikleri, farelerde immun sistemi uyarici etki gdstermistir. Diallil disilfit diger kikirt bilesikleri ile
karsilastirildiginda ¢ok iyi sonuglar vermektedir. Bu bilesik farelerde beyaz kan hiicrelerini ve antikoru
arttirdig bulunmustur. Sarimsak ekstreleri T lenfosit ve makrofaj fonksiyonu uzerinde modiilator etkili
olarak gozlenmistir. Sarimsagin bilesiminde yer alan organosiilfiir bilesiklerin ve lektinlerin viral
replikasyonu inhibe etme mekanizmasi ile anti-SARS-CoV etkisi vardir. Virtsin girisini kisitlamak amaciyla
spike proteinindeki glikanlari inhibe ederek aktivitesini gosterir. Ayrica ACE inhibisyonu sayesinde anti-
SARS-CoV etkisine katki saglar.”**

Meyan koki kronik enfeksiyonlarin farkli tiplerinin tedavisi i¢in kullanilan tibbi bitkidir. Koklerden elde
edilen ham ekstreler kurutularak koyu ince bir toz elde edilebilir. Bu toz bircok kronik hastalik tlriini tedavi
etmek icin oral olarak alinabilmektedir Meyankdkiiniin ana aktif bileseni olan Glisirhizin, ekstraktinda
bulunan saponindir ve bu bilesen antimikrobiyal, imminomodilatér ve antiviral aktivite gosterir. Glisirhizin
anti-SARS-CoV etkiye sahiptir, nitrikoksit sentaz ve nitrik oksit Gretimini tGretimini up-regile ederek etkisini
gosterir. Konakgl hiicrenin viral penetrasyonunu ve replikasyonunu oOnleyerek aktivite gosterir. Ancak
sarimsakta oldugu gibi ACE inhibisyonu yoktur.>**?

Cay vyapraklari, immiin sistemi uyarici etkiye sahip olan kersetin, (-)-epigallokatesin gallat ve gallik asit
bilesiklerini icerir. Tannik asit ve 3-izotheaflavin-3-gallatetheaflavin-3,3'digallat bilesenlerinin 3CLpro
inhibisyonu ile anti-SARS-CoV etkisi vardir. Antienflamatuvar ve imminomodilatér etkisinin yaninda ACE
inhibisyonu nedeniyle anti-SARS-CoV etkisine katki saglar.”**
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Tartisma ve sonug

immun, enflamatuar ve oksidatif aracili reaksiyonlar COVID-19 patogenezinde yer almaktadir.*® Bazi
durumlarda bitkilerin ve/veya aktif metabolitlerinin 6nemli terapotik katkilar saglamasi, COVID-19 tedavisi
icin de bitkilerin kullanilabileceklerini disiindirmiis ve bu konuda cesitli arastirmalar (in vitro, in vivo,
molekiiler docking calismalari ve klinik arastirmalar) yapilmistir. Calismalar bitkisel ilaglarin COVID-19
yonetiminde degerli olabilecegini vurgulamaktadir. Son vyillarda yapilan arastirmalarda, terpenler,
alkaloitler, tanenler, kumarinler, flavonoidler ve diger polifenoller gibi fitokimyasallarin, patojenik
mikroorganizmalara karsi etkinligi kanitlanmistir. Bu etkiler, viral enzimatik ve protein aktivitelerinin
durdurulmasi, boylece etkilenen konakgl hiicrelerde viral girisin ve replikasyonun inhibe edilmesi
yeteneklerine atfedilebilmektedir.*

Polifenoller hem virtisiin proteiniyle hem de DNA/RNA ile reaksiyona girebilmekte, hiicre 6limiine neden
olmaktadir. Fenolikler/polifenollerin hidroksil gruplar, proteinlerin pozitif yikli amino gruplariyla
etkileserek proteinlerin ¢ boyutlu yapisini bozarak inhibisyonlarina neden olurlar. Proteinlerle olan bu
interkalasyon, polifenollerin ¢esitli mikroorganizmalara ve virlislere karsi aktif inhibitor etkilerini
actklamaktadir. Sonug olarak, cok sayida polifenol genellikle antiviral ajanlar olarak kabul edilmektedirler ve
antiviral o6zellikleri yanisira antiinflamatuar, antimikrobiyal 06zellikleri, polifenollerin COVID-19
enfeksiyonlarina karsi arastirilmalarina neden olmustur.*

Kekik ile ilgili bu konuda yapilmis calismalar incelendiginde bitkinin sulu ekstresi veya ugucu yaginin ¢alisma
konularini olusturdugu gorilmektedir. Yukarda agiklanan literatir verileri hem ugucu yagin hem de ugucu
yagin ana bilesenlerinden fenolik bilesikler olan timol, karvakrolden Gmit verici sonuglar elde edildigini,
ayrica diger fenolik bilesen luteolin’i COVID-19 tedavisinde destek tedavisinde 6ne cikardigini ortaya
koymaktadir.

Adacayi olarak bilinen ve c¢ay seklinde kullanilan tirlerde ise bu konuda yapilan arastirmalarda genellikle
bitkinin sulu veya sulu-alkollii ekstresi kullanilmistir. Adagayinda o6zellikle flavonoidler, polifenolik ve
terpenik bilesikler (karnosik asit, ursolik asit, rosmarinik asit gibi) bulunmaktadir. Bunlardan karnosik asit ve
rosmarinik asit glcli antioksidan 0©zellikte iken ursolik asit antienflamatuvar etkilidir. Adagayindaki
salvianolik asit A, B ve C, fenolik bilesik rutin ve benzoilli monoterpen glikozit plebeiozit B'nin anti-COVID
bilesikler oldugu calismalarla gosterilmistir.”*?®

Terpenler, bitkilerde bulunan blyiik bir sekonder metabolit grubu olup bir¢ok bitkinin ugucu yaginda da
bulunabilen lipofilik bilesiklerdir. Antikanser, antiinflamatuar, antiviral, antioksidan ve antibakteriyel etkileri
bilinmektedir. Ursolik asit, betulinik asit gibi terpenlerin 6ne ¢ikan antiviral aktiviteleri bu alana ilgiyi
arttirmistir.>>>* Virtisiin iki katmanli lipid tabakasiyla birleserek yapisini bozan terpenik bilesikler, viriislere
karsi spesifik inhibitor etkili bilesikler olarak kabul edilir. COVID-19'un digtaki spike lipit tabakasi onun
konagin hiicre zarina baglanmasi icin dnemlidir. Terpenlerin COVID-19'un lipid tabakasini yok edebilecegi ve
baglanma 6zelliklerini engelleyebilecegi dusiniilmektedir.®® Son antiviral terapétik stratejiler, dogal
UrGnlerden proteaz enzimlerinin inhibitorlerinin tanimlanmasina yogunlasmistir, Ozellikle terpenler
bitkilerde genis dagilimlari ve kiiclik ICs, degerleri nedeniyle dikkate deger olmustur.>

Molekiiler docking calismalari, zencefilin terpenik bilesenlerinden zingiberenol ve zingiberol’in MPro
inhibitori olarak potansiyel aday molekiiller olabilecegini gostermektedir.?® Zencefilin, siddetli COVID-19
vakalarinda birincil 6liim nedeni olan akut solunum sikintisi sendromuna karsi koruyucu rol sergiledigi diger
bazi calismalarla gosterilmistir. Zencefilde bulunan gingerol ve shogaol gibi fenolik bilesikler SARS-CoV-2'ye
ylksek afinite gostermektedir, dolayisiyla spike proteiniyle konak¢i ACE2 etkilesimini potansiyel olarak
etkileyebilecegi duslnilmektedir. Zencefil bilesenleriyle papain benzeri proteaz ve hayatta kalmasi igin
gerekli olan diger virlis proteinleri arasindaki etkilesimler de hesaplamali teorik modeller araciligiyla
gosterilmistir. Bu veriler dikkate alinarak COVID-19'u tedavi etmek igin alternatif terapotik ajan olarak
zencefil takviyesinin COVID-19'lu bireylerin klinik belirtileri Gzerindeki etkisini incelemek icin klinik arastirma
da yapilmistir ve zencefil takviyesinin, COVID-19'lu bireylerin hastanede kalis slresini énemli olclide
kisalttigr saptanmistir, zencefil takviyesi uygulamasinin gelecekteki tedavilerde uygun maliyetli strateji
olabilecegi 6nerilmistir.>®
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Zerdecal ile ilgili yapilmis arastirmalar incelendiginde 6zellikle fenolik bileseni kurkuminin antiviral etkinligi
dikkati cekmektedir. Cay seklinde kullanimindaki etkinligiyle ilgili veriler yeterli degilken kurkumin
desteklerinin kullanimi ile ilgili arastirmalar dikkate degerdir.””>®

Literatlir incelendiginde COVID-19 hastalarinda goérilen pulmoner semptomlarin tedavisi icin
kullanilabilecek yada gesitli viris tiplerine karsi antiviral, antiinflamatuar, imminomodulator, ACE2 inhibitor
etkinligi olan ve geleneksel tip sistemlerinde (Cin tibbi, Ayurveda gibi) kullanilagelmis ¢cok sayida tibbi
bitkinin (Allium sativum, Aloe vera, Artemisia annua, camelia sinensis, Curcuma longa, Cyanara scolymus,
Glycyrrhiza glabra, Hibiscus sabdariffa, Momordica charantia, Olea europea, Zingiber officinalis, Punica
granatum, Sambucus nigra vb.) arastirildigi goérilmektedir. Bu bitkilerin ekstreleri ya da aktif sekonder
metabolitleri (saponinler, antrakinonlar, terpenler, fenolik bilesikler gibi) molekiler docking ¢alismalari da
dahil olmak tizere ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur.>** Ayrica COVID-19 hastalarinin diyetlerine ilave
edilebilecek yenebilen ya da gay olarak kullanilabilen bitkiler tGzerinde de ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
derlemede lilkemizde halk arasinda kolayca temin edilebilecek ve geleneksel kullanimlari olan bazi bitkilere
dikkat ¢ekilmistir. Literatlirde yer alan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen mevcut veriler bu bitkilerin COVID-19
enfeksiyonuna karsi terapétik uygulanabilirligi konusunda yeterli degildir, bunlarin dogal Griin olarak SARS-
CoV-2'ye karsi ilag olarak kullanilabilirligi ve COVID-19'u o6nlemek igin terapoétik alternatif olarak
degerlendirilmesi konusunda ileri arastirmalarin yapilmasi gereklidir.
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TUBITAK 2209/A Universite Ogrencileri Arastirma Projeleri Destek Programi Kapsaminda Desteklenen Al
Eren NiZAMOGLU tarafindan yiiriitiilen 1919B012101298 basvuru numarali “COVID-19 Salgini Déneminde
Mersin ilinde Siklikla Tercih Edilen Tibbi Caylarin Tespit Edilmesi, Terapotik Etki ve Olasi Yan Etkilerinin
Belirlenmesi” baslikli projeden (2021-2022) yararlanilarak hazirlanmistir.

Aragtirmaci Katki Orani Beyani

Ali Eren Nizamoglu: Fikir, tasarim, veri toplama/isleme, analiz ve yorum, literatir tarama ve yazim, kaynak
saglama.

Gamze Kokdil: Tasarim, denetleme/danismanlik, analiz ve yorum, literatir tarama ve yazim, elestirel
inceleme, kaynak saglama.

Kaynaklar

1. T.C Saglik Bakanhgi, Halk Saghgi Genel Mudurliigt, COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Genel Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tani
2020:7-9

2. Taha M, Haboub L. Novel Coronavirus Disease (COVID-19): Causes, Pathogenesis and Efforts of Treatment. FABAD Journal of
Pharmaceutical Sciences 2020;45(3):279-296.

3. Baydar T, COVID-19: Sikga Sorulan Sorular ve Yanlis Bilinenler. Uluslararasi Eczacilik Federasyonu (FIP). 2020.

4. Caliskan UK, Karakus MM. Evaluation of botanicals as potential COVID-19 symptoms terminator. World J Gastroenterol
2021;27(39):6551-6571.

5. Gezmen Karadag M, Tiirkdzii D, Topaga¢ Kapucu Di. Bitkiler ve ilag etkilesimleri. Medeniyet Medical Journal 2013;28(4):164-70.
6. Taher MS, et al. The medicinal importance of Thyme plant (Thymus vulgaris). Biomedicine 2021;29;41(3):531-4.

7. Bozdemir C. Tirkiye’de yetisen kekik turleri, ekonomik 6nemi ve kullanim alanlari. Yuzuncu Yil University Journal of Agricultural
Sciences 2019;29(3):583-94.

8. Nabissi M, et al. Thyme extract increases mucociliary-beating frequency in primary cell lines from chronic obstructive pulmonary
disease patients. Biomedicine & Pharmacotherapy 2018;105:1248-53.

9. Sardari S, et al. Therapeutic effect of thyme (Thymus vulgaris) essential oil on patients with covid19: A randomized clinical trial.
Journal of Advances in Medical and Biomedical Research 2021;29(133):83-91.

10. Sivakumar P, Gowthaman SR. Characterization, potential application and limitation of medicinal herbs in COVID-19: A review.
The Pharma Innovation Journal 2022;SP-11(6):1189-1198

11. Javed H, et al. Carvacrol, a plant metabolite targeting viral protease (Mpro) and ACE2 in host cells can be a possible candidate
for COVID-19. Frontiers in Plant Science. 2021:2237.

202



COVID-19 Pandemisine Etkili Tibbi Bitkiler — Nizamoglu ve Kokdil Lokman Hekim Dergisi - Lokman Hekim Journal 2024;14(2):194-204;

12. Uzer FB. Luteolin Molekiilii Covid-19 ile Miicadelede Bir Segenek Olabilir mi?. Biitiinleyici ve Anadolu Tibbi Dergisi 2021;2(3):78-
89.

13. EMA (2016). Thyme: Thymus wvulgaris L. and Thymus zygis L., herba. European medicines Agency.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/thymi-herba (EMA/307113/2016).

14. Sarikaya AG, Dogdu S. Karacabey'de (Bursa) Dogal Yayilis Yapan Giumdusi Ihlamur (Tilia tomentosa Moench.)'un Bazi Morfolojik
Ozellikleri ile Yaprak ve Cigek Ugucu Bilesenlerinin Belirlenmesi. Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi 2021(21):17-24.

15. Tanker M, Tanker N. Farmakognozi, Cilt 1, Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Yayinlari No:66, 1991.

16. Silveira D, et al. COVID-19: is there evidence for the use of herbal medicines as adjuvant symptomatic therapy?. Frontiers in
Pharmacology 2020;1479.

17. Erarslan ZB, Kdiltlr S. A cross-sectional survey of herbal remedy taking to prevent Covid-19 in Turkey. J Res Pharm 2021;25(6):
920-936.

18. Pavlovic T, et al. Linden tea from Serbia—an insight into the phenolic profile, radical scavenging and antimicrobial activities.
Industrial Crops and Products 2020;15(154):112639.

19. incedayi B. Gazl Ihlamur Cayi iceceginin Bazi Ozelliklerinin Arastirilmasi. Gida 2017;42(4):355-63.

20. Ismail A, Hneini F, Na’was T. Tilia cordata: A potent inhibitor of growth and biofilm formation of bacterial clinical isolates. World
J. Pharm. Res 2019;5(8):147-58.

21. Fitsiou L, et al. Volatile constituents and antimicrobial activity of Tilia tomentosa Moench and Tilia cordata Miller oils. Journal of
Essential Oil Research 2007;19(2):183-5.

22. Tural Biiyiik E, et al. Ailelerin Covid-19 Pandemisi Siirecinde Cocuklarinin Saghgini Korumak ve Gelistirmek icin Basvurduklari
Geleneksel Tamamlayici Alternatif Tedavi Yontemleri (GETAT). Samsun Saglik Bilimleri Dergisi 2022;7(1):99-112.

23. EMA (2012) Assessment report on Tilia cordata Miller, Tilia platyphyllos Scop., Tilia x vulgaris Heyne or their mixtures, flos.
European Medicines Agency. https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-assessment-report-tilia-cordata-
miller-tilia-platyphyllos-scop-tilia-x-vulgaris-heyne-their_en.pdf (EMA/HMPC/337067/2011).

24. Hamidpour M, et al. Chemistry, pharmacology, and medicinal property of sage (Salvia) to prevent and cure illnesses such as
obesity, diabetes, depression, dementia, lupus, autism, heart disease, and cancer. Journal of Traditional and Complementary
Medicine 2014;4(2):82-8.

25. Basyigit M, Baydar H. Tibbi adagayi (Salvia officinalis L.)'nda farkh hasat zamanlarinin ugucu yag ve fenolik bilesikler ile
antioksidan aktivite iizerine etkisi. Stileyman Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2017;21(1):131-7.

26. EMA (2015) Assessment report on Salvia officinalis L., folium and Salvia officinalis L., aetheroleum. European Medicines Agency.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/salviae-officinalis-folium (EMA/HMPC/150801/2015).

27. Kermanshah H, et al. In vitro evaluation of antibacterial activity of hydroalcoholic extract of Salvia officinalis and Pimpinella
anisum against cariogenic bacteria. Journal of Dental Medicine 2009 Sep 1;22(2).

28. Ezema CA, et al. Therapeutic benefits of Salvia species: a focus on cancer and viral infection. Heliyon 2022;e08763.

29. Sytar O, et al. COVID-19 prophylaxis efforts based on natural antiviral plant extracts and their compounds. Molecules
2021;26(3):727.

30. Le-Trilling VT, et al. Identification of herbal teas and their compounds eliciting antiviral activity against SARS-CoV-2 in vitro. BMC
biology 2022;20(1):1-21.

31. Dissanayake KG, Waliwita WA, Liyanage RP. A review on medicinal uses of Zingiber officinale (ginger). International Journal of
Health Sciences and Research 2020;10(6):142-8.

32. Jafarzadeh A, Jafarzadeh S, Nemati M. Therapeutic potential of ginger against COVID-19: Is there enough evidence?. Journal of
Traditional Chinese Medical Sciences 2021;8(4):267-79.

33. San Chang J, et al. Fresh ginger (Zingiber officinale) has anti-viral activity against human respiratory syncytial virus in human
respiratory tract cell lines. Journal of Ethnopharmacology 2013;145(1):146-51.

34. Khaerunnisa S, et al. Potential inhibitor of COVID-19 main protease (Mpro) from several medicinal plant compounds by
molecular docking study. Preprints 2020 Mar 13;2020:2020030226.

35. Joshi A, Sunil Krishnan G, Kaushik V. Molecular docking and simulation investigation: effect of beta-sesquiphellandrene with
ionic integration on SARS-CoV2 and SFTS viruses. Journal of Genetic Engineering and Biotechnology 2020 Dec;18:1-8

36. Rabie AM. New potential inhibitors of coronaviral main protease (CoV-Mpro): strychnine bush, pineapple, and ginger could be
natural enemies of COVID-19. International Journal of New Chemistry 2022;9(3):433-45.

37. Mesri M, et al. The effects of combination of Zingiber officinale and Echinacea on alleviation of clinical symptoms and
hospitalization rate of suspected COVID-19 outpatients: a randomized controlled trial. Journal of Complementary and Integrative
Medicine 2021;18(4):775-81.

38. EMA (2011). Assessment report on Zingiber officinale Roscoe, rhizoma. European Medicines Agency.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/draft-assessment-report-zingiberis-rhizoma_en.pdf.
(EMA/HMPC/577856/2010).

203


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/thymi-herba
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-assessment-report-tilia-cordata-miller-tilia-platyphyllos-scop-tilia-x-vulgaris-heyne-their_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-assessment-report-tilia-cordata-miller-tilia-platyphyllos-scop-tilia-x-vulgaris-heyne-their_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/salviae-officinalis-folium
https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/draft-assessment-report-zingiberis-rhizoma_en.pdf

COVID-19 Pandemisine Etkili Tibbi Bitkiler — Nizamoglu ve Kokdil Lokman Hekim Dergisi - Lokman Hekim Journal 2024;14(2):194-204;

39. T.C Saglk Bakanhgi, Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tibbi Bitki Monograflari,  Zingiber officinale Roscoe.
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/dynamicModulesAttachment/ZingiberofficinaleRoscoe_05ea8585-9518-4e30-b6a2-
ebf1e6264015.pdf. (erisim tarihi: 03.09.2022)

40. Singh R, Bhardwaj VK, Purohit R. Potential of turmeric-derived compounds against RNA-dependent RNA polymerase of
SARS-CoV-2: An in-silico approach. Computers in Biology and Medicine 2021;139:104965.

41. Rajagopal K, et al. Activity of phytochemical constituents of Curcuma longa (turmeric) and Andrographis paniculata against
coronavirus (COVID-19): an in silico approach. Future Journal of Pharmaceutical Sciences 2020;6:1-0

42. Seal A, et al. Docking study of HIV-1 reverse transcriptase with phytochemicals. Bioinformation 2011;5(10):430.

43. Kim HJ, et al. Antiviral effect of Curcuma longa Linn extract against hepatitis B virus replication. Journal of Ethnopharmacology
2009;124(2):189-96.

44. Al Hadhrami S, Al Battashi A, Al Hashami H. Turmeric (Curcuminoids): A Possible Effective Antiviral Herb. Advances in Infectious
Diseases 2022;12(1):159-62.

45. Emirik M. Potential therapeutic effect of turmeric contents against SARS-CoV-2 compared with experimental COVID-19
therapies: in silico study. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics 2022;40(5):2024-37.

46. Bormann M, et al. Turmeric root and its bioactive ingredient curcumin effectively neutralize SARS-CoV-2 in vitro. Viruses
2021;13(10):1914.

47. Kow CS, Ramachandram DS, Hasan SS. The effect of curcumin on the risk of mortality in patients with COVID-19: A systematic
review and meta-analysis of randomized trials. Phytother Res 2022;36(9):3365-3368.

48. Brendler T, et al. Botanical drugs and supplements affecting the immune response in the time of COVID-19: Implications for
research and clinical practice. Phytotherapy Research 2021;35(6):3013-31.

49. Cheng AL, et al. Phase | clinical trial of curcumin, a chemopreventive agent, in patients with high-risk or pre-malignant lesions.
Anticancer Res 2001;21(4B):2895-900.

50. EMA (2018). Assessment report on Curcuma longa L., rhizoma. European medicine  Agency.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/curcumae-longae-rhizoma. (EMA/HMPC/749518/2016).

51. Khaliq B, et al. Medicinal Plants Against COVID-19: Ahmedah HT, Riaz M, Ahmed S, Moga MA, editors. The COVID-19 Pandemic:
A Multidisciplinary Review of Diagnosis, Prevention, and Treatment. New York: Apple Academic Press; 2022. pp:297-337.

52. Abou Baker DH, Hassan EM, El Gengaihi S. An overview on medicinal plants used for combating coronavirus: Current potentials
and challenges. Journal of Agriculture and Food Research 2023;20:100632.

53. Al-Kuraishy HM, et al. Traditional herbs against COVID-19: back to old weapons to combat the new pandemic. European Journal
of Medical Research 2022;27(1):186.

54. Srivastava S, et al. A Brief Review on Medicinal Plants-At-Arms against COVID-19. Interdisciplinary Perspectives on Infectious
Diseases. 2023;2023.

55. Gyebi GA, et al. Potential inhibitors of coronavirus 3-chymotrypsin-like protease (3CLpro): an in silico screening of alkaloids and
terpenoids from African medicinal plants. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics 2021 Jun 13;39(9):3396-408.

56. Li Y, et al. Ginger supplement significantly reduced length of hospital stay in individuals with COVID-19. Nutrition & Metabolism
2022;19(1):1-5.

57. Chabot AB, Huntwork MP. Turmeric as a possible treatment for COVID-19-induced anosmia and ageusia. Cureus 2021;13(9).

58. Vahedian-Azimi A, et al. Effectiveness of Curcumin on Outcomes of Hospitalized COVID-19 Patients: A Systematic Review of
Clinical Trials. Nutrients 2022;14(2):256. https://doi.org/10.3390/nu14020256

204


https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/dynamicModulesAttachment/ZingiberofficinaleRoscoe_05ea8585-9518-4e30-b6a2-ebf1e6264015.pdf
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/dynamicModulesAttachment/ZingiberofficinaleRoscoe_05ea8585-9518-4e30-b6a2-ebf1e6264015.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/herbal/curcumae-longae-rhizoma

