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Giris

Bulasici hastaliklar; viicuda giren bakteri, virlis, mantar veya parazit gibi kii¢lik organizma-
larin sebep oldugu hastaliklardir. Bunlardan. insanlik dnceki yillarda ortaya cikan ancak cok
daha kiiclik alanlarda etkili olan SARS, MERS, EBOLA gibi viral epidemilerle karsi karsiya
kalmistir. Ancak 6zellikle Cin'in Vuhan kentinde 2019 yili Aralik ayinda ortaya ¢ikan Korona-
virlis (Covid-19) salgini dort ay gibi oldukga kisa bir stirede tlkemiz dahil tim diinyaya ya-
yilmis ve nihayetinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bir kiiresel salgina déniistiig
bildirilmistir. Bugiin itibariyla salginin yayilmadidi tilke neredeyse kalmamistir.

Viral hastaliklar icin spesifik tedavinin bulunmamasi ve bir cok ilacin kisitl terapotik etkinli-
ge sahip olmasi nedeniyle, dnleyici tedbirler olarak asilara bagimhhga yol agmistir (Simoni
ve ark, 2007). Bu hastaliklarin genel tedavisi ¢esitli ilaglari kapsamakla birlikte; hem bazi pa-
tojenik viruslerin direncli tipleri durumu zorlastirmakta hem de bu ilaglarin hastalar izerin-
de bazi ciddi yan etkileri bulundugu bildirilmektedir (Al-Ali ve EI-Badry, 2010). Glinimiizde
ilaglara etken madde uretimi amaciyla kaynak olarak kullaniimasinin yaninda, bir¢ok farma-
kolojik etkiye sahip etkin madde iceren kok, tohum, kabuk, cicek, yaprak, meyve ve rizom
gibi bitki kissmlarindan elde edilen alkaloid, glikozit, enzim, selliloz, recine, zamk, yag, esans
ve tanen gibi degisik yapidaki maddelerin Gretimi amaciyla tibbi ve aromatik bitkilerden
faydalaniimaktadir. Ayrica terapotik potansiyellerinin ortaya c¢ikarilabilmesi icin kapsamli
arastirma programlari ile yeniden degerlendirilmektedir.

Modern tip, ila¢ ve kimya sanayindeki olaganistii gelismelere ragmen, alternatif tedavi
metotlari ve tibbi bitkilerle tedavi hala glincelligini korumakta, hatta son yillarda gelismis
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llkelerde giderek artan bir ilgi gormektedir (Arslan ve ark., 2015). Tibbi bitkiler, tarih dncesi
caglardan beri geleneksel saglik sistemlerinde kullaniimaktadir ve diinya niifusunun biiylk
bir kismi icin hala en 6nemli saglik kaynagidir. Diinya capinda insanlarin %70-80'inin temel
saglik ihtiyaclarini karsilamak icin geleneksel bitkisel ilaglara guivendigi tahmin edilmekte-
dir. Kuresel olarak, milyonlarca insan sadece temel saglik hizmeti icin degil, ayni zamanda
gelir saglama ve gecim kaynaklarini artirmak icin de tibbi bitkilerden faydalanmaktadir
(Uprety ve ark, 2012).

Geleneksel bitkisel ilag¢ kullaniminin etno-farmakolojik bilgisi 6nemli bir bilgi kaynadi ol-
makla birlikte, standart yliksek hacimli rastgele tarama yontemiyle biyoaktif bilesiklerin ta-
nimlanmasi bakimindan da ¢ok daha etkili oldugu gosterilmistir (Faral-Tello ve ark, 2012).
Bir bitkinin tibbi bitki olarak adlandiriimasi icin biyolojik aktivitesinin etno-botanik olarak
raporlanmasi veya bilimsel olarak belirlenmesi gerekir (Ayoka ve ark, 2008). Diinya capinda
farkli geleneksel ilag sistemlerinde halk saghgu ile iliskili hastaliklari tedavi etmek icin ¢esitli
terapotik ajanlarin kaynadi olarak islev gorebilecek farkli tipte kimyasal bilesikler iceren ¢e-
sitli tibbi bitkiler bulunmaktadir (Hudson, 2009).

Tibbi ve aromatik bitkiler, hastaliklari dnlemek, saghdr sirdiirmek veya hastaliklari iyilestir-
mek icin ilac olarak kullanilan bitkilerdir. Tibbi bitkiler, beslenme, kozmetik, viicut bakimi,
tltst veya dini torenler gibi alanlarda yer alirken, aromatik bitkiler ise, glizel koku ve tat
vermeleri icin kullanilmaktadir (Arslan ve ark, 2015). Son yillarda tibbi bitkilerin dGneminin
artmasinin bir nedeni de, hastalik yapan mikroorganizmalarin sentetik maddelere dayanik-
I yeni irklar gelistirmesidir. Tibbi bitkilerden yapilan preparatlar ¢cok yonli etkiye sahip ol-
duklarindan yeni irklara karsi etkili bulunmaktadir. Bu nedenle, tekrar bitkisel preparatlara
bitkisel etkin maddeye sahip formiillere déniilmeye baslanmistir. ic ve dis piyasada deger-
lendirilen bitki tirlerinin 6nemli bir kismi genellikle dogal floradan toplanmaktadir. Ancak
son zamanlarda, bu bitkilerin tarimina olan ilgide artis meydana geldigi gorilmektedir. Ay-
rica, bazi tirlerin evlerde saksida yetistiriimesine, hobi bahcelerinde ve peyzaj alanlarinda
da yer verilmesine baslanmistir (Ceylan, 1995).

Tibbi bitkilere olan talebin artmasi, tibbi bitkilerin tarimini glindeme getirmis ve bu bitki-
leri kiiltlire alma calismalari baslatilmis ve bazilarinda da 6nemli gelismeler kaydedilmistir
(Anonim, 2005). Ulkemizde dogadan toplanan tiir ve cesitler ile birlikte i¢ piyasada ticarete
konu olan bitki sayisi yaklasik 350 kadardir. Bu bitkilerden de yaklasik 100 kadarinin ihracati
yapilmaktadir. Yillar icinde degisim gostermekle birlikte Tirkiye'de 20 cesit tibbi ve aroma-
tik bitkinin 1.3 milyon dekar alanda tarimi yapilmaktadir. Uretim miktari bakimindan siyah
cay, kirmizibiber, hashas, kimyon, nane, kekik, yaglik gl ve anason ilk siralarda yer almak-
tadir (Temel ve ark, 2018) Diinya Saglk Orgiitii (WHO) verilerine gére yaklasik 20.000 bitki
tibbi amaglar icin kullanilmaktadir. Anadolu'da yetisen yaklasik 10 bin bitki tirlinden, ancak
500 kadarinin ilag hazirlama amaciyla kullanildigi belirlenmistir (Baydar, 2009). D

tinyada bitkisel droglar icin baglica ticaret merkezleri Cin, Almanya, ABD, Fransa, italya,
Japonya, Ispanya, ingiltere ve Hong Kong'dur (Arslan, 1990). Tiirkiye florasi, belirlenen
10.000'in Uzerinde bitki ¢esidi ile Avrupa’nin tamaminin sahip oldugu bitki sayisina (yak-
lagik 12.000) yakin olup, buylk bir gesitlilik ve zenginlik gdstermektedir. Floranin 1/3'Gnu
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aromatik bitkiler olusturmakta olup, 3.000 kadar bitki de endemiktir. Aktarlarda satilan bitki
sayisi 300 civarinda olup 70-100 kadar bitkinin ihracati yapiimaktadir (Baydar, 2005). Ozel-
likle 1990'li yillardan sonra, tibbi ve aromatik bitkilerin yeni kullanim alanlarinin bulunmasi
ve dogal Urlinlere olan talebin artmasiyla birlikte bu bitkilerin kullanim hacmi her gegen
glin artmaya devam etmektedir (Sari ve Oguz, 2000). Bitkisel Urinlerin, sentetik ilaclarin
aksine cok az yan etki gostermesi, glivenli ve saglikli Grtinler olarak kabul edilmesi de pa-
zar payinin blyimesine yardimci olan énemli bir faktordir. Bitkisel Grlinler ve ilaclar son
on yll icerisinde, diinya genelindeki ekonomik durgunluga ragmen kayda deger biyime
gostermistir (Bayram ve ark., 2010). Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tibbi bitkilerin kullanimin
ekonomik sebeplerle ilaglara alternatif olarak diistiniilmesi yaninda, tilkelerin kendi kiiltir-
leri ve dogal kaynaklariyla uyumlu bir saglik teknolojisi gelistirmeleri ve gelismis lkelere
bagimliliktan kurtulmalari agisindan da énemli bulunmaktadir. Ayrica gelismis Glkeler bu
tedavi metot ve sistemlerinin dnemli bir kismini Geleneksel tip, alternatif tip, tamamlayici
tip adi altinda benimsemis ve uygulamaya da koymustur (Heide, 1991; Zhang, 2001; 2013).

Bitkisel Bir Yaklasimla Antiviraller

Antiviral ajanlar, virls replikasyonunu cesitli basamaklarda inhibe eden virostatik ilaclar;
koruyucu veya terapétik bir etki tretebilen antikor disindaki maddeler olarak da tanimlana-
bilmektedir. Virlisiin huicreye baglanmasi, genomun zarfindan ayrilmasi, viral protein sen-
tezi, nlikleik asit sentezi, viral partikillerin bir araya gelmesi ve hiicre disina ¢ikma gibi ¢esit-
li replikasyon asamalari antiviral ajanlar tarafindan durdurulabilmektedir (Aktas, 1997). Tim
diinyada, bitkisel ilaglar geleneksel tip sistemlerinin en énemli ilgi alanlarindan biri olarak
kabul edilmektedir. Son zamanlarda, tibbi bitkiler, ila¢ kesfinin kaynaklarindan biri olarak
onemli bir yere sahiptir. Glinimuizde, geleneksel ilaglarin terapotik 6zellikleri igin kullanimi
sadece gelismekte olan Ulkelerle sinirl degildir. Gelismis tlkeler de bu tedavi metod ve sis-
temlerinin 6nemli bir kismini farkli isimler altinda benimsemis ve uygulamaya koymustur.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan bir rapora gére, kirsal alanlarda yasayan
insanlarin yaklasik %80'i birinci basamak saglik sistemi olarak tibbf bitkilere ve yalnizca tib-
bi bitkilerin geleneksel kullanimina dayanan uygulamalara bagli olarak hareket etmektedir
(Merina ve ark, 2012). Yine bir FAO raporuna gore, modern farmakopede kullanilan ilaglarin
en az %25'i bitkisel Grlinlerden elde edilirken; bitkilerden izole edilen prototip bilesikler
taklit edilerek daha bircok ilag (sentetik analoglar) gelistirilmektedir. Biitiin modern klinik
ilaclarin %50'sinden fazlasi dogal Grtinlerden elde edildigi icin ilag endstrisinin uyguladi-
g1 ilag gelistirme programlarinda, dogal Griinlerin dnemli bir roli oldugu bildirilmektedir
(Brokini ve Omotayo, 2012) Cesitli virtislere karsi antiviral 6zelliklere sahip olan bazi tibbi
bitkiler Cizelge 1'de verilmektedir.
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Cizelge 1. Cesitli virtislere karsi antiviral 6zellikler gdsteren bitkiler (Ruvali Pushpa ve ark,
2013den diizenlenerek)

Viriis Adi Antiviral Ozelliklere Sahip Bitki Referans
Herpes Simplex Viriisii (UgukViriisii) Kus liziimii (Carissa edulis) Mukhtar vd. 2008
Phyllanthusurinaria
Tavuskusu cicedi (Caesalpiniapulcherrima) Rathore vd.2007
Maymun ekmek agaci (Adansoniadigitata)
Ekinezya (Echinacea) Ayoka vd.2008
Cay bitkisi(Camellia sinensis) Edziri vd.2011
Kararli sarmasik (Cissusquadrangularis) Devi vd.2009

Ardisiasquamulosa

Artimisaiprincepsvar.orientalis

Kegi sakali (Astilberivularis)

Bergenia ciliate

Boussingaultiagracilisvarpseudobaselloides

Funda (Cassiopefastigiata)
(entellaasiatica Hafidh vd.2009

Holopteliaintegrefolia

Akdiken (Malcluracochinchinensis)

Mangiferaindica

Zakkum (Neriumindicum)

Bin yildiz agac (Serissa japonica)

Thymus linearis

Sarimsak (Allium sativum)

Swertiachirata

Feslegen (Ocimumbasilicum) Devivd 2009
Siyah itlizimi (Solanumnigrum)
Herpes Simplex Viriis | Hypericumneurocalycinum
Hypericumsalsugineum
Hypericumkotschyanum Duman, 2012

Rheum officinale

Aloe vera (Aloe barbadensis)

SAGLIK, TARIM ve GIDA
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Kirma topalak (Rhamnusfrangula)

Ayiiiziimii (Rhamnuspurshianus)

iskenderiye sinameki (Cassia angustifolia)

Duman, 2012

Aglaia odorata

Astragalusmembranaceus yada Radix astragali

Agrimoniapilosa

Elytranthemaingayi

Elytrantheglobosa

Elytranthetubaeflora

Eucommiaulmoides

Hint ormangiilii(Melastomamalabathricum)

Baget agaci (Moringaoleifera)

Hafidh vd.2009

Civili biber (Piper aduncum)

Guptavd. 2010

Pithecellobiumclypearia

Nar (Punica granatum)

Scurullaferruginea

Ventilago denticulate

Hafidh vd.2009

Human simplex virils tipi Il

Zehir bektasi tiziimii (Withaniasomnifera)

Devivd.2009

Adenoviriis

Kirmizi cennet kusu (Caesalpiniapulcherrima)

Rathore vd. 2007

(ay bitkisi (Camellia sinensis)

Edziri vd. 2011

Artimisaiprincepsvar.orientalis

Ardisiasquamulosa

Boussingaultiagracilisvarpseudobaselloides

Bin yildiz agaci (Serissa japonica)

Feslegen (Ocimumbasilicum)

Hafidh vd.2009

insan Adenoviriis Tip |

Siyah soya fasulyesi(Black Soyabean extract)

Grip Viriisii

Geranium sanguineam

Cay bitkisi (Camellia sinensis)

Cistus incanus

Nar (Punicagranatum)

Ekinezya(Echinacea)

Elderberry extract

Rathore vd. 2007

TAJAV

77

<
a
O

()

>
=
<
I_
=
-
@)
<
w




Cistus incanus

Hudson, 2009

Cay bitkisi (Camellia sinensis) Edziri, 2011
Allium oreoprasum
Androsacestrigilosa
Asparagus filicinus
Bergenialigulata
- — Hafidh vd.2009
Cin ayvasi (Chaenomelessinensis)
Cin mumagaci (Myricarubra)
Zakkum (Neriumindicum)
Verbascum Thapsus
Emblicaofficinalis Devivd.2009
Grip A ve B viriisii Camellia sinensis Hudson, 2009
Grip A (H3N2) ve (HIN1) viriisii Prunusmume
Grip A (H3N2) ve B viriisii (in takke (Scutellariabaicalensis)
- . - Hafidh vd.2009
Grip A (H3N2) virilsii Elsholtziarugulosa
Japon sari kantaron (Hypericumjaponicum)
HIN1,HON2,H5N1 Yesil chireta (Andrographispaniculata)
HINT,H6N1 Zerdacal (Curcuma longa) Devi vd.2009
H3N2,H1N1 Avrupa siyah miirver (Sambucusnigra)
insan, kus, at Grip A virilsii Kanli sardunya (Geranium sanguineum) Hudson, 2009
Parainfluenza viriisii tip 3, Vaccinia
viriisii, Vezikiile rstomatit viriisii ve Sarimsak (Allium sativum) Devi vd.2009
insan rinoviriisti tip 3
Hepatit B viriisii Cin ¢imi (Boehmerianivea)
- Rathore vd. 2007
Polygonumcuspidatum
Picrorhizakurroa
Devivd.2009
Feslegen (Ocimumbasilicum)
Hepatit C viriisii Saxifragamelanocentra
Polio viriis Defne sedir (Guazumaulmifolia) Rathore vd. 2007

Stryphnodendronadstringens

Elytranthemaingayi

Elytrantheglobosa

Elytranthetubaeflora
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Melastomamalabathricum

Hafidh vd.2009
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Civili biber (Piper aduncum)

Scurullaferruginea

Hafidh vd.2009

Polio viriis tip 3, Vaccinia viriis, New
castle hastalig viriisii

Feslegen (Ocimum sanctum)

Devivd.2009

Viral Haemorrhagic Septicaemia Viriisii

Zeytin (Oleaeuropaea)

Siddetli Akut Solunum Sendromuiile
iligkili Coronaviriis

Kirmizi 6riimcek zambak (Lycoris radiate)

Rathore vd. 2007

Aa kavun (Momordicacharantia)

Vesicular Stomatitis Viriis Trichiliaglabra
Corona viriis Ekinezya (Echinacea)
Rhinoviriis Ekinezya (Echinacea) Ayoka vd. 2010
Coxsackie viriis Ekinezya (Echinacea)
Coxsackie viriis B3 Ardisiachinensis Hafidh vd. 2009
Plumbagozeylanica Devi vd. 2009
Dengue viriis Yesil chireta (Andrographispaniculata) Tang vd. 2012

Tay siyah zencefil (Kaempferiaparviflora)

Stemona tuberose

Hafidh vd. 2009

Dengue Viriis tipi 2

Hint leylak (Azadirachtaindica)

Rathore vd. 2007

Bovine corona viriis ve Bovine rota-
viriis

Cay bitkisi (Camellia sinensis)

Edziri vd. 2011

Rotaviriis, Cytomegaloviriis

Astragalusmembranaceus yada Radix astragali

(ytomegaloviriis B1

Bupleurumkaoi

Hafidh vd. 2009

Epstein - barrviriisii

Camellia sinensis

Edziri vd. 2011

Boesenbergiapandurata

Narenciye hystrix (Citrus hystrix)

Languasgalanga yada Alpinia galangal

Hafidh vd. 2009

Solunum sinsityal viriisii

Ekinezya (Echinacea)

Ayoka vd. 2010

Blumealaciniata

Elephantopusscaber

Laggerapterodonta

Mussaendapubescens

Avustralya semsiye agac (Scheffleraoctophylla)

Kafataslari (Scutellariaindica)

Selaginellasinensis

Hafidh vd. 2009
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Enteroviriis Feslegen (Ocimum sanctum)
Hafidh vd. 2009

Kirmizi adacayi (Salvia miltiorrhiza)

insan immiin yetmezlik viriisii Tas kina (Phyllanthusamarus) Rathore vd. 2007
Zencefil (Zingiberofficinale) Devi vd. 2009
insan immiin yetmezlik virilsii tip 1 Cay bitkisi (Camellia sinensis) Edziri vd. 2011
Ecklonia cava Hafidh vd. 2009

Yara otu (Prunella vulgaris)

(alotropisgigantea

Deniz zehri agaa (Barringtoniaasiatica)

Adransoniadigitata

Scaevolasericea

Hint kafur otu (Plucheaindica)

Mavi safak (Ipomoea congesta)

Sismis kauna (Cuscutasandwichiana)

Hint cevizi (Aleuritesmoluccana)

Clermontiaaborescens Locher vd. 1996

Ficus prolix

Dag elmasi (Eugenia malaccensis)

Piper methysticum

Hint aligi (Rhaphiolepsisindica)

Hint dutu (Morindacitrofolia)

Psychotriahawaiiensis

Kopek iiziimii (Solanumniger)

Pipturusalbidus
HIV 1 proviral DNA Afrika feslegeni (Ocimumgratissimum)
Devi vd. 2009
Denoviriis Feslegen (Ocimumbasilicum)

Sentetik ilaglar ve Kullanim Amaglan

Viral enfeksiyonlar insanlar icin biiyiik bir tehlike olusturmakta ve belli oranlarda 6liime
neden olabilmektedir. Gegmiste Slimcul virlsler diinyada salginlara sebebiyet verirken;
teknoloji, lojistik, ulasim ve seyahat kolayliginin artmasi nedeniyle su giinlerde virlisiin
kitalar ve Ulkeler arasindaki bulasma riski daha da fazladir. Viriislerin metabolik 6zellikleri
nedeniyle, kontrol edilmesi zor ve viral hastaliklarin tedavisi icin nispeten az sayida ilag bu-
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lunmaktadir (Perera ve Efferth, 2012). Viral enfeksiyonlarin tedavisi icin kullanilan sentetik
kimyasallar, dar bir etki spektrumuna, sinirl terapétik etkiye, toksisite ve direncli viral irklar
nedeniyle, genellikle tedavi icin sinirli ve yeterli olmayan bir etkiye sahiptirler (Fernandes
ve ark, 2012). Kemoterapotik uygulamalar icin, hedef virlise 6zgu olaylarin aydinlatiimasi
ve bir dizi 6zel antiviral ajanin ortaya cikmasiyla, viris enfeksiyonlari icin spesifik bir kemo-
terapinin elde edilebilecegdi ve konukgu Uizerinde zararli etkiler meydana gelmeden viriis
cogalmasinin bastirlabilecegdi giderek daha anlasilir hale gelmistir. Virlistin hiicreye bag-
lanmasli, genomun zarfindan ayrilmasi, viral protein sentezi, niikleik asit sentezi, viral parti-
killerin bir araya gelmesi ve hiicre disina ¢cikmasi gibi ¢esitli replikasyon asamalari kimyasal
ilac uygulamalari icin hedef olarak secilebilmektedir. Bazi sentetik ilaclar ve bunlarin ilgili
hedefleri Cizelge 2'de verilmektedir.

Antiviral formilasyonlar icin asil hedef; viral zarf ve membran proteinidir. Zarfli viriisler s6z
konusu oldugunda, viral zarf antiviral kemoterapi uygulamasi icin iyi bir hedeftir. Clnku
bunlarin yok edilmesi virlistin yikimina ve virlisiin bulasabilirliginin azalmasina neden ola-
caktir. Antiviral formilasyonlarin gelistirilmesi amaciyla bir baska 6nemli hedef viral niikleik
asitler olmustur. Virlise 6zgii antiviraller; viral polimeraz veya proteaz gibi enzimleri hedef-
lemekte ve bu ajanlar genellikle ylksek (100-1000) terapotik endekslere (TI) sahiptir. Bu
yaklasim, viral proteinler / enzimler icin kararsiz olacak veya sagma kodlama verecek ve
boylece kusurlu 6zellige sahip niikleik asitlerle kusurlu virls bireylerinin olusmasina yol a¢-
masli nedeniyle ortaya ¢ikan virlistin virlilansi sinirlandirilabilecektir (Abonyi ve ark, 2009).
Bununla birlikte, ylksek 6zglllige sahip ilaglarin en 6nemli dezavantaji, ilaca hizh bir vi-
riis adaptasyonu ve meydana gelen mutasyonlara bagl olarak ila¢ direncinin gelismesidir.
Genis spektrumlu antiviraller, ilag direnci gelistirmeye daha az etkin olmakla birlikte; ve-
rimliligi genellikle bazi sitotoksisite ve antiviral etkiler arasinda bir degisim gostermektedir
(Boriskin ve ark, 2008). Niikleosid analoglari ve diger sentetik bilesikler geleneksel olarak
antiviral ajanlar icin birincil kaynaklardir. Antiviral sentetik ilaglarin kullanimi genellikle ye-
tersiz ve sinirlidir. Mevcut antiviral ajanlara direncli mutant viriisler tedavi sirasinda ortaya
cikmakta veya bu ajanlar yiiksek maliyetlerinin yani sira yan veya toksik etkilere neden ola-
bilmektedir (Simoni ve ark, 2007).

Cizelge 2. Sentetik kimyasal ilaclar ve hedefleri (Anonim, 2020'den dlizenlenerek)

Kimyasal Tipi
Vidarabine Herpesviriises Nucleoside analogue Viriis polimeraz
Acyclovir Herp(e}:SS{ITplex Nucleoside analogue Viriis polimeraz
Gancydlovir ve Valcyte ™ Cytomegaloviriis Nucleoside —
. Viriis polimeraz
(valganciclovir) (Cmv) analogue
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Niikleosid-analog ters transkriptaz
inhibitorleri (NRTI): AZT (Zidovu- .
. . ) Nucleoside
dine), ddl (Didanosine), ddC Retroviriis (HIV) Ters transkriptaz
(Zalcitabine), d4T (Stavudine), 3TC CIELS
(Lamivudine)
Niikleosid olmayan ters transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI): Nevirapine, Retroviriis (HIV) Nucleoside analogue Ters transkriptaz
Delavirdine
Protease Inhibitors: Saquinavir,
HIV Peptide analogue HIV proteaz
Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir
Genis spektrum: HCV, HSV,
Ribavirin Kizamik, Kabakulak, Lassa Triazole carboxamide RNA mutagen
atesi
Amantadine / Rimantadine GripA Tricyclicamine L protelp / JESTE
glutinin
Relenza ve Tamiflu GripAveB Neuramlnlcg o Néraminidaz inhibitorii
mimetic
Pleconaril Picornaviriis Small cyclic B LEIIVELET I
engeller
Interferons Hepatitis B ve Protein Huae sgyunrpa protein-
lerini aktif etme
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Bitkisel Antiviral ilaglar

Viral enfeksiyonlarin mevcut antiviral ilaglarla tedavisi, hem viral direng sorunu hem de
latent virlis sorunuyla birlikte tekrarlayan enfeksiyonlarda gorilen etkinlik cakismasi ne-
deniyle yeterince sonug¢ alinamamasindan dolay, antiviral aktiviteye sahip yeni bilesik-
lerin arastirimasina bulunan ihtiyag¢ her gecen giin artmaktadir (Sumithira ve ark, 2012).
Dogal urunlerin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesine yonelik arastirmalar iki sekilde ya-
pilabilmektedir. Bunlardan birincisi klasik yontem; fitokimyasal etkenlerin tesadufe bagli
olarak rastgele ve tesadiifen gelistirilmesidir. ikincisi, geleneksel bilgi ve uygulamalara ya
da antiviral ajanlarin kesfine alternatif bir tavir sergileyen etno-farmakolojiye, yani 6nemli
farmakolojik-biyolojik aktivitelere sahip ve geleneksel kullanim 6ykuisti olan tibbi bitkilerin
arastiriimasidir. Dogal Grinler, 6zellikle bulasici hastaliklarin tedavisi icin kullanilabilecek
aktif maddelerin 6nemli bir kaynadidir. Bu bakimdan vaskiiler bitkiler (Damarli-Cicekli),
yeni antiviral prototiplerin umut verici kaynaklari olarak kullanilirken, 6zellikle tibbi-aroma-
tik bitkiler grubundaki ¢cok farkli bitkilerden ekstrakte edilen bir dizi bilesik, antiviral aktivite
goOstermektedir. Cok sayida viriise karsi in vitro aktivite gosteren bu bilesikler arasinda ta-
nenler, terpenler, flavonlar ve alkaloidler bulunmaktadir. Bitkilerden elde edilen antiviral
bilesik siniflarina ait bazi 6rnekler Cizelge 3'de verilmektedir. Etno-tibbi temelli bitkiler ize-
rinde yapilan secim ve calismalarin, sentetik trlinlerin tarama ve gelistirme programlarin-
dan daha yuksek isabet oranlarini sagladigi bilinmektedir.
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Cizelge 3. Bitkilerden elde edilen antiviral bilesiklerin ana siniflari
(Kitazato ve ark, 2007'den dlizenlenerek)

Bilesik Aktivite/Hedef

Terpenoids
Agastanol & Agastaquinone Proteaz
Uvaol & Ursolic Asit Proteaz
Garciosaterpene A, C Ters transkriptaz; sinsitiyumda inhibisyon
Vaticinone Kopyalama engelleme
Betulinic Asit Olgunlagma engelleme
Glycyrrhizin Enfeksiyon engelleme, sitopatik aktivite, replikasyon
Flavonoids
Baicalin Ters transkriptaz Enfeksiyon / giris, replikasyon
Taxifolin (dihydroquercetin) sitopatik aktivite engelleme
Epigallocatechin-3-gallate Ters transkriptaz
Flavonoid glucuronide Integrase
Biflavonoids (Ginkgetin) Grip virilsii sialidaz
Tetrahydroxyflavone Grip viriisii sialidaz
Coumarins
(alanolide A Ters transkriptaz
Polyphenols
Polyphenolic complex Grip virisi
Alkaloids
Thalimonine Grip viriisii replikasyonu
Indole alkaloid Grip viriisii replikasyonu
Lignans
Rhinacanthin E, F Grip viriisii

Bitkilerin tedavi amaciyla kullanilmasi neredeyse insanlik tarihi kadar eskidir. Amerikali
arkeolog Dr. Ralph Solecki'nin “Shanidar: The Firs Flower People” isimli kitabinda belirtti-
gine gore insanlar, besin elde etmek ve saglik sorunlarini gidermek icin dncelikle bitkiler-
den faydalanmislardir. Hakkari'nin hemen giineyinde Kuzey Irak’ta Sanidar Magarasi'nda
1957 yilinda yapilan kazilarda bulunan ve bir samana ait oldugu distinilen mezarda, ci-
vanpercemi, kanarya otu, gul hatmi, peygamber cicedi, ebegiimeci ve deniz lGizimu gibi
bitki turlerinin bulundugu tespit edilmistir. Ginumiizden 60 bin yil dncesine tarihlendirilen
mezarda bulunanlar, bugiin i¢in bitki-insan iliskisinin baslangicina ait ilk veril olarak kabul
edilmektedir (Anonim, 2014a; Kendir ve Glivenc, 2010; Arslan ve ark., 2015). Tibbi bitkilerin
tarihgesi eski olmakla birlikte bunlarla ilgili ilk yazili kaynaklar Stimerlere ve Cinlilere aittir.
Sumerlere ait olani tabletler seklinde olup, M.O. 4000, Cinlilere ait olani da M.O 3700 yilla-
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rina tekabiil etmektedir. insanlar baslangicta kendi yérelerinde yetisen bitkileri tedavide
kullanirken, zamanla ticaretin gelismesine bagh olarak diger tlkelerde kullanilan bitkiler
de tedavide kullanir olmuslar, boylece drog ticareti de baslamistir. Tibbi bitkilerin kullanimi
ve gelisimi daha ziyade tip tarihi ile yakindan ilgilidir. Yani insanoglu var oldugu glinden
beri hastalik ve 6lim oranlarinin azaltilmasi, hastalanan kisilerin tekrar sagliklarina kavus-
turulmasi icin cesitli cabalara girismistir. Bugtin de yeterli bir saghk hizmeti icin dengeli bir
beslenme, temizlik ve su temini ile koruyucu tedbirler 6ncelikli tedbirlerdir. Tedavi hasta-
liklardan sonraki diizenlemeler icerisinde yer almaktadir (Arslan ve ark. 2000). Bitkiler halk
ilaclar olarak kullanilagelmis ve etnobotanik literattir, ylizyillardan beri viral kokenli oldugu
bilinen hastaliklar icin bitki 6zleri, inflizyonlari ve tozlarinin kullanimini tanimlamislardir.

Antiviral hedeflere sahip bazi potansiyel bitkiler Cizelge 4'te verilmektedir.

Cizelge 4. Bazi bitki tiirlerinin cesitli viriislere karsi Antiviral hedefleri
(Vijayan ve ark, 2004'ten diizenlenerek)

Viriis Potansiyel Hedef Duyarh Referans
Hepatit A Viriis adsorpsiyonu ve konakgi Mentha longifolia
viriisii hiicreye niifuz etme (Lamiaceae)
Hepatit A Viriis adsorpsiyonu ve konakg Ocimum basilicum AT
viriisii hiicreye niifuz etme (Lamiaceae) A-Ali vd. 2010
Coxsackie B Viriis adsorpsiyonu ve konakgi Mentha longifolia
virlisii hiicreye niifuz etme (Lamiaceae)
Agastache rugosa
HIV Proteaz (Lamiaceae)
(rataequs pinnatifida
HIV Proteaz -
HIV Syncytium'da ters transkriptaz Garcinia speciosa
inhibisyonu (Clusiaceae)
. Vatica cinerea
HIV Kopyalama Engeli (Dipterocarpaceae)
HIV Ters transkriptaz enfeksiyonu / Scutellaria baicalensis Kitazato vd.
Girig, Replikasyon (Lamiaceae) 2007
. Calophyllum lanigerum
HIV Ters transkriptaz (Chm—
s - Ginkgo biloba
Grip viriisii Sialidaz (Ginkgoaceae)
L - Scutellaria baicalensis
Grip viriisii Sialidaz (lamiaceae)
s e Uncaria rhynchophylla
Grip virisii Viriis replikasyonu (Rubiaceae)
insan ve kus iin . . Geranium sanguineum Hudson vd.
Grip A virisii Eieaneill il (Geraniaceae) 2009
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Grip viriisleri A ve B .
(grip A/B) Hemaglutinin, Néraminidaz (E\(:t"er::g::)
(Orthomyxoviridae)
Solunum sinsityal .
viriisii Membran bilesenleri (E\csltller::E:::)
(Paramyxoviridae)
Koronaviriisler h dsond
(HcoV, SARS CoV) . . Echinaceae Hudson vd.
Membran bilesenleri (Asteraceae) 2011
(Coronaviridae)
Rhinoviriises, .
Coxsackieviriises Viriis proteinleri, Replikasyon (E\EQL?:E:::)
(Picornaviridae)
He{ﬁqu;gile” Membran bilesenleri, viriis rep- Echinaceae
(Herpesviridae) likasyonu (Asteraceae)
Grip A ve B'nin Hemagglutinin, Noraminidaz, Viral (Camellia sinensis
cesitli giicliikleri RNA sentezi ve viriis adsorpsiyonu (Theaceae) Hu%%ngvd.
; - Viriise baglanarak ve hiicrelere o
iz an\‘/’i?u!(slﬁ it girisi Onleyerek erken evre viriis Cl(s(tll;st;rgggz;m
replikasyonu
Herpes simpleks s (aesalpinia pulcheerima Chiang vd.
viriisii AL (Fabaceae) 2003
Adenoidal-farin- — . .
geal-konjonktival L ad?/rl)r%\ﬁirrl:saggzeak5|yonu ve Camellia sinensis
(APC) virilsii veya roteinli (Theaceae)
adenoviriis P
Epstein-Barr Inhibited the expression of EBV lytic Camellia sinensis Friedman,
viriisii protein (Theaceae) 2007
HIV-1 HIV-1 zarfinin glikoprotein aracil Camellia sinensis
membran fiizyonunu bloke etme (Theaceae)
L . L Camellia sinensis
Grip virisii Viral hemaglutinin bagl (Theaceae)

Diinyanin her yerinde, her kitasinda ve hemen hemen her lilkesinde ¢esitli hayvan ve insan
virlislerine karsi antiviral aktivite izerine bir kisim ¢alismalar yapilagelmektedir. Geleneksel
tip, bilgi birikimiyle birlikte, farmakolojik olarak aktif madde ve ilaglarin rezervuarini bu-
lundururken; bitkiler ise kullanima uygun cesitli biyokimyasal Griinlerin sentezlenmesi ve
bunlarin ekstraksiyon yoluyla ¢ikarilmasi bakimindan énemlidir. Primer ve sekonder me-
tabolitleri iceren bu fitokimyasallar; dogal pestisitler, tibbi bilesikler, tad, koku, lif ve icecek
olarak insanlar icin sayisiz faydaya sahiptir. Sekonder metabolitler bitkiler aleminde sinirh
dagilim gostermesi nedeniyle, bu bilesikleri primer metabolitlerden (amino asitler, sekerler,
nukleotidler ve acil lipitler) ayirmaktadir. Zira, sekonder metabolitlere cogu kez sadece belli
bir bitki tiir ya da yakin tuirlerinde rastlanirken, primer metabolitler bitkiler aleminin tim
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bireylerinde bulunur. Birincil metabolit, terapétik ilaglar olarak kullanilan biyoaktif bilesikler
icin dncl bir gorev Ustlenmektedir.

Tibbi bitkiler ayrica terapotik Gneme sahip ucucu yaglar acisindan zengindir. Tibbi ve aro-
matik bitkilerde farkl bitki kisimlarindan olusan droglar dogrudan kullanilabildigi gibi,
farkli yontem ve kimyasallarla etken maddenin tamamen veya diger kimyasallarla birlikte
bitkiden ayristiriimasi da yogun olarak kullanilan bir ydntemdir. Ekstraksiyon ve distilasyon
islemi adi verilen tekniklerle, kullanilan yontemlere gore farkh sekillerde ekstrakt elde edi-
lebilmektedir, ucucu yaglar, sabit yaglar, alkaloitler, fenolik ve boyar maddeler gibi endist-
riyel degeri cok yliksek olan yiikte hafif, pahada agir irlinler ekstraksiyon veya ileri metot-
larla elde edilmektedir.

Bitkisel ilaglarin avantajlari

Bitkisel ilaglarin genis bir receteye sahip olmasi esasen; etkinliginin ylksek olmasi, yan et-
kisinin daha az olmasi ve nispeten diisiik maliyetinden kaynaklanmaktadir. Sifali bitkilerin
cesitli rahatsizliklardaki terap&tik uygulama ve kullanimlarinin kolayligi da ayrici bir avantaj
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bu nedenle geleneksel tip uygulayicilar da bu bitkileri glin-
Itik uygulamalarinda yaygin olarak kullanmaktadirlar. Diinya Saglik Orgiti'niin (WHO) bir
arastirmasina gore, geleneksel tip sistemi uygulayicilari Hindistan'daki hastalarin yaklasik
%80'ini, Burma'da %85'ini ve Bangladegs'te %90'ini tedavi etmektedir. Geleneksel tip sistem-
lerinde kullanilan Hint sifal bitkilerinin astim, kronik nezle, soguk alginlig, 6kstirik, sitma,
dizanteri, ndbetler, diyabet, ishal, artrit, kusturma sendromu, cilt hastaliklari, bocek isirma-
sl, ayni zamanda mide, karaciger, kalp & immiinolojik bozukluklarin tedavisinde ve cesitli
hastaliklara yararli oldugu ve basarili bir sekilde uygulandigi bildirilmektedir (Prakash ve
Gupta, 2005).

Antiviral Fitokimyasallarda Sitotoksik Etkinin Belirlenmesi

Fitokimyasal maddelerin sitotoksisite calismalarinin yapilabilmesi icin bitkilerdeki etken
maddelerin uygun ¢ozicllerle 6zlitlerin elde edilmesi gerekir. Ekstraksiyon ve distilasyon
islemi adi verilen tekniklerle, kullanilan yontemlere gore farkh sekillerde ekstrakt elde edi-
lebilmektedir. Ucucu yagdlar, sabit yadlar, alkaloitler, fenolik ve boyar maddeler gibi endiist-
riyel degeri cok yliksek olan yiikte hafif, pahada agir tirlinler ekstraksiyon veya ileri metot-
larla elde edilmektedir. Distilasyon veya ekstraksiyon islemlerinde su ve kimyasal organik
¢oziicliler (etanol, metanol, hekzan, petrol eteri, aseton vb.) kullaniimaktadir.

Sitotoksik degerlendirme, yeni ve gliclii antiviral ilag gelistirme calismalarinin cok 6nemli ve
ayrilmaz bir pargasidir. Glicli bir antiviral aktiviteye sahip yeni bir formuilasyonun, herhangi
bir toksisite etkisi olmadigi kanitlanmalidir. Bu amagla uygun bir hiicre kiiltiiri sistemindeki
sitotoksisite deneyleri yapilmalidir. Sitotoksisite, incelenen maddenin dozuna ve maruziyet
siresine bagl olarak hiicrelere degisik derecelerde zarar veren bir olaydir. Hlicre temelli
sitotoksisite calismalari, gerek uygulama kolaylgi, gerekse in vivo ¢alismalardan elde edi-
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len verilerle uyum gostermesi nedeniyle, hayvan deneylerine alternatif olarak dogmus ve
toksikoloji laboratuvarlarinda sikca tercih edilir hale gelmistir (Riss ve Moravec, 2004; Okur
ve Aksoy, 2017). Yapilan sitotoksisite ¢alismasinin tipi ne olursa olsun, dnemli olan ¢alisma
sonundaki canli/6li hicre miktarinin belirlenmesidir (Riss ve ark., 2006). Sitotoksisite be-
lirleme metodlari genel olarak kolorimetrik, l[iminesans ve enzimatik ydontemlerdir (Fan ve
Wood, 2007).

Sonug¢

Viral enfeksiyonlara karsi halen etkili bir ila¢ gelistirilemedidi icin bu hastaliklar dnemli bir
saglk sorunu olarak kalmaya devam etmektedir. Virlis molekiilleri canli organizmaya gi-
rerek viicudun bagdisiklik sistemini yenmeleri halinde viicutta yayilmalarini dnlemek nere-
deyse imkansiz hale gelmektedir. Viriisler kopyalanma icin konukcu hiicrenin metabolik
safhalarini yonetirler. Fakat virtslerin ancak tek mod ile kopyalama islemi yapabildikleri
bilinir; bu da onlarin kolayca bertaraf edilebilmelerini saglamaktadir. Glinlim{izde viriisiin
kopyalanmasini 6nlemek icin sentetik ilaclar kullanilmaktadir. Fakat ilag tedavisindeki zor-
luk; dusuk verimlilik, sitotoksisite ve virlislerin ilaglara karsi bagisiklik kazanmasindan ileri
gelmektedir. Bir diger antiviral tedavi ise asilamadir, fakat cogu zaman yeterince koruma
saglamamasi sebebiyle bu da heniiz gelisimini tamamlamamis bir metottur (Sohail ve ark,
2011; Glcli ve Yiksel, 2017). Yeni ve etkili antiviral tedaviler icin antiviral 6zelliklere sahip
yeni formilasyonlarin gelistiriimesine acil ve yogun ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan bilimsel arastirma ve uygulama calismalari incelendiginde bitkilerde ¢cok sayida an-
tiviral etkili bilesiklerin bulundugunu goriilmektedir. Antiviral aktiviteye sahip bu yapilar
farkli siniflardan olan kumarinler, flavonoidler, tanenler, alkaloidler, lignanlar, terpenler, ant-
rakinonlar, polisakkaritler, proteinler ve peptitlerdir. Bitkilerde bircok etkin bilesikler izole
edilmis ve tanimlanmigtir. insan kullanimi icin gercek potansiyelinin ortaya cikarilabilmesi
amaciyla ¢cok daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Bu calisma ile bircok bitki eks-
traktinin zengin bir tibbi ve potansiyel hedef kaynadi oldugunu ortaya konulmaya calisil-
mistir. Farmasotik ilaglarin olumsuz yan etkilerinden yoksun olmasinin yani sira, gelismis
bitkisel formdller, sentetik muadillerinden dogal olarak daha giivenli, daha etkili ve daha
ucuz olma egilimindedir. Tibbi bitkilerin daha ileri arastirmalarla calisilarak, patojenik vi-
rUsler tarafindan olusturulan tehditlerin ortadan kaldiriimasi icin yeni Giriin, ila¢ ya da ajan
adina ne denilirse denilsin, acil gelistiriimesi gerekmektedir.
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