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COVID-19 Pandemisinde Bitkiler ve
Sekonder Bilesiklerinin Yeri: Geleneksel Derleme

The Place of Plants and Secondary Compounds in the
COVID-19 Pandemic: Traditional Review
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OZET ilk kez, 13 Ocak 2020 tarihinde Cin’in Wuhan eyaletinde bil-
dirilen yeni koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)], daha sonra ¢ok sayida iilkede yayilip, kiiresel saghigi
tehdit eden pandemi diizeyine gelmistir. Hastalik etkeni CoV’lar; tek
zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir ve insanlarda basit
soguk algmligindan, ciddi solunum sistemi enfeksiyonlarina neden ola-
bilecek tiirlerdir. COVID-19’a, siddetli akut solunum sendromu-CoV-
2 [severe acute respiratory syndrome-CoV-2 (SARS-CoV-2)] neden
olmaktadir. Bu hastaliga kars1 etkinligi ve giivenirliligi kanitlanmis spe-
sifik bir tedavi bulunmamaktadir. Antiviral etkili (favipiravir, remde-
sivir gibi) bazi ilaglar tedavide kullanilmaktadir. Bitkilerin antiviral,
antiinflamatuar, antioksidan, immiinomodiilatér gibi 6nemli biyolojik
aktiviteleri ve geleneksel olarak da viral enfeksiyonlarda kullanilan tiir-
leri bulunmaktadir. COVID-19 salgini ile birlikte antiviral etkili bitki-
lerin aragtirilmasi hiz kazanmigtir. COVID-19’dan korunma ve tedavide
etkili olabilecek bilesiklerin arastirilmasinda bitkiler, dnemli biyolojik
aktiviteleri ve yan etkilerinin azlig1 nedeniyle degerli kaynaklardir. Bu
¢alismada, COVID-19’a kars: etkili olabilecek bitkiler iizerinde yapi-
lan in siliko, in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarla ilgili literatiir kay-
naklartyla bir derleme hazirlanmistir. Fenolik bilesikler (flavonoidler,
tanenler), terpenler, alkaloidler gibi sekonder metabolitlerin SARS-
CoV-2’ye karsi etkinlikleriyle 6n plana ciktiklart goriilmektedir. in
vitro ¢alismalarda, flavonoid yapisindaki baikalein bilesigi ve alkaloid
yapisindaki likorin bilesigi etkili bulunmustur. In vivo ¢alismada ise
terpen yapisindaki glisirizin bilesigi ve klinik ¢alismada fenolik bilesik
kurkumin de COVID-19 ig¢in oldukga etkili bulunarak umut vadet-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; SARS-CoV-2;
bitkisel kaynakli bilesikler

ABSTRACT The new coronavirus disease-2019 (COVID-19), first
reported in Wuhan, China, on January 13, 2020, has then spread in
many countries and reached the level of pandemic that threatens
global health. The disease is CoVs, single-chain, positive polarity,
envelope RNA viruses, which can cause severe respiratory system in-
fections from simple cold in humans. COVID-19 is caused by severe
acute respiration syndrome-CoV-2 (SARS-CoV-2). There is no spe-
cific treatment that has been proven to be effective and reliable against
this disease. Some medicines are used in treatment with antiviral ef-
fect (such as favipiravir, remdesivir). Plants have important biologi-
cal activities such as antiviral, antiinflammatory, antioxidant,
immunomodulator, and traditionally the types used in viral infections.
The investigation of antiviral-effective plants, together with the
COVID-19 outbreak, has gained speed. In the study of compounds
that may be effective in protection and treatment of COVID-19, plants
are valuable resources due to significant biological activity, low side
effects. In this study, a compilation was prepared with literature
sources related to in siliko, in vitro, in vivo and clinical studies on
plants that may be effective against COVID-19. It is observed that
secondary metabolites such as phenolic compounds (flavonoids, tan-
nins), terpenes, alkaloids, and others have come to the forefront with
their activities against SARS-CoV-2. In in vitro studies, the
flavonoid-structured baicalein compound and the alkaloid-structured
lycorin compound were found to be effective. In the in vivo study,
the glycyrrhizin compound in the terpene structure and the phenolic
compound curcumin in the clinical study were found to be very ef-
fective for COVID-19 and are promising.
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Yeni koronavirils hastalig1-2019 [corona-
virus disease-2019 (COVID-19)], siddetli akut so-
lunum sendromu-CoV-2 [severe acute respiration
syndrome-CoV-2 (SARS-CoV-2)] viriisiiniin neden

oldugu yiiksek ates ve nefes darligi ile tanim-
lanan viral solunum yolu hastaligidir. Hastaligin
damlacik ve temas yoluyla bulastigi bilinmekte-
dir.!?
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TABLO 1: Bazi sekonder metabolitlerin anti-SARS-CoV-2 etkileri.

Etkili bilesik/bilesikler Bilesik yapisi
Kersetin Flavonoid
Saikosaponinler (Saikosaponin A, B2, C ve D) Saponin
Baikalein Flavonoid
Dihidromirsetin Flavonoid
Mirsetin Flavonoid
Scutellarein Flavonoid
Epigallokatesin gallat Kondanse tanen

Punikalajin Hidrolize olabilen tanen
Sebulajik asit Hidrolize olabilen tanen
Danshensu (3-(3,4-dihidroksifenil)-laktik asit) Fenolik bilesik

Likorin Alkaloid

Emetin Alkaloid
Homoharringtonin Alkaloid

Baikalein Flavonoid

Glisirizin Saponin

Aktivite Kaynak
In vitro 3CLP® ve PLP inhibitdrii 3
In vitro SARS-CoV-2 inhibit6rii 3
In vitro anti-SARS-CoV-2 3CLP° (IC5q: 0,39 uM) 19
In vitro anti-SARS-CoV-2 3CLP® (IC5p: 1,20 uM) 19
In vitro anti-SARS-CoV-2 3CLP° (IC5q: 1,24 uM) 19
In vitro anti-SARS-CoV-2 3CLP® (ICs: 5,80 pM) 19
In vitro SARS-CoV-2 ana proteaz enzim inhibitérii {IC5q: 7,58 pg/mL) 21
In vitro anti-SARS-CoV-2 (ECsg: 7,20+1,08 M) 22
In vitro anti-SARS-CoV-2 (ECzy: 9,76+0,42 M) 22
In vitro anti-SARS-CoV-2 (EC5: 0,97 yM) 23
In vitro anti-SARS-CoV-2 (IC5q: 0,878+0,022 uM) 24
In vitro anti-SARS-CoV-2 (ECsg: 0,46 pM) 27
In vitro anti-SARS-CoV-2 {EC5y: 2,10 M) 27
In vivo anti-SARS-CoV-2 30
In vivo kok ekstresi ve glisirizin bilesigi ACE-2 ekspresyonu azaltici 32

SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu-koronavirlis-2; ACE-2: Anjiyotensin doniistiirticii enzim-2.

Hastalik etkeni CoV’lar; tek zincirli, pozitif po-
lariteli, zarfli RNA virtsleridir. Insanlarda ve in vivo
calismalarda, akut ve kronik solunum sistemi hasta-
liklar1, gastrik ve norolojik hastaliklarla iligkili ol-
duklar1 bildirilmektedir. CoV’lar, ¢esitli viriislerden
[SARS, Orta Dogu solunum sendromu (Middle East
respiratory syndrome “MERS”) vb.] olusur. Genel-
likle insanlara bulagmakla birlikte; ¢iftlik hayvanlari,
yarasalar gibi memeli hayvanlar1 da etkilemektedir.
SARS-CoV, 2002-2004 yillar1 arasinda Cin’de SARS
salgiina yol agmistir. Bu salgin sinurl sayida iilkede
goriilmis, epidemi diizeyinde kalmistir. Gida olarak
tiiketilen misk kedisi, rakun kopekleri gibi egzotik
hayvanlarla enfeksiyonun insanlara aktarildig: diisii-
niilmektedir. Bu salgindan 8.000 insan etkilenmis,
bunlarin 800’{ 6lmiistiir. Su anda SARS viriisiine et-
kili belirli bir antiviral veya onaylanmis, aspj mevcut
degildir. 2002 ve 2003 yillarindaki SARS salgini, se-
yahat kisitlamalar1 ve hasta izolasyonu gibi gelenek-
sel kontrol yontemleri ile durdurulmustur.
MERS-CoV ise 2012 yilinda Suudi Arabistan’da
MERS salginina yol agmustir. Enfeksiyonun, develer-
den insanlara gectigi diisiiniilmektedir. Iki bin bes yiiz
vaka, 800 olim kaydedilmistir. Giliniimiizde hala
MERS vakalar1 goriilmektedir. COVID-19, ilk olarak
13 Ocak 2020 tarihinde Cin’in Wuhan eyaletinde bil-
dirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), viriisiin neden

oldugu hastalig1 tanimlamak i¢cin COVID-19 terimini
kullanmaktadir. COVID-19, 30 Ocak 2020 tarihinde
DSO tarafindan kiiresel bir saglik acil durumu olarak
ilan edilmistir. 11 Mart 2020 tarihinde ise viriis pan-
demi olarak ilan edilmistir. DSO tarafindan CoV’un
resmi adi SARS-CoV-2 olarak belirlenmistir.'-

Enfeksiyondan korunmak igin oncelikle kisisel
hijyene dikkat etmek, sosyal mesafe kurallarina
uymak ve kalabalik ortamlardan uzak durmak dikkat
edilmesi ve uygulanmasi gereken hususlardir. Diger
salginlarda oldugu gibi COVID-19 salgiminda da top-
lumsal bagigikligin saglanabilmesi i¢in kitlesel asila-
manin yapilmasi gereklidir.'?

Giliniimiizde, COVID-19 i¢in giivenirliligi ve et-
kinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunmamak-
tadir. In vitro olarak SARS-CoV’ye etkili oldugu
belirlenmis hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir,
lopinavir-ritonavir gibi ilaclar 6nerilmis ve kullanil-
migtir.?

Bitkiler, yiizyillardan beri hastaliklardan korun-
mada, hastaliklarin tedavisinde yan etkilerinin az ol-
mast, geleneksel kullanimlart ile sentetik ilaglara gére
On plana ¢ikmislardir. SARS ve MERS salginlarinin
ac1ga ¢cikmastyla antiviral etkili bitkiler arastirilmaya
baslanmis, bulunan bilgiler COVID-19 salgininda da
yol gosterici olmustur.



Enfeksiyonu dnleyecek ve immiin cevabi artira-
cak bitkiler olarak;

m Allium sativum L.,

m Camellia sinensis (L.) Kuntze,

m Zingiber officinale Roscoe,

m Nigella sativa L.,

m Echinacea spp.,

m Hypericum perforatum L.,

m Glycyrrhiza glabra L. bitkileri 6nerilmistir.*

Tedavide etkili olabilecek bitkiler i¢in viral tu-
tunma inhibitor ve genom replikasyonu inhibitor et-
kileri aragtirtlmistir. CoV yiizeyinde bulunan “Spike”
(S) glikoproteinleri, konake1 hiicre tanima ve viriis-
konakg¢1 membran flizyonunda rol oynamaktadir. S
glikoprotein, anjiyotensin doniistiiriicii enzime [an-
giotensin converting enzyme (ACE-2)] baglanip, bu
sekilde hiicreye giris saglamaktadir. Viral S glikop-
roteinleri ve ACE-2 inhibisyonu, potansiyel tedavi ve
as1 gelisimi i¢in muhtemel hedeflerdendir. Viral pro-
teaz enzimleri, helikaz enzimi ve RNA polimeraz en-
replikasyonunda
enzimlerdir. Kimotripsin benzeri (3CLP™) inhibitor-
ler, papain benzeri (PLP®) inhibitdrler, RNA bagimli
RNA polimeraz (RdRp) inhibitorler ve helikaz inhi-
bitorleri, genom replikasyon inhibitorii olarak etkili

zimi,  viriisiin gorev  alan

olacak bilegikler olarak gorilmektedir.>* Caligma-
mizda, bitkiler ve sekonder metabolitlerinin COVID-
19’a  kars1 arastirildigi
¢alismalarin derlenmesi amaglanmuistir.

etkilerinin bilimsel

I YONTEM

COVID-19 iizerinde etkili olabilecek bitkiler ve bit-
kilerden elde edilen sekonder metabolitler iizerindeki
calismalar, bilimsel veri tabanlarindan in siliko, in
vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalar olmak tizere aragti-
rilmig ve ¢aligma sonuglari gruplar halinde verilmis-
tir. SARS-CoV-2’ye kars etkisi bulunan bitkiler ve
bitkilerden elde edilen dogal {irtinlerin etkisi in siliko,
in vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalarda verilmis olup,
geleneksel olarak antiviral olarak kullanilan, diger
CoV tiirlerine kars1 aktif bitkiler ve bilesikler, SARS-
CoV-2’ye kars1 da calisilmig ve etkisi bulunmus ise
kaynak olarak kullanilmistir.

I BULGULAR

iV SILIKO CALISMALAR

SARS-CoV-2’ye karsi etkili olabilecek bitkilerin
arastirilmasinda yapilan in siliko ¢aligmalarda, feno-
lik bilesikler [flavonoidler, tanenler (hidrolize olabi-
len ve kondanse tanenler)], terpenler [monoterpenler
(iridoit), triterpenler] yiiksek baglanma enerjileriyle
etkili bilesikler olarak dne ¢ikmaktadir.

Ana proteaz (MP®) enziminin inhibitor etkinin
arastirildigi ¢alismada, Geleneksel Cin Tibbi’nda kul-
lanilan 12.322 aktif bilesik iizerinde ¢alisiimis ve bu
bilesikler arasinda; ligustrazin, salvianolik asit B bi-
lesikleri ve Zingiberis rhizoma, Asteris radix/rhi-
zoma, Notoginseng radix/rhizoma, Chuanxiong
rhizoma, Salviae miltiorrhizae radix/rhizoma, Dianthi
herba, Rhei radix/rhizoma, Cistanches herba droglari
aktiviteleri ile umut verici olmuslardir. Cesitli ¢alig-
malarda; betiilinik asit, kumaroiltiramin, kriptotansi-
non, demetoksirezerpin, kemferol, kersetin ve
tansinon Ila, filliracoidin-E, psddoheptafuhalol C ta-
nenleri, psoralen, bergapten ve eskuletin bilesikleri-
nin MP® enziminin inhibitdr etkiye sahip olduklari
bildirilmistir.?

Genipozit (iridoit glukoziti), sembranolit duru-
molit K (diterpen), 5-metoksihidnokarpin (flavono-
lignan), epikatesin gallat bilesiklerinin “docking”
skorlarina bagli olarak viriisiin konakg1 hiicreye bag-
lanmasini engelleyebilecekleri distintilmektedir.’
Mprr enzimiyle etkilesimlerine bagl olarak glisirizin
(saponin), bisiklogermakren (seskiterpen), beta-si-
tosterol (fitosterol), hesperidin (flavanon), rein (an-
trakinon), berberin (izokinolin alkaloidi) ve
b-karyofilen (bisiklik seskiterpen) gibi dogal bilesik-
ler etkili bulunmustur.® Ocimum menthiifolium
Hochst. ex Benth. (Lamiaceae) bitkisinin toprak {istii
kisimlarmin butanol ekstresinden izole edilen apige-
nin-7-O-rutinozit, prunin ve akasiin flavonoidlerinin,
diger bilesiklere gore ana proteaz enzimine baglanma
enerjilerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.” Pilocar-
pus microphyllus Stapf ex Wardleworth (Rutaceae)
bitkisinin igerdigi imidazol alkaloidlerinin (epiizo-
piloturin, epiizopilosin, izopilosin ve pilosin), ana
proteaz enzimini inhibe edici etkilerinin oldugu go-
rilmiistir.® Corchorus olitorius L.’nin (Tiliaceae)



icerdigi metil-1,4,5-tri-O-kafeoil kinat bilesiginin,
ACE-2 reseptoriine baglanmay1 inhibe ederek, virii-
siin hiicre i¢ine giriginin dnlenebilecegi gosterilmis-
tir.? Luteolin, kersetin, izoramnetin flavonoidlerinin
ana proteaz enzimi ve ACE-2 etkilesimlerine baglh
olarak yiiksek baglanma enerjilerinin oldugu go-
rillmustiir.!° S glikoprotein ve ACE-2 etkilesimlerine
bagli olarak Punica granatum L. meyve kabugu eks-
tresinin igerdigi hidrolize olabilen tanen yapisindaki
punikalin ve punikalajin bilesiklerinin, diger hidro-
lize olabilen tanenlere gére baglanma enerjilerinin
yiiksek oldugu belirlenmistir.!" Kondanse tanen ya-
pisindaki katesin ve fenolik yapidaki kurkumin bile-
siklerinin de yiiksek baglanma enerjilerine sahip
olduklar1 bulunmustur.'? Saikosaponinlerin (Saiko-
saponin V, Saikosaponin U), S glikoprotein etkile-
simlerine bagl olarak yiiksek baglanma enerjilerine
sahip olduklar1 belirlenmistir.'> Momordica dioica
Roxb. ex Willd. (Cucurbitaceae) bitkisinin igerdigi
oleanolik asit ve hederageninin ise ana proteaz en-
zimi, RARp enzimi ve S glikoprotein etkilesimleri so-

nucu yiksek baglanma
r. 14

enerjilerinin  oldugu
gorilmiistii

Ucgucu yag bilesenlerinin, ¢esitli SARS-CoV-2
proteinlerine kars1 etkilerinin arastirildigi ¢alismada;
(E,E)-a-farnesen, (E,E)-farnesol ve (E)-nerolidol bi-
lesiklerinin ana proteaz (MP™) enzimine baglanma
enerjilerinin yiiksek oldugu, viral replikasyona karsi
etkili olabilecekleri goriilmiistlir. Ugucu yaglarda bu-
lunan anetol, sinnamaldehit, karvakrol, geraniol, sin-
namik aldehit, timol, pulegon bilesiklerinin de
SARS-CoV-2’nin reseptor baglayici bolgesini inhibe
ettigi bulunmustur.'® Yapilan in siliko ¢aligmalarda,
Nigella sativa L. ugucu yaginda bulunan timokinon
bilesiginin, ana proteaz enzimlerinden 6LU7 ve
ACE-2 enzimine baglanma kapasitesinin oldugu, hid-
roksiklorokine gore baglanma enerjisinin yiiksek ol-
dugu belirlenmistir. Bitkinin igerdigi nigellidin,
hederagenin bilesikleri, SARS-CoV-2 enzim ve pro-
teinlerine yiiksek baglanma afinitesi géstermistir.'®

IN VITRO GALISMALAR

Antiinflamatuar, antiviral etkili kersetinin, 3CLP™ ve
PLre inhibitor etkili oldugu, SARS-CoV-2nin hiicre
icine girisini ve replikasyonunu baskilayabilecegi
gOsterilmistir.?

Saikosaponin A, B2, C ve D bilesiklerinin, insan
fetal akciger fibroblast hiicrelerinde, SARS-CoV-
2’ye kars1 etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, tiim bi-
lesiklerin giicli  SARS-CoV-2 inhibitor etkili
olduklar bildirilmistir.?

Scutellaria cinsi bitkilerin kok ekstresinden afi-
nite kromatografisi ile izole edilen oroksilin A’nin in
vitro psddo-tip SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte edilen
ACE2-HEK293T (insan embriyonik bobrek hiicre-
leri) hiicrelerinde, viriisiin hiicre i¢ine girigini 6nle-
digi goriilmiistiir. Flavon yapisindaki bu bilesigin,
psodo-tip SARS-CoV-2 viriisiine kars1 da antiviral
etkili oldugu bu ¢alismayla bulunmustur.!”

Aframomum melegueta K.Schum. bitkisinin
meyveleri ve tohumlarinin dietil eter, aseton, etil ase-
tat ve metanol fraksiyonlari, viriisiin hiicre i¢ine giri-
sini saglayan furin enzimini inhibe etmektedir (ICs:
<2 mg/L). Bitki meyve/kdk ekstrelerinden izole edi-
len 4-sinnamoil-3-hidroksi-spiro [furan-5,2’-(1"H)-
inden]-1°,2,3” (2’H, 5H)-trion ve kersetin, in vitro
anti-SARS-CoV-2 etkileriyle 6ne ¢ikan bilegikler-
dendir.'® Scutellaria baicalensis Georgi kokiiniin
%70 etanol ekstresinin, SARS-CoV-2 3CLP® inhibi-
tor etkili oldugu gosterilmistir (ICs,: 8,5 pg/mL). Bit-
kinin igerdigi flavonoid yapisindaki baikalein
bilesiginin, gliglii anti-SARS-CoV-2 3CLP™ etkili ol-
dugu bildirilmistir (ICsy: 0,39 uM). Ayni ¢alismada,
flavonoid yapist tasiyan dihidromirsetin (ICs:
1,20 pM), mirsetin (ICs4: 1,24 pM) ve scutellarin
(ICsp: 5,80 uM) bilesiklerinin de SARS-CoV-2
3CLr inhibitor etkili olduklar1 gérilmiistiir.'® Shu-
anghuanglian preparatlari, Cin Geleneksel Tibbi’nda
akut solunum sistemi hastaliklarinda kullanilmakta-
dir; Lonicera japonica Thunb., Scutellaria baicalen-
sis Georgi ve Forsythia suspense (Thunb.) Vahl bitki
ekstrelerini icerir. Preparatin antiinflamatuar, antivi-
ral, immiin sistemi giiglendirici etkileri oldugu bildi-
rilmistir. Shuanghuanglian, oral siv1 ve enjeksiyonluk
liyofilize toz formiilasyonlarmin doza bagli 3CLr™ ve
PLP© inhibitor etkili olduklari, 6zellikle 3CLP™ inhi-
bitor etkinin daha yiiksek oldugu (oral s1vi formiilas-
yonlarinda 0,090, 0,064 ve 0,076 uL/mL ICs
degerlerinde ve enjeksiyonluk liyofilize toz formii-
lasyonunda 0,010 mg/mL ICs, degerinde) bulun-
mustur. Oral formiilasyonlarda bulunan bilesiklerden
baikalin ve baikalein bilesiklerinin, 3CLP™ inhibitor



etkileriyle bu aktiviteye katk: sagladiklar1 gosteril-
mistir.2

Kondanse tanen yapisindaki epigallokatesin gal-
lat bilesiginin, doza bagl sekilde SARS-CoV-2 ana
proteaz enzimini inhibe ettigi bulunmustur (ICj:
7,58 pg/mL).2! Antiviral etkili, hidrolize olabilen
tanen yapisindaki sebulajik asit ve punikalajin bile-
siklerinin, SARS-CoV-2’ye kars1 etkilerinin incelen-
digi bir caligmada, Vero-E6 hiicreleri kullanilarak
plak azaltma yontemi ile antiviral etkileri arastirilmis,
her iki bilesigin de doza bagh sekilde SARS-CoV-
2’nin plak olusumunu inhibe ettigi bildirilmistir (Pu-
nikalajin ECs,: 7,20+£1,08 uM, sebulajik asit ECs:
9,76+0,42 uM).?? Antiinflamatuar ve antikanser et-
kili oldugu bilinen Tripterygium wilfordii Hook. f.
koklerinden izole edilen selastrol (tripterin) bilesigi-
nin, in vitro ve in vivo deneylerle SARS-CoV-2’ye
kars1 da etkili oldugu gésterilmistir.’

CoV’lara (SARS-CoV, MERS-CoV, insan CoV
“human coronavirus (HCoV)”] karst etkili olabilecek
dogal bilesiklerin arastirilmast amaciyla yapilan in
vitro ¢aligmalarda, terpen, polifenol, flavonoid ve al-
kaloid yapisi1 tasiyan bilesiklerin etkili olduklar1 gé-
rilmistiir. Glycyrrhiza glabra L. bitkisinden elde
edilen saponin yapisindaki glisirizin bilesiginin,
SARS enfeksiyonuna karsi antiviral etkili oldugu
gosterilmistir. Tripterygium regelii Sprague & Ta-
keda bitkisinden izole edilen triterpenlerin, SARS-
CoV 3CLre inhibitor (ICsy: 2,6-10,3 pM) etkili
oldugu belirlenmistir. Salvia miltiorrhiza Bunge’den
izole edilen abietane tip diterpen yapisindaki bilesik-
ler (kirotansinon, tansinon II-A ve dihidrotansinon)
gli¢lii PLPe inhibitorleri olarak bulunmustur.*

Baikalein (Scutellaria baicalensis Georgi),
SARS-CoV’ye karsi1 antiviral etkili bilesiklerdendir.
Kersetin-3-f-galaktozitin 3CLP™ inhibitor aktivitesi,
Angelica keiskei (Miq.) Koidz.’den izole edilen pre-
nillenmis kalkonlarin (ksantoangelol E ve ksantoan-
gelol (IC5(: 1,2-5,6 uM)) PLP* inhibitor aktiviteleri
bulunmustur. Curcuma longa L. izole edilen kurku-
minin, PLP® inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir
(ICsp 5,7 uM).#

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve serebral hasta-

liklarin tedavisinde kullanilan, Salvia miltiorrhiza
Bunge kuru koklerinden izole edilen Danshensu bi-

lesiginin (3-(3,4-dihidroksifenil)-laktik asit), SARS-
CoV-2 ile enfekte edilen Vero-E6 hiicrelerinde, giiclii
antiviral etkili (ECsy: 0,97 uM) ve doza bagli inhibi-
tor etkisinin oldugu bulunmustur.?

SARS salginmin agiga ¢ikmasiyla SARS-
CoV’ye etkili olabilecek antiviral ekstrelerin arasti-
rildig1 ¢alismada, Lycoris radiata (L’Hér.) Herb.
(Amaryllidaceae) etanol ekstresinin SARS-CoV’ye
kars1 antiviral etkili oldugu bulunmustur. Bu eks-
trede, aktiviteden sorumlu bilesigin de alkaloid yapi-
sindaki likorin (ECsy: 15,7£1,2 ug/mL) oldugu
gorilmiistir.* Likorin bilesiginin, SARS-CoV-2 ile
enfekte edilen Vero hiicrelerinde, remdesivir ile kar-
silagtirildiginda antiviral etkisinin daha yiiksek ol-
dugu belirlenmistir (IC5,: 0,878+0,022 pM).>*

Nerium oleander L. bitkisinden izole edilen ole-
andrin bilesiginin, Vero hiicrelerinde SARS-CoV-
2’ye karst etkinliginin arastirildigi calismada,
hiicrelerin viriisle enfekte edilmesinden 24 saat sonra,
ECs degeri 11,98 ng/mL, 48 saat sonra 7,07 ng/mL
olarak dl¢tilmiis, bilesigin giiclii antiviral etkisinin ol-
dugu gosterilmistir.?

Geleneksel olarak enfeksiyon hastaliklarinda,
dzellikle de sitma tedavisinde tibbi ¢ay olarak kulla-
nilmakta olan Artemisia annua L. nin, SARS-CoV-1
viriisii de dahil olmak iizere genis spektrumlu antivi-
ral etkisi nedeniyle SARS-CoV-2"ye kars1 da etkinli-
ginin arastirildigi bir c¢alismada, bitkinin farkl
kiilttirlerinin sicak su ekstrelerinin Vero E6 ve Calu-
3 hiicreleri tizerinde antiviral etkisi aragtirilmistir.
Tiim kiiltiir ¢esitleri anti-SARS-CoV-2 aktivite gos-
termis, artemisinine bagli ICy, degeri 0,1-8,7 pM,
toplam flavonoid igerigine bagli ICs, degeri ise 0,01-
0,14 pg/mL olarak bulunmusgtur.?®

Carapichea ipecacuanha (Brot.) L. Anders-
son’dan (Rubiaceae) elde edilen emetin, ¢esitli CoV
[HCoV-OC43 (ECs: 0,30 uM), MERS-CoV (ECs:
0,34 uM) ve HCoV-NL63 (ECs: 1,43 uM)] repli-
kasyonlarini inhibe etmektedir. Tiloforin ve fenanto-
indolizidin yapisindaki alkaloidler, gii¢li CoV
replikasyonu inhibitoriidiirler. Stephania tetrandra S.
Moore (Menispermaceae) koklerinden elde edilen
bisbenzilizokinolin alkaloidleri viral replikasyonu
baskilayarak, HCoV-OC43 enfeksiyonunda antiviral
etki gostermektedir.* Emetinin, Vero E6 hiicrelerinde



SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi bulun-
mustur (ECsy: 0,46 uM). Cephalotaxus fortunei
Hook. bitkisinden izole edilen antitimor, antiviral et-
kili homoharringtonin alkaloidinin, Vero E6 hiicrele-
rinde SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (ECsy: 2,10 uM).?’

Ginkgo biloba L. yapraklarinin %70 etanol eks-
tresinin, doza bagli SARS-CoV-2 3CLP® enzimini in-
hibe ettigi bildirilmistir (ICs,: 6,68 pg/mL). Ekstrenin
inhibit6r etkiden sorumlu bilesiklerinin belirlenmesi
amactyla izole edilen bilesiklerin, SARS-CoV-2
3CLP™ inhibitor etkileri arastirilmis, biflavonlar ve
gingolik asit yapisi tagiyan bilesiklerin giiclii SARS-
CoV-2 3CLP™ inhibitor etkili olduklart bulunmustur
(IC5(<10 puM). 8

Siparuna cristata (Poepp. & Endl.) A.DC. bit-
kisi, Brezilya’da halk arasinda soguk alginligi, grip
gibi solunum sistemi enfeksiyonlarinda kullanilmak-
tadir. Bitki yapraklarinin etanol ekstresinin dikloro-
metan fraksiyonu ve bu fraksiyondan izole edilen
flavonoidlerin SARS-CoV-2’ye kars1 aktiviteleri,
Vero E6 ve Calu-3 (insan akciger adenokarsinoma)
hiicrelerinde arastirilmistir. Diklorometan ekstresi-
nin, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi
(ECso: <31,25 pg/mL/her 2 hiicrede), 3,7-di-O-metil-
kemferol (kumatakenin) (ECs,: 10+0,7 uM /Vero E6,
ECs: 0,3£0,02 uM/ Calu-3), 3,7,3”,4’-tetra-O-metil-
kersetin (retusin) (ECsj: 0,4+0,05 uM/Vero E6, ECs:
0,6+0,06 pM/Calu-3), flavonoidlerinin yiiksek inhi-
bitér etkiye sahip olduklari gosterilmistir.?

iV ViV CALISMALAR

Scutellaria baicalensis Georgi’den izole edilen bai-
kalein bilesigi, Cin’de geleneksel halk ilac1 olarak
kullanilmaktadir ve antiinflamatuar, antiviral etkili
bilesiklerdendir. Baikalein bilesiginin farelerde akci-
ger hasarini azaltarak, SARS-CoV-2’ye karsi etkili
oldugu gosterilmistir. Solunum fonksiyonlarini dii-
zenlemekte ve inflamatuar hiicrelerin sayisini azalt-
maktadir,*

SARS-CoV-2 S ile enfekte edilen farelerde,
Danshensu (3-(3,4-dihidroksifenil)-laktik asit) bile-
siginin timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlo-
kin (IL)-1B ve IL-6 gibi inflamatuar mediyatdrlerin
kandaki diizeyini azalttig1, viriisiin neden oldugu ak-
ciger inflamasyonunda, alveoler boslugun kalinlag-

masina karsi koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir.?

SARS-CoV-2’nin potansiyel hedefleri olan
ACE-2 reseptorii ve transmembran proteaz serin 2
[transmembrane proteases, including serine 2
(TMPRSS2)] enziminin, protein ekspresyonunu az-
altilmasi nedeni ile SARS-CoV-2 enfeksiyonun pro-
filaksiyonu ve tedavisinde etkili olabilecek bir tedavi
secenegi olarak goriilmektedir. Giinliik 200 mg/kg
Glycyrrhiza uralensis Fisch. kuru kok ve Camellia
sinensis (L.) Kuntze karisimindan olusan “GB-2” for-
miilasyonu verilen farelerde, bobrek ve akcigerlerde
ACE-2 ve TMPRSS2 ekspresyonunun azaldigi go-

rilmistiir.’!

CoV’lara kars etkili dogal bilesiklerin arastiril-
mas1 amactyla yapilan calismalarda, Glycyrrhiza
glabra L. bitkisinden elde edilen saponin yapisindaki
glisirizin bilesiginin, SARS enfeksiyonuna kars1 an-
tiviral etkili oldugu bulunmustur.* Glycyrrhiza glabra
L. ekstresinin, ince bagirsaklarda ACE-2 ekspresyo-
nunu azaltma kapasitesinin incelendigi baska calis-
mada, Glycyrrhiza glabra L. ekstresi ile beslenen ve
plasebo diyet ile beslenen sicanlar olmak iizere 2 grup
incelenmistir. Calisma sonucunda, bitki kok ekstresi
ve ana etkili bilesik olarak goriilen glisirizin bilesigi-
nin, sicanlarda ince bagirsaklarda ACE-2 ekspresyo-
nunu Onemli miktarda azalttigi ve bdylece
SARS-CoV-2 virlislinlin hiicre igine girisinin onle-
nebilecegi goriilmiigtiir.*?

Suriye hamsterlari ile yapilan ¢aligmada, enfekte
edilen hamsterlara 7 giin boyunca Nerium oleander
L. ekstresi i¢ceren PBI-06150 formiilasyonu (1,3, 13
ya da 130 pg/mL konsantrasyonlarinda oleandrin ige-
ren formiilasyon) verilmis; ¢aligma sonucunda, hams-
terlarin burun konkalarinda viriis yiikiiniin azaldigi,
PBI-06150 formiilasyonun antiviral etkisinin oldugu
bulunmustur.?

KLINIK CALISMALAR

Ayurveda prensiplerine bagl olarak, COVID-19 te-
davisi i¢in “Swasari Ras” (bitki-mineral formiilas-
yonu), “Giloy Ghanvati” [Tinospora cordifolia
(Willd.) Miers sulu ekstresi], “Tulsi Ghanvati” (Oci-
mum sanctum L. sulu ekstresi), “Ashwagandha” tab-
letleri [ Withania somnifera (L.) Dunal ekstresi igerir|
ve “Anu taila” (nazal damla, antiinflamatuar bitkisel
bilesikler icerir) bilesenleri asemptomatik ya da has-



talig1 hafif geciren 100 hastada denenmigtir. “Swa-
sari Ras”, Hindistan geleneksel tibbinda astim, bron-
sit, rinit gibi solunum sistemi hastaliklarinda
kullanilmaktadir. “Giloy Ghanvati” ve “Tulsi Ghan-
vati” bitkileri, antiinflamatuar ve imminomodiilator
etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Plasebo kont-
rollii, bu randomize, ¢ift-kor klinik ¢alismada, Ayur-
vedik SARS-CoV-2
iyilestirme oranlar1 ve antiinflamatuar etkinlikleri
arastirilmistir. “Giloy Ghanvati”, “Tulsi Ghanvati”
ve “Ashwagandha” 500 mg’lik tablet, “Swasari Ras”
2 g’lik toz seklinde uygulanmistir. Tedavi grubunda,

ilaglarin enfeksiyonunu

7. glinde %100 iyilesme goriilmiis, yiiksek duyarh C-
reaktif protein, IL-6 ve TNF-a pro-inflamatuar belir-
teglerin kandaki miktari, tedavi grubunda plasebo
grubuna gore daha diigiik bulunmustur.®

‘Lianhua Qingwen’ (LH) kapsiil (Geleneksel
Cin Tibb1 formiilasyonu), in vitro antiinflamatuar et-
kilidir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe etmek-
tedir. LH kapstil, Forsythia suspensa (Thunb.) Vahl,
Lonicera japonica Thunb., Ephedra sinica Stapf, Isa-
tis indigotica Fortune ex Lindl., Pogostemon cablin
(Blanco) Benth., Rheum palmatum L., Glycyrrhiza
uralensis Fisch., Dryopteris crassirhizoma Nakai,
Rhodiola crenulata (Hook.f. & Thomson) H. Ohba,
Houttuynia cordata Thunb, Prunus sibirica L. bitki-
lerini ve 1-mentol bilesigini icermektedir. Antiviral
etkili LH kapsiilii, Cin’de SARS salgininin ardindan
kullanilmaktadir. Randomize klinik ¢alismada, kont-
rol grubuna (142 hasta) 14 giin boyunca rutin tedavi
yontemi (antiviral ilaglar, semptomatik tedavi, oksi-
jen tedavisi) uygulanmis, tedavi grubuna (142 hasta)
rutin tedaviyle birlikte LH kapstilleri (4 kapsiil/giinde
3 kez) verilmistir. Tedavi grubunda, semptomlarin
iyilesme orani kontrol grubuna gére daha yiiksek ¢ik-
muistir. Ates, yorgunluk, oksiirtik gibi semptomlar te-
davi grubunda, kontrol grubuna gore daha kisa siirede
ortadan kaybolmustur.** Curcuma longa L., bitkisin-
den elde edilen kurkumin bilesigi; antiviral, antiin-
flamatuar, antioksidan, antitrombotik ve
antiproliferatif etkileriyle COVID-19 tedavisinde et-
kili olabilecek, tedaviyi destekleyici bir bilesik ola-
rak goriilmektedir. Kurkuminoidler, Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi tarafindan yan etkileri az, iyi tolere
edilebilen, giivenli bilesikler olarak kabul edilmistir.
Yiiz kirk hastanin yer aldigi randomize, ¢ift-kor kli-

nik calismada, konvansiyonel COVID-19 tedavisine
ek olarak, kontrol grubu hastalara giinde 2 kez probi-
yotikler, tedavi grubu hastalara ise kurkumin (525
mg) ve kurkuminin biyoyararlanimini artirmak i¢in
piperin (2,5 mg) igeren tabletler verilmistir. Hafif,
orta ve siddetli semptomlar1 olan ve kurkumin ve pi-
perin tabletleri alan hastalarda, kontrol grubundaki
hastalara gore ates, oksiiriikk, bogaz agris1 ve nefes
darlig1 gibi semptomlarda iyilesme goriilmiistiir. Ay-
rica kurkumin ve piperin tedavisi orta-giddetli semp-
tomlar1 olan hastalarda hastanede kalis siiresini
azaltmis ve tedavi grubunda daha az 6lim goézlen-
mistir.*>

0 SONUG

23 Aralik 2021 tarihi itibariyla diinya {izerinde
COVID-19 vakalarinin sayis1 276.436.619’a ulagmus,
5.374.744 kisi ise hayatin1 kaybetmistir.’¢ Hastaligin
kesin bir tedavisi olmayip, in vitro olarak SARS-
CoV’a etkili oldugu belirlenmis hidroksiklorokin, fa-
vipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaclar
onerilmis ve kullanilmistir. Bitkiler; antioksidan, an-
immiinomodiilator gibi
onemli biyolojik aktiviteleri ve geleneksel kullanim-

tiinflamatuar, antiviral,
lart nedeniyle COVID-19 salginindan korunma ve te-
davide etkili olabilecek bilesiklerin arastirilmasi
amactyla ¢ok sayida ¢aligmanin yapildig1 6nemli bi-
yolojik kaynaklardir. SARS, MERS salginlarinin go-
rilmesiyle CoV’lara karsi etkili dogal bilesik
aragtirmalar1 da SARS-CoV-2’ye kars1 etkili olabile-
cek bilesikler hakkinda yapilacak caligmalara 151k tut-
Bagisiklik destekleyen,
immiinomodiilator, viral tutunma inhibitérii ve

mustur. sistemini
genom replikasyonu inhibitdr etkiye sahip dogal bi-
lesiklerin SARS-CoV-2"ye karsi etkileri aragtirilmig-
tir. Yapilan literatiir taramasinda, CoV’lara
(SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV)
kars1 etkili olabilecek dogal bilesiklerin arastirilmasi
amaciyla in vitro ve in vivo ¢alismalara yol gosterici
olan in siliko ¢alismalarin sayisinin daha fazla oldugu
goriilmektedir. /n siliko, in vitro, in vivo galismalarda
terpen, polifenol, flavonoid ve alkaloid yapis1 tagityan
bilesiklerin, SARS-CoV-2 iizerinde etkili olduklar1
goriilmiistiir. [n vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalarin
artmasiyla birlikte SARS-CoV-2’ye kars1 etkili bit-
kisel bilesiklerin sayisinin artacagi diisiiniilmektedir.
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