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ÖZET 

COVID-19 hastalığı dünya genelinde bir pandemiye sebep olmuş ve birçok 

insanın hayatını bu hastalık sebebiyle kaybetmiştir. Bu hastalığın tedavisinde kullanılan 

belirli bir ilaç olmaması ve sebebiyle bu yöndeki ilaç araştırmalarına olan ilgi hızlı bir 

artış göstermiştir. Sunulan çalışma, Gundelia cappadocica Fırat’ın etanol ekstresinin 

anti-COVID-19 kapasitesini araştırmak amacıyla planlandı. Bu amaçla, anti-COVID-19 

etkisi ticari kitler kullanılarak çalışıldı. Bunun yanında, bitki içeriği HPLC-DAD ile tespit 

edildi. Belirlenen komponentlerin ADME özellikleri SwissADME web aracı ile 

çalışılırken, moleküler docking analizleri CB-DOCK2 web aracı kullanılarak yapıldı. 

COVID-19 inhibisyonu en yüksek 10 µl konsantrasyonda %9.61 olarak bulundu. 

Resveratrol, kuersetin ve krisin ilaç benzeri molekül kriterlerinin tamamına uyum 

gösterdi. Moleküler docking simülasyonlarında ise en yüksek bağlanma afinitesini 

naringin molekülü gösterdi (∆G=-9.5 kcal/mol). Bu sonuçlar, Gundelia cappadocica’nın 

COVID19’un önlenmesi ve tedavisinde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Gundelia cappadocica, ACE 2, Asteraceae, SwissADME, 

Molecular docking  
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ABSTRACT 

COVID-19 has caused a worldwide pandemic and many people have lost their 

lives due to this disease. Due to the lack of a specific drug used in the treatment of this 

disease, interest in drug research in this direction has increased rapidly. The present study 

was planned to investigate the anti-COVID-19 capacity of the ethanol extract of Gundelia 

cappadocica Fırat. For this purpose, the anti-COVID-19 effect was studied using 

commercial kits. In addition, plant content was determined by HPLC-DAD. ADME 

properties of the identified components were studied with SwissADME web tool, while 

molecular docking analysis was performed using CB-DOCK2 web tool. COVID-19 

inhibition was found to be 9.61% at the highest concentration of 10 µl. Resveratrol, 

quercetin and chrysin fulfilled all drug-like molecule criteria. In molecular docking 

simulations, naringin molecule showed the highest binding affinity (∆G=-9.5 kcal/mol). 

These results suggest that Gundelia cappadocica can be used in the prevention and 

treatment of COVID19. 

Keywords: Gundelia cappadocica, ACE 2, Asteraceae, SwissADME, Molecular 

docking 
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1 GİRİŞ 

İnsanların yaşamlarının her döneminde bitkilerden fayda sağladığı bilinmektedir. 

Avcı-toplayıcı toplumlar için yabanıl bitkiler önemli bir besin kaynağı iken, yerleşik 

hayata geçişle birlikte hem yabanıl hem de tarım ürünleri gıda olarak tüketilmiştir. 

Yabanıl bitkiler, milattan önceki yıllardan itibaren hastalıklara karşı terapötik amaçlarla 

da kullanılmıştır. Bitkilerin tıbbi amaçlarla kullanımıyla ilgili en eski bulgu, Nagpur’da 

bulunan bir Sümer kil levhasıdır ve bu, yaklaşık 5000 yıl öncesine dayanmaktadır (Qui, 

2007). 

Bitkilerin kullanımı, yalnızca doğal yaşamda değil, aynı zamanda endüstriyel 

alanlarda da oldukça geniş bir yer tutmaktadır. Boya, kozmetik, tekstil gibi pek çok 

sektörde bitkiler önemli bir rol oynamaktadır. Bunun yanı sıra, ilaç endüstrisi, gıda 

sektörleri ve çevre bilimlerinde de bitkilerden yararlanılmaktadır. Bu kadar geniş bir 

kullanım yelpazesi, bitkilerin biyolojik çeşitliliği ve taksonomik sınıflandırmasının 

önemini arttırmaktadır. Bitkilerin doğru bir şekilde sınıflandırılması, onları hem 

ekonomik hem de ekolojik açıdan anlamak ve doğru kullanabilmek için elzemdir. Bu 

amaçla, bilim dünyasında uzun yıllardır bitkilerin tanınması ve sınıflandırılması üzerine 

çeşitli çalışmalar yapılmaktadır (Ackerfield vd., 2020).  

Türkiye, bitki çeşitliliği açısından oldukça zengin bir ülkedir. Türkiye’nin sahip 

olduğu bu zengin biyolojik çeşitlilik, aynı zamanda pek çok endemik türün varlığını da 

sağlamaktadır (Dirmenci, vd., 2018).  

Endemik bitkiler, yalnızca belirli bir bölgede yetişen ve başka hiçbir yerde doğal 

olarak bulunmayan bitkilerdir. Türkiye’de bu tür bitkilerin sayısı oldukça fazladır ve bu 

durum, ülkenin biyolojik çeşitliliğini daha da değerli kılmaktadır. Ayrıca, Türkiye'nin 

farklı coğrafi bölgelerinde yer alan bitki çeşitliliği, bölgesel ekosistemlerin zenginliğini 

de göstermektedir. Örneğin, Akdeniz ikliminin hakim olduğu kıyı bölgelerinde farklı 

bitki türleri, iç bölgelerde ise kara iklimine adapte olmuş bitkiler yer almaktadır. Bu iklim 

çeşitliliği, Türkiye’nin botanik zenginliğinin temel sebeplerinden biridir. Türkiye’nin bu 

denli biyolojik çeşitliliğe sahip olması, aynı zamanda bitki taksonomisi ve ekosistem 

hizmetleri üzerine yapılacak araştırmalar için büyük bir potansiyel sunmaktadır (Davis & 

Hedge, 1975). 

Sunulan çalışmanın amacı, Gundelia cappadocica Fırat endemik bitkisinin 

COVID 19 Spike-ACE2 bağlanma inhibisyon yeteneği yanında kimyasal kompozisyonu, 
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ve içeriğindeki komponentlerin ADME özelliklerinin belirlenmesi ile moleküler docking 

analizlerinin yapılmasıdır. 

1.1 Asteraceae Familyası  

Asteraceae, bitki aleminin en kalabalık familyasıdır ve 13 alt aile ile 1900'den 

fazla cinse ait 32,000'den fazla tür içerir (“The Plant List, “Compositae””, 2021). 

Asteraceae, çiçekli bitkilerin en büyük familyalarından biridir. Zengin tür çeşitliliği, 

farklı iklim koşullarında yaşayabilen bireylerin varlığı ile geniş dağılım alanlarına sahip 

olmalarını sağlar. Familya, Antartika dışındaki tüm coğrafyalarda bulunur ve özellikle 

tropik ve subtropik bölgelerde yoğun olarak yer alır (Yıldız & Aktoklu, 2010). Bremer’in 

yaptığı araştırmada, Asteraceae familyasının gen merkezinin Güney Amerika ve Pasifik 

olarak belirlendiği ifade edilmiştir (Bremer, 1992). 

Tür çeşitliliği bakımından zengin olmasının muhtemel nedenleri arasında bir dizi 

tam genom kopyası ve poliploidi kaynaklı değişimler düşünülmektedir (Barker, vd., 

2008). Türkiye’de Asteraceae familyasına ait 447 endemik tür bulunmaktadır; bu da %37 

endemizm oranıyla en çok endemik türe sahip familya olmasını sağlamaktadır (Özhatay 

& Kültür, 2006). 

Asteraceae (Compositae) familyası, dünya genelinde en fazla taksona sahip bitki 

ailesidir ve bu aile, 24.000-30.000 türü ve 1600-1700 cinsi içermektedir. Asteraceae 

familyası, çiçekli bitkilerin yaklaşık %10'unu oluşturarak büyük bir çeşitlilik 

sergilemektedir (Funk vd., 2005). 

1.1.1 Gundelia 

Gundelia, Papatyagiller (Asteraceae) ailesine ait bir bitki cinsidir ve Akdeniz, Ege 

ile Güneydoğu Anadolu Bölgesi başta olmak üzere Orta Doğu'da yaygın olarak 

görülmektedir (Uce & Tunçtürk, 2014). Gundelia, hayvancılıkta yem olarak 

kullanılmasının yanı sıra yöresel mutfaklarda da önemli bir yere sahiptir. Bitkinin 

gövdesinden sızan süte "Kenger Sakızı" denir (Akan vd., 2008). Ayrıca, dondurma 

yapımında stabilizatör olarak (Çakmakçı & Dağdemir, 2013) kullanılmakta ve tohumları 

kurutularak kahve olarak tüketilmektedir (Günal, 2001; Akan vd., 2008; Polat, 2012). 

Gundelia'nın Türkiye'deki kullanım alanları oldukça geniştir; yiyecek, hayvan 

yemi, sakız, kahve ve tıbbi kullanımlar bunlardan sadece birkaçıdır (Şekeroglu vd., 2012; 

Dalar vd., 2018). Yöresel olarak epilepsi, diyabet ve sindirim rahatsızlıklarında 
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kullanılmaktadır (Dalar vd., 2019). Geleneksel ilaç olarak göğüs ağrıları, kalp krizleri, 

mide ağrıları, inflamatuar diş apseleri, bronşit ve böbrek taşı gibi birçok rahatsızlığın 

tedavisinde yer alır (Halabi vd., 2005; Dalar vd., 2018; Sarper vd., 2009). Ayrıca, 

karaciğer rahatsızlıkları üzerinde olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir (Çoruh vd., 2007; 

Tabibian vd., 2013). Sonuç olarak, Gundelia'nın fenolik içeriği ve antioksidan kapasitesi, 

günlük diyetlerde kullanımını destekleyen önemli unsurlar olarak değerlendirilmektedir 

(Konak vd., 2017). Vitiligo ve ishal tedavisinde de kullanıldığına dair veriler 

bulunmaktadır (Azeez & Kheder, 2012; Asadi-Samani vd., 2013). Diğer çalışmalar, 

diüretik  (Çoruh vd., 2007), antiplatelet (Halabi vd., 2005) ve ateroskleroza karşı 

koruyucu özelliklerini vurgulamaktadır (Asgary, vd., 2008). Yüksel vd. (2010), 

Gundelia'nın fluoksetin ile karşılaştırıldığında güçlü bir anksiyolitik etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir. Başka bir çalışmada, bu bitkinin koroner arter hastalığı için risk 

faktörlerini azaltmada etkili olduğu belirtilmiştir (Hajizadeh-Sharafabad vd., 2016). Tüm 

bu özellikleri nedeniyle Gundelia, geleneksel tıpta yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

(Çoruh vd., 2007; Polat, 2012). 

Ülkemizde geniş bir coğrafyada yetişebilen Gundelia'nın yüksek biyoyararlanımı, 

fenolik bileşenleri ve zengin antioksidan kapasitesi, günlük diyetlerde kullanımını 

önermektedir  (Konak vd., 2017). Gundelia cinsi içerisinde ilk tanımlanan tür Gundelia 

tournefortii'dir ve diğer türlerin bu türle sinonim olduğu düşünülmektedir. Türkiye'de ilk 

kez tanımlanan tür Gundelia colemerikensis olup, Gundelia rosea'nın karakteristik 

özelliklerine ışık tutmuştur (Fırat, 2017). İlaç endüstrisi için biyofarmasötik potansiyeli 

desteklenen Gundelia rosea'nın kimyasal kompozisyonu, antioksidan ve enzim 

inhibisyon içerikleri ile ilgili ilk çalışma, Dalar ve arkadaşları tarafından 2019 yılında 

gerçekleştirilmiştir (Dalar vd., 2019).  

1.1.2 Gundelia’nın Ekolojik ve Taksonomik Önemi 

Gundelia, Türkiye genelinde, genellikle 'Kereng' veya 'Kenger' olarak bilinen, 

kalın ve çok yıllık bir bitki türüdür. Anadolu'da bulunan Gundelia türleri, yöresel adlarıyla 

da bilinmektedir; bunlar arasında Kênger, Qorav, Kereng, Kerenk, Keven, Kengel, Has 

kanger, Acı kenger ve Eşek dikeni gibi isimler yer almaktadır. Bu bitki, sakız gibi sütlü 

bir salgı üreterek dikkat çekmektedir. Yaprakları tek saplı ve güçlü dikenli-dişli olup, 

çiçekleri morfolojik olarak homojen ve diskoid bir yapıya sahiptir. Eryngium L. benzeri 

yoğun başçıklar halinde toplanmıştır. Salgısı, çeşitli sağlık sorunları için kullanılır; 
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örneğin dondurma yapımında, gastrit tedavisinde, kulak rahatsızlıklarında ve çiğneme 

güçlüğü gibi durumlarda faydalı olduğu bilinmektedir (Açar vd., 2021). 

Gundelia cinsine ait bazı türler, geleneksel tıpta çeşitli rahatsızlıkların tedavisinde 

kullanılmakta ve bazı türlerinin fitokimyasal bileşenleri anti-kanser özellikler taşıdığı 

araştırmalarla gösterilmiştir (Dalar vd., 2019).  

Türkiye’de birçok Gundelia türü bulunmakta, ancak 2000'li yıllara kadar bu cinsin 

yalnızca tek bir türle temsil edildiği bilinmektedir. Son yıllarda, bu cins hakkında daha 

fazla yeni tür tanımlanmıştır (Açar vd., 2021). Makro ve mikromorfolojik özellikleri 

nedeniyle, Gundelia cinsinin taksonomik sınıflandırması oldukça zordur (Wortley vd., 

2007). Türkiye’de toplamda 22 tür Gundelia bulunmaktadır ve bu türler 2007 iki ana 

gruba ayrılabilmektedir (Fırat, 2021). 

1.1.3 Gundelia cappadocia Fırat 

Gundelia cappadocica, ülkemizde Nevşehir, Kayseri, Kırşehir ve Yozgat illeri, 

Kapadokya (Kapadokya) bölgesine endemik olarak yetişen bir bitkidir. Gundelia 

cappadocica yaklaşık 900-1400 m'de kayalık, kireçtaşı ve magmatik yamaçlarda 

yetişmektedir. Gundelia cappadocica en lezzetli ve en çok tüketilen tür olmanın yanında, 

güveç veya yumurtalı olarak pişirilerek tüketilir ve elde edilen sakızı çiğnenir (Fırat, 

2021). Gundelia cappadocica, Nevşehir’de yerel halk tarafından “Kenger” olarak bilinir 

(Fırat, 2013).  

1.2 ADME 

İlacın etkinliğini belirleyen konak canlı davranışlarının etkilerini ortadan 

kaldırmaya yönelik yapılan çalışmalar, farmakokinetik bilim dalı ile incelenir. 

Farmakokinetik, ilaçların vücutta hareketini, yani vücuda alındıktan sonra nasıl 

emildiğini, dağıldığını, metabolize olduğunu ve son olarak nasıl atıldığını açıklayan bir 

alandır. İlaçlar, genellikle hastalıkları tedavi etmek ya da semptomları hafifletmek 

amacıyla kullanılır. Ancak, bir ilacın etkili olabilmesi için vücutta doğru bir şekilde 

hareket etmesi gerekmektedir. Bu hareketin sağlıklı bir biçimde gerçekleşmesi, 

maksimum verimle sonuçlanması ise farmakokinetik bilim dalı tarafından incelenir. 

Başka bir deyişle, ilaçların vücutta izlediği yolculuğu ele alan bir alt disiplindir 

(Gleichmann, 2024).  

Farmakokinetik süreç, dört temel aşamadan oluşur ve bu aşamalar ADME olarak 

bilinir. Bu aşamalar, ilacın vücuttaki yolculuğunu daha detaylı bir şekilde anlamamıza 
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yardımcı olur. ADME, Absorption (Emilim), Distribution (Dağılım), Metabolism 

(Metabolizma) ve Excretion (Atılım) olmak üzere dört temel aşamayı ifade eder ve ilaç 

tedavisinin etkinliği ile güvenliği açısından oldukça önemlidir. ADME aşamalarının her 

birinin detaylı bir şekilde anlaşılması, ilaçların terapötik etkilerinin artırılması ve yan 

etkilerinin azaltılması için kritik rol oynar. Bu aşamalar, ilaçların vücuttaki davranışlarını 

ve etkilerini belirlerken, tedavi sürecinde doğru kullanım için gereklidir.  

1.2.1 Absorbsiyon 

Absorpsiyon, ilacın vücuda alındıktan sonra emilimini ve kan dolaşımına geçişini 

tanımlar. Bu aşamada, ilaç uygulama yoluyla alınır ve emilim oranı ile hızı; ilaç 

formülasyonu, uygulama yolu ve gastrointestinal sistem gibi faktörlere bağlı olarak 

değişir. Örneğin, p-Glikoprotein, bazı antikanser ilaçların oral biyoyararlanımını 

engelleyebilir ve bu durum tedavi sürecinde önemli etkiler yaratabilir (Sparreboom, vd., 

1997). Emilim aşamasında vücuda alınan ilaç, hedef bölgelere ulaşabilmesi içindoğru hız 

ve oranda kana karışmalıdır (SwissADME, 2024). 

1.2.2 Dağılım 

Dağılım aşamasında, ilaç kan dolaşımına girdikten sonra vücuttaki hedef dokulara 

taşınır. İlacın vücuttaki dağılımı, kan-beyin bariyeri gibi biyolojik engeller ve ilaçların 

çözünürlük özellikleri gibi faktörlere bağlıdır. İlaçların etkili bir şekilde hedef bölgelere 

ulaşabilmesi için, bu aşama önemli bir rol oynar. İlaçların hedef bölgelere ulaşma hızları 

ve oranları, tedavinin etkinliğini doğrudan etkiler (Gleichmann, 2024). 

1.2.3 Metabolizma 

Metabolizma aşamasında, ilaç vücutta kimyasal olarak dönüşüme uğrar ve bu 

dönüşüm genellikle karaciğerde gerçekleşir. Karaciğer enzimleri, ilaçları aktif 

bileşenlerine dönüştürerek, vücutta etkili olmalarını sağlar. İlaç metabolizması, birçok 

enzim ve reseptör aracılığıyla gerçekleşir ve bu süreç, ilaçların vücutta etkin bir şekilde 

kullanılabilmesi için oldukça önemlidir (Guengerich, 2008). Metabolizma süreci, aynı 

zamanda ilaçların zararlı etkilerinin ortadan kaldırılmasında da rol oynar (Gleichmann, 

2024).  

1.2.4 Atılım 

Atılım aşaması, ilacın vücuttan atıldığı süreçtir. Bu aşama, ilaçların idrar, dışkı ve 

diğer yollarla vücuttan uzaklaştırılmasını sağlar. Atılım süreci, ilacın terapötik etkilerinin 
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sonlandırılması ve vücutta birikmesinin engellenmesi için gereklidir (Figge vd., 2004). 

İlaçların atılımı, tedavi sürecinin sonlanmasında ve ilacın vücutta zarar vermemesi için 

büyük bir önem taşır. 

ADME aşamaları, bir ilacın farmakokinetiğini etkileyen çeşitli faktörleri 

içermekte olup, bu faktörlerin doğru bir şekilde anlaşılması, ilaç tedavisinin etkinliğini 

artırmada ve yan etkileri azaltmada kritik bir rol oynar. Her aşamanın incelenmesi, 

ilaçların doğru bir şekilde uygulanmasını ve tedavi sürecinde başarıyı sağlayan temel 

unsurlardır (Gleichmann, 2024).  

Bileşiklerin ADME özellikleri, SwissADME web sunucusu aracılığıyla 

hesaplanabilir (SwissADME, 2024). SwissADME, moleküllerin SMILES kodları 

girilerek biyoyararlanım radarı, fizikokimyasal özellikler, lipofilisite, su çözünürlüğü, 

farmakokinetik özellikler ve ilaç benzerliği gibi birçok önemli parametreyi hesaplamaya 

yardımcı olur. Bu hesaplamalar, bileşiklerin farmakolojik ve toksikolojik özelliklerini 

analiz etmek için kullanılır ve ilaç olma potansiyelini önceden tahmin etmek için önemli 

bir araçtır (Daina, 2017). 

Teorik çalışmalar, deneysel çalışmalardan önce bileşiklerin farmakolojik ve 

toksikolojik özelliklerini hesaplayarak, bu bileşiklerin ilaç olma olasılıklarını 

değerlendirmeye yardımcı olur. ADME çalışmaları, bir bileşiğin biyolojik sisteme 

girişinden itibaren, vücuttan atılmasına kadar olan süreci matematiksel modellerle 

tanımlar. Bu tür hesaplamalar, ilaçların vücutta nasıl hareket edeceğini anlamak ve ilaç 

tasarımına yönelik doğru kararlar almak için önemli veriler sunar (Daina, 2017). 

ADME hesaplamaları, ilaç adayı olarak belirlenen moleküllerin biyoyararlanım 

radarı, fizikokimyasal özellikleri, lipofilisite ve farmakokinetik özellikleri gibi verilerini 

inceleyerek bu moleküllerin potansiyelini analiz eder. Bu bilgiler, ilaç geliştirme 

sürecinde hangi bileşiklerin sentezlenip test edileceğine karar vermekte büyük 

yardımcıdır. Ayrıca, ADME özellikleri, bileşiklerin vücuttan nasıl elimine edileceği ve 

hedef proteinlerine nasıl ulaşacağı konusunda da bilgi verir. Bu süreç, ilaç tasarımının 

erken aşamalarında, zaman ve maliyet tasarrufu sağlamak için oldukça faydalıdır. 

Moleküllerin yüksek biyolojik aktivite gösterirken, aynı zamanda düşük toksisiteye sahip 

olması beklenir. In silico (bilgisayar destekli) yöntemler, moleküllerin ADME 

parametrelerini tahmin etme konusunda önemli bir rol oynar. Bu yöntemler, moleküler 

yapı kullanılarak bileşiklerin farmakokinetik özelliklerini analiz eder ve potansiyel ilaç 

adaylarını belirlemede önemli bir araçtır. Lipinski ve arkadaşları, aktif bileşiklerin fiziko-
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kimyasal özelliklerini belirlemek için aralıklar tanımlamıştır. Bu özellikler, potansiyel 

ilaç adaylarının biyoyararlanımını tahmin etmede kullanılır. Yeni hibrit bileşiklerin 

farmakokinetik özelliklerinin değerlendirilmesi, ilaç geliştirme aşamasında büyük bir 

önem taşır (Daina, 2017). 

1.3 Lipinski’nin Beş Kuralı ve İlaç Adayları 

Farmakokinetik ve fizikokimyasal parametreler arasındaki ilişkiyi açıklayan 

Lipinski’nin beş kuralı, ilaç adayı moleküllerinin biyolojik aktivitesini değerlendirirken 

önemli bir kılavuzdur (Lipinski vd., 2012). Bu kurallar, moleküllerin ilaç benzerliğini ve 

oral biyoyararlanım olasılıklarını değerlendirmeye yardımcı olur (Daina vd., 2014). 

Lipinski'nin beş kuralına uyan moleküller, genellikle klinik deneyler aşamasında daha 

düşük eliminasyon oranlarına sahip olma eğilimindedir (Kurnaz, 2021). Bilgisayar 

destekli ilaç tasarımı (CADD), ADME tahminlerinin doğruluğunu artırmaya yardımcı 

olmak için büyük bir potansiyele sahiptir. Sonuç olarak, farmakokinetik analizler ve 

ADME özelliklerinin doğru bir şekilde hesaplanması, ilaç tasarımının erken aşamalarında 

büyük avantajlar sağlar. Moleküllerin biyoyararlanım, toksisite ve etkinlik gibi 

parametrelerinin doğru bir şekilde tahmin edilmesi, ilaç geliştirme sürecinde başarı 

oranlarını artırır ve daha etkili tedavi yöntemlerinin ortaya çıkmasına katkı sağlar (Daina, 

2017). 

1.4 SARS-COV-2 ve Koronavirüsler 

Koronavirüsler, RNA yapısında olan, insanlarda ve pek çok memeli türünde 

yaygın olarak enfeksiyona neden olabilen virüs grubundandır. Enfeksiyon süreçlerinde 

önemli bir rol oynayan bu virüsler, hücreye giriş için Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim-

2 (ACE2) reseptörünü kullanır. Zarflı RNA virüsleri olarak sınıflandırılan koronavirüsler, 

çevresel faktörlere karşı oldukça dirençlidir ve bu özellikleri bulaşıcılıklarını artırır. 

İnsanlarda enfeksiyona neden olabilen yedi tip koronavirüs tanımlanmıştır; bunlardan biri 

olan SARS-CoV-2, ilk olarak 2019 yılının Aralık ayında Çin’in Hubei eyaletinde Wuhan 

şehrinde tespit edilmiştir. SARS-CoV-2, çok kısa bir süre içinde geniş bir popülasyona 

yayılmış, ilk olarak Çin’de epidemiye, ardından dünya genelinde bir pandemiye neden 

olmuştur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Şubat 2020'de bu virüsün neden olduğu hastalığı 

COVID-19 olarak adlandırmış ve virüsü Şiddetli Akut Solunum Sendromu-Koronavirüs-

2 (SARS-CoV-2) olarak tanımlamıştır (Carlos vd., 2020).  
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COVID-19’un başlıca klinik belirtileri arasında yüksek ateş, öksürük, balgam 

çıkarma, genel halsizlik, kas ağrıları (miyalji) ve nefes darlığı yer almaktadır. Daha nadir 

olarak ise ishal, mide bulantısı, kusma, baş dönmesi veya baş ağrısı gibi semptomlar 

gözlenebilmektedir. Hastalığın şiddeti kişiden kişiye değişiklik gösterir; bazı vakalarda 

bu semptomların hiçbiri ortaya çıkmazken, bazı hastalarda ise akut solunum sıkıntısı 

sendromu (ARDS), solunum yetmezliği, şok veya çoklu organ yetmezliği gibi ağır 

komplikasyonlar görülebilmektedir (Bulut & Kato, 2020). 

1.5 ACE2: Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 (ACE2), koronavirüslerin insan ve diğer 

memelilerdeki hücrelere girmesinde kritik bir rol oynayan bir integral membran 

proteinidir. Koronavirüsler, sistemik bozukluklara yol açabilen RNA virüsleridir ve 

SARS-CoV-2 gibi virüsler, hücrelere giriş yapmak için ACE2’yi reseptör olarak 

kullanmaktadır. İlk çalışmalar, SARS-CoV-2'nin bu enzime bağlanarak immün sistem 

hücrelerinden kaçarak hücre içine girdiğini göstermiştir.  Bu nedenle, ACE2 eksprese 

eden hücreler, virüsün hedef hücreleri olarak kabul edilmektedir (Hoffmann vd., 2020).  

SARS-CoV-2’nin hücreye giriş mekanizması üzerine yapılan ilk çalışmalarda, 

virüsün konak hücreye bağlanabilmek için ACE2 adı verilen integral membran proteinini 

kullandığı ve bu yolla hücre içine giriş yaptığı belirlenmiştir. ACE2 reseptörünün SARS-

CoV-2 enfeksiyonundaki rolü, ACE2 eksprese eden hücrelerin virüs için hedef haline 

gelmesine neden olmaktadır. SARS-CoV-2’nin ACE2’ye bağımlılığı, COVID-19’un alt 

solunum yolu enfeksiyonu ve enterit gibi klinik belirtilerini açıklamaktadır. Aynı 

zamanda, vasküler endotelyum ve kardiyak miyositlerde ACE2 ekspresyonunun varlığı, 

COVID-19 hastalarında görülen akut kardiyak hasar vakalarının sebeplerinden biri olarak 

gösterilmektedir (Qureshi vd., 2020). 

ACE2, N-terminalli peptidaz M2 ve C-terminalli kolektin renal amino asit taşıyıcı 

alan içeren bir proteindir. Ayrıca, çinko içeren bir metaloenzim olarak 

sınıflandırılmaktadır. ACE2'nin en çok bulunduğu hücreler arasında ince bağırsak 

enterositleri, akciğer alveoler epitel hücreleri, çeşitli organlardaki arteriyel düz kas 

hücreleri ve arteriyel ile venöz endotel hücreleri yer almaktadır. Bunun yanı sıra, 

ACE2’nin mRNA’sının striatum, serebral korteks, beyin sapı ve hipotalamus gibi beyin 

bölgelerinde de bulunduğu bilinmektedir (Yan vd.,2020). 
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Fizyolojik rolü, anjiyotensin I'in anjiyotensin 1-7'ye dönüşümünü sağlamak olan 

ACE2, vazokonstriktör olan anjiyotensin II’nin metabolizmasını düzenlemekte önemli 

bir işlev üstlenmektedir. Anjiyotensin I, ACE tarafından anjiyotensin II’ye 

dönüştürülürken, ACE2 bu durumu tersine çevirir ve anjiyotensin 1-7'ye dönüştürerek 

vazodilatör etkiler yaratır (Turner, 2015).  

1.6  COVID-19 ve ACE2 İlişkisi 

SARS-CoV-2'nin ACE2 üzerinden hücrelere girişi, COVID-19’un patogenezinde 

önemli bir unsur olarak öne çıkmaktadır. ACE2’nin varlığı, virüsün hedef hücrelerini 

belirlemekte ve COVID-19’un çeşitli klinik belirtilerini anlamada yardımcı olmaktadır. 

Dünya İnme Örgütü tarafından yapılan incelemelerde, COVID-19 süresince iskemik 

inme riskinin yaklaşık %5 olduğu bildirilmiştir (Qureshi vd., 2020).  

Bu durumun, SARS-CoV-2'nin beyindeki endotel ve arteriyel düz kas 

hücrelerinde bulunan ACE2 reseptörlerine olan afinitesiyle ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Kalp, akciğer, böbrekler ve bağırsak gibi birçok dokuda eksprese olan 

ACE2, arterial ve venöz endotelyal hücreler ile akciğerin tip I ve tip II alveolar epitel 

hücrelerinde de önemli bir rol oynamaktadır. ACE2’nin bu çeşitli dokulardaki varlığı, 

virüsle ilişkili patolojik durumların anlaşılmasında kritik öneme sahiptir. SARS-CoV-

2’ye ait spike proteini (S proteini), hücre yüzeyindeki ACE2 reseptörlerine bağlanarak 

virüsün hücreye girişini kolaylaştıran bir serin proteaz enzim grubu ile etkileşime geçer. 

Bu serin proteaz grubu Transmembran Serin Proteaz 2 (TMPRSS2) olarak bilinir. 

TMPRSS2, epitel hücrelerin yüzeyinde yaygın olarak eksprese edilen, kendini parçalayan 

bir tip II transmembran serin proteazdır ve virüsün hücreye giriş sürecini hızlandırarak 

enfeksiyonun yayılmasını sağlar (National Library of Medicine, 2020).  

Koronavirüslerin tarihine bakıldığında, insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyon 

yapabilen geniş bir virüs grubundan oluştuğu görülmektedir. Bu virüs ailesinin yedi farklı 

türü insanlarda enfeksiyona yol açabilmektedir. Bunlardan üç tanesi ise dünya çapında 

büyük salgınlara neden olmuştur: SARS-CoV-1 (2002'de Çin'de keşfedilmiştir), MERS-

CoV (2012’de Suudi Arabistan’da ortaya çıkmış ve başlıca Orta Doğu’da yayılmıştır) ve 

SARS-CoV-2 (2019 yılında Çin’in Hubei eyaletinde ortaya çıkmıştır). SARS-CoV-2’nin 

zoonotik bir kökene sahip olduğu düşünülmektedir; zira ilk vakaların çoğu Wuhan’da 

yerel bir hayvan ve deniz ürünleri pazarı ile ilişkilendirilmiş olup, virüsün hayvanlardan 

insanlara bulaşmış olabileceği görüşü ağırlık kazanmaktadır (TC Sağlık Bakanlığı, 2022).  
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SARS-CoV-2’nin tanımlanması amacıyla yapılan çalışmalarda, hastaların alt 

solunum yollarından alınan örneklerin ayrıntılı dizi analizi sonucunda daha önce 

insanlarda görülmemiş yeni bir virüs olduğu anlaşılmıştır. Bu yeni virüs, kısa sürede 

dünya çapında yayılarak DSÖ tarafından pandemi olarak ilan edilmiştir (The Guardian, 

2020).  

DSÖ, 2020 yılının Şubat ayında bu virüsü Şiddetli Akut Solunum Sendromu-

Koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) olarak tanımlamış ve neden olduğu hastalığı COVID-19 

ismiyle tanımlamıştır (Carlos vd., 2020). 

Viral enfeksiyonlar sırasında enfeksiyon süreci, virüsün konak hücrelerin 

yüzeyinde bulunan belirli reseptörlere bağlanması ile başlamaktadır. SARS-CoV-2 

virüsünün hücreye girişi, konak hücre yüzeyindeki ACE2 reseptörleri aracılığıyla sağlanır 

ve bu süreçte spike proteinleri önemli bir rol oynar. S proteinleri, ACE2’ye bağlanarak 

virüsün hücre içine girişine olanak tanır ve virüs böylece konak hücreye girdikten sonra 

hızla çoğalarak enfeksiyonun yayılmasını sağlar. ACE2 reseptörlerinin COVID-19 

enfeksiyonundaki önemi, virüsün ACE2 eksprese eden hücreleri hedef alarak bu 

hücrelerin bulunduğu dokularda ağır hasarlara yol açmasına neden olmasıyla 

açıklanabilir (Hoffmann vd., 2020).  

SARS-CoV-2'nin hücre içine girişi sırasında ACE2 reseptörüne bağlanmasının 

yanı sıra, TMPRSS2 enziminden de yardım aldığı belirlenmiştir. TMPRSS2, pek çok 

dokuda bulunan ve epitel hücre yüzeylerinde kendini parçalayan bir tip II transmembran 

serin proteazdır. Bu enzimin varlığı, virüsün hücreye giriş sürecini hızlandırarak 

enfeksiyonun yayılmasına katkı sağlar (National Library of Medicine, 2020).  

ACE2 reseptörü yalnızca solunum yolu hücrelerinde değil, aynı zamanda kalp, 

böbrek ve bağırsak gibi birçok organda da yaygın olarak eksprese edilmektedir. Bu 

durum, COVID-19 enfeksiyonunun sadece solunum sistemi ile sınırlı kalmayıp, diğer 

organlarda da hasara yol açabileceğine işaret etmektedir. SARS-CoV-2’nin özellikle 

ACE2 eksprese eden hücreleri hedef alması, enfeksiyonun daha yaygın ve ağır bir Çizelge 

çizmesine ve multisistemik hasarlara neden olmasına yol açar. Enfeksiyonun akciğerler 

dışında böbrek, kalp ve bağırsak gibi organlarda da ciddi komplikasyonlara neden olması, 

ACE2 reseptörlerinin bu dokularda geniş bir şekilde dağılım göstermesi ile 

açıklanmaktadır (Wazny vd., 2020; Han vd., 2021). 
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Şiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu 

tedavisinde farklı yöntemler kullanılmıştır. Virüsün yayılmasını kontrol altına almak 

amacıyla maske kullanımı, sokağa çıkma yasakları ve sosyal mesafe kuralları gibi toplum 

sağlığını koruyucu önlemler uygulanmış ve bu sayede hastalığın yayılma hızı azaltılmaya 

çalışılmıştır. Ultraviyole ışınlarına ve yüksek sıcaklığa duyarlı bir yapıya sahip olan 

SARS-CoV-2, zarflı bir virüs olduğu için lipid çözücüler karşısında savunmasızdır. Bu 

yüzden, eter, alkol ve klorlu dezenfektanlar gibi kimyasallar, virüsü inaktive etme 

kapasitesine sahiptir. Bu özelliklerinden dolayı, ellerin sık sık yıkanması, kişisel hijyene 

dikkat edilmesi ve kalabalık ortamlardan uzak durulması önemle tavsiye edilmiştir. 

Ayrıca, solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gösteren bireylerle, evcil ya da vahşi 

hayvanlarla temasın sınırlandırılması gerektiği de vurgulanmıştır (Buruk & Ozlu, 2020). 

Her ne kadar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yönelik güvenliği ve etkinliği 

kanıtlanmış özel bir antiviral tedavi bulunmasa da, bazı antiviral ilaçların hastalığın erken 

dönemlerinde kullanımının fayda sağlayabileceği düşünülmüştür. Hidroksiklorokin ve 

lopinavir/ritonavir gibi ilaçlar COVID-19 tedavisinde etkinliği düşük olduğu için 

kullanımdan kaldırılmıştır. Öte yandan, ağır COVID-19 vakalarında "Remdesivir" isimli 

antiviral ilaç etkili bir çözüm olmamasına rağmen kullanılmaya devam edilmiştir. 

Yapılan randomize kontrollü çalışmalar, favipiravirin ayakta tedavi gören hastaların 

hastaneye yatış oranlarını ya da COVID-19 kaynaklı ölüm oranlarını azaltmada etkili 

olmadığını göstermiştir. Bununla birlikte, COVID-19 salgını sebebiyle aşı geliştirme ve 

uygulama süreçleri oldukça hızlı bir şekilde yürütülmüş ve sonuçlandırılmıştır. Bu aşılar, 

belirli bir organizmanın zayıflatılmış veya inaktive edilmiş kısımlarını içermekte ve bu 

yöntem ile bağışıklık sistemini virüse karşı güçlendirmeyi amaçlamaktadır. SARS-CoV-

2 enfeksiyonuna yatkınlık, bireyden bireye değişkenlik göstermekte olup hastalığın ağır 

ya da hafif geçirilmesinde rol oynayan birçok parametre tanımlanmıştır. Örneğin, D 

vitamini eksikliği, influenza ve akut solunum sıkıntısı sendromu gibi hastalıklarla ilişkili 

bulunmuş ve bağışıklık sistemi üzerindeki modülatör etkileri nedeniyle SARS-CoV-2 ile 

ilişkisi araştırılmıştır. Yapılan çalışmalarda, D vitamini seviyesinin 30 ng/mL’nin üzerine 

çıkarılmasının ve belirli bir süre boyunca D vitamini takviyesi alınmasının, COVID-

19’dan korunma ve hastalığın şiddetini azaltmada etkili olabileceğine dair bulgulara 

ulaşılmıştır (Çaykara, 2022).  

Ayrıca, C vitamini uygulamasının yoğun bakımda yatış süresini ve mekanik 

ventilasyon gereksinimini azalttığına dair veriler bulunmaktadır. Bununla birlikte, alfa-



12 

lipoik asidin diyabet hastalarını SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı koruyucu etki 

gösterebileceği de raporlanmıştır (Prasad & Öztürk, 2021). 

Hastalığın şiddeti kişiden kişiye farklılık göstermekte olup, yaş, hipertansiyon, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kardiyovasküler hastalıklar ve diğer kronik 

rahatsızlıkların varlığı klinik durumu ağırlaştırabilmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna 

yatkınlıkta rol oynayan önemli bir başka faktör ise genetik mutasyonlardır. Akciğerdeki 

anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) ekspresyonunun yaşla birlikte artış gösterdiği 

ve bu durumun yetişkin ile yaşlı grupta COVID-19’un daha ağır bir seyir izlemesine 

katkıda bulunduğu öne sürülmektedir (Çaykara, 2022).  

SARS-CoV-2 örneklerinin düzenli olarak genomunun dizilenmesi ve viral genom 

mutasyonlarının izlenmesi, hem tanısal testlerin performansını gözden geçirmekte hem 

de mevcut ve gelecekte geliştirilecek aşıların etkinliğini izlemek açısından oldukça 

önemlidir. SARS-CoV-2'nin daha fazla varyant kazanması ve daha öldürücü bir türe 

dönüşme riski göz önünde bulundurularak, viral mutasyonların takip edilmesi, hasta 

profilleri, coğrafi konumlar, semptomlar ve tedavi yanıtları gibi verilerin detaylı bir 

şekilde incelenmesi büyük bir gereklilik olarak görülmektedir. Koyama ve arkadaşları, 

SARS-CoV-2’nin tanımlanmasından kısa bir süre sonra 48 farklı SARS-CoV-2 genom 

dizisini incelemiş ve 80 varyant tespit etmiştir. Bu varyantlardan 43’ü yanlış, 21’i eş 

anlamlı, 11’i kodlanmamış, 3’ü delesyon ve 2’si kodlanmamış delesyon şeklindedir 

(Koyama vd., 2020). 

SARS-CoV-2 virüsünün solunum sistemini hedef almasının başlıca nedeni, 

akciğerlerin geniş yüzey alanı ve savunmasız yapısıdır. Virüs, ACE2 eksprese eden 

hücreleri konak olarak kullanır ve bu hücrelerin akciğerde yoğunlukla bulunması virüsün 

akciğerlerde çoğalmasını kolaylaştırır. Özellikle alveolar epitelyal tip II (AECII) 

hücreleri, SARS-CoV-2 için bir rezervuar görevi görerek viral replikasyonu 

desteklemektedir. SARS-CoV-2 spike (S) glikoproteini, virüsün konak hücreye girişine 

olanak sağlamak amacıyla ACE2’ye bağlanır (Zhang, vd., 2020). 

ACE2, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye dönüşümünü sağlayan bir 

karboksipeptidazdır ve çoğunlukla hücre zarına bağlı halde bulunur. ACE2’nin 

membrana bağlı formu anjiyotensin II’yi anjiyotensin 1-7’ye indirger ve bu süreç, 

vazokonstriksiyon, inflamasyon ve tromboz gibi zarar verici etkileri önler. Artan 

anjiyotensin 1-7 üretimi, G-proteinine bağlı Mas reseptörlerine bağlanarak koruyucu etki 

gösterir. ACE2, burun, akciğer, göz, ince bağırsak, kalp, karaciğer, pankreas, böbrek ve 
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beyin gibi birçok organda eksprese edilmekte olup SARS-CoV-2’nin vücutta geniş bir 

yayılma alanı bulmasına katkı sağlamaktadır. SARS-CoV-2 S proteini ACE2’ye 

bağlandığında bu reseptörün aktivitesi ve ekspresyonu azalmakta, bu da renin-

anjiyotensin sistemini bozarak anjiyotensin II seviyesinin artmasına ve ağır akciğer 

hasarına yol açabilmektedir (İnal vd., 2020). ACE2, anjiyotensin (Ang) I ve II, apelin ve 

nörotensini parçalayan bir karboksipeptidazdır. İnsan ACE2 proteini, X kromozomunda 

yer alan 18 ekzon içeren ACE2 geninden kodlanmakta olup, 806 amino asitli ve çinko 

içeren bir metalopeptidazdır. Renin-anjiyotensin sistemi içerisinde ACE2, 

vazokonstriktör ve proliferatif peptit olan anjiyotensin II’yi, vazodilatör ve antiproliferatif 

özellik taşıyan anjiyotensin-(1-7)’ye dönüştürür. Akciğer, kalp, karaciğer, böbrek gibi 

birçok organda yoğun bir şekilde eksprese edilen ACE2 reseptörünün ekspresyon düzeyi 

COVID-19 duyarlılığı ile ilişkilendirilmiş ve çocuklarda düşük ACE2 ekspresyonu 

seviyeleri nedeniyle COVID-19 riskinin daha düşük olduğu varsayılmıştır (Akbari vd., 

2022). 

SARS-CoV-2, ACE2 reseptörleri aracılığıyla akciğere girdikten sonra diğer 

organlara yayılabilir ve bu bölgelerde ACE2 eksprese eden hücreleri enfekte ederek çoklu 

organ hasarına sebep olabilir (Ni vd., 2020). 

COVID-19 nedeniyle hayatını kaybeden bireylerin akciğer dokularında yapılan 

bir incelemede, ACE2 ekspresyonunun diğer hastalara kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiş ve bu durumun hastalık şiddeti üzerinde etkili olabileceği öne sürülmüştür. 

Bu hastaların akciğer dokularında yaygın alveolar hasar, akut bronkopnömoni ve SARS-

CoV-2 viral proteini ile ilişkili akut akciğer hasarı bulguları kaydedilmiştir (Gheware vd., 

2022)  

ACE2 ekspresyonu ayrıca, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, astım ve sigara içen 

bireylerde farklılık göstermekte olup, sigara içenlerde daha yüksek ACE2 ekspresyonu 

bulunmuştur. Ek olarak, ACE2 ekspresyonu sigara içenlerde ve aşırı kilolu bireylerde 

daha yüksek olup, bu durumun COVID-19 enfeksiyonu için risk faktörü oluşturabileceği 

belirtilmiştir. Bağırsak ve kalp hücrelerinde yüksek ACE2 ekspresyonunun, SARS-CoV-

2'nin çoklu organ hasarına yol açabilme riskini artırabileceği ifade edilmektedir. Bu gen 

ekspresyonu verileri, COVID-19'un çok yönlü klinik sonuçlarını ve hastalık şiddetindeki 

farklılıkları açıklamada önemlidir (Li vd., 2020).  
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2 ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Koronavirüsler, hem insanlarda hem de hayvanlarda birçok bulaşıcı hastalığa 

sebep olabilmektedirler. Bunlar hastalıklardan bazıları, insanlarda COVID-19, şiddetli 

akut solunum sendromu (SARS), orta doğu solunum sendromu (MERS) kümes 

hayvanlarında ise kuş enfeksiyöz bronşiti (IBV)’dir (Attia vd., 2020). 

COVID-19, MERS veya SARS'ın bitkisel tedavilerinin incelendiği araştırmaların 

çoğu, özellikle fenolik asitler (yani kumarik asit) ve flavonoidler (yani kuersetin ve 

mirisetin) gibi polar bileşiklerin kullanımına odaklanmıştır (Mani vd., 2020). 

Bunun yanında, klorojenik asitin COVID-19 ve SARS-Cov-2 üzerine yapılan in 

silico çalışmalar bu molekülün proteaz 3CLpro ve farklı viral proteinlere güçlü bir afinite 

sergilediğini belirtmektedir (Wang vd., 2021). Bunun yanında, otuz beş fenolik asit 

türevinin SARS-CoV-2'nin yaşam döngsünde önemli iki proteinin inhibitörleri olarak 

kullanılabilirliklerinin araştırıldığı bir çalışmada rosmarinik asit, sikorik asit ve klorojenik 

asit en iyi bileşik seti olarak belirlenmiştir (Shafiq vd., 2023). Elfiky (2020) moleküler 

docking yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada p-kumarik asitin hücre yüzeyindeki 

HSPA5'e proteinine bağlanarak etki gösterebileceği ve anti-COVID-19 ajanı 

olabileceğini bildirmiştir (Elfiky, 2020). 

Liu vd. (2024) yaptıkları araştırmalarında naringin ve naringenin, gelecekte 

COVID-19 komplikasyonlarının farklı semptomlarını etkili bir biçimde hafifletilmesinde 

nutrasötikler veya klinik takviyeler olarak kullanılabilecek anti-COVID ajanları olarak 

potansiyel sergilediklerini bildirmişlerdir (Liu vd., 2024). 

Benzer şekilde, Geiger vd. (2022) asetil salisilik asit ve salisilik asitin anti- 

COVID-19 özellikleri üzerine yaptıkları araştırmalarında, hücre kültürlerinde SARS-

CoV-2 replikasyonunu bastırdığını ve bileşiklerin virüs girişini etkilemezken, 24 saat 

sonra daha düşük viral RNA ifadesine sebep olduklarını ve viral giriş sonrasında yolların 

bu moleküllerce inhibe edildiğini saptamışlardır. Diğer taraftan, Srivastava vd. (2021) 

yaptıkları moleküler simülasyon çalışmasında sinamik asitin ACE2 reseptörüne yüksek 

afinite ile bağlandığını göstermişlerdir (Srivastava vd., 2021).  

Diğer taraftan, Gundelia cappadocia Fırat içeriğinde tespit edilen diğer 

moleküllerin COVID-19 üzerine yapılmış çalışmaları incelendiğinde,  krisin üzerine 

yapılan bir çalışmada krisin-7-O-β-D-glukuronid bileşiğinin Vero E6 hücreleri üzerinde 
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SARS-CoV-2'nin güçlü inhibitörü ve IC50 değerinin ise 8,72 µM olduğunu saptamışlardır 

(Yi vd., 2024). Horne ve Vohl (2020) tarafından yapılan in vivo bir çalışmada 

resveratrolün fare veya sıçanlarda ACE2'yi düzenleyici etkisini göstermiştir (Horne & 

Vohl, 2020). 

Beşler vd. (2024) kuersetinin COVID 19 hastalığında umut verici bir ajan 

olduğunu ve potansiyel olarak hastalık semptomlarını, hastaneye yatış oranlarını, 

hastanede kalış süresini, noninvaziv oksijen tedavisi ihtiyacını, yoğun bakım ihtiyacını 

ve mortaliteyi azaltabileceğini göstermiştir.  

Rehman vd. (2020), yaptıkları in silico çalışmalarında rutinin SARS-Cov-2 ana 

proteazı 3CLpro'ya karşı -9,4 kcal/mol bağlanma enerjisine sahip olduğunu tespit 

etmişlerdir.  
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3 MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 MATERYAL 

3.1.1. Bitki Materyali 

Gundelia cappadocica Fırat Türkiye'den toplanmıştır. (B5 Nevşehir ili, Avanos 

ilçesi, Bozca köyü civarı, 1012 m, 38°45′82″ N, 34°59′85″ E, coll. 22 Ekim 2023, M. 

Fırat 35767 (VANF) (Şekil S9-10)). Bitkinin bilimsel teşhisi Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Eğitim Fakültesi'nden Dr. Mehmet FIRAT tarafından yapılmıştır. Fırat 

(2016; Fırat 2017abc; Fırat 2018ab, Fırat 2019ab, Fırat 2021ab, Fırat 2023)'e göre teşhis 

edilen bitkinin bir örneği VANF Herbaryumuna bırakılmıştır.  

 

 

Şekil 3-1. Gundelia cappadocica türünün toplandığı Nevşehir Avanostaki lokalitesi (▲) 
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Şekil 3-2. Gundelia cappadocica; A. Meyvenin varyasyonları yandan görünüşü (ripe 
disseminules), B. Genel meyve (ripe disseminule), C. Meyvenin varyasyonlarının üstten 
görünüşü (ripe disseminule), D. Meyvenin üstten 3 lü hali (ripe disseminule), E. Bitkinin 

genel görünümü, F. Çiçeklerden oluşan toplu çiçek durumu (Fırat & Selvi 2023) 
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3.2 YÖNTEM 

3.2.1 Bitki Ekstraktının Hazırlanması 

Analiz edilen bitkilerin kurutulmuş örnekleri 10 g alınarak 50 mL etanol içerisinde 

uygun koşullarda 72 saat bekletilerek elde edilmiştir. Çözücüler bir evaporatör yardımıyla 

uzaklaştırılmış ve elde edilen etanol ekstraktı su fazına alınmıştır. 

3.2.2 HPLC DAD analizi 

HPLC DAD analizi, minör değişikliklerle Çayan vd. (2020) tarafından tarif 

edildiği şekilde gerçekleştirilmiştir.  Fenollerin analizi bir HPLC cihazında (Agilent 1200 

serisi) gerçekleştirilmiş ve mobil faz aşağıdaki gibi hazırlanmıştır: A: % 83 (suda 0.1 M 

fosforik asit) ve C: % 17 (% 100 asetonitril) Çözücünün akış hızı 0.8 ml / dak, kolonun 

sıcaklığı 30 oC ve numune enjeksiyon hacmi 10 μl olarak ayarlanmıştır. Ölçümler 

300/200 nm dalga boyunda bir DAD dedektörü kullanılarak gerçekleştirildi. 

Çalışmamızda Ace Generix markasının AC18 kolonu (4.6 mm × 250, 5 μm) kullanıldı. 

 

Çizelge 3-1. HPLC-DAD Gradient Sistemi 

 

Zaman 
A C 

0 83 17 

7 85 15 

20 80 20 

24 75 25 

28 70 30 

30 60 40 

32 50 50 

36 30 70 

40 83 17 

 

3.2.3 ACE2 İnhibisyon Çalışmaları 

Gundelia cappadocica Fırat’ın etanolik ekstraktının ACE2 inhibisyon kapasitesi 

ticari kitler (Ray biotech COVID-19 Spike-ACE2 Binding Assay Kit) kullanılarak 

yapıldı. Çalışmada kit prosedürüne uygun olarak bitki ekstraktları 10 kat seyreltilerek 

kullanıldı. Testler iki tekrarlı olarak yapıldı. Kullanımdan önce tüm test reaktifleri oda 

sıcaklığına getirildi. Özet olarak, uygun kuyucuklara test reaktifi, pozitif kontrol ve 

negatif kontrol örneklerinden 100 µl eklendi. Daha sonra 2.5 saat inkübe edildi. Kit 

prosedürüne uygun olarak 100 µl test antikoru eklendikten sonra 1 saat inkübe edildi. 1x 

HRP konjuge anti IgG 100 µl eklendi ve tekrar 1saat inkübe edildi. Sonra her kuyucuğa 
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100 µl TMB tek adımlı substrat reaktifi eklendi. 30 dakika inkübe edildi. Sonra herbir 

kuyucuğa 50 µl durdurma solüsyonu eklendi ve 450 nm de mikro eliza plate okuyucuda 

(BiyoTek) okundu. Hesaplama aşağıdaki formüle göre yapıldı. %BI = (P. K.−T. K/PK)x100 

%BI: Bağlanma İnhibisyon Yüzdesi 

P.K : Pozitif Kontrolün Optik Danstitesi 

T.K : Test Kimyasalının Optik Danstitesi 

3.2.4 ADME Analizleri 

ADME çalışmaları SwissADME web aracı kullanılarak yapıldı (Daina, 2017). 

ADME çalışmaları için moleküllerin kanonik SMILE yapıları pubchem web sitesinden 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ) alındı. 

3.2.5 Moleküler Docking Çalışmaları 

Bitki içeriğinde tespit edilen bileşiklerin bağlanma afinitesini hesaplamak için 

CB-DOCK2 web aracı kullanıldı (Liu vd., 2022; Yang vd., 2022). Bileşiklerin 3D yapıları 

pubchem web sitesinden *sdf formatında indirildi. Geometrik optimizasyonunu 

gerçekleştirmek için Gaussian 09 paket programı kullanıldı. Hesaplamalar yapılırken 

DFT/B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G (d,p) baz seti kullanılarak en düşük enerjili yapı 

elde edildi ve bileşiklerin yapısı Gaussian'da *.pdb formatında kaydedildi. Bileşiklerin 

kenetlenmesi için hedef reseptör olarak seçilen proteinin X-ışını kristal yapısı (PDB kodu: 

7U0N; Çözünürlük 2.61 Å) Protein Data Bank (PDB) web sitesinden 

(https://www.rcsb.org/) *.pdb formatında elde edilmiştir (PDB, 2024). Bu çalışmada, 

kullanılan bileşiklerin bağlanma enerjileri dikkate alınmıştır. Ekleme sonuçları, 

molekülün reseptöre bağlandığında en düşük bağ enerjisine sahip bileşiği göstermektedir. 

Sunulan çalışma Bitlis Eren Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü tarafından 2023.21 nolu proje olarak desteklenmiştir. 
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4 BULGULAR 

Şekil 4-1. Gundelia cappadocica’nın etanolik ekstraktının fenolik içeriği. 

Yapılan analizler sonucunda major komponentler klorogenik asit % 75.596 ve 

krisin %19.009 olarak tespit edildi. Bunun yanında, kuersetin %2.215, t-sinnamikasit % 

1.542, rutin %1.210, naringin %0.317 ve resveratrol % 0.101, oranında bitki içeriğinde 

tespit edildi. 

Çizelge 4-1. Gundelia cappadocica’nın etanolik ekstraktının COVID 19 Spike-ACE2 

bağlanma inhibisyon sonuçları 

Konsantrasyon 

(µl) 

% G. cappadocia’nın 

Bağlanma inhibisyon 
yüzdesi (%BI) 

100 5,76 

10 9,61 

0,1 5,76 

0,01 1,92 

0,001 0 

0,0001 3,84 
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Çizelge 4-2. Gundelia cappadocica’nın etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki 
komponentlerin öngörülen ilaç olabilirlik değerlendirmesi. (KA: Klorojenik asit, R:Rutin, 

NRG: Naringin, RSV: Resveratrol, KRS: Kuarsetin, TSA: t-sinamik asit, KR: Krisin, 

PKA: p-kumarik asit, SA: Salisilik asit 

 

  

Şekil 4-2. Klorojenik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -8.3 

kcal/mol) 

 

   

Filtre KA R RG RSV KRS SA KR PKA SA 

Lipinski + + - + + + + + - 

Ghose 
- + - + + - + + - 

Veber 
- + - + + + + + + 

Egan 
- + - + + + + + + 

Muegge 
- 

- 
- + + - + - - 

Biyoyararlanım 
Puanı 0.11 0.85 0.17 0.55 055 0,56 0,55 0,85 0,85 
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Şekil 4-3.  p-Kumarik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -6.2 

kcal/mol) 

  

Şekil 4-4. Krisin ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -8.3 kcal/mol) 

 

  

Şekil 4-5. Rutin ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -8.8 kcal/mol) 

 

 

Şekil 4-6. Naringin ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -9.5 kcal/mol) 
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Şekil 4-7. Resveratrol ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -7.5 

kcal/mol) 

 

   

Şekil 4-8. Kuersetin ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -7.9 kcal/mol) 

 

Şekil 4-9. t-Sinamik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -7.9 

kcal/mol) 
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Şekil 4-10. Salisilik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G = -5.6 

kcal/mol) 
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5 TARTIŞMA ve SONUÇ 

Dünyada, özellikle Çin, Hindistan, ve Japonya gibi ülkeler ile ve bazı Afrika 

ülkelerinde insanlar, çok uzun zamanlardan beri bitkileri ilaç olarak kullanmışlardır 

(Hoareau & DaSilva, 1999). Günümüzde bile bitkiler, bulaşıcı hastalıklar, ağrı, oksidatif 

stres, kanser, ishal, depresyon, ateş ve tromboz gibi durumlarda tedavi amaçlı kullanıma 

sahip önemli terapötik kaynaklardır. Bu da, farklı etki mekanizmalarından dolayı 

bitkilerin anti-COVID-19 aktiviteye sahip ajanların geliştirilebileceğini 

düşündürmektedir (Alam vd., 2021; Jahan & Onay, 2020; Yang vd., 2020; Emon vd., 

2021).  

Çok sayıda bitki ve bu bitkilerin metabolitleri solunum yolu patojenleri ve korona 

virüslere karşı antiviral özelliklere sahip olduklarından COVID-19 tedavisi için ilaç 

geliştirme çalışmalarında ilgi çekmektedirler (Adhikari vd., 2021). Geleneksel olarak 

kullanılan bitkisel ilaçların ve bitki bazlı ürünlerin anti-COVID 19 etkinliğini 

değerlendirmek üzere birçok çalışma dünyanın çeşitli merkezlerindeki kliniklerde devam 

etmektedir (Alam vd., 2021).  

Sunulan çalışmada Gundelia cappadocica Fırat bitkisinin etanol ekstraktının 

COVID 19 Spike-ACE2 bağlanma inhibisyon aktivitesi ticari kitler kullanılarak eliza 

metoduyla çalışıldı. Bunun yanında, bitkinin kimyasal kompozisyonu HPLC-DAD 

analizleri ile belirlenerek ilaç potansiyelleri SwissADME web aracı kullanılarak 

belirlendi. Bunun yanında, bu komponentlerin 7U0N (insan ACE2 ile kompleks 

oluşturmuş kimerik omicron RBD (BA.1 suşu)) ile etkileşimleri moleküler docking 

yöntemi ile araştırıldı. 

Sunulan çalışmada Gundelia cappadocica bitkisinin COVID 19 Spike-ACE2 

bağlanma inhibisyon kapasitesi ilk kez çalışıldı. Elde edilen sonuçlar en iyi % bağlanma 

inhibisyon kapasitesinin 10 µl konsantrasyonda % 9,61 olduğunu gösterdi (Çizelge 4-1). 

Lipinski’nin 5 kuralı oral yollar ile alınan aktif bileşikler ile ilişkili ve faz II klinik 

statüsüne ulaşmış olan ilaçların %90’ını kapsayan basit fizikokimyasal prametrelerden 

oluşur.(Molekül ağırlığı<500, log P ≤ 5, H-bağı donörleri ≤ 5, H-bağı alıcıları ≤ 10) 

(Lipinski, 2004) 

Ghose kriterleri, ilaç benzeri moleküller için kütüphanelerin geliştirilmesi için 

önerilmiş olup ilaç adayı olan bir molekülde; LogP (- 0.4~5.6), molar refraktivite (MR) 
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değeri 40~150, molekül ağırlığı (MW) 160~480 g/mol, atom sayısı 20~70, ve polar yüzey 

alanı (TPYA) 14 <140 değerlerinde olmalıdır (Ghose vd., 1999). 

Veber eliminasyonu, 1100'den fazla ilaç adayı molekülün biyo yararlanım 

verilerinden oluşmuştur. Bu eliminasyon sistemi, moleküllerin optimize edilmiş bir 

biyoyararlanım sunmaları için uymaları gereken iki basit kuralı (toplam polar yüzey alanı 

(TPSA) ≤ 140 Å2, döndürülebilir bağlar ≤ 10) kapsar (Veber vd., 2002). 

Egan kriterleri, insanlarda iyi ve kötü emilime sahip bileşiklerin dataları ile elde 

edilmiş çok değişkenli istatistikler ile belirlenen sistemdir (logP ≤ 5.88, TPYA ≤ 131.6 

Å2). Membran geçirgenliği saptanması ve iyi biyo yararlanım amacıyla sadece iki kriter 

(logP ve TPSA) seçilmiştir (Egan vd., 2000). 

Muegge kriterleri ise ilaç benzeri moleküller ile ilaç olmayan bileşiklerin zayıf 

işleyişi ve ikiden az farmakofor noktası olanlar ile yediden fazla olanların ayırt edilmesi 

kriterini getirir (Muegge & Heald, 2001).  

ADME analizleri sonucunda elde edilen veriler incelendiğinde klorojenik asitin 

Lipinski kriterlerine uygunluk gösterirken diğerlerinden sapma gösterdiği, rutinin 

Lipinski, Ghose, Veber, Egan verilerine uygunluk gösterdiği fakat Muegge verilerinde 

ise moleküler ağırlığın 200 den küçük olması nedeniyle sapma gösterdiği, naringinin 

Lipinski verilerinde moleküler ağırlığın 500 den büyük olması, azot ya da oksijen 

sayısının 10 dan büyük olması ve hidrojen bağı vericisi veya hidrojen bağı alıcısının 5 ten 

büyük olması nedeniyle kriterlerden sapma olduğu gözlenmiştir. Ghose kriterleri 

incelendiğinde moleküler ağırlığın 580 den büyük olması, WLOG derğerinin -0.4 ile 5.6 

arsında olması gerekirken elde edilen verinin bu aralıktan sapma gösterdiği tespit edildi. 

Ayrıca moleküler refraktivite sayısının 130 dan büyük olması, atom sayısının 70 den 

büyük çıkması nedeniyle kriterlerden sapma olduğu gözlenmiştir. Veber filtresine göre 

değerlendirildiğinde ise moleküler yüzey alanının 140 tan büyük olması nedeniyle 

kriterlerden sapma göstermiştir. Egan filtresinde moleküler yüzey alanının 131 den büyük 

olması sapmaya yol açmıştır. Muegge filtresinde ise moleküler yüzey alanın 150 den 

büyük olması, hidrojen bağ akseptörünün 10 dan büyük olması ve hidrojen bağ 

dönürünün 5 ten büyük olmasından kaynaklı filtreden sapma meydana gelmiştir (Çizelge 

4-2). 

Resvertrol ve Kuersetinin Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerinin 

tamamına uyum gösterdiği, t-sinamik asitin ise Lipinski, Veber, Egan kriterlerine 
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uygunluk gösterdiği fakat Ghose kriterlerinden moleküler ağırlığın 160 tan küçük olması 

lipofilik özeliğin –0.4 ten küçük olması, moleküler refraktivitenin 40 tan küçük olması ve 

atom sayılarının 20 den küçük olması nedeniyle sapma göstermiştir. Krisin, Lipinski, 

Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerinin tamamına uyum gösterdiği tespit edilmiştir. 

p-kumarik asitin Lipinski, Ghose, Veber, Egan verilerine uyum gösterdiği, Muegge 

verilerinde ise moleküler ağırlığın 200 den küçük olması nedeniyle sapma olduğu 

gözlenmiştir. Salisilik asitin ise Lipinski verilerine uygun olmadığı, Ghose verilerinde 

moleküler ağırlığın 16 dan küçük olması, molar refraktivite sayısının 40 tan küçük olması, 

atomların 20 den küçük olması nedeniyle sapma gösterdiği, Veber, Egan filtrelerine uyum 

gösterdiği, Muegge kriterlerinden ise moleküler ağırlığın 200’den küçük olması 

nedeniyle sapma olduğu bulunmuştur (Çizelge 4-2). 

Çalışmada elde edilen moleküler docking verileri incelendiğinde, klorojenik asit 

ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; klorojenik asitin ALA A:396, ASP A:206, 

ASN A:210,TRP A:566, LEUA:95 ve GLN A:98 ile hidrojen bağı yaptığı, PRO A:565 

ile pi-sigma bağı yaptığı, VAL A:212 ve VAL A:209 ile pi-alkil bağı yaptığı tespit 

edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise ∆G=-8.3 kcal/mol olarak saptanmıştır (Şekil 4-2). 

 p- Kumarik asit ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; p-kumarik asitin 

GLU A:564, ASN A:210 ile hidrojen bağı yaptığı, LEU A:95,VAL A:209 ile pi sigma 

bağı yaptığı, PRO A:565 ile de pi alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi 

ise ∆G=-6.2 kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-3). 

Krisin ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; krisinin ASP A:206, TRP 

A:566 ile hidrojen bağı yaptığı, LEU A:95, VAL A:209 ile pi sigma bağı yaptığı, PRO 

A:565, LYS A:565 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise 

∆G=-8.3 kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-4). 

Rutin asit ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; rutinin LYS A:562, 

GLN A:102, GLN A:98 ile hidrojen bağı yaptığı, ASP A:206, GLU A:208 ile pi-anyon 

bağı yaptığı, LEU A:95, GLY A:295 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. 

Bağlanma afinitesi ise ∆G=-8.8 kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-5). 

Naringin ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; Naringinin ASP B:269, 

ASP B:368, THR B:371, GLU B:406, ASP B:367, ARG B:518 ile hidrojen bağı yaptığı, 

PRO B:346 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise ∆G=-9.5 

kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-6). 
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Resveratrol ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; resveratrolün HIS 

A:540, GLU A:430, GLU A:435, ILE A:291, LYS A:541 ile hidrojen bağı yaptığı, LYS 

A:441 ile pi-katyon bağı yaptığı, RHE A:438, THR A:434 pi-pi etkileşimi yaptığı, PRO 

A:415 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise ∆G=-7.5 

kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-7). 

Kuersetin ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; LYS A:562, GLU 

A:208, GLY A:205, ASP A:206, TYR A:196, LEU A:391 ve GLN A:102 ile hidrojen 

bağı yaptığı, LEU A:95, ALA A:99 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma 

afinitesi ise ∆G=-7.9 kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-8). 

t-sinamik asit ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; t-sinamik asitin 

GLU A:564 ile hidrojen bağı yaptığı, PRO A.565, LEU A:95 ile pi-sigma bağı yaptığı, 

VAL A:209 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise ∆G=-7.9 

kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-9). 

Salisilik asit ile 7U0N bileşiğinin etkileşimi incelendiğinde; THR A:434, GLU 

A:430 ile hidrojen bağı yaptığı, PHE A:438 ile pi-pi etkileşimi yaptığı, PRO A:415, LYS 

A:541 ile de pi-alkil bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bağlanma afinitesi ise ∆G=-5,6 

kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Şekil 4-10). 

Yu vd. (2020) tarafından yapılan bir çalışmada klorojenik asitin SARS-CoV-2 S-

proteini ve ACE2 kombinasyonunu moleküler düzeyde etkili bir biçimde önlediğini 

belirtmişlerdir. Çalışmada klorojenik asitin Gln 42 ve Asp 38 hedeflerine bağlanma 

enerjileri -0.87 kcal/mol olarak tespit edilmiştir.  

Pimenta dioica bitkisinden ekstrakte edilen biyoaktif komponentlerin SARS-

CoV-2’ye karşı etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada rutin 2 molekülünün, 

moleküler dinamik simülasyonları ile de desteklenmiş yerleştirilmiş eş kristalize 

inhibitöre (-9.22 kcal/mol) kıyasla en iyi bağlanma skorunu (-9.19 kcal/mol) elde etmiştir. 

Bunun yanında, sitotoksisite ve inhibitör konsantrasyon 50 (IC50) değerleri 

hesaplanmıştır. Çalışmanın sonuçları, rutin 2, gallik asit 3 ve klorojenik asit 4, SARS-

CoV-2'ye karşı sırasıyla 31, 108 ve 360 µg/mL IC50 değerlerinde önemli düzeyde antiviral 

aktiviteler sergilemiştir (El Gizawy vd., 2021).  

Güler vd. (2021 ) tarafından yapılan bir çalışmada propolis içeriğindeki krisin, 

hesperetin, ferulik asit, t-sinamik asitin SARS-CoV-2 spike RBD'ye çalışmada pozitif 

kontrol olarak kullanılan hidroksiklorokin'den daha güçlü bir şekilde bağlandığını 



29 

göstermişlerdir. Kenetlenme çalışmasının sonuçları, krisinin ACE-2 proteini için -8,47 

kcal/mol ve SARS-CoV-2 Spike RBD için 7,48 kcal/mol ile en yüksek bağlanma enerjisi 

değerlerine sahip olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde, kuersetin ve rutinin benzer 

aktivite sergilediği bildirilmiştir (Basu vd., 2020; Güler & Kara, 2020; Mady vd., 2020; 

Berretta vd., 2020). Farklı bir çalışmada ise rutin ve kuersetinin, ACE-II'ye referans 

molekülden daha kuvvetli bağlanma skorlarına sahip olduğu belirtilmiştir (Güler vd., 

2021).  

Farklı bir çalışmada SARS-CoV-2’nin viral replikasyonunda önemli bir role sahip 

olan 3CL Mpro proteaz enzimi ile p-kumarik asitin interaksiyonu moleküler docking 

yöntemi ile araştırılmış ve bağlanma enerjisi -10.7634 kcal/mol olarak saptanmıştır 

(Saeed vd., 2022). Bir diğer çalışmada ise viral RNA'yı çoğaltan ana enzim olan RdRp 

ile rutin ve p-kumarik asitin etkileşimi irdelenmiş ve bağlanma enerjisi skorları sırasıyla 

-8.1 kcal/mol ve -6.7 kcal/mol olarak belirlenmiştir (Selvaraj vd., 2021).  

Naringin ve kuersetininde aralarında bulunduğu bir dizi fitokimyasalın SARS-

CoV-2 ana proteazı (Mpro) (PDB ID: 5R80) ile etkileşimlerinin incelendiği bir çalışmada 

bağlanma afinitelerinin sırasıyla -14.50 kcal/mol ve -15.81 kcal/mol olduğu tespit 

edilmiştir (Alrasheid vd., 2021).  

Diğer bir çalışmada ise naringinin SARS-CoV-2 ana proteazı 3CLMpro ile 

arasındaki bağlanma enerjisi -6.729 kcal/mol olarak tespit etmiştir. Aynı çalışmadap-

kumarik asitin bağlanma enerjisi -4.553 kcal/mol olarak bulunurken, kuersetinin 

bağlanma enerjisi −5.542 kcal/mol olarak saptanmış, rutinin ise hedefe bağlanamadığı 

tespit edilmiştir (Aati vd., 2022).  

Resveratrolün anti-COVID-19 özelliklerinin araştırıldığı bir çalışmada ise çeşitli 

proteinler hedef alınmış ve resveratrol ile aralarındaki etkileşim değerlendirilmiştir. Elde 

edilen bağlanma enerjileri, spike RBD için -6.5 kcal/ mol, ACE2 proteini için -6.9 

kcal/mol, S:ACE2 bölge I için -7.6 kcal/mol ve S:ACE2 bölge II için -6.5 kcal/mol olarak 

saptanmıştır (Perrella vd., 2021).  

Acar (2021) tarafından yapılan bir çalışmada SARS-CoV-2 ana proteazı (Mpro) 

ile salisilik asitin etkileşiminde bağlanma enerjisi -5.5 kcal/mol olarak tespit edilmiştir.  

Sunulan çalışmadan elde edilen veriler, Gundelia cappadocica bitkisinin etanol 

ekstraktının COVID 19 Spike-ACE2 bağlanmasını % 9.61 oranında inhibe etti. Bunun 

yanında, HPLC-DAD analizleri ile içeriğinde tespit edilen komponentlerden resveratrol, 
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kuersetin ve krisin ilaç bezeri maddeler olarak tüm filtrelere uygunluk gösterdiler. 

Moleküler docking analizlerden elde edilen sonuçlar ise en yüksek bağlanma enerjisine 

sahip moleküllerin sırasıyla naringin (∆G=-9.5 kcal/mol), rutin (∆G=-8.8 kcal/mol), 

klorojenik asit (∆G= -8.3 kcal/mol) ve krisin (∆G= -8.3 kcal/mol) olduğunu gösterdi. 

Sonuç olarak, elde edilen bilgiler Gundelia cappadocica’nın COVID -19’a karşı etkili 

olabileceğini fakat daha ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 
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