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ÖZET 

Bitkiler uzun zamandan beri insan sağlığını korumak ve devam ettirmek için 

kullanılmıştır. Kullanılan sentetik ilaçların artan maliyetleri ve yan etkileri sebebi ile 

bitkisel ürünlere olan ilgi her geçen gün artmaktadır. Bu sebeple dünyanın birçok yerinde 

ki laboratuvarlarda doğal kaynaklı yeni ilaç etken maddeleri kaşfetmek için araştırmalar 

devam etmektedir. Sunulan çalışmada, Verbascum zerdust Fırat bitkisinin COVID-19 

Spike ACE2 bağlanma inhibiyon kapasitesi ticari kitler kullanılarak çalışıldı. Buna ek 

olarak, bitki içeriği HPLC-DAD analizleri yapılarak tespit edildi ve bitki içeriğinde 

bulunan komponentlerin 7U0N kompleksi ile interaksiyonu moleküler docking anlizleri 

ile belirlendi. Bunun yanında, bitki içeriğinde tespit edilen moleküllerin ADME profilleri 

SwissADME web aracı kullanılarak tespit edildi. Elde edilen sonuçlara göre Verbascum 

zerdust bitkisinin 0.001µl konsantrasyonda en yüksek inhibisyon değeri gösterdiği tespit 

edildi (%15.38). Moleküler docking analizlerinde ise 7U0N kompleksine en yüksek 

bağlanma afinitesini kateşinhidrat gösterdi (∆G= -8.3 kcal/mol). Bitki ekstraktında tespit 

edilen moleküllerden kateşin hidrat, resveretrol, kuersetin ve t-sinnamik asit Lipinski, 

Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerine tamamen uyum gösterdi. Sonuç olarak, elde 

edilen sonuçlar, Verbascum zerdust bitkisinin COVID 19 tedavisinde kullanılabileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Verbascum zerdust, ACE2, SwissADME, Moleküler docking 
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ABSTRACT 

Plants have long been used to protect and maintain human health. Due to the 

increasing costs and side effects of synthetic drugs, interest in herbal products is 

increasing day by day. For this reason, research continues in laboratories around the world 

to discover new drug active ingredients of natural origin. In the present study, the COVID-

19 Spike ACE2 binding inhibition capacity of Verbascum zerdust Verbascum zerdust Fırat 

was studied using commercial kits. In addition, the plant content was determined by 

HPLC-DAD analysis and the interaction of the components in the plant content with the 

7U0N complex was determined by molecular docking analysis. In addition, the ADME 

profiles of the molecules detected in the plant content were determined using the 

SwissADME web tool. According to the results obtained, Verbascum zerdust showed the 

highest inhibition value at 0.001µl concentration (15.38%). In molecular docking 

analysis, catechin carbohydrate showed the highest binding affinity to the 7U0N complex 

(∆G= -8.3 kcal/mol). Among the molecules detected in the plant extract, catechin hydrate, 

resveretrol, quercetin and t-cinnamic acid fully complied with the Lipinski, Ghose, Veber, 

Egan and Muegge criteria. In conclusion, the results obtained indicate that Verbascum 

zerdust plant can be used in the treatment of COVID-19. 

Keywords: Verbascum zerdust, ACE2, SwissADME, Mocular docking 
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1 GİRİŞ 

Koronavirüsler üzerinde yapılan araştırmalar, virüsün biyolojik yapısı ve 

enfeksiyon süreci hakkında detaylı bilgi sağlamanın yanı sıra, virüsle mücadele 

yöntemlerinin geliştirilmesine de katkı sağlamaktadır. Enzimler, virüslerin hücrelere 

girmesine ve çoğalmasına yardımcı olmada önemli bir rol oynar. Bu nedenle enzimin 

yapısı, fonksiyonu ve virüslerle etkileşimi üzerine yapılacak çalışmalar virüslerin nasıl 

etkisiz hale getirileceğinin anlaşılması açısından önemlidir. Enzim inhibitörleri, 

enzimlerin fonksiyonunu durdurarak virüslerin çoğalmasını önleyen maddelerdir. 

Özellikle bu inhibitörler hücreler içindeki viral replikasyonu durdurabilmektedir. Bu tür 

biyomoleküllerin virüslerle mücadelede etkili stratejiler geliştirmek için nasıl 

kullanılabileceğine dair araştırmalar, virüslerin yayılmasının önlenmesine yönelik önemli 

bilgiler sağlamaktadır (Güner, & Aslan, 2012). 

Dünya çapında Scrophulariaceae familyasında Verbascum L. cinsine ait yaklaşık 

350 tür bulunmaktadır. Avrupa' da 45'i Balkanlar'a özgü olmak üzere 80'e yakın tür 

bulunmaktadır. Türkiye, 188'i endemik olmak üzere 246 türe ev sahipliği yapmaktadır 

(Güner, & Aslan, 2012). Bu Verbascum türleri ovalarda, yaylalarda, dağlarda, çayırlarda, 

ormanlarda, nemli ve kurak bölgelerde yetişmektedir. Ülkemizde yaz aylarında Anadolu 

ve Trakya'da yol kenarları, su kenarları ve tarla ortamları Barbascum çiçekleriyle dolar. 

Bu türler, ilk yılda diplerinde büyük yaprakların oluşturduğu rozetli, tek yıllık, iki yıllık 

veya çok yıllık otsu bitkilerdir. İkinci yılda sert, dik çiçek sapları çıkar. Verbascum türleri 

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da antiseptik, büzücü, yumuşatıcı, balgam söktürücü, 

sakinleştirici, analjezik, diüretik ve sıtma önleyici olarak kullanılmaktadır. Ayrıca tümör, 

inflamasyon, migren, nefes darlığı ve paroksismal öksürük tedavisinde de kullanıldıkları 

bilinmektedir (Aligiannis, 2003:7309) Verbascum blattaria, V. bombyciferum, V. chaixii, 

V. dumulosum, V. nigrum, V. olympium, V. fromoides, V. pheniceum ve V. rolipifolium'un 

metanolik ekstraktlarının antibakteriyel etkilere sahip olduğu bulunmuş ve V. tapsus 

türünün inflamatuar hastalıklar, astım, spazmodik öksürük vb. tedavisinde kullanıldığı 

görülmüştür. Akciğer hastalıkları bitkilerden çeşitli ilaçlar şeklinde elde edilmektedir. 

Üretilen ekstraktın antibakteriyel ve antitümör etkilere sahip olduğu tespit edilmiştir 

(Güner, & Aslan,2012) V. macrurum'un toprak üstü kısımlarından hazırlanan metanolik 

ekstraktın, elde edilen fraksiyonun ve izole edilen saf bileşiğin antioksidan aktivitesi 

olarak belirlenmiştir (Aligiannis, 2003:7309). Yapılan fitokimyasal çalışmalarda 
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saponinler, iridoid glikozitler, feniletanoid glikozitler, flavonoidler, alkaloidler ve fenolik 

asitler tespit edilmiştir (Ahsan, 2018.738). 

Japonya ve dünyanın diğer bölgelerinde halk ilacı olarak kullanılmasının yanı sıra, 

içerdiği bileşikler nedeniyle önemli bir bitki grubu olan Barbascum cinsinin büyük bir 

kısmı Japonya'da doğal olarak yetişmektedir. Türkiye' de Verbascum cinsinin genetik 

merkezi olarak kabul edilmektedir. Ancak endemik türler ve içerdikleri etken madde 

grupları hakkında çok az çalışma bulunmaktadır (Güner, & Aslan, 2012). 

Sunulan çalışmanın amacı Verbascum zerdust Fırat bitkisinin anti-COVID etkisini 

in vitro olarak tespit etmek ve bitki kompozisyonunun belirlenerek bitki içeriğindeki 

maddelerin ADME özellikleri ve 7U0N proteini arasındaki etkileşimlerin moleküler 

docking yöntemi ile belirlenmesidir. 

1.1 Korona virüslerin Tanımı, Tarihçesi 

SARS COVID-19 olarak bilinen koronavirüs salgını, ilk olarak Aralık 2019'un 

sonlarında Çin'in Wuhan kentinde küresel bir tehdit olarak rapor edilmiştir. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından 2019-nCov olarak adlandırılan yeni nesil koronavirüs, SARS 

benzeri bir virüs ve SARS gibi yarasalardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Olası kanıt, 

yarasalar ve insanlar arasında bir ara konakçının olduğu ve bu konağın pangolin adı 

verilen nesli tükenmekte olan bir hayvan olduğudur (Del-Rio vd., 2017:271). Solunum 

yolu yoluyla yayılan bu virüs, hastalığın merkez üssüyle ilgisi olmayan durumlarda bile 

çok hızlı yayılmaktadır. Giderek artan sayıda ülkede vaka sayısının artması, bu virüsün 

toplumsal temaslar yoluyla bulaştığını açıklamaktadır (Adalja vd., 2020:1344). Şubat 

sonu itibarıyla yeni koronavirüs enfeksiyonu nedeniyle ölenlerin sayısı 2.800'dü. Mart 

sonu itibarıyla 49 ülkeden çok sayıda enfeksiyon vakası bildirilmiştir. Araştırmacılar bu 

ilk virüsün biyolojisini, epidemiyolojisini ve klinik özelliklerini incelemektedirler. Aynı 

zamanda 4 bin asemptomatik enfeksiyonun seyri, aşı ve tedavileri ile yayılma hızına 

ilişkin araştırmalar da tüm hızıyla sürmekteydi. Çalışma, COVID-19 enfeksiyonunun 

kuluçka süresinin 1 ile 14 gün arasında olduğunu göstermiş ancak mevcut gözlemler bu 

sürenin 24 güne kadar çıkabileceğini önesürmüştür. Ayrıca son gözlemler, büyük 

damlacıklar yoluyla bulaştığı bilinen SARS-CoV-2'nin dışkı yoluyla da bulaşabileceğini 

göstermektedir (Zhang vd., 2020:387). 

Koronavirüs pnömonisinin ilerlemesine neden olan çeşitli faktörler tespit 

edilmiştir. COVID-19 enfeksiyonuyla ilişkili karaciğer, böbrek ve kardiyovasküler 



3 

hastalıkların, hastalık şiddetinin ve mortalitenin artmasına en büyük katkıyı sağlayanlar 

olduğu bildirilmektedir. Ek olarak sigara içme durumu, hastalığın şiddetini ve COVID-

19'dan ölüm oranını artırmaktadır (Caccialanza vd., 2020:111). Yeni koronavirüs 

enfeksiyonu (COVID-19) erkeklerde daha sık görülmektedir. Bazı kaynaklar bu durumun 

erkeklerin daha sık sigara içmesinden kaynaklandığını ileri sürmektedir. Yaşlılarda 

COVID-19'a bağlı ölüm oranının %8-15 olduğu tahmin edilmektedir. Ek olarak, eşlik 

eden hastalıklar daha yüksek ölüm oranlarıyla ilişkilidir. Wuhan'da hastaneye yatırılan 

hasta üzerinde yapılan takip çalışması, hastaların çoğunluğunun 50 yaşın üzerinde ve 

erkek olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu hastaların yoğun bakım gerektiren ciddi bir seyri 

vardır ve mekanik ventilasyona ihtiyacı vardır (Hicham vd., 2019:159). Bu dönemde 

COVID-19 'un onaylanmış bir tedavisi bulunmadığından önleyici tedbirler son derece 

önemlidir. Spesifik olmayan semptomları, asemptomatik bireylerden bulaşma ve kuluçka 

döneminde semptom göstermeden enfeksiyonu yayma olasılığının yüksek olması gibi 

çeşitli nedenler önleyici müdahaleleri zorlaştırmaktadır (Singhal, 2020:282). Halk sağlığı 

müdahalelerinin amacı, salgınının yayılma hızını ve yarattığı eğriyi azaltmaktır. 

Enfeksiyonun yayılmasını durdurmaya yönelik en etkili halk sağlığı tedbirleri hızlı tanı 

ve vakaların izolasyonudur. Riskli vakaların ve semptomların izlenmesi, hastalığın belirli 

bir seyrinden sonra herkesi izlemek mümkün olmadığından müdahaleyi kolaylaştırır. 

Hastalığın toplumda yayılmasını önlemek için vaka bazında müdahalelerin yanı sıra 

“sosyal mesafe” tedbirlerinin benimsenmesinin çok önemli olduğu bildirilmiştir (Adalja 

vd., 2020:1344).  

Mutasyonlar tüm virüslerin doğal bir özelliğidir. Ancak RNA virüsleri, DNA 

virüslerine göre daha fazla mutasyona uğramaktadır. Bazı DNA virüsleriyle 

karşılaştırıldığında RNA virüslerinin mutasyon oranı 5 kattan daha fazla olabilmektedir. 

RNA virüsleri, kopyalama işleminde doğası gereği hataya açık RNA polimeraz enzimini 

kullanır. Ayrıca, bu döngüler birkaç saat içinde meydana gelir ve enfekte olmuş konakçı 

içinde farklı viral popülasyonlar oluşabilir. Koronavirüsler diğer RNA virüslerine göre 

daha az mutasyona uğrar çünkü RNA polimeraz1 tarafından eklenen sahte mutajenik 

nükleotidleri parçalayan bir enzim içermektedirler (Güner, & Aslan, 2012). Virüsler farklı 

konakçı genetik çeşitliliği ve farklı hücresel mikro ortamlarla karşılaşırlar. Bu durum 

virüsün patojenitesini, bulaşıcılığını ve patogenezini etkileyebilecek mutasyonlarda artışa 

yol açabilmektedir. Bir veya daha fazla yeni mutasyon geçiren virüse orijinal virüs 

varyantı adı verilmektedir. Mutantlar ayrıca birbirlerinin bir veya daha fazla mutasyonuna 
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da sahip olabilirler. Virüsler sürekli mutasyona uğradığından, zaman içinde yeni 

varyantın ortaya çıkması beklenmektedir. Bazen yeni varyantları rastgele ortaya çıkıp 

kayboluyor, bazen de varyantları varlığını sürdürüyor (Güner, & Aslan, 2012). 

Koronavirüs hastalığı (COVID-19) salgını sırasında dünya çapında birden fazla SARS-

CoV-2 varyantı rapor edilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), SARS-CoV-2 varyantları 

için halk sağlığına yönelik tehdit düzeylerine göre bir sınıflandırma sistemi geliştirmiştir. 

Bu nedenle varyantlar “endişe verici değişkenler” olarak sınıflandırılmıştır. Hızla baskın 

hale gelen bazı varyantlar (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2 ve B.1.1.529) ilginç 

mutasyonlara sahiptir (Güner, & Aslan, 2012). 

ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) ve WHO'nun haftalık 

epidemiyoloji raporuna göre dikkate alınması gereken varyantlar arasında B.1.526, 

B.1.525, B.1.427/B.1.429 ve P.24.5’in olduğu ve D614G spesifik mutasyonunun tüm 

mutantlarda ortak olduğu bildirilmiştir (Adalja vd., 2020:1344). D614G mutasyonu, 

COVID-19 salgınının başlarında ortaya çıktıktan sonra dünya çapında baskın varyantı 

haline gelmiştir. D614G, viral spike (S) glikoproteininin 614.' südür. Bu, aspartatın yerini 

glisin aldığı, isimsiz bir mutasyondur. Bu mutasyonun, S proteininin virüs parçacıklarına 

dahil edilmesini artırarak SARS-CoV-2'nin enfektivitesini artırabildiği ve hastaların üst 

solunum yollarında daha yüksek viral yüklerle ilişkilendirildiği gösterilmiştir. D614G 

mutasyonunun hastalık şiddeti ve mortalite üzerindeki etkisi çeşitli çalışmalarda rapor 

edilmiştir (Adalja vd., 2020:1344). 

1.2 Korona virüslerin Genel Özellikleri  

COVID-19'un belirtileri genel olarak grip benzeri enfeksiyona benzer; halsizlik, 

yorgunluk ve bitkinlik olarak ortaya çıkmaktadır. Ancak şiddetli öksürük, yüksek ateş, 

burun ve göz akıntısı, aşırı nefes darlığı ve aşırı halsizlik gibi özellikleriyle gripten 

farklıdır. Kronik kalp hastalığı olan kişiler çeşitli semptomlarla karşılaşabilirler. Bu kişiler 

anormal derecede yüksek tansiyon yaşayabilirler. Bunun nedeni virüsün vücuttaki enzim 

reseptörlerini etkileyerek hücreleri istila etmesidir. Bu nedenle kan basıncı artar. Kalp 

yetmezliği olan kişilerde bu durum daha da kötü olabilir. Koronavirüs ve ateşin 

oluşturduğu bağışıklık kompleksleri vücuttaki iltihabi durumu artırarak, kalp-damar 

hastalığı olan kişilerde kalp krizi riskini artırmaktadır (Abukan vd., 2020:2). Pleomorfik 

veya küresel morfolojik özelliklere sahip olan koronavirüslerin boyutları 80 ila 220 nm 

arasında değişmektedir. Korona virüsler, peplomer çıkıntıları olan lipit yapısına sahip 

büyük zarflara sahiptir. Yaklaşık 27-32 kb uzunluğundaki genom, sarmal simetriye sahip 
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boru şeklinde bir nükleokapsid ile çevrelenmiştir. Tek iplikçikli pozitif anlamlı RNA 

genomu 5' ucunda kapatılmıştır ve 3' ucunda poliadenile edilmiştir. Genomun 5' ucu, 

çevrilmemiş bölge (UTR'ler) ve replikaz ve yapısal olmayan proteinleri (Nsp) kodlayan 

yaklaşık 20 kb ORF1a ve 1b bölgesini içermektedir. Yapısal ve yardımcı proteinler, 3' 

ucuna yakın 10 kb'lik bir genomik bölge tarafından kodlanmaktadır. CoV genomu 5`-

UTR-Replicase-S (başak) -E (zarf) -M (zar) -N (nükleokapsid) -3' UTR-poli(A) kuyruğu 

ve aksesuar genlerden oluşmaktadır. Genom boyunca dağılmıştır ve 3'-terminal yapısal 

genlerden oluşur. Aksesuar proteinler replikasyon için gerekli değildir. Ancak bazılarının 

viral patogenezde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Abukan vd., 2020:2). 

 

 

Şekil 1.1. Scientific animations (2025) 
 

1.3 Korona virüsün Dünyadaki Etkileri 

Pandemi, eski Yunancada tüm insanlar anlamına gelen pan ve demos 

kelimelerinden gelmektedir. WHO üç duruma dayanarak pandemi ilan etmiştir. İnsanlık 

tarihinde daha önce hiç ortaya çıkmamıştır, insanlara çeşitli yollarla bulaşması 

gerekmektedir ve hastalık etkeninin insanlar arasında kolayca ve sürekli olarak ilerlemesi 

gerekmektedir. Küreselleşme kavramının etkin hale gelmesi nedeniyle pandemilerin 

görülme sıklığı 1980'den bu yana artmıştır. Dolayısıyla küreselleşme ile pandemilerin 

birbiriyle doğru orantılı olduğunu söylenmektedir. Pandemi kavramını, insanlar 

üzerindeki etki derecesi, virüsün bulaşıcılığı ve virülansı, toplumun bağışıklığı, bireylerin 

yaşam tarzı tercihleri ve sosyo-ekonomik durumu, ulusal mesafeleri aşma kolaylığı gibi 
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faktörler belirlemektedir. Bireyin yaşama ve çalışma ortamındaki faktörlerden ve ikamet 

ettiği ülkedeki sağlık hizmetlerinin gücünden kaynaklanan risktir. Bu da veba patojeninin 

iklime bağlı olarak şeklini iyiye ya da kötüye doğru değiştirme yeteneğine sahip olup 

olmamasına bağlıdır (TÜBA, 2021: 20).  

Dünya tarihi boyunca zaman zaman çeşitli nedenlerle salgın hastalıklar meydana 

gelmiştir. Öyle ki, tarihte bilinen ilk veba salgınlarından biri 1400 yılında meydana 

gelmiştir. Bu, 165'ten 180'e kadar meydana gelen Antoninus (Galen) salgını olarakta 

bilinir. Salgın çok kişiyi, yani günde yaklaşık 2.000 kişiyi öldürmüştür. MS 541-542'de 

uçan böceklerin yaydığı ve Konstantinopolis'in nüfusunun azalmasına yol açan bir salgın 

olan “Justinianus Vebası”dır (TÜBA, 2021: 20). Daha sonra 1347'den 'e kadar dünya 

tarihinin en büyük soykırımı olduğu söylenen veba (Kara Ölüm), pire ısırıkları yoluyla 

insandan insana bulaşan bir hastalık olarak Avrupa'da ortaya çıkmıştır. Vebanın 

yaygınlaştığı dönemde Avrupa'nın yarısı hastalıktan hayatını kaybetmiştir (Cantekin & 

Arpacı, 2020:1139). 1520'li yıllarda ortaya çıkan "Yeni Dünya çiçek hastalığı salgını", 

Avrupalıların Amerika'ya ilk geldiği dönemde Avrupalılar ile Amerikalılar arasındaki 

insan ilişkileri bağlamında ortaya çıkmış ve Avrupa'nın üçte birinin neslinin tükendiği ve 

insanlığın yok olmasına yol açmıştır (Cantekin & Arpacı, 2020:1139). 

Bir diğer salgın ise 1817 ile 1975 yılları arasında, kirli içme sularının neden 

olduğu ve milyonlarca insanın ölümüne yol açan toplam yedi kolera salgınıdır. 1855-

1859 yılları arasında Çin'de üçüncü bir veba salgını meydana gelmiştir, ancak buna da 

"Kara Ölüm" adı verilen fareler neden olduğu belirtilmiş, ilaç geliştirilmesiyle vebanın 

etkileri ortadan kaldırılmıştır. Bir diğer salgın ise Birinci Dünya Savaşı sırasında bitler 

aracılığıyla yayılan tifüs olarak bilinmektedir. Salgın, Avrupa ve Asya'da çok kişinin 

ölümüne neden olmuştur. Çin'de ortaya çıkan bir diğer salgın ise Asya gribidir. 1957 gribi 

çok kişinin ölümüne neden olmuş ancak aşı tedavilerinin geliştirilmesiyle grip 

durdurulmuştur (Cantekin & Arpacı, 2020:1139). 

2000'li yıllarda hastalığın tekrarlanan salgınları görülmüştür. SARS-CoV, 2003 

yılında Çin'de COVID-19 vakasıyla aynı türden kaynaklanan ciddi bir akut solunum yolu 

hastalığı olarak yeniden ortaya çıkmıştır. SARS-Cov dünya çapında 37 ülkede 

görülürken, COVID-19 ise 196 ülkede gözlemlenmiş ve devam etmektedir (WHO, 2021).  

MERS-CoV 2012 yılında Suudi Arabistan'da ortaya çıktığında enfeksiyon dünya 

çapında 27 ülkeye tekrar yayılmıştır. Genel durumun gelişimine bakıldığında küresel 
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ölçekte COVID-19 'un diğer virüslere göre daha etkili olduğu sonucuna varabilmektedir. 

Dünya birçok küresel ekonomik kriz ve salgınla karşı karşıya kalmıştır. Ekonomik krizle 

salgını birlikte değerlendirmek doğru olur. Çünkü pandemi sonucunda ulusal ekonomiler 

küçülmüş, ölüm oranları artmış, istihdam eşitsizliği ortaya çıkmış, toplum kavramı yok 

olmanın eşiğine gelmiş, üretim sorunları ortaya çıkmış, dolayısıyla tüketim azalmıştır. Bu 

anlamda geçmiş veba salgınları buna güzel bir örnektir. Bazı araştırmacılar veba 

salgınının nüfus artışını baskılayarak Avrupa'nın refah düzeyini artırdığı görüşünü 

savunmaktadır. Üretim durmuş, üretim yetersizliğinden dolayı Avrupa'nın zengin 

bölgeleri tüketim açısından güçsüz kalmıştır (Ahmadiara, 2020:1). Feodal beyler, işçi 

sayısının azlığı nedeniyle üretimin azalmasından kaynaklanan kayıpları üstlenmiş ve bu 

kayıpları mallara yüksek vergiler uygulayarak kapatmayı düşünmüşlerdir (Ahmadiara, 

2020:1).  

1.4 Virüsün Enfeksiyon Yayılımı 

Enfekte bir kişinin, enfekte olmayan başka bir kişiye öksürme veya hapşırma 

yoluyla yayılan çeşitli vücut sıvılarının ellerine dokunması ve daha sonra bu eli ağız, 

burun veya göz mukozalarına sürmesi tarafından bulaşmaktadır (Ahmadiara, 2020:1). Bu 

hastalığa sahip kişiler yüksek ateşten muzdariptir. İshal, tat veya koku kaybı, döküntü, 

nefes almada zorluk veya nefes darlığı, göğüs ağrısı veya sıkışması, konuşma veya 

hareket kaybı gibi ciddi semptomlar gözlenir ve ölüme yol açabilir. (T.C. Sağlık 

Bakanlığı,. 2020). Bunu önlemek için devlet, hastalığın yayılmasını ve hastalıktan 

etkilenen kişi sayısını azaltmak için çeşitli adımlar atmıştır. Salgını tamamen ortadan 

kaldırmak mümkün olmasa da yayılımı yavaşlatacak ve süreci yönetenlere zaman 

kazandıracak önlemler alındı, "sosyal mesafe" ve izolasyon getirilmiştir (Özatay & Sak, 

2020:1). Pandemi nedeniyle ülkemizde sosyal mesafenin korunması ve hastalığın 

yayılmasının önlenmesi amacıyla okullarda yüz yüze dersler iptal edilmiş, rekreasyon 

alanlarındaki önleyici faaliyetler de iptal edilmiş, uzaktan çalışmaya uygun meslek grubu 

bağımsız olarak kurulmuştur (Cantekin & Arpacı, 2020:1139). 

Kamu ve özel sektör ile diğer meslek grubu uzaktan çalışma olanağına sahiptir. 

Aynı ortamda bulunan kişi sayısını azaltmak adına rotasyonlu çalışma gibi esnek çalışma 

tarzlarını benimsenmiştir. Salgın nedeniyle dezavantajlı durumda olduğu değerlendirilen 

65 yaş ve üstü ile 20 yaş altı kişiler için sokağa çıkma yasağı getirilmiştir. Ayrıca hafta 

sonları ve resmi tatil günlerinde tüm yaş grupları için sokağa çıkma yasağı getirilmiştir 

(Ahmadiara, 2020:1). Salgının olumsuz etkisini en aza indirmek için karantina 
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uygulaması, eğitim ve öğretime ara verilmiş ve uzaktan eğitime geçiş yapılmıştır. 

Uzaktan çalışma ve eğitim, uzun mesafe ulaşım kısıtlamaları, ortak yaşam alanlarının 

kullanımının azaltılmasına yönelik kanun, uluslararası uçuş yasağı, 20 yaş altı ve 65 yaş 

üstü kişilerin karantinaya alınması gibi toplu önlemlerin yanı sıra tıbbi maskeler kullanım, 

sosyal mesafe, el ve çevre hijyen kurallarına uyulmuştur. Bu kurallara uymayanlara çeşitli 

yaptırımlar uygulanmakta ve kuralların uygulanması teşvik edilmektedir. Hali hazırda 

hastalıktan muzdarip olanların hızlı teşhistedavi ve izolasyonunu sağlamak için önlemler 

alınmaktadır (Cantekin & Arpacı, 2020:1139). 

Karantina tedbirleri kişinin fiziksel sağlığını bulaşıcı hastalıklardan korumaya 

yönelik olsa da bu tür kısıtlamalara tabi tutulan kişinin ruh sağlığının da dikkate alınması 

gerekir. Türkiye'de pandemi ile yorgunluk arasındaki ilişkinin araştırıldığı araştırmada, 

yorgunluğun kişinin fiziksel ve zihinsel sağlığı ile günlük aktiviteleri üzerinde olumsuz 

etki yaratabileceği, uzun süreli yorgunluğun başta depresyon olmak üzere ruhsal 

hastalıklarla bağlantılı olduğu ortaya çıkmıştır. Pandemi nedeniyle kalabalık yerlerden 

kaçınmak ve elleri yıkamak gibi önleyici tedbirlere ilişkin bilgi, tutum ve davranışlar 

hastalık bulaşmasını önleme açısından kritik öneme sahiptir ancak bunların aynı zamanda 

katılımcı yorgunluğuyla da ilişkili olduğu gösterilmiştir (Morgul vd., 2020:2).  

1.5 Korona virüsün Yayılma Mekanizmaları 

Tüm koronavirüsler (CoV'ler), ORF1 aşağı akış bölgesinde viral replikasyonu, 

nükleokapsidi ve spike proteinlerini kodlayan spesifik genler içermektedir (Van 

Boheemen vd., 2012:474). Koronavirüslerin dış yüzeyindeki “sivri uçlar” olarak 

adlandırılan glikoprotein yapıları, virüsün bağlanmasında ve konakçı hücrelere girişinde 

rol oynamaktadır (Van Boheemen vd., 2012:474).Virüs, virüsün birden fazla konakçıya 

ulaşmasına izin veren reseptör bağlanma alanına (RBD) gevşek bir şekilde bağlıdır (Raj, 

vd., 2013:252). Diğer koronavirüsler temel olarak amino peptidazları veya 

karbonhidratları insan hücrelerine giren önemli reseptörler olarak tanırken, SARS-CoV 

ve MERS-CoV ekzopeptidazları tanımaktadır (Wang vd., 2013:987). Koronavirüsün giriş 

mekanizması hücresel proteazlara dayanmaktadır.İnsan solunum yolu, trypsin benzeri 

proteazlar (HAT'ler), katepsinler ve transmembran proteaz serin 2'den (TMPRSS2) oluşur 

(Bertram vd., 2011:13364) 

MERS koronavirüsü dipeptidil peptidaz 4'ü (DPP4) kullanırken, HCoV-NL63 ve 

SARS koronavirüsleri önemli bir reseptör olarak anjiyotensin dönüştürücü enzim 2'yi 
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(ACE2) kullanır (Raj, V.S vd., 2013:252).SARS-CoV-2, bir sivri uç proteini ve RNA 

polimeraz, 3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri proteaz, helikaz, glikoproteinler, 

aksesuarlar ve nükleer proteinler gibi diğer poliproteinler ile tipik bir koronavirüs 

yapısına sahiptir (Wu vd., 2020:266). SARS-CoV-2'nin "spike" proteini, van der Waals 

kuvvetlerini sürdürmek için RBD bölgesinde üç boyutlu bir yapı içerir (Xu vd., 

2020:458).  

SARS-CoV-2'nin RBD bölgesindeki glutamin kalıntısı 394, insan ACE2 

reseptörünün anahtar lizin kalıntısı 31 tarafından tanınır (Cantekin & Arpacı, 2020:1139). 

SARS-CoV-2'nin konakçı hücrelerdeki yaşam döngüsü, S proteininin hücresel reseptör 

ACE2'ye bağlanmasıyla başlar. Reseptör bağlanmasından sonra S proteinindeki 

konformasyonel değişiklikler, viral zarfın endozomal yol yoluyla hücre zarı ile füzyonunu 

teşvik eder. SARS-CoV-2 daha sonra RNA'sını konakçı hücrelere salar. Genomik RNA, 

viral proteazlar tarafından daha küçük ürünlere bölünen viral replikaz poliproteinleri pp1a 

ve 1ab'ye dönüştürülür. Polimeraz, süreksiz transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik 

mRNA üretir ve bunlar sonuçta karşılık gelen viral proteinlere çevrilir. Viral proteinler ve 

genomik RNA daha sonra ER ve Golgi içindeki viryonlarda birleştirilir, veziküller 

aracılığıyla taşınır ve hücreden çıkarılır (Bertram vd., 2011:13364). 

SARS-CoV-2 virüsü spesifik hücre reseptörlerine bağlanarak hücrelere 

girmektedir. Bu reseptörün hayvan türlerinde tespit edildiği ve insan virüsleriyle 

etkileşime girebildiği görülüyor ancak bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmasına rağmen uzmanlar bu reseptörün varlığının bu hayvanlarda enfeksiyon için 

yeterli olabileceğine inanmaktadır. Bunun nedeninin virüsün çoğalmasını sağlayan 

reseptörleri ve diğer hücresel bileşenleri kullanması olduğu kanıtlanmıştır (Bertram vd., 

2011:13364). 

1.6 Enfeksiyondan Korunma Yöntemleri  

Sağlıklı insanlar dışarıda vakit geçirirken solunum yollarını maske ile 

kapatmalıdır. Öksüren, hapşıran veya ateşi olan kişilerin alerjisi olsa bile halka açık 

yerlere girerken maske takması çok daha önemlidir. Kalabalık gruplarla yakın çevrede 

vakit geçiren kişilerin hastalarla temas ihtimali göz önünde bulundurularak maske 

takması mantıklı olabilir. Yüzey kirliliğinin önemi daha da yaygınlaştıkça, evden 

çıkanların ortak alanlardaki yüzeylere dokunduktan sonra yüzlerine, gözlerine ve 

ağızlarına dokunmamaya dikkat etmeleri kritik önem taşımaktadır. Dışarıda bulunan 
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herkes için, suya veya lavaboya erişiminiz olmadığında ve hasta biriyle karşılaştığınızda 

daha sık eller yıkanmalıdır, ellerinizi alkolle (en kolay bulabileceğiniz kolonya) 

dezenfekte edilmeldir. Boğazınızı ılık suyla gargara yapmak ve bol miktarda sıcak içecek 

içmek virüsün tutunmasını engellemeye yardımcı olabilir. Doğru beslenme, açık havada 

vakit geçirmek, kapalı alanların havalandırılması, egzersiz ve uyku düzeninin izlenmesi 

genel sağlığı iyileştirir ve virüslerin yayılmasını azaltır. İnsanlar muhtemelen kapalı 

alanlarda olacağından, mümkünse asansör yerine merdivenleri kullanmak daha 

güvenlidir. Hastalığın belirtileri ortaya çıkarsa sağlık kuruluşuna gitmeniz ve yürürken 

maske takmanız çok önemlidir (Wu vd., 2020:266).  

1.7 Enzimler 

Enzimler, canlı organizmalardaki kimyasal reaksiyonları katalize eden biyolojik 

katalizörlerdir. Birkaç katalitik RNA molekülü (ribozimler) dışında tüm enzimler 

proteindir. Laboratuvarda zaman gerektiren, bazen yüksek basınç, yüksek sıcaklık ve 

asidik veya bazik ortam gerektiren reaksiyonlar, enzimler kullanılarak hücre içi koşullar 

altında kısa zamanda gerçekleştirilebilir (Telefoncu,1997:194). Canlı organizmaları 

oluşturan moleküller veya biyomoleküller kinetik olarak oldukça kararlıdır ve kendi 

başlarına kolayca reaksiyona girmezler. Hücrelerdeki tüm kimyasal işlemler enzim 

tarafından gerçekleştirilir. Biyomoleküllerin stabilitesi bazı önemli sonuçlara sahiptir: 

Hücrede enzimler olmadığında çok az reaksiyon meydana gelir ve spontan reaksiyonlar 

meydana gelmez. Bu da şunu açıklar: "Enzimler protein yapısına sahiptir ve DNA 

tarafından kodlanırlar, dolayısıyla bir hücre içindeki işlemin tamamı DNA düzeyinde 

düzenlenir ve kontrol edilir". Enziminin tanımı yalnızca onun katalitik aktivitesine 

dayanır. Aslında bu moleküller, DNA'nın bir hücreyi diğerinden ayıran özellik hakkındaki 

bilgiyi ilettiği ana araçtır. Enzimlerle ilgili birçok cevap bulunmasına rağmen pek, yeni 

enzimleri saflaştırmak, özelliklerini ve katalitik mekanizmalarını aydınlatmak için yoğun 

araştırmalar halen sürmektedir. Günümüzde birçoğu saf formda elde edilen ve 

dinamikleri araştırılan yaklaşık 2000 enzim tanımlanmış ve 200'den fazla enzim kristalize 

edilmiştir. Ancak genetik çalışmalar henüz anlaşılamayan birçok enzimin varlığını 

göstermektedir (Keha vd., 2004:93).  

1.7.1 Enzimlerin Sınıflandırılması  

Enzimin ürüne dönüştürdüğü maddeye substrat denir. Enzimlerle ilgili ilk 

çalışmalarda enzimler, enzimin etki ettiği substratın adının sonuna -az eki getirilerek veya 
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ortak adıyla isimlendirilmiştir. Daha da çok enzimin tespit ve varlıgı sistematik bir 

isimlendirmeyi gerektirdi (Keha vd., 2004:93). Daha sonra Biyokimya Derneği, 

Uluslararası Enzim Komitesi (IEC) 'ü kurdu (Tüzün, 1997:125). Bu nedenle her enzime 

sistematik bir kod numarası atanır. E.C (enzim kodu) harflerinden ve bunu takip eden dört 

rakamdan oluşur. İlk sayısı enzimin bağlandığı grubu, ikincisi alt grubu, üçüncüsü ise alt 

grubu belirtir. Dördüncü rakam, enzimin üç rakamı aynı olan enzim arasındaki sırasını 

göstermektedir (Keha vd., 2004:93). IEC, katalize ettikleri reaksiyonun türüne bağlı 

olarak enzimleri altı ana gruba ayırmıştır. Bunlar: 

1.Oksidoredüktazlar: Bunlar indirgemeyi ve oksidasyonu katalize eden 

enzimlerdir. 

2. Transferazlar: Bunlar, fonksiyonel grupların transferini içeren reaksiyonları 

katalize eden enzimlerdir. 

3. Hidrolitik enzimler: Hidroliz reaksiyonlarını katalize eden enzimlerdir.  

4. Liyazlar: Bunlar, C-C, C-O ve C-N arasında veya tam tersi arasında çift bağ 

oluşturarak substratlardan yaklaşık grubun uzaklaştırılmasını katalize eden enzimlerdir.  

5. İzomerazlar: Bunlar, bir substratın izomerlerinin oluştuğu reaksiyonları katalize 

eden enzimlerdir. 

6. Ligaz: Bağ oluşumuyla sonuçlanan reaksiyonları katalize eden bir enzimlerdir 

(Tüzün, 1997:125) 

1.7.2 Enzimlerin spesifikliği 

Enzimler, hem katalize ettikleri reaksiyon türleri hem de ürünlere dönüştürdükleri 

tür substrat için oldukça spesifiktir (Keha vd., 2004:93). Birbirine çok benzeyen 

maddeler, aynı maddenin stereoizomerleri olsalar bile dönüşüme uğramazlar. Bu yüksek 

seçicilik sayesinde en basit hücrelerde bile aynı anda binlerce biyokimyasal reaksiyon 

meydana gelir. Substrat, enzimin aktif bölge adı verilen bir bölgesine bağlanır. Aktif 

bölgenin geometrisi çoğunlukla substrat molekülünün şekline ve bu bölgeye 

bağlanmasına uygun asimetrik bir boşluğu veya cebi formundadır. Fiziksel yapısının 

uyumluluğunun yanı sıra aktif bölge, polarite ve yük açısından substrat molekülünün 

bağlanmasını da kolaylaştırabilir. Substrat molekülünün yüklü kısmı, aktif bölgenin zıt 

yüklü bölgeleriyle elektrostatik etkileşimleri oluşturur (Ziyan, 1997:1). Bazı enzimler tek 

başına katalizör görevi görürken bazıları farklı yapılardaki proteinden oluşan gruplara 
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ihtiyaç duyar.Enzimin aktivite göstermesini gerektiren bu maddelere “kofaktörler” denir 

(Ervasti vd.,1991:1122). Kofaktörler, metal iyonları veya "koenzimler" adı verilen 

karmaşık organik bileşiklerdir. Bir aktivite her ikisini de gerektirebilir. Kofaktör-enzim 

kompleksi'ne "holoenzim", kofaktör çıkarıldığında bağımsız aktivite göstermeyen protein 

kısmına ise "apoenzim" adı verilir. Bazı kofaktörler enzimlere gevşek bir şekilde bağlanır 

ve diyalizle uzaklaştırılabilir. Bazıları enzimlerle kovalent bağ oluşturur ve kolaylıkla 

ayrılamaz. Bu tip kofaktöre “protez grup” adı verilir (Ervasti vd., 1991:1122). 

Apoenzimin protein yapısındaki aminoasitlerin tipleri ve dizilişleri enzim arasında 

farklılık göstermektedir. Dolayısıyla apoenzim, enzimin özelliklerini ve özgüllüğünü 

belirleyen kısımdır (Ervasti vd., 1991:1122) 

1.7.3 Enzim Aktivitesine Etki Eden Faktörler 

Enzimler katalitik etkiler gösterir ancak aktiviteleri ortamdaki hidrojen iyonu 

konsantrasyonuna bağlıdır (Özata, 2000:15). Her enzimin maksimum aktif olduğu pH 

değeri vardır. Bu değerlerin üstünde veya altında aktivite azalır (Keha vd., 2004:93) pH 

etkileri, enzimin yapısındaki amino asitlerin yükündeki değişikliklerden ve substratın 

yapısındaki iyonik kısımlardaki değişikliklerden kaynaklanır. Yükteki bu değişiklikler, 

substrat bağlanma ve reaksiyonların meydana gelme hızını değiştirir (Holme vd., 

2005:260). Sıcaklık herhangi bir kimyasal reaksiyonda olduğu gibi sıcaklığın arttırılması, 

enzim katalizli reaksiyonlar üzerindeki etkiyi arttırır. Enzimatik reaksiyon hızı artan 

sıcaklıkla artar, ancak 50-60 °C' nin üzerindeki sıcaklıklarda aktivitede bir azalma 

gözlenir. Bu durum C gibi yüksek sıcaklıklarda enzim yapısında meydana gelen 

denatürasyondan kaynaklanmaktadır (Keha vd., 2004:93). Birinci neden vücut 

sıcaklığının enzimi için en uygun sıcaklık olabileceği, ikinci neden ise enziminin 

inaktivasyon oranının bu sıcaklığın üzerinde önemli ölçüde değişmemesidir. Uluslararası 

Biyokimya Derneği başlangıçta standart sıcaklık olarak 25 °C'yi önermiş ancak sıcak 

iklimlerde enzimleri düşük sıcaklıklarda tutmak zor olduğundan bu sıcaklığı 30 °C'ye 

çıkarmıştır. Ancak enzim aktivitesiyle ilgili sıcaklık araştırmaları için elle tutulur bir 

standart yok gibi görünüyor. Bunun temel nedeni enzimlerin farklı protein yapılarına 

sahip olmasıdır (Keha vd., 2004:93). 

Enzim konsantrasyonu enzimin substratla doygun olduğu koşullar altında, enzim 

reaksiyonunun hızı, enzim konsantrasyonuyla birlikte artar. Ortamda ne kadar çok enzim 

molekülü varsa reaksiyon o kadar hızlı gerçekleşir. Yanıt belli bir seviyeye ulaştığında 

düşer (Keha vd., 2004:93). Enzim konsantrasyonunun sabit olduğu varsayıldığında, 
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enzim katalizli reaksiyonların hızı, substrat konsantrasyonunun artmasıyla birlikte artar 

(Keha vd., 2004:93). Ancak enzim substratıyla doygunluğa ulaştığında reaksiyon hızı 

değişmeden kalır. Enzimatik reaksiyon devam ettikçe hızı giderek azalır. Bunun nedeni 

ise reaksiyon ilerledikçe ürünlerin oluşması, karşı reaksiyonların oluşması, enzimin 

zamanla inaktivasyonu, substratın tükenmesi gibi olaylardır (Holme vd., 2005:260).  

İyonik Kuvvet bir enzimin protein yapısındaki yüklü grupları ve ortamda bulunan 

iyonlar, enzimin katalitik fonksiyonundaki rolünü etkileyebilir. Bu nedenle maksimum 

enzim aktivitesi için optimal iyon gücüdür (Keha vd., 2004:93). 

Enzim Aktivite Birimleri  

1. Devir Sayısı: Bir mol enzimin birim zamanda ürüne dönüştürdüğü substratın 

mol sayısıdır.  

2. Enzim aktivitesi: optimal koşullar altında birim zamanda substratı ürüne 

dönüştüren enzim miktarı olarak tanımlanır.  

3. Enzim Birimi (IU): 1 mikromol substratını optimal koşullar altında 25 °C'de 1 

dakikada ürüne dönüştürecek enzim miktarıdır. 

4. Katalizör: Saniyede 1 mol substratı dönüştüren enzim miktarıdır.  

5. Spesifik aktivite (IU/mg protein): Bu, miligram protein başına enziminin 

aktivitesidir (Robyt & White, 1987:1). 

Enzim Kinetiği, enzimler tarafından katalize edilen reaksiyonların hızlarının 

incelenmesinin konusudur. Bir substrat ürüne dönüştürülürken, bir enzim önce substrat 

ile bir "enzim-substrat kompleksi" oluşturur ve bu kompleks, ürün ve enzim haline gelir. 

Enzimler, canlı hücrelerde reaksiyonları hızlandıran ve reaksiyonu sonunda değişmeden 

kalan protein molekülleridir. Enzim birçok kez kullanılabilmesine rağmen, çözeltide 

enzim reaktanlar ve ürünlerle birlikte bulunması, enzimin çözeltiden ayrılmasını 

zorlaştırır. Bu gibi durumlarda enzim bir katıya bağlanır, ürün ortamdan uzaklaştırılır ve 

enzim yeniden kullanılabilir. Enzim immobilizasyonu, göçün ciddi şekilde kısıtlandığı bir 

süreç olan, enzimlerin etkisini engellemeye yönelik bir yöntemdir. Enzimin katalitik 

aktivitesi devam etmektedir (Casavi, 2007:1) 

Enzim immobilize edilmiş avantajları: 

1. Enzimler birden çok kez kullanılabilir, bu da maliyetleri azaltır.  
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2. Enzimin ortamdan uzaklaştırılmasıyla reaksiyon hızlı bir şekilde 

durdurulabilir.  

3. Enzim stabilitesi artar.  

4. Sistem içerisinde sürekli çalışmak mümkündür.  

5. Ürünün ayrılması kolaydır. 

6. Atık sıvı miktarı azalır. 

7. Oluşan ürün enzim kalıntısı içermemektedir.  

8. Bazı durumlarda enzim aktivitesi artar.  

9. Enzim yarı ömrü uzar (Casavi, 2007:1).  

Diğer fiziksel ve kimyasal işlemlerde olduğu gibi immobilizasyonun hızı ve 

verimliliği, diğerlerinin yanı sıra desteğin türüne, immobilizasyon yöntemine, 

konsantrasyona, pH'ya, sıcaklığa ve reaksiyon süresine bağlıdır. Çözünmeyen gözenekli 

desteklerin kullanıldığı enzime bağlı yöntemler, laboratuvar araştırmaları ve endüstriyel 

uygulamalar için standart yöntemlerdir. Enzimin dış yüzeyinin özellikleri ve taşıyıcının 

fonksiyonel grupları, taşıyıcıya kimyasal bağlanmasında önemli rol oynar. Adsorpsiyon 

yüzeyin hidrofobik veya hidrofilik olmasına bağlıdır. Ana iyonik grupların amino asit 

grubuyla etkileşimi, iyonik grupların yüküne ve yoğunluğuna bağlıdır. Bunlar çözeltinin 

pH'ına göre değişir ve tüm yüzeyin özelliklerini belirler (Casavi, 2007:1). Kovalent 

yöntemler, protein yüzeyindeki çok sayıda fonksiyonel gruba erişim sağlar. Bununla 

birlikte, pratikte az sayıda amino karboksil grubu, özellikle lizin ve arginin grupları ve 

aspartik asit ve glutamik asit karboksil grupları kullanılabilir. Enzimler ve destek 

yüzeyleri arasındaki iyonik, hidrofilik veya hidrofobik hidrojen bağları yoluyla güçlü 

bağlar, enzim stabilitesini etkiler. Çok sayıda güçlü bağı, destek yüzeyi üzerinde 

istenmeyen geri döndürülemez adsorpsiyona yol açabilir, bu da enzimatik aktivite 

kaybına ve proteinin üç boyutlu yapısında konformasyonel değişikliklere yol açabilir. 

Bazı durumlarda, spacer ajanları olarak bilinen kimyasalların uygun miktarlarda 

kullanılması, desteği immobilizasyona uygun hale getirerek ve inaktivasyonunu 

önleyerek enzimi korur (Uruç, 2007:1). Enzim immobilizasyonu için birçok doğal ve 

sentetik inorganik ve organik malzeme kullanılır. Destek membranı suda çözünmeyen bir 

katı veya polimer olabilir. Destekler hidrofiliklik, suda çözünmezlik, gözenekli yapı, 

mekanik stabilite ve uygun parçacık şekli, kimyasal ve termal stabilite, 
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mikroorganizmalara karşı direnç, düşük maliyet ve denatüre olmama gibi özellikler 

gerektirir (Uruç, 2007:1). 

1.8 Verbascum zerdust Fırat 

Verbascum türleri ovalarda, yaylalarda, dağlarda, çayırlarda, ormanlarda, nemli ve 

kurak bölgelerde yetişmektedir. Ülkemizde yaz aylarında Anadolu ve Trakya'da yol 

kenarları, su kenarları ve tarla ortamları Verbascum çiçekleriyle dolar. Bu türler, ilk yılda 

diplerinde büyük yaprakların oluşturduğu rozetli, tek yıllık, iki yıllık veya çok yıllık otsu 

bitkilerdir. İkinci yılda sert, dik çiçek sapları çıkar (Karavelioğulları vd., 2015:247). 

1.8.1 Aile, Cins ve Tür Özellikleri  

Bir yıllık, iki yıllık veya çok yıllık bitkiler, çoğunlukla otsu, ancak daha az sıklıkla 

küçük çalılar şeklinde görülmektedir. Yapraklar dönüşümlü veya karşılıklı, basit veya 

parçalı olarak düzenlenmiş olup, taban yaprakları rozet şeklindedir. Bitkiler basit veya 

dallanmış glandüler veya koruyucu tüylere sahiptir veya tüysüzdür. Çiçek durumu 

salkımlardan, sivri uçlardan veya salkımlardan oluşur. Kalix segmentleri eşit veya nadiren 

eşit olmayan segmentlere sahiptir. Taç sarı, nadiren mor veya pembe, kahverengi veya 

sarımsı veya mavimsi yeşildir, döner, neredeyse aktinomorfik veya bazen zigotiktir. Dört 

veya beş stamen vardır ve stamenden 4'ü verimli,1'i verimsiz olabilir. Filamentler 

tüylüdür, setalar sarımsı veya pembemsi-mordur veya nadiren tüysüzdür, hepsi aynı veya 

alt iki ön seta uzun ve kalındır. Arkadaki iki veya üç (üst) her zaman böbrek şeklindedir 

ve ortada yanal olarak bağlanır. Diğer iki ön kısım (alt) aynı veya daha uzun süre sarkar 

ve tabanda çapraz olarak uzanır. Yarım küre, obovat veya spatula şeklindeki yara izlerine 

benzer. Kapsül sepsisi, küresel veya dikdörtgen veya silindirik şeklindedir. Tohumlar çok 

sayıda ve küçüktür; Türk örneği ters koni şeklindedir ve ucu vardır. 

Verbascum cinsinin 188’i endemik, 246 türü vardır. Bu türler 13 grup altında 

toplanmıştır (Güner & Aslan, 2012). 

Dünya çapında Scrophulariaceae familyasında Verbascum L. cinsine ait yaklaşık 

350 tür bulunmaktadır. Avrupa'da 45'i Balkanlar'a özgü olmak üzere 80'e yakın tür 

bulunmaktadır. Türkiye,188'i endemik olmak üzere 246 türe ev sahipliği yapmaktadır 

(Davis, 1978;1988). Verbascum türleri Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da antiseptik, 

büzücü, yumuşatıcı, balgam söktürücü, sakinleştirici, analjezik, diüretik ve sıtma önleyici 

olarak kullanılmaktadır. Ayrıca tümör, inflamasyon, migren, nefes darlığı ve paroksismal 

öksürük tedavisinde de kullanıldıkları bilinmektedir (Tuzlacı & Erol, 1999:594). 
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Verbascum blattaria, V. bombyciferum, V. chaixii, V. dumulosum, V. nigrum, V. olympium, 

V. fromoides, V pheniceum ve V.olipifolium'un metanolik ekstraktlarının antibakteriyel 

etkilere sahip olduğu bulunmuş ve V. tapsus türünün inflamatuar hastalıklar, astım, 

spazmodik öksürük vb. tedavisinde kullanıldığı görülmüştür. Akciğer hastalıkları 

bitkilerden çeşitli ilaçlar şeklinde elde edilmektedir. Üretilen ekstraktın antibakteriyel ve 

antitümör etkilere sahip olduğu tespit edilmiştir (Meurer-Grimes, 1996:244). V. 

macrurum'un toprak üstü kısımlarından hazırlanan metanolik ekstraktın, elde edilen 

fraksiyonun ve izole edilen saf bileşiğin antioksidan aktivitesi olarak belirlenmiştir 

(Aligiannis, 2003:7309). Yapılan fitokimyasal çalışmalarda saponinler, iridoid glikozitler, 

feniletanoid glikozitler, flavonoidler, alkaloidler ve fenolik asitler tespit edilmiştir (Tatlı, 

2008:293). 

1.9 Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim 2 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) olarak adlandırılan enzim,-renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminde önemli bir enzimidir ve ACE inhibitörleri, su ve tuz 

kaybı olduğunda terapötik amaçlarla ve aynı zamanda aktivasyon için kullanılır. 

Anjiyotensin sıklıkla klinik olarak kullanılır. Sempatik sinir sistemi oluşur ve böbreğin 

glomerül yakınındaki işlevi bozulur (Bertram vd., 2011:13364). Sonuç olarak, 

karaciğerde sentezlenen anjiyotensinojen, anjiyotensine dönüştürülür. Anjiyotensin, ACE 

tarafından anjiyotensine dönüştürülür. Anjiyotensin birçok kan damarının endotelinde 

bulunur ve pulmoner damarda yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Anjiyotensin, adrenal 

korteksten aldosteron salgılanmasını uyarır ve güçlü bir vazokonstriktördür. Aldosteron 

sodyum iyonlarının tutulmasına neden olur. Anjiyotensin, aminopeptidaz A 

(anjiyotensinaz) tarafından anjiyotensine dönüştürülür. Anjiyotensin adrenal -aldosteron 

üretiminin güçlü bir uyarıcısıdır. Tüm memeli dokularındaki endotelyal hücreleri, luminal 

yüzeylerinde ACE' yi eksprese eder ve çözünür formda salgılar. Akciğerlerde ve beyinde 

mikrovasküler ve kılcal hücre ACE bakımından zengindir. Ayrıca bağırsak, koroid 

pleksus ve böbreğin tübüler hücresi de ACE bakımından zengindir (Akar vd., 1998:492). 

Erkek üreme sisteminde seminifer ve epididimal tübüllerde ACE tespit edilmiş ve sperm 

'e salgılanmıştır (Akar vd., 1998:492).ACE, aktif bölgesinde çinko bulunan bir 

metalopeptidaz enzimidir; bu enzim, anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye 

dönüştürülmesinin yanı sıra, endotel yüzeyinde vazodilatör bradikininin indüksiyonunu 

da sağlar ve böylece önemli bir vazoaktif rol oynar. Bilindiği gibi bradikinin, vasküler 
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düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek, nitrik oksit ve prostasiklin gibi 

vazodilatörlerin endotelden salınmasını inhibe etmektedir. 

(Bertram vd., 2011:13364). ACE, vazodilatör bradikininin etkisizleştirilmesinde önemli 

bir rol oynar ve bu fenomenin kan basıncı ve elektrolit homeostazisi için önemlidir, 

dolayısıyla ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliği tedavisinde 

başarısı vurgulanmıştır. Tüm bu nedenlerden dolayı ACE, kardiyovasküler sistem ve kan 

basıncının düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır (Bertram vd., 2011:13364).  

1.10 Moleküler Docking 

Moleküler damgalama yaklaşımı ilk olarak Linus Pauling'in 1940'larda antikorlar 

için olası bir etki mekanizmasını gösterdiği çalışmalarından esinlenmiştir (Akar vd., 

1998:492). Pauling'in öğrencilerinden biri olan Dickey, bir boyanın (metil turuncu ve 

türevleri) varlığında silika jeli çökelterek seçici adsorban hazırlayan ilk kişi oldu. 

Yıkandıktan sonra malzeme boyalara karşı gelişmiş bir afinitesi vardı (Hassan Baig, 

2016:573). Ancak malzemesinin ayırma kuvvetlerinin düşük olması ve ömrünün kısa 

olması nedeniyle bu çalışmalardan vazgeçilmek zorunda kalınmıştır (Sinha & Vohora, 

2018:20). Bu, Günter Wulff ve grubu tarafından moleküler baskılama yönteminin yeniden 

tanımlanmasıyla (Crampon vd., 2022:152) ve sonrasında  moleküler baskılama tekniğine 

belirli ilkelerin dahil edilmesiyle başarılmıştır (Hassan Baig, 2016:573). 

İlaçları araştırmak ve bunları insanların kullanımına sunmak, in vitro ve in vivo 

doğrulama çalışmalarını içeren karmaşık, zaman alıcı ve pahalı bir süreçtir. Ayrıca aday 

molekül, formülasyon geliştirme, kimyasal sentez, optimizasyon, potansiyel hayvan 

toksisite çalışmaları, klinik araştırmalar ve ticarileşme öncesi onay süreci hakkında 

ayrıntılı bilgiler içerir (Crampon vd., 2022:152).  

Bu nedenle ilaç keşfi ortalama 12 yıl sürmekte ve yaklaşık 1,8 milyar ABD 

dolarına mal olmaktadır (Sinha,& Vohora, 2018:20). Bu noktada ilaç geliştiricileri, 

moleküler yerleştirme uygulamalarını ortamında çalıştırarak ve her zaman maliyet 

verimliliğinden yararlanarak aday molekülü bilgisayar daha hızlı tanımlayabiliyor. Aynı 

zamanda moleküler kenetleme yoluyla potansiyel moleküler yan etkileri de tespit 

edilebilmektedir. Günümüzde teknolojideki ilerlemeler moleküler düzeydeki 

araştırmaları büyük ölçüde teşvik etmiş ve birçok molekülün yapısı artık bilgisayar 

ortamlarına entegre edilebilmektedir. Bu nedenle laboratuvar ortamında gerçekleştirilen 

birçok moleküler etkileşim ağırlıklı olarak bilgisayar simülasyonları yoluyla 
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incelenmekte ve bu çalışma farmakoloji alanında büyük önem taşımaktadır. Moleküler 

yerleştirme çalışmaları sayesinde moleküller arasındaki olası etkileşimler, bağlanma 

enerjileri, fizikokimyasal özellikler ve biyolojik aktiviteler gibi önemli parametreler 

hakkında bilgi edinmek mümkündür (Hassan Baig, 2016:573). Moleküler yerleştirme 

çalışmaları, bağlandığında stabil bir kompleks oluşturması beklenen iki molekülü 

kullanır. Bu moleküllere genel olarak ligandları ve reseptörleri denir. Aynı zamanda 

moleküler kenetlenme, protein-DNA, protein-RNA, protein-şeker, protein-peptit ve 

protein-küçük molekül bileşikleri gibi eşleşme olasılıklarını da kapsar. Farmasötik 

araştırmalarda ligand genellikle küçük bir moleküldür ve reseptör, protein veya DNA gibi 

biyolojik bir makromoleküldür (Ferreira vd., 2015:13385). Hastalıkları tedavi etmeye 

yönelik yeni terapötiklerin rasyonel tasarımı, günümüzde çok fazla ilgi gören ve 

araştırılan bir alandır. Uzun yıllardır yeni ilaç keşfetme stratejisi, bir öncü molekülle 

başlamak ve daha sonra istenen biyolojik aktiviteye sahip benzer bileşikleri bulup 

geliştirmek olmuştur. Ancak bu süreç aynı zamanda birçok deneme yanılma döngüsünü 

de içerir. Her adımda ilaç geliştiricilere ek dallara ve kılcal damarlara ayrılan yollar 

sunulur. Dolayısıyla on binlerce ilaç molekülünün test edilmesinin beklendiği göz önüne 

alındığında, bunun oldukça zaman alıcı ve pahalı bir süreç olması muhtemeldir. Bu 

sınırlamaların üstesinden gelmeye yönelik geleneksel ilaç geliştirme yöntemleri artık 

hastalığın altında yatan moleküler süreçlerin araştırılmasına ve aydınlatılmasına olanak 

tanıyan daha doğrudan yaklaşımlarla desteklenmektedir (Eren & Yalçın, 2020:335). Bu 

yaklaşımlar akılcı ilaç tasarımının temelini oluşturmaktadır. Hastalığın altında yatan 

biyolojik süreçler ve altta yatan moleküler mekanizmalar belirlendikten sonra patogenezi 

değiştirecek hedeflerin belirlenmesi gerekir. Moleküler süreçlere dayalı ilaç tasarımının 

başlangıç noktası, reseptörler, enzimler ve nükleik asitler gibi biyomoleküler hedeflerdir. 

Biyomoleküller, sinyalleşmeyi ve metabolik süreçlerdeki değişiklikleri tetikleyen protein 

veya protein-nükleik asit etkileşimleri yoluyla hastalığın ilerlemesinde önemli roller 

oynar. Bu nedenle biyomolekülleri dikkate alan akılcı ilaç tasarımı, açıkça tanımlanmış 

bir hedefe sahip olması ve bu hedefe yönelik geliştirilecek stratejileri spesifik olarak 

belirleyebilmesi nedeniyle ilaç geliştirmeyle ilgili sorunların aşılmasına yardımcı olabilir 

(Güzel vd., 2016:37).  

İlaç Tasarımı ve Yapı Bazlı İlaç Tasarımında Moleküler Bağlantının Kullanımı 

Moleküler bağlantı, hedefler ve ligandlar arasındaki etkileşim enerjilerini ve bağlanma 

afinitelerini hesaplamalı olarak tahmin etmeye yönelik bir yöntemdir. Bu, moleküllerin 
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davranışını modellemek veya taklit etmek için kullanılan tüm teorik ve hesaplamalı 

teknikleri içerir. Ligand bağlanması, enzimatik reaksiyonlarda veya enzimatik 

reaksiyonların inhibisyonunda önemli bir adımdır. Bu nedenle küçük moleküller ve 

proteinler arasındaki etkileşimlerin ayrıntılı olarak anlaşılması, akılcı ilaç geliştirme 

stratejilerinin temelini oluşturabilir (Eren & Yalçın, 2020:335). Araştırmaya dayalı ilaç 

endüstrisi, yapı-aktivite ilişkilerini (SAR) incelemek için güçlü araçlar olarak moleküler 

modelleme de dahil olmak üzere modern tıbbi kimya tekniklerini giderek daha fazla 

kullanıyor. Bu teknikler, 100.000'den fazla proteinin üç boyutlu yapılarının analizine 

olanak tanıyarak, önemli makromoleküler ilaç hedefleri için önemli yapısal bilgiler 

sağlar. Bu bağlamda, biyolojik hedef moleküllerden toplanan üç boyutlu yapısal bilgilerin 

kullanıldığı yapı bazlı ilaç tasarımı (SBDD) yöntemleri, modern tıbbi kimyanın önemli 

bir parçasıdır. Moleküler yerleştirme, yapı tabanlı sanal tarama (SBVS) ve moleküler 

dinamik (MD). Bağlanma enerjileri, moleküler etkileşimler ve indüklenen 

konformasyonel değişiklikler gibi moleküler tanıma olaylarının analizine geniş 

uygulanabilirliği nedeniyle en yaygın kullanılan yapı bazlı ilaç tasarımı (SBDD) 

stratejilerinden biridir. Yapı bazlı ilaç tasarımının (SBDD) amacı, yüksek reseptör 

bağlanma afinitesi elde etmek için spesifik elektrostatik ve stereokimyasal özelliklere 

sahip ligandlar tasarlamaktır (Ruyck vd.,2016:2). Üç boyutlu polimer yapısının varlığı 

yarıkların, boşlukların ve alt ceplerin varlığı da dahil olmak üzere bağlama bölgesinin 

topolojisini iyice incelenmiştir. Bu yöntemi kullanarak yük dağılımı gibi elektrostatik 

özellikler de doğru bir şekilde incelenebilir. Mevcut ilaç tasarım yöntemleri (SBDD), 

hedef reseptörlerin etkin modülasyonu için gerekli özellikleri içeren ligandların 

tasarlanmasına olanak tanır. Doğrulanmış ilaç hedeflerinin yüksek afiniteli ligandlar 

tarafından seçici modülasyonu, spesifik hücresel süreçlere müdahale eder ve sonuçta 

istenen farmakolojik ve terapötik etkilerin elde edilmesine yol açar. SBDD, bilginin adım 

adım elde edildiği döngüsel bir süreç olduğundan, bilinen bir hedef yapıdan başlayarak 

potansiyel ligandları belirlemek için in silico çalışmalar yapılır. Bu moleküler modelleme 

tekniklerini, en umut verici bileşiklerin sentezi takip etmektedir. Bu, uzun deneme 

yanılma süreçlerini önler, süreci kısaltır ve maliyetleri azaltır. Daha sonra farklı deney 

platformları kullanılarak potens, afinite ve etkinlik gibi biyolojik özelliklerin 

değerlendirilmesi gerçekleştirilecektir. Aktif bileşen tanımlandıktan sonra ligand-reseptör 

kompleksinin üç boyutlu yapısı aydınlatılabilir. Tipik bir moleküler yerleştirme 

çalışmasında, biyolojik bir hedefin aktif bölgesi,3 boyutlu bir koordinat sisteminde ayrı 

bölmelere(kafeslere) bölünür. Bu aktif bölgedeki atomların kısmi yükleri ile kafes 
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boyunca hareket eden ligand molekülleri arasındaki etkileşim enerjisi hesaplanır. Bu 

veriler, her yerleştirme yöntemi için farklı algoritmalar kullanılarak toplam etkileşim 

enerjilerine dönüştürülür (Ferreira vd., 2015:13385). 

Bu moleküler modelleme tekniklerini, en umut verici bileşiklerin sentezi takip 

etmektedir. Bu, uzun deneme yanılma süreçlerini önler, süreci kısaltır ve maliyetleri 

azaltır. Daha sonra farklı deney platformları kullanılarak potens, afinite ve etkinlik gibi 

biyolojik özelliklerin değerlendirilmesi gerçekleştirilmektedir. Aktif bileşen 

tanımlandıktan sonra ligand-reseptör kompleksinin üç boyutlu yapısı aydınlatılabilir. 

Tipik bir moleküler yerleştirme çalışmasında, biyolojik bir hedefin aktif bölgesi, 3 

boyutlu bir koordinat sisteminde ayrı bölmelere (kafeslere) bölünür. Bu aktif bölgedeki 

atomların kısmi yükleri ile kafes boyunca hareket eden ligand molekülleri arasındaki 

etkileşim enerjisi hesaplanır. Bu veriler, her yerleştirme yöntemi için farklı algoritmalar 

kullanılarak toplam etkileşim enerjilerine dönüştürülür. Bu işleme "puanlama" denir. 

Piyasada sisteme bağlı olarak farklı yerleştirme ve puanlama algoritmalarına sahip birçok 

yerleştirme yazılımı bulunmaktadır. Örneğin; hedef proteinin yapısı, etkileşim haritasında 

hesaba katılması gereken heteroatomlar içerebilir. Alternatif olarak hedef, hidrojen 

bağında yer alan fosfat gruplarını içeren bir DNA sarmalı ve sarmalın genel şekli olabilir; 

bu da daha fazla dikkat gerektirir. Araştırmacılar, hesaplamaları için uygun algoritmaları 

seçebilmek amacıyla incelenen sisteme dikkatle yaklaşmalıdır. Modeller; 

yapısal/dinamik/termodinamik kalıpların sistematik olarak incelenmesi, hipotezlerin test 

edilmesi ve geliştirilmesi, deneysel verilerin yorumlanması ve genişletilmesi ile 

moleküler yapıyı, esnekliği ve genişletilmiş işlevselliği yöneten temel yasaları daha 

derinlemesine anlama fırsatı sağlar. Moleküler modelleme teknikleri hem ilaç molekülü 

düzeyinde hem de reseptör veya enzim düzeyinde modeller oluşturmakta ve bu 

moleküllerin yapısını ve işlevini hesaplamalar yoluyla incelemektedir. Özetle biyolojik 

sistemlerin karmaşık yapısı, hesaplamalı yöntemleri sağlıkta ve bilimde önemli 

kılmaktadır. Canlılar için en önemli makromoleküllerden biri olan proteinin üç boyutlu 

yapısı, bilgisayar teknolojisi kullanılarak aydınlatılmıştır. Bu tür karmaşık yapıların 

analizini anlamak,bilgisayarlar gibi gelişmiş bellek ve grafik yeteneklerine sahip araçların 

kullanılmasını gerektirir.Bilgisayar simülasyonları süreç (teori) ile laboratuvar dünyası 

(deney) arasında bir köprü görevi görür (Ferreira vd., 2015:13385). 

Farmasötik alanda, bilgisayar teknolojisini kullanarak yeni proteinler ve ilaçlar 

geliştiren in silico ilaç tasarımında önemli rol oynayan birçok yazılım programı 
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bulunmaktadır. Bilgisayarlarda kullanılan in silico ilaç tasarım yazılımıdır. Bunlar, hedef 

tanımlama ve yeni ilaç tasarımında büyük önem taşıyan genlerin moleküler 

modellenmesi, protein dizi analizi ve proteinlerin 3 boyutlu yapısının incelenmesi için 

kullanılır. Sonuç olarak, ilaç moleküllerinin geliştirme süreci önemli ölçüde kısaltılabilir, 

olası birçok yan etki klinik aşamadan önce tahmin edilebilir ve ilaç geliştirme süreci hem 

araştırmacılar hem de insanlık için daha güvenli hale gelebilir (Bertram vd., 2011:13364). 

1.11 ADME Özellikleri 

ADME; Farmakokinetik, ilaçların vücutta emilimi, dağılımı, dönüşümü ve atılımı 

gibi süreçleri matematiksel modeller oluşturarak inceleyen bir farmakoloji dalıdır. 

Farmakokinetik genel olarak şu anlama gelir: Emilim Dağılım Metabolizma 

(biyotransformasyon) Atılım (boşaltım) Emilim. Bu, bir ilacın uygulama bölgesinden kan 

veya lenfatik dolaşıma geçişidir. Bir ilacın emilimini değiştirebilecek çeşitli faktörler 

vardır. Bunlar ilaç molekülü (örneğin ilacın moleküler büyüklüğü, lipofilitesi, iyonize 

olup olmadığı) veya ilacın uygulandığı kişiye (örneğin ilacın uygulandığı dokunun yüzey 

alanının büyüklüğü) bağlı olabilir (Bertram vd., 2011:13364). 

Dağılım Bir ilacın kan dolaşımına ve daha sonra da kan dolaşımına emilmesi 

olgusudur. Uygulandığı yerde emilir. İlaçlar kanda albümin gibi büyük proteinlere 

bağlanarak taşınır. Bu bağlanma yüzde olarak ifade edilir ve albümine bağlanan aktif 

maddeler kan damarlarını terk edemez (etki yapmak üzere dokulara giremez veya yıkım 

veya boşaltım organlarına ulaşamaz). Bu nedenle proteine bağlanma oranı yüksek olan 

ilaçların etki süresi daha uzundur. Metabolizma Bir ilacın karaciğer veya diğer dokular 

tarafından başka maddelere (metabolitlere) kimyasal olarak dönüştürülmesi. Karaciğer 

oksidaz enzim sistemi (mikrozomal veya sitokrom p450 enzimleri), vücuda giren çeşitli 

kimyasalların nötralize edilmesi (detoksifikasyon) sürecinden sorumludur. Mikrozomal 

enzimler vücuttaki diğer enzimlerden farklı olarak daha önce hiç karşılaşmadıkları 

maddeleri (ilaç gibi) tanır ve molekülü parçalayarak veya başka bir molekül ekleyerek 

nötralize ederek tedavi eder, onu başka maddelere (metabolitlere) dönüştürür (Bertram 

vd., 2011:13364). 

Atılım bir ilacın veya metabolitlerinin idrar, safra ve solunum havası gibi yollarla 

vücuttan uzaklaştırılmasıdır. Bu fonksiyon öncelikle böbrekler yoluyla atılım yoluyla 

gerçekleştirilir. İdrar üretim hızı ve miktarı, ilacın proteinlere bağlanma hızı ve idrarın 

pH'ı gibi faktörler ilacın veya metabolitlerinin atılım hızını ve miktarını belirler. Bir ilaç 



22 

vücuda emildikten sonra lipofiliklik değerine bağlı olarak bölme içerisinde homojen veya 

heterojen olarak dağılır. Vücut sıvısı 42 litredir, ancak ilacın vücuttaki plazma 

konsantrasyonunu belirlemek için varsayımsal dağılım hacmine ihtiyaç vardır. Bu terim, 

ilacın bazı dokularda birikmesi nedeniyle azalan plazma konsantrasyonlarını telafi etmek 

için oluşturulmuştur. Bazı ilaçlar için etkili dağılım hacmi 350 L'ye kadar çıkabilmektedir 

(Mosby, 2021:11). 

A (Absorbsiyon-Emilim): İlacın tatbik yerinden kan dolaşımına geçiş sürecidir. 

Bu periyodu etkileyebilecek etmenler; Uygulama yolu İlacın kimyası ve biyolojik 

membranları geçiş kabiliyeti Mide boşalım süresi Gastrointestinal motilite Beslenme 

durumu ve rejim Özellikle gıda ögeleri ve beslenme destekleri deva oral yoldan 

uygulandığında bu noktada etkileşebilirler. D (Dağılım): İlaç sistemik dolaşımı terk 

ettiğinde ve vücudun öteki bölgelerinde dolaşmaya başladığı süreçtir. Bu süreç deva 

moleküllerinin kimyasına nazaran değişiklik gösterir. Bir organ ya da dokuya kan akışının 

payı ve miktarı, bölgeye ulaşan deva miktarını da değiştirir. Çoğu deva molekülü albümin 

benzer biçimde plazma proteinlerine bağlanır. Ancak, yalnızca plazma proteinlerine 

bağlanmayan deva kısımları farmakolojik tesir oluştur. (Bertram vd., 2011:13364). 

M (Metabolizma): Bir deva vücuttan değişmeden ya da esas bileşiğin metaboliti 

gibi atılır. İlaç metabolizması periyodu Biyotransformasyon olarak da bilinir. 

Biyotransformasyonda yer edinen başlıca organ karaciğerdir. İntestinal sistem, böbrekler, 

akciğer ve öteki organlar da azca da olsa katkıda bulunurlar (Bertram vd., 2011:13364). 

A (Atım): İlaç metabolitlerinin glomerüler filtrasyon ya da tübüler salgılanma 

vesilesiyle böbrekler yöntemiyle vücuttan uzaklaştırılmasıdır. Daha seyrek olarak ilaçlar; 

dışkı, safra, gözyaşı, anne sütü ve öteki vücut sıvılarıyla da vücuttan atılabilirler. Böbrek 

ya da karaciğer rahatsızlıklarında deva metabolizması ve atımı etkileneceğinden doz ve 

dozaj aralıkları ayarlanmalıdır. (Bertram vd., 2011:13364). 

1.11.1 ADME’nin İlaç Sektöründeki Önemi  

İlaç sektörü, insanların temel sağlık ihtiyaçlarını koruyan ve yaşam kalitesinin 

artırılmasına katkı sağlayan önemli bir ekonomik sektördür. Günümüzde sağlık odaklı 

ürünler üreten ilaç sektörü, insanların daha uzun yaşaması, artan gelirlere bağlı olarak 

yaşam süresinin artması, çevresel faktörler ve teknolojik gelişmeler sayesinde dinamik 

bir yapıya kavuşmuştur. İlaç endüstrisi en genel tanımıyla ilaç teknolojisini ifade 

etmektedir (TİTCK, 2018). İnsan sağlığına ve uzun ömürlülüğe katkıda bulunmanın yanı 
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sıra, mükemmel insan kaynaklarıyla işbirliği yapan, katma değeri yüksek ürünler 

geliştiren ve üreten, araştırma ve geliştirmeye (Ar-Ge) yoğun yatırım yapan, topluma 

bilimsel katkılar sağlayan stratejik bir şirkettir. Tıp ve eczacılık alanı sektör arasında yer 

almakta olup dünyanın üçüncü büyük sektörü olarak kabul edilmektedir. Teknolojiyi 

büyük ölçekte kullanan, araştırma ve geliştirmeye yoğun yatırım yapan ilaç sektörü, insan 

yaşamına verdiği önem nedeniyle güçlü kontrol ve denetimlere tabidir. Üstelik dünya 

nüfusunun hızla artması ve insan ömrünün uzamasıyla birlikte ilaç endüstrisinden gelen 

talep de nispeten istikrarlı bir şekilde artmaktadır (KPMG, 2019:). 
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2 ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Yapılan çalışmalarda çay kateşin bileşiği (-)- epigallokateşin gallatın (EGCG) 

virüsünü güçlü ve hızlı bir şekilde inaktive ettiği gösterilmiştir. (Ohgitani vd., 

2021:3572a-721b). Yapılan farklı bir araştırmada ise kateşinlerin, iyi bilinen anti-SARS-

CoV-2 aktivitelerine sepeb olan antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklerinden dolayı 

COVID-19 ile ilişkili akut böbrek hasarında 'de umut verici terapötikler olarak hizmet 

edebileceği bildirilmiştir. (Diniz vd., 2021:5952). 

Ferulik asitin COVID-19 üzerine etkilerinin incelendiği in silico bir çalışmada 

Dong vd. (2023) ferulik asitin COVID-19 enflamatuar reaksiyonlarını ortadan 

kaldırabileceğini ve antiviral etki gösterebileceğini rapor etmişlerdir (Dong vd., 

2023:100124). 

Pasquereau vd. (2022) yaptıkları araştırmalarından elde ettikleri sonuçlara 

daynarak ferulik asit türevlerinin SARS-CoV-2'ye karşı genel etkinliği olduğunu rapor 

etmişlerdir. Çalışmalarında kullandıkları bazı türevlerin SARS-CoV-2 in vitro 

replikasyonu inhibe ettiğiğni göstermişlerdir (Pasquereau vd., 2022:20310). 

Diğer taraftan, yakın zamanda yapılan çalışmalar, SARS-CoV-2 ile mücadelede 

sinamik asit türevlerinden sinapik asitin, viral zarf proteinini hedef alarak in vitro viral 

replikasyonun selektif olarak inhibe ettiğini göstermiştir (Orfali vd., 2021:421). 

Moleküler docking simülasyonları da, sinnamik asit türevlerinden rosmarinik asidin, 

virüsün ana proteazına güçlü bağlanma afiniteleri gösterdiğini rapor etmiştir (Sabet vd., 

2021:118). 

Hidroksisinnamik türevleri üzerine yapılan daha ileri hesaplamalı analizi, SARS-

CoV-2 reseptör bağlanma alanı ve konak proteazları ile kayda değer etkileşimler 

sergilemiş ve rosmarinik asit, hem pozitif ilaç benzerliği ve ADMET özelliklerinden 

dolayı umut verici bir aday olarak ortaya çıkmıştır (İstifli vd., 2021:247) 

Resveretrol antiinflamatuar ve antiviral aktiviteye sahip bir polifenol olarak 

bilinmektedir. Bu özelliklerinden dolayı, COVID-19 etkilerini hafifletmede umut vaat et 

amektedir. Yapılan ağ farmakolojisi analizleri, bu molekülün IL-17, NF-kappa B ve TNF 

sinyalizasyonu da dahil olmak üzere SARS-CoV-2 ile indüklenen hiperinflamasyonda yer 

alan yolları hedeflediğini göstermiştir (Xiao vd., 2021: 4129994). 
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Yapılan farklı bir çalışmada ise hafif C OVID-19 hastalığı olan ve ayakta tedavi 

gören bireylerin resveratrol ile yapılan tedavilerinde plasebo grubuna göre hastanaye yatış 

oranlarının, acil servise başvurmalarının ve zatürre vakalarının daha az olduğu 

gösterilmiştir. (McCreary vd., 2022:10978)  

Delikanlı Akbay (2021) yaptığı bir çalışmada kuersetinin anti viral etkisinden 

dolayı COVID-19 pandemisinden çıkma ve korunmada ümit veren fenolik bir bileşik 

olduğunu rapor etmiştir (Delikanlı Akbay, 2021:240). Ayrıca kuersetinin RNA ve DNA 

virüsleri üzerinde antiviral etkileri olduğunu, RNA replikaz bileşiğini bloke ederek 

pikornavirüs replikasyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir (TİTCK, 2018) 
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3 MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 Bitki Materyali 

Verbascum zerdust Fırat Türkiye'den toplanmıştır. B8 Bitlis ili, Hüemüz köyü 

üstleri, Gampoz dağı, 1700 m, 38°19′50″N, 41°58′43″E. 22 Haziran 2022, M. Fırat 35767 

(VANF) (Şekil S9-10). Bitkinin bilimsel teşhisi Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eğitim 

Fakültesi'nden Dr. Mehmet FIRAT tarafından yapılmıştır. Dr. Mehmet FIRAT a göre 

teşhis edilen bitkinin bir örneği VANF Herbaryumuna bırakılmıştır.  

  

 

Şekil 3.1. V. zerdust türünün Bitlis’te toplandığı lokalite (▲). 
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Şekil 3.2. V. zerdust: A. Yetiştiği habitatı, B-C. Genel görünümü, D. Kök yapısı, E. Gövde 
yaprakları, F. Taban yaprakları, F. Kurumuş olgun meyvesi, H. Brakte yapısı, K-L. Çiçek 
yapısı (Fırat, 2022). 
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3.1.1 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. 

3.1.2 HPLC DAD analizi 

HPLC DAD analizi, minör değişikliklerle Çayan ve diğerleri (Çayan vd., 

2020:1691) 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 idi. Ölçümler 300/200 nm dalga boyunda bir DAD dedektörü kullanılarak 

gerçekleştirildi. Çalışmamızda Ace Generix markasının AC18 kolonu (4.6 mm × 250, 5 

μm) kullanıldı. 

Gradient Sistem 

 

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 

 

3.1.3 ACE2 İnhibisyon Çalışmaları 

V. zerdust 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. 
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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 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. 

%BI = (P.K.-T.K / PK) x 100 

%BI: Bağlanma İnhibisyon Yüzdesi 

P.K : Pozitif Kontrolün Optik Danstitesi 

T.K : Test Ayracının Optik Danstitesi 

3.1.4 ADME Analizleri 

ADME çalışmaları SwissADME web aracı kullanılarak yapıldı (Daina vd., 

2017:42717). ADME çalışmaları için moleküllerin kanonik SMILE yapıları pubchem 

web sitesinden alındı. 

3.1.5 Moleküler Docking Analizleri 

Bitki içeriğinde tespit edilen bileşiklerin bağlanma afinitesini hesaplamak için 

CB-DOCK2 web aracı kullanıldı (Yang vd., 2022:160288). Bileşiklerin 3D yapıları 

pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 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 *.pdb formatında elde edilmiştir [http://www.rcsb.org/pdb]. 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 2023.22 nolu proje olarak desteklenmiştir. 
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4 BULGULAR 

 

Şekil 4.1. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının HPLC-DAD analizi 
 

Sunulan çalışmada Verbascum zerdust Fırat bitkisinin etanol ektsratının HPLC-

DAD analizleri sonucunda majör komponent olarak % 61.426 oranında ferulik asit, % 

23.014 oranında hidrosinamik asit, % 11.862 oranında kateşin hidrat tespit edildi. Bunun 

yanında, % 2.458 oranında kuersetin, % 1.22 oranında resveretrol, % 0.131 oranında t-

sinamik asit tespit edildi. Yapılan çalışmalarda, tespit edilen yüzde bağlanma inhibisyon 

değerleri Çizelge 4.1’de verildi. 

Çizelge 4.1. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının COVID-19 Spike ACE2 bağlanma 
inhibiyon sonuçları. 

Konsantrasyon 
(µl) 

% V. zerdust Bağlanma 

inhibisyon yüzdesi (%BI) 
10 3,84 

0,1 9,61 

0,01 5,76 

0,001 15,38 

0,0001 13,46 
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Çizelge 4.2. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen fizikokimyasal özellikleri (MW: Molekül ağırlığı, AAS: Ağır atom sayısı, 
SAHA: Say. arom. ağır atomlar, FCsp3: Fraksiyon Csp3, DBS: Dönebilen bağ sayısı, 
HBAS: H-bağı alıcılarının sayısı, HBDS: H-bağı donörlerinin sayısı, MK: Molar kırıcılık, 
TPYA: Topolojik polar yüzey alanı.) 

Molekül Mol.Ağırlığı AAS SAHA FCsp3 DBS HBAS HBDS MK TPYA 

Kateşin hidrat 290,27 gr/mol 21 12 0,20 1 6 5 74.33 110,38 Å² 

t-ferulik asit 194,18 gr/mol 14 6 0,10 3 4 2 51,63 66,76 Å² 

Hidroksi 
sinamik asit 164.16 gr/mol 12 6 0,00 2 3 2 45.13 57,53 Å² 

Resveratrol 228,24 gr/mol 17 12 0,00 2 3 3 67.88 60,69 Å² 

Kuersetin 302,24 gr/mol 22 16 0,00 1 7 5 78.03 131,36 Å² 

t-Sinamik asit 255.36 g/mol 16 6 0.18 6 3 2 70.62 113.92 Å² 

 

Çizelge 4.3. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen lipofiliklik değerlendirmesi 

Molekül Log Po/w 

(iLOGP) 
Log Po/w 

(XLOGP3) 
Log Po/w 

(WLOGP) 
Log Po/w 

(MLOGP) 
Log Po/w 

(SILICOS-IT) 
Ortalama 
Log Po/w 

Kateşin hidrat 1.33 0,36 1.22 0,24 0,98 0,83 

t-ferulik asit 1,62 1.51 1.39 1.00 1.26 1.36 

Hidroksisinamik 
asit 0,95 1.46 1.38 1.28 1.22 1.26 

Resveratrol 1.71 3.13 2,76 2.26 2.57 2,48 

Kuersetin 1.63 1.54 1,99 -0.56 1.54 1.23 

t-Sinamik asit 1.98 -0,59 2.34 1.61 1.66 1.40 
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Çizelge 4.4. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen suda çözünürlük değerlendirmesi. 

Parametreler 
Log S (ESOL)/ 

Çözünürlük/ Sınıf 
Log S (Ali)/ 

Çözünürlük/ Sınıf 
Log S 

(SILICOS-IT) 
Çözünürlük/ Sınıf 

Kateşin hidrat -2.22 - 1,74e+00 mg/ml ; 
5,98e-03 mol/l - çözünür 

-2,24 - 1,66e+00 mg/ml ; 
5,72e-03 mol/l – çözünür 

-2.14 - 2,09e+00 
mg/ml ; 7,19e-03 mol/l 

- çözünür 

t-ferulik asit -2.11 - 1,49e+00 mg/ml ; 
7,68e-03 mol/l - çözünür 

-2,52 - 5.86e-01 mg/ml ; 
3.02e-03 mol/l – çözünür 

-1.42 - 7,43e+00 
mg/ml ; 3,83e-02 mol/l 

- çözünür 

Hidroksi 
sinamik asit 

-2.02 - 1,58e+00 mg/ml; 
9,65e-03 mol/l - çözünür 

-2.27 - 8.73e-01 mg/ml; 
5,32e-03 mol/l – çözünür 

-1.28 - 8.67e+00 
mg/ml ; 5.28e-02 mol/l 

- çözünür 

Resveratrol -3.62 - 5.51e-02 mg/ml ; 
2.41e-04 mol/l - çözünür 

-4.07 - 1,93e-02 mg/ml ; 
8,44e-05 mol/l - Orta 

derecede çözünür 

-3.29 - 1.18e-01 mg/ml 
; 5.16e-04 mol/l - 

Çözünür 

Kuersetin 
-3.16 - 2.11e-01 mg/ml ; 
6.98e-04 mol/l - Çözünür 

-3.91 - 3,74e-02 mg/ml; 
1,24e-04 mol/l - Çözünür 

-3.24 - 1.73e-01 
mg/ml; 5,73e-04 mol/l 

- Çözünür 

t-Sinamik asit 
-0,93 - 2,98e+01 mg/ml ; 

1,17e-01 mol/l - Çok 
çözünür 

-1,33 - 1.19e+01 mg/ml ; 
4.66e-02 mol/l - Çok 

çözünür 

-2,54 - 7,42e-01 mg/ml 
; 2,90e-03 mol/l - 

Çözünür 

 

Çizelge 4.5. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen ilaç olabilirlik değerlendirmesi. 

Parametreler 
Kateşin 
hidrat 

t-ferulik 
asit 

Hidroksi 
sinamik 

asit 
Resveratrol Kuersetin 

t-
Sinamik 

asit 

Lipinski + + + + + +; 

Ghose + + + + + + 

Veber + + + + + + 

Egan + + + + + + 

Muegge + 
-; 1 ihlal: 
MW<200 

-; 1 ihlal: 
MW<200 

+ + + 

Biyo 
yararlanım 

Puanı 
0,55 0,85 0,85 0,55 0,55 0,55 

Dipnot evet (+) ve hayır(-) anlamına gelmektedir 
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Çizelge 4.6. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen farmakokinetik değerlendirmesi. 

Parametreler 
Kateşin 
hidrat 

t-ferulik 
asit 

Hidroksi 
sinamik 

asit 
Resveratrol Kuersetin 

t-
Sinamik 

asit 
GI 

absorpsiyon 
Yüksek Yüksek Yüksek Yüksek Yüksek Yüksek 

BBB 
geçirgenlik 

Hayır Evet Evet 
 

Evet Hayır Hayır 
 

P-gp 
substurat Evet Hayır Hayır 

 
Hayır Hayır Hayır 

 

CYP1A2 
inhibitor 

Hayır Hayır Hayır 
 

Evet 
 

Evet 
 

Hayır 
 

CYP2C19 
inhibitor 

Hayır Hayır Hayır 
 

Hayır Hayır Hayır 

CYP2C9 
inhibitor 

Hayır Hayır Hayır 
 

Evet Hayır Hayır 

CYP2D6 
inhibitor 

Hayır Hayır Hayır Hayır Evet 
 

Hayır 

CYP3A4 
inhibitor 

Hayır Hayır Hayır Evet Evet 
 

Hayır 
 

Log Kp (cilt 
geçirgenliği) 

-7,82 
cm/sn 

-6,41 
cm/sn 

-6,26 cm/sn -5,47 cm/sn 
-7,05 
cm/sn 

-8,28 
cm/sn 

 

Çizelge 4.7. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin 
öngörülen tıbbi kimya değerlendirmesi. 

Parametreler 
Kateşin 
hidrat 

t-ferulik 
asit 

Hidroksi 
sinamik asit Resveratrol Kuersetin 

t-Sinamik 
asit 

PAINS 
1 uyarı: 

kateşol A 
0 uyarı 0 uyarı 0 uyarı 1 uyarı: 

kateşol A 
0 uyarı 

Brenk 
1uyarı: 
katekol 

1 uyarı: 
michael 

akseptör 1 

1 uyarı: 
michael 

akseptör 1 

1 uyarı: 
stilben 

1 uyarı: 
katekol 

2 uyarı: 
disülfür, 
michael 

akseptör 1 

Lider 
molekül Evet 

Hayır; 1 
ihlal: 

MW<250 

Hayır; 
1 ihlal: 

MW<250 

Hayır; 1 
ihlal: 

MW<250 
Evet Evet 

Sentetik 
yapılabilirlik 

3.50 1.9 
1.61 

 

2.02 

 

3.23 

 

3.13 

 

 

Çizelge 4.8. V. zerdust bitkisi içeriğinde tespit edilen bileşiklerin kanonik SMILES 
yapıları. 

Komponent isimleri SMILES Yapıları 

Kateşin hidrat C1[C@@H]([C@H](OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C=C3)O)O)O 

t-Ferulik asit COC1=C(C=CC(=C1)/C=C/C(=O)O)O 

Hidroksisinamik asit C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=O)O)O 

Resveratrol C1=CC(=CC=C1/C=C/C2=CC(=CC(=C2)O)O)O 

Kuersetin C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O)O 

t-Sinamik asit C1=CC=C(C=C1)/C=C(\C(=O)O)/SSCCN 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.2. V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki komponentlerin kan 
beyin bariyeri tahmin sonuçları (BOILEDEgg). (a: Kateşin hidrat, b:t-ferulik asit, 
c:Resvetratrol, d:Kuersetin, e:t-sinamik asit). 
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(c) 

 

(d) 

Şekil 4.2 (Devamı). V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki 
komponentlerin kan beyin bariyeri tahmin sonuçları (BOILEDEgg). (a: Kateşin hidrat, 
b:t-ferulik asit, c:Resvetratrol, d:Kuersetin, e:t-sinamik asit). 
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(e) 

 

(f) 

Şekil 4.2 (Devamı). V. zerdust’ün etanolik ekstraktının fenolik içeriğindeki 
komponentlerin kan beyin bariyeri tahmin sonuçları (BOILEDEgg). (a: Kateşin hidrat, 
b:t-ferulik asit, c:Resvetratrol, d:Kuersetin, e:t-sinamik asit). 
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Şekil 4.3. Kuersetin ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G=-8.0 kcal/mol). 
 

 

Şekil 4.4. Resveretrol ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G =-7.3 
kcal/mol). 

 

 

Şekil 4.5. t-Sinnamik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri(∆G =-6.2 
kcal/mol). 
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Şekil 4.6. Kateşinhidrat ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G =-8.3 
kcal/mol). 
 

 

Şekil 4.7. Hidroksisinamik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G =-6.2 
kcal/mol). 
 

 

Şekil 4.8. t-Ferulik asit ve 7U0N moleküllerinin 3D ve 2D görüntüleri (∆G= -6.5 
kcal/mol). 
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5 TARTIŞMA ve SONUÇ 

Tıbbi ve aromatik bitkiler uzun zamandan beri insan sağlığını korunak ve devam 

ettirmek için hem geleneksel hemde modern tıpta kullanılmaktadır (Akinyemi vd., 

2018:195). Dünya nüfusunun yaklaşık olarak %80’i bitkisel ilaçların faydalarına 

inanmaktadır. Ayrıca günümüzde modern tıpta kullanılan birçok ilaç da yine bitkisel 

temelli olarak üretilmektedir (Sen & Samanta, 2015:60). Bitkisel droglara günümüzde 

giderek artan bir ilgi olmakla beraber, günümüzde bazı farmasötikler takviye ve 

fonksiyonel gıdalar bitki bazlı üretilerek tüketime sunulmuştur (Moses & Goossens, 

2017:4010). Günümüzde, birçok çalışma doğal bitkilerin tıbbi potansiyellerini ortaya 

çıkarmak için yapılmaktadır (Zhang, 2019:831). 

Verbascum cinsi (Scrophulariaceae familyası) dünyada yaygın olarak bulunan bir 

cinstir (Jamshidi Kia vd., 2018:256) Dünyada, yaklaşık olarak 360 tür ile karakterize, 

İncir otu familyasının bir bitkisidir (Alipieva vd., 2014:418). Verbascum cinsi iridoidler, 

saponinler, flavonoidler, feniletanoidler ve neolignan glikozitler gibi çeşitli aktif 

moleküller içermektedir (Tatlı vd., 2008:293). Bu cins birçok bitki, geleneksel olarak 

farklı hastalıkların sağaltımında uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. Afrika, Asya’nın 

bazı bölgeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika’da bu cinslerin çiçek ve yaprakları çok sayıda 

dahili ve harici uygulama yoluyla kullanılmaktadır (Amin vd., 2020:1067). 

Sunulan çalışmada Verbascum zerdust Fırat bitkisinin etanol ekstraktının COVID 

19 Spike-ACE2 bağlanma inhibisyon kapasitesi 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. 

Yapılan in vitro çalışmalarda, V. zerdust bitkisinin etanol ekstraktının COVID 19 

Spike-ACE2 bağlanma inhibisyon değeri kullanılan konsantrasyona bağlı olarak 

değişiklik gösterdi. En yüksek inhibisyon değeri 0.0001 µl konsantrasyonda % IB 13.46 

olarak bulundu. Bu da çalışmamızda kullanılan bitki ekstraktının zayıf bir inhibisyon 

etkisine sahip olduğunu açıkça ortaya koymaktadır. 

Bir ilaç adayı molekül Lipinski kriterlerine göre en az iki kuralda sapma gösterirse 

molekülün oral ilaç olma ihtimali düşer. Bitki içeriğinde tespit edilen komponentler 

Lipinski'nin '5 kuralı'na göre değerlendirildiğinde; tüm komponentlerin molekül 
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ağırlıklarının 500 gr/mol’den daha küçük olduğu tespit edildi. Log P oktanol-su 

çözünürlük düzeyi olarak tanımlanan lipofilisitenin absorpsiyonla alakalı olduğu rapor 

edilmiştir ve oktanol ile su arasındaki dağılım katsayısı ile gösterilir (Šestić vd., 

2023:109147). Ortalama Log Port değerleri tüm moleküllerde 5’den küçük bulunmuştur. 

Bu çalışmada bitki içeriğinde tespit edilen tüm moleküller bu kriterlere tam olarak 

uymaktadır (Çizelge 4.2, Çizelge 4.3, Çizelge 4.4, Çizelge 4.5). 

Veber ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada bir ilaç adayı molekülün oral 

biyoyararlanımı üzerinde molekülün polar özellikleri ve esnekliğinin etkisini araştırmış 

ve moleküler sertliğin oral biyoyararlanımda etkili olduğunu göstermişlerdir (Veber vd., 

2002:2616). Ayrıca polar yüzeyin azaldıkça geçirgenliğin arttığını gözlemlemişlerdir. 

Fakat, dönebilen bağ sayısının fazla olması ise geçirgenlik oranını düşürmektedir. 

Döndürülebilir bağ sayısı 10 veya daha az (DBS ≤ 10) ve polar yüzey alanı 140 Å2'ye eşit 

veya daha az (TPYA ≤ 140 Å2) olan ilaç adayı moleküllerin sıçanlarda etkili 

biyoyararlanım olasılığının yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda bitki 

içeriğinde tespit edilen tüm moleküllerin DBS’lerinin < 10 olduğu tespit edilmiştir. Bunun 

yanında TPYA değerleri tüm moleküller için Veber kriterine uygun bulunmuştur (< 140) 

(Çizelge 2.2, Çizelge 2.5). 

Ghose ve arkadaşları yaptıkları bir araştırmada, kullanılan ilaçların niceliksel ve 

niteliksel karekterizasyonunu yapmışlardır (Ghose vd., 1999:56). Araştırmalarında, 

fizikokimyasal özellikleri (log P, molar refraktivite, moleküler ağırlık ve atom sayısı) 

kriterlerine göre kantitatif olarak yaparken, kalitatif analizlerini fonksiyonel gruplara göre 

yapmışlardır. ALog P değeri SwissADME web aracında WLog P olarak ifade 

edilmektedir (Daina vd., 2017: 42717). Çalışmamızda bitki içeriğinde tespit edilen tüm 

bileşiklerin bu kritere uyduğu tespit edildi (Çizelge 4.2, Çizelge 4.3, Çizelge 4.5). 

Muegge ve arkadaşları ilaç benzeri moleküller ile ilaç benzeri olmayan 

komponentleri ayırt etmek için bir filtre geliştirmişlerdir (Muegge vd., 2001:1842). 

Flitrelemeyi yaparken, ilaç olmayan bileşiklerin zayıf işleyişi ve ikiden az farmakofor 

noktasına sahip olanlar ile yediden fazla olanların ayırt edilmesine dayanmaktadır. 

Araştırmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar ferulik asit ile hidroksi sinnamik asitin birer 

sapma gösterdiğini diğer moleküllerin tam uyum içinde olduğunu göstermektedir 

(Çizelge 4.5). 
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Sitokrom P450 ailesi insanlarda, metabolik işleve sahip, ilaçların 

farmakokinetiğini etkileyen ve ilaç-ilaç interaksiyonları ile hastalarda olumsuz sonuçlara 

neden olan 57 izozimden meydana gelir (Evans vd., 1999:488). Bu nedenle, CYP'lerin 

ilaç adayı moleküllerle etkileşimleri ilaç tasarımında önemlidir (Šestić vd., 2023:109147) 

Sunulan çalışmada, başlık bileşiklerinin CYP izoenzimleri ile etkileşimleri 

değerlendirildiğinde resveretrolün CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4, kuersetinin ise 

CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’ü inhibe etmesi beklenebilir. Bu bileşiklerin metabolik 

hıza aracılık eden CYP1A2'yi inhibe etmesi, toksik etkilerin artmasına neden olabilir 

(Çizelge 4.6). 

PAINS (Pan-assay interference compounds), yüksek verimli tarama işlemlerinde 

yalancı pozitif verilere sebep olabilen kimyasal yapılardır. Bu yapılar, spesifik olarak 

tanımlanmış bir hedefi etkilemek yerine birçok biyolojik hedefle spesifik olmayan bir 

şekilde etkileşime girme eğilimindedir (Baell vd., 2010:2720) SwissADME, molekülde 

bu tür yapılar tespit ettiğinde bir uyarı verir. Çizelge 4. 7'den görüldüğü gibi kateşin hidrat 

ve kuersetin birer ihlal göstermektedir. 

SwissADME, tıbbi kimya kriterinde, toksik olabilecek, kimyasal olarak reaktif 

olan, metabolik olarak ise kararsız veya zayıf farmakokinetik özelliklere sebep olan 105 

üyeden oluşan bir listeden yapısal ihlal sağlar (Brenk vd., 2008:436). Brenk vd. doğrudan 

yapı ve aktivite arasındaki etkileşimi kolaylaştıran kurşun benzeri (lead molekül) yapıları 

zenginleştirmek için istenmeyen yapıları ve değerlendirme kriterlerini tanımlamışlardır  
(Brenk vd., 2008:436). Bu kısımda SwissADME, kullanılan bileşiklerin, Brenk filtresini 

geçemediğini göstermektedir. (Çizelge 4.7) 

Ayrıca, Teague ve diğerleri (AID-ANIE3743>3.0.CO;2-U moleküler ağırlıkların 

= 100-350 ve ClgP = 1-3.0) olan moleküllerin diğer ilaç benzeri bileşiklerden daha üstün 

olduğunu öne sürmüştür (Teague vd., 1999: 3744). Bu sonuçlara göre, bitki içeriğinde 

tespit edilen tüm moleküller bu kriterler ile uyumludur (Çizelge 4.7). 

Daina ve diğerleri (Daina vd., 2017:42717) 13 milyondan fazla bileşiği analiz 

ettikleri çalışmalarında daha yaygın moleküler parçaların daha yüksek sentetik 

yapılabilirliğe sahip olduğunu, nadir yapıların ise zor bir sentezden sonra sentetik 

yapılabilirlik gösterdiğini varsayarak puanlama yapmışlardır. Bu derecelendirmede, 

erişilebilirliği 1'den (çok kolay) 10'a (çok zor) kadar sıralamışlardır (Daina vd., 

2017:42717). Çalışmamızda, elde edilen sonuçlar başlık bileşiklerinin sentetik 
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yapılabilirliğe puanlarının 1.61 ile ila 3.50 arasında değiştiğini yansıtmaktadır, bu da bu 

bileşiklerin sentezinin kolay olduğu anlamına gelmektedir (Çizelge 4.7). 

BOILEDEgg modeli (Beyin veya Bağırsak Tahmini Permeasyon Yöntemi), Wlog 

P ve TPSA değerlerinin matematiksel ifadelerini kullanır ve küçük parçaların pasif 

gastrointestinal emilimini ve beyin erişimini tahmin eder (Spaczyńska vd., 2019: 6387). 

TPYA, pasif taşıma ile iyi korelasyon gösteren oral olarak aktif ilaçlar için moleküler bir 

tanımlayıcıdır ve değeri yaklaşık 120 Å2 'den az olmalıdır (Li vd., 2005:1397) Ayrıca, 

küçük polar yüzey alanına (60-70 Å2 'den az) sahip oral olarak kullanılabilen moleküllerin 

merkezi sinir sistemini (MSS) ve kan-beyin bariyerini geçebildiği, dolayısıyla MSS 

hastalıklarının tedavisinde potansiyel ajanlar olduğu bildirilmiştir (Pandey vd., 

2016:1129476). Kullanılan bileşiklerin BOILEDEgg modeli Şekil 4'te gösterilmektedir. 

Sarı alan kan beyin bariyerine nüfuz etmesi öngörülen bileşikleri temsil ederken, beyaz 

alan insan bağırsak emilimini göstermesi öngörülen bileşikleri gösteren fizikokimyasal 

alanı temsil etmektedir. Bu bölgeler birbiriyle ilişkilidir. Bu moleküllerin tümü sarı alanda 

yer aldığından, P-glikoprotein aracılığıyla merkezi sinir sisteminden uzaklaştırılmazlar 

(Šestić vd., 2023:109147). Elde edilen sonuçlara göre, ferulik asit ve resveratrol kan beyin 

bariyerini geçebilmektedir. Bu durum, bitki içeriğinde tespit edilen bileşiklerin beyin 

kanseri ve/veya merkezi sinir sistemi hastalıklarının tedavisi için potansiyel ilaç adayları 

olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Kuersetin ve 7U0N molekülleri interaksiyonunda kuersetin ile ASPA:350 arasında 

hidrojen bağı oluşurken, kuersetin ile PHEA:390 arasında pi-pi stacked etkileşimi, 

ARGA:393 ile arasında pi-alkil bağı oluşmuştur. Kuersetin ile PHEA:40 arasında pi-

katyon oluşurken, TRP A:69 arasında akseptör-akseptör bağı oluşmuştur. İki molekül 

arasındaki bağlanma enerjisi ∆G=-8.0 kcal/mol olarak tespit edilmiştir. Resveretrol ve 

7U0N moleküllerinin interaksiyonunda resveretrol ile ASPA:350 ve LEUA:391 arasında 

hidrojen bağı oluşurken, resveretrol ile ARGA:393 arasında pi-alkil bağı oluşmuştur. 

Resveretrol ile PHE A:350 arasında pi-pi etkileşimi oluşmuştur. İki molekül arasında ki 

bağlanma enerjisi ∆G =-7.3 kcal/mol olarak tespit edilmiştir. t-Sinnamik asit ve 7U0N 

moleküllerinin etkileşiminde t-sinnamik asit ile GLU A:564 arasında hidrojen bağı 

oluşurken, PRO A:565 ve LEU A:95 ile pi-sigma oluşmuştur. t-Sinnamik asit ile VAL 

A:209 ile pi-alkil bağı oluşturmuştur. İki molekül arasındaki bağlanma enerjisi ∆G = -6.2 

kcal/mol olarak tespit edilmiştir. Kateşinhidrat ve 7U0N moleküllerinin interaksiyonunda 

kateşinhidrat ile ASN A:210, ALA A:396 ve GLU A:208 arasında hidrojen bağı 
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oluşurken, kateşinhidrat ile LEU A:95 ve VAL A:209 ile pi-sigma PRO A:565 ile pi-alkil 

bağı oluşturmuş, ASP A:206 ile akseptör-akseptör etkileşimi oluşurken LYS A:562 ile pi-

katyon bağı oluşturmuştur. İki molekül arasındaki bağlanma enerjisi ∆G =-8.3 kcal/mol 

olarak tespit edilmiştir. Hidroksisinamik asit ve 7U0N moleküllerinin interaksiyonunda 

hidroksisinamik asit ile ALA A:396 hidrojen bağı oluşmuştur. Hidroksisinamik asit ile 

VAL A:209 ve LEU A:95 ile pi-sigma bağı PRO A:565 ile arasında pi-alkil bağı 

oluşmuştur. İki molekül arasındaki bağlanma enerjisi ∆G =-6.2 kcal/mol olarak tespit 

edilmiştir. t-Ferulik asit ve 7U0N moleküllerinin interaksiyonunda ise t-ferulik asit ile 

ASN A:437, ALA A:413 ve TYR A:279 ile hidrojen bağı oluşurken, PHE A:438 ve ILE 

A:291 ile pi-sigma bağı PRO A:415 ile alkil bağı oluşmuştur. İki molekül arasındaki 

bağlanma enerjisi ∆G= -6.5 kcal/mol olarak tespit edilmiştir 

Vero hücre kültürleri (CCL-81) kullanılarak yapılan bir çalışmada, 

Scrophulariaceae familyasına ait Buddleja indica Lam. bitki yapraklarının metanol 

ekstraktı veziküler Stomatit virüsü ve Herpes simplex virüsü üzerine entiviral etki 

göstermiştir. Yine aynı çalışmada, bitkiden elde edilen sekonder metabolitlerin moleküler 

docking yöntemi ile COVID-19 replikasyonunu engellemede ana hedefler olan, yani ana 

proteaz SARS-CoV-2 MPro (PDB ID: 6LZE; 1.50 A), SARS-CoV-2 papain benzeri 

proteaz (PLpro) (PDB ID: 4OW0; 2.10 A) ve 3-kimotripsin benzeri proteaz SARS-CoV-

2 3CLpro (PDB ID: 6M2N; 2.20 A) etkileşimi araştırılmış ve bitki içeriğindeki 

kaempferol, kafeik asit ve kuersetin 7-O-β-D-glukozit, SARS-CoV-2'nin oluşumu ve 

ilerlemesinde rol oynayan proteinlerde en yüksek uyum puanını göstermişlerdir (Youssef 

vd., 2021:619373) Yakın zamanda yapılan kuersetin ve ilgili flavonoidlerin COVID-19'a 

karşı terapötik ajanlar olarak potansiyelinin incelendiği diğer çalışmalarda ise moleküler 

docking çalışmaları, kuersetinin 3CLpro ve PLpro dahil olmak üzere temel SARS-CoV-

2 proteinlerini sırasıyla -6,25 ve -4,62 kcal/mol bağlanma enerjileriyle inhibe edebildiğini 

göstermiştir. (Derosa vd., 2021:1231). Farklı bir çalışmada ise kuersetin-3-O-ramnosit 

molekülünün çalışmada kullanılan diğer moleküllere kıyasla COVID-19 ana proteazı 

olan 6LU7 yapısına en yüksek afinite ile bağlandığı rapor edilmiştir (∆G= -7.9 kcal/mol) 

(Basu vd., 2020:17699).  

Sunulan çalışmada kuersetin molekülünün insan ACE2 ile kompleks oluşturmuş 

kimerik omicron RBD (BA.1 suşu)’na bağlanma afinitesinin ∆G= -8.0 kcal/mol olduğu 

tespit edildi. Elde edilen bu sonuç diğer çalışmalar ile uyum göstermektedir. 
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Resveretrol üzerine yapılan çalışmalar incelendiğinde SARS-CoV-2'nin olası 

inhibitörlerini değerlendirmek için, resveratrol ile kompleks halinde SARS-CoV-2 

MPro'nun hesaplamalı bir modeli oluşturulmuş ve elde edilen protein-ligand 

komplekslerinin moleküler docking analizlerinde, SARS-CoV-2 MPro için yüksek 

afiniteye sahip resveratrolün ∆G=-6,81 kcal/mol bağlanma afinitesi gösterdiği 

belirlenmiş bunun yanında Lipinski, Veber ve Pfizer kurallarının tüm kriterlerini 

karşıladığı rapor edilmiştir (Pourhajibagher & Bahador, 2023:23). 

Farklı bir çalışmada ise resveretrolün COVID 19 tedavisindeki, muhtemel 

mekanizmaları araştırılmış resveratrolün hedefleri ve SARS-CoV-2 arasındaki ortak 

hedeflerin temel olarak IL-17 sinyal yolu, NF-kappa B sinyal yolu ve TNF sinyal yolu 

olduğu rapor edilmiş, resveratrolün COVID-19 için umut verici bir terapötik aday olduğu 

ve COVID-19 hastalarına fayda sağlamak için resveratol üzerinde daha fazla çalışma 

yapılması önerilmiştir (Xiao vd., 2021:4129994). Yapılan çalışmada, resveretrolün insan 

ACE2 ile kompleks oluşturmuş kimerik omicron RBD (BA.1 suşu)’na bağlanma 

afinitesinin ∆G= -7.3 kcal/mol olduğu tespit edildi. Elde edilen bu sonuç diğer çalışmalar 

ile paralellik göstermektedir. 

Yapılan bir çalışmada t-sinnamik asitin CoV-2-spika RBD-ACE2 kompleksi 

kullanılmış ve ∆G= -5.9 kcal/mol olarak tespit edilmiştir (Güler & Kara, 2020:11). 

Yapılan bir başka çalışmada ise ACE-2 (PDB ID: 6M0J-chain A) ve SARS-CoV-2 spike 

RBD (PDB ID: 6YLA-chain A) kristal yapıları kullanılmış ve t-sinnamik asitin bağlanma 

enerjileri sırasıyla ∆G= -5.65 kcal/mol ve ∆G= -6.64 kcal/mol olarak bulunmuş aynı 

çalışmada ferulik asitin bağlanma enerjileri sırasıyla ∆G= -5.65 kcal/mol ve ∆G= -6.93 

kcal/mol olarak tespit edilmiş, p-kumarik asit için (hidroksisinnamik asit) bağlanma 

enerjileri sırası ile ∆G= -5.65 kcal/mol ve ∆G= -5.97 kcal/mol olarak tespit edilmiştir 

(Güler vd., 2021:531).Yapılan çalışmada, ACE2 ile kompleks oluşturmuş kimerik 

omicron RBD (BA.1 suşu)’na t-sinnamik asitin bağlanma enerjisi ∆G= -7.3 kcal/mol, 

hidrksisinnamik asiti bağlanma afinitesinin ∆G= -6.2 kcal/mol ve t-ferulik asitin ∆G= -

6.5 kcal/mol olduğu tespit edildi. Elde edilen bu sonuç diğer çalışmalar ile paralellik 

göstermektedir.  

Çay örneklerinden izole edilmiş çeşitli kateşin türevlerinin COVID-19 üzerine 

etkilerinin incelendiği bir çalışmada, hedef protein olarak Mpro (PDB kodu 6LU7) ile 

etkileşimi moleküler docking yöntemleri ile incelenmiş ve kateşin örneklerinin COVID-

19 tedavisi için kullanılabilecek adaylar olduğu tespit edilmiştir. (Yang vd., 
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2022:106288).Yapılan çalışmada,ACE2 ile kompleks oluşturmuş kimerik omicron RBD 

(BA.1 suşu)’na kateşinin bağlanma enerjisi ∆G= -8.3 kcal/mol, olarak en yüksek skora 

ulaştığı tespit edildi. Elde edilen bu sonuç diğer çalışmalar ile paralellik göstermektedir.  

Sonuç olarak, sunulan çalışmada kullanılan V. zerdust bitki ekstraktının in vitro 

çalışmalarda en yüksek bağlanma inhibisyon değeri 0.001 µl konsantrasyonda %15.38 

düzeyinde bulundu. Bitki ekstraktında tespit edilen moleküllerden kateşin hidrat, 

resveretrol, kuersetin ve t-sinnamik asit Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge 

kriterlerine tamamen uyum göstermiştir. Bunun yanında, t-ferulikasit, hidroksisinnamik 

asit ve resveretrolün kan beyin bariyerini geçebileceği tespit edilmiştir. Bu sonuç, bu 

moleküllerin COVID-19 inhibisyonunda kullanılabileceği gibi merkezi sinir sistemi 

hastalıklarında da kullanılabileceklerini göstermektedir. Bunun yanında, moleküler 

docking çalışmalarında en yüksek bağlanma afinitesine sahip moleküller sırası ile 

kateşinhidrat, kuersetin ve resveretrol olarak bulundu. Elde edilen sonuçlar, V. zerdust 

bitkisinin COVID 19 tedavisinde kullanılabilir olduğunu göstermektedir. Fakat bu alanda 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

  



46 

KAYNAKLAR 

Abukan, B., Yıldırım, F., & Öztürk, H. (2020). COVID-19 Salgınında Çocuk Olmak: 

Gelişim Dönemlerine Göre Sosyal Hizmet Gereksinimleri ve Öneriler. Turkish 

Studies, 15(6), 1-14.  

Adalja AA, Toner E, Inglesby TV. (2020). Priorities for the US health community 

responding to Covıd-19. Jama. 323(14): 1343-1344. 

Ahmadiara, E. (2020). Possibility of Faecal-Oral Transmission of Novel Coronavirus 

(SARS-CoV-2) via Consumption of Contaminated Foods of Animal Origin: A 

Hypothesis. Journal of Food Quality and Hazards Control.7(1) 

Ahsan, U., Kuter, E., Raza, I., Köksal, B. H., Cengiz, Ö., Yıldız, M., & Sevim, Ö. (2018). 

Dietary supplementation of different levels of phytogenic feed additive in broiler 

diets: the dynamics of growth performance, caecal microbiota, and intestinal 

morphometry. Brazilian Journal of Poultry Science, 20(04), 737-746. 

Akar, N., Aras, Ö., Ömürlü, K., & Cin, Ş. (1998). Deletion polymorphism at the 

angiotensin-converting enzyme gene in Turkish patients with coronary artery 

disease. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation, 58(6), 

491-496 

Akinyemi, O., Oyewole, S. O., & Jimoh, K. A. (2018). Medicinal plants and sustainable 

human health: a review. Horticulture International Journal, 2(4), 194-5. 

Aligiannis, N., Mitaku, S., Tsitsa-Tsardis, E., Harvala, C., Tsaknis, I., Lalas, S., & 

Haroutounian, S. (2003). Methanolic extract of Verbascum macrurum as a source 

of natural preservatives against oxidative rancidity. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry, 51(25), 7308-7312. 

Alipieva, K. I., Orhan, I. E., Cankaya, I. I. T., Kostadinova, E. P., & Georgiev, M. I. 

(2014). Treasure from garden: chemical profiling, pharmacology and 

biotechnology of mulleins. Phytochemistry reviews, 13, 417-444. 

Amin, M.H.I., Hussain, F.H.S., Gilardoni, G., Thu, Z.M., Clericuzio, M., Vidari, G. 

(2020). Phytochemistry of Verbascum Species Growing in Iraqi Kurdistan and 

Bioactive Iridoids from the Flowers of Verbascum calvum. Plants, 20;9(9):1066.  



47 

Baell, J. B., & Holloway, G. A. (2010). New substructure filters for removal of pan assay 

interference compounds (PAINS) from screening libraries and for their exclusion 

in bioassays. Journal of Medicinal Chemistry, 53(7), 2719–2740.  

Basu, A., Sarkar, A., & Maulik, U. (2020). Molecular docking study of potential 

phytochemicals and their effects on the complex of SARS-CoV2 spike protein and 

human ACE2. Scientific Reports, 10(1), 17699.  

Bertram, S., Glowacka, I., Müller, M. A., Lavender, H., Gnirss, K., Nehlmeier, I., ... & 

Pöhlmann, S. (2011). Cleavage and activation of the severe acute respiratory 

syndrome coronavirus spike protein by human airway trypsin-like protease. 

Journal of Virology, 85(24), 13363-13372. 

Brenk, R., Schipani, A., James, D., Krasowski, A., Gilbert, I. H., Frearson, J., & Wyatt, P. 

G. (2008). Lessons learnt from assembling screening libraries for drug discovery 

for neglected diseases. ChemMedChem: Chemistry Enabling Drug Discovery, 

3(3),435-444.  

Caccialanza R, Laviano A, Lobascio F, Montagna E, Bruno R, Ludovisi S, Iacona I. 

(2020). Early nutritional supplementation in non-critically ill patients hospitalized 

for the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19): Rationale and feasibility of 

a shared pragmatic protocol. Nutrition, 110-835.  

Cantekin, Ö. F., & Arpacı, F. (2020). Covid-19 (Koronavirüs) Pandemisi ve Sosyal 

Hizmet. Uluslararası Sosyal Araştırmalar Dergisi, 13(73), 1138-1145 

Casavi, C.(2007), Kovalent Baglanma ve Fiziksel Adsorpsiyon Metotları ile Proteaz 

Enziminin İmmobilizasyonu, Yüksek Lisans Tezi, İstanbul Teknik Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Crampon, K., Giorkallos, A., Deldossi, M., Baud, S., & Steffenel, L. A. (2022). Machine-

learning methods for ligand–protein molecular docking. Drug Discovery Today, 

27(1), 151-164.  

Çayan, F., Deveci, E., Tel-Çayan, G., & Duru, M. E. (2020). Identification and 

quantification of phenolic acid compounds of twenty-six mushrooms by HPLC–

DAD. Journal of Food Measurement and Characterization, 14, 1690-1698. 



48 

Daina, A., Michielin, O., & Zoete, V. (2017). SwissADME: a free web tool to evaluate 

pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small 

molecules. Scientific Reports, 7(1), 42717.  

Davis, P.H. (1978). Flora of Turkey and the East Aegean Islands Vol.6. Edinburgh: 

University press. 

Delikanlı Akbay G., (2021). Oleuropein ve Kuersetinin COVID-19 Hastalığında Etkinliği 

Cumhuriyet Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi (6)3:239-248  

Del-Rio, P., Romero-Jordán, D., & Peñasco, C. (2017). Analyzing firm-specific and 

typespecific determinants of eco-innovation. Technological and Economic 

Development of Economy, 23(2), 270-295 

Derosa, G., Maffioli, P., D'Angelo, A., & Di Pierro, F. (2021). A role for quercetin in 

coronavirus disease 2019 (COVID‐19). Phytotherapy Research, 35(3), 1230-

1236. 

Diniz, L. R. L., Elshabrawy, H. A., Souza, M. T. D. S., Duarte, A. B. S., Datta, S., & de 

Sousa, D. P. (2021). Catechins: therapeutic perspectives in COVID-19-associated 

acute kidney injury. Molecules, 26(19), 5951.  

Dong Q, Tan Y, Tang G, Wu Z, Li A, Qin X, Li S, Liao H, Xiao J, Huang Q, Yang J, Qin 

Y.(2023) Neuroprotective potentials of ferulic acid against intracerebral 

hemorrhage COVID-19 through using network pharmacology approach and 

molecular docking analysis Current Research in Toxicology 5, 100123.  

Eren, D. & Yalçın, İ.(2020). Rasyonel ilaç tasarımında moleküler mekanik ve moleküler 

dinamik yöntemlerin kullanılma amacı. Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara 

University, 44(2)334-355  

Ervasti, J. M., & Campbell, K. P. (1991). Membrane organization of the dystrophin-

glycoprotein complex. Cell, 66(6), 1121-1131. 

Evans, W. E., & Relling, M. V. (1999). Pharmacogenomics: translating functional 

genomics into rational therapeutics. Science 286(5439), 487–491.  

Ferreira, L. G., Dos Santos, R. N., Oliva, G., & Andricopulo, A. D. (2015). Molecular 

docking and structure-based drug design strategies. Molecules, 20(7), 13384-

13421. 



49 

Fırat, M. (2022). Verbascum zerdust (Scrophulariaceae), a new species from Bitlis 

province (Turkey) belonging to section Bothrosperma. Nordic Journal of Botany, 

2: 1-12. 

Ghose, A. K., Viswanadhan, V. N., & Wendoloski, J. J. (1999). A knowledge-based 

approach in designing combinatorial or medicinal chemistry libraries for drug 

discovery. 1. A qualitative and quantitative characterization of known drug 

databases. Journal of Combinatorial Chemistry, 1(1), 55–68.  

Güler Hİ, Ay Şal F, Can Z, Kara Y, Yildiz O, Beldüz AO, Çanakçi S, Kolayli S(2021). 

Targeting CoV-2 spike RBD and ACE-2 interaction with flavonoids of Anatolian 

propolis by in silico and in vitro studies in terms of possible COVID-19 

therapeutics. Turkish Journal of Biology, 45(7):530-548.  

Güler, H. İ., & Kara, Y. (2020). Targeting CoV-2 Spike RBD: ACE-II complex with 

phenolic compounds from Cistus (Cistus L.) Bee Pollen for COVID-19 treatment 

by molecular docking study. Journal of Apitherapy and Nature, 3(1), 10-23. 

Güner, A., & Aslan, S. (Eds.). (2012). Türkiye bitkileri listesi:(damarlı bitkiler). Nezahat 

Gökyiǧit Botanik Bahçesi Yayınları 

Güzel, M., Kiren, S. (2016), The Role of Importance of Medicinal Chemistry in Novel 

Drug Discovery and Development: Review, Turkiye Klinikleri 5(1):36-45 

Hassan Baig, M., Ahmad, K., Roy, S., Mohammad Ashraf, J., Adil, M., Haris Siddiqui, 

M., & Choi, I. (2016). Computer aided drug design: success and limitations. 

Current pharmaceutical design, 22(5), 572-581. 

Hicham, Z., Bencheqroun, Z., El Mrabet, I., & Neves, I. (2019). Removal of basic dyes 

from aqueous solutions by adsorption onto Moroccan clay (Fez city). 

Mediterranean Journal of Chemistry, 8(3), 158-167. 

Holme, D.J., Peck, H (2005). Analytical Biochemistry 259- 261 

İstifli, E. S., Şıhoğlu Tepe, A., Sarıkürkcü, C., Tepe, B. (2021). Molecular interactions of 

some phenolics with 2019-nCoV and related pathway elements. International 

Journal of Secondary Metabolite, 8(3), 246-271. 

Jamshidi-Kia, F., Lorigooini, Z., Asgari, S., & Saeidi, K. (2018). Iranian species of 

Verbascum: a review of botany, phytochemistry, and pharmacological effects. 

Toxin Reviews, 38(4), 255–262.  



50 

Karavelioğulları, F. A. (2015). Verbascum ibrahim-belenlii (Scrophulariaceae), a new 

species from East Anatolia, Turkey. Phytotaxa, 212(3), 246-248. 

Keha, E. E., Küfrevioğlu, Ö. İ (2004), Biyokimya, Aktif Yayınevi, 92- 139. 

KPMG (2019) Sektörel Bakış, İlaç. 

https://assets.kpmg/content/dam/kpmg/tr/pdf/2019/04/sektorel-bakis-2019-

ilac.pdf 

Li, S., He, H., Parthiban, L. J., Yin, H., & Serajuddin, A. T. (2005). IV-IVC considerations 

in the development of immediate-release oral dosage form. Journal of 

Pharmaceutical Sciences, 94(7), 1396-1417.  

McCreary, M. R., Schnell, P. M., & Rhoda, D. A. (2022). Randomized double-blind 

placebo-controlled proof-of-concept trial of resveratrol for outpatient treatment of 

mild coronavirus disease (COVID-19). Scientific Reports, 12(1), 10978.  

Meurer-Grimes, B., McBeth, D.L., Hallihan, B. ve Delph, S.(1996). Antimicrobial 

activity in medicinal plants of the Scrophulriaceae and Acanthaceae. 

Pharmaceutical Biology, 34(4), 243-244. 

Morgul, E., Bener, A., Atak, M., Akyel, S., Aktaş, S., Bhugra, D., et al. (2020). COVID-

19 Pandemic and Psychological Fatigue in Turkey. International Journal of Social 

Psychiatry, 1-8. 

Mosby's(2021) Dictionary of Medicine, Nursing & Health Professions,11 

Moses, T., & Goossens, A. (2017). Plants for human health: greening biotechnology and 

synthetic biology. Journal of Experimental Botany, 68(15), 4009-4011. 

Muegge, I., Heald, S. L., & Brittelli, D. (2001). Simple selection criteria for drug-like 

chemical matter. Journal of medicinal chemistry, 44(12), 1841-1846. 

Ohgitani E, Shin-Ya M, Ichitani M, Kobayashi M, Takihara T, Kawamoto M, Kinugasa 

H, Mazda O.(2021) Significant Inactivation of SARS-CoV-2 In Vitro by a Green 

Tea Catechin, a Catechin-Derivative, and Black Tea Galloylated Theaflavins. 

Molecules; 26(12):3572 

Ohgitani E, Shin-Ya M, Ichitani M, Kobayashi M, Takihara T, Kawamoto M, Kinugasa 

H, Mazda O.(2021) Rapid Inactivation In Vitro of SARS-CoV-2 in Saliva by 

Black Tea and Green Tea. Pathogens.10(6):721.  

https://assets.kpmg/content/dam/kpmg/tr/pdf/2019/04/sektorel-bakis-2019-ilac.pdf
https://assets.kpmg/content/dam/kpmg/tr/pdf/2019/04/sektorel-bakis-2019-ilac.pdf


51 

Orfali R, Rateb ME, Hassan HM, Alonazi M, Gomaa MR, Mahrous N, GabAllah M, 

Kandeil A, Perveen S, Abdelmohsen UR,(2021) Sinapic Acid Suppresses SARS 

CoV-2 Replication by Targeting Its Envelope Protein. Antibiotics.10(4):420.  

Özata, A.(2000), Enzimoloji Ders Notları. Anadolu Üniversitesi Yayınları No:1254, Fen 

Fakültesi Yayınları No:15 

Özatay, F., & Sak, G. (2020). COVID-19’un ekonomik sonuçlarını yönetebilmek için ne 

yapılabilir. Türkiye Ekonomi Politikaları Araştırma Vakfı, 1(8). 

Pandey, P. K., Sharma, A. K., & Gupta, U. (2015). Blood brain barrier: An overview on 

strategies in drug delivery, realistic in vitro modeling and in vivo live tracking. 

Tissue barriers, 4(1), e1129476.  

Pasquereau, S., Galais, M., Bellefroid, M., Pachón Angona, I., Morot-Bizot, S., Ismaili, 

L., & Herbein, G. (2022). Ferulic acid derivatives block coronaviruses HCoV-

229E and SARS-CoV-2 replication in vitro. Scientific reports, 12(1), 20309  

Pourhajibagher, M., & Bahador, A. (2023). Molecular docking study of potential 

antimicrobial photodynamic therapy as a potent inhibitor of SARS-CoV-2 main 

protease: an in silico insight. Infectious Disorders-Drug Targets (Formerly 

Current Drug Targets-Infectious Disorders), 23(2), 46-55.8.  

Raj, V. S., Mou, H., Smits, S. L., Dekkers, D. H., Müller, M. A., Dijkman, R., & 

Haagmans, B. L. (2013). Dipeptidyl peptidase 4 is a functional receptor for the 

emerging human coronavirus-EMC. Nature, 495(7440), 251-254. 

Robyt, J. F., & White, B. J. (1987). Biochemical techniques: theory and practice.(No Title) 

Ruyck, J., Brysbaert, G., Blossey, R., & Lensink, M. F. (2016). Molecular docking as a 

popular tool in drug design, an in silico travel. Advances and Applications in 

Bioinformatics and Chemistry, 1-11 

Sabet, R., Sisakht, M., Emami, L., & Sabahi, Z. (2021). Comparison of COVID-19 virus 

main protease ınhibition activities of phenolic acids by molecular docking. Trends 

in Pharmaceutical Sciences, 7(2), 117-126.  

Scientific animations. (2025, Ocak) https://www.scientificanimations.com/coronavirus-

symptoms-and-prevention-explained-through-medical-animation (İnternet 

kaynağı) 

https://www.scientificanimations.com/coronavirus-symptoms-and-prevention-explained-through-medical-animation
https://www.scientificanimations.com/coronavirus-symptoms-and-prevention-explained-through-medical-animation


52 

Sen, T., & Samanta, S. K. (2015). Medicinal plants, human health and biodiversity: a 

broad review. Biotechnological Applications of Biodiversity, 59-110. 

Šestić, T. L., Ajduković, J. J., Marinović, M. A., Petri, E. T., & Savić, M. P. (2023). In 

silico ADMET analysis of the A-, B- and D-modified androstane derivatives with 

potential anticancer effects. Steroids, 189, 109147.  

Singhal T. (2020). A review of coronavirus disease-2019 (COVID-19). The Indian 

Journal of Pediatrics, 87(4):281-286. 

Sinha, S., & Vohora, D. (2018). Drug discovery and development: An overview. 

Pharmaceutical Medicine and Translational Clinical Research, 19-32.  

Spaczyńska, E., Mrozek-Wilczkiewicz, A., Malarz, K., Kos, J., Gonec, T., Oravec, M., 

Gawecki, R., Bak, A., Dohanosova, J., Kapustikova, I., Liptaj, T., Jampilek, J., & 

Musiol, R. (2019). Design and synthesis of anticancer 1-hydroxynaphthalene-2-

carboxanilides with a p53 independent mechanism of action. Scientific Reports, 

9(1), 6387.  

T.C Halk Sağlığı Müdürlüğü, Sağlık Bakanlığı ( 2020) https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/  

T.C. Sağlık Bakanlığı, (2020). COVID-19-Yeni Koronavirüs Hastalığı Güncel Durum. 

COVID-19-Yeni Koronavirüs Hastalığı Güncel Durum. 

Tatlı, İ., Schuhly, I., Kunert, W., Bedir, O., E., & Akdemir, Z. S. (2008). Secondary 

metabolites from the aerial parts of Verbascum dudleyanum and their biological 

activities. Chemistry of Natural Compounds, 44, 292-295. 

Teague, S. J., Davis, A. M., Leeson, P. D., & Oprea, T. (1999). The design of leadlike 

combinatorial libraries. Angewandte Chemie International Edition, 38(24), 3743-

3748.  

Telefoncu, A(1997). İmmobilize Enzimler, Enzimoloji Lisanüstü Yaz Okulu, Aydın, 193-

247,  

TİTCK (Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu). (2018). 2018-2022 Strarejik Plan. T.C. 

Sağlık Bakanlığı, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu. 

https://www.titck.gov.tr/kurumsal/stratejikplan (İnternet kaynağı) 

Tuzlacı, E., & Erol, M. K. (1999). Turkish folk medicinal plants. Part II: Eğirdir (Isparta). 

Fitoterapia, 70(6), 593-610. 

https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/
https://www.titck.gov.tr/kurumsal/stratejikplan


53 

TÜBA (2021), “Covid-19 Pandemi Değerlendirme Raporu 1. Güncelleme  

Tüzün, C (1997)., Biyokimya, Palme Yayınları, 124 – 125, 

Uruç, H. (2007). Katalaz Enziminin (EC 1.11. 1.6) Montmorilonit Analsim Kili Üzerine 

İmmobilizasyonu ve Kinetiğinin İncelenmesi. Fen Bilimleri Enstitüsü, Yüksek 

Lisans Tezi, Yüzüncü Yıl Üniversitesi, 

Van Boheemen, S. de Graaf, M. Lauber, C. Bestebroer, T.M. Raj, V.S. AM. Zaki,(2012). 

Genomic characterization of a newly discovered coronavirus associated with 

acute respiratory distress syndrome in humans MBio., 3 (6) 473-512 

Veber, D. F., Johnson, S. R., Cheng, H. Y., Smith, B. R., Ward, K. W., & Kopple, K. D. 

(2002). Molecular properties that influence the oral bioavailability of drug 

candidates. Journal of Medicinal Chemistry, 45(12), 2615–2623.  

Wang, N., Shi, X., Jiang, L., Zhang, S., Wang, D., Tong, P., ... & Wang, X. (2013). 

Structure of MERS-CoV spike receptor-binding domain complexed with human 

receptor DPP4. Cell Research, 23(8), 986-993 

WHO. (2021). Coronavirus Disease (Covid-19). Kasım 20, 2021 tarihinde World Health 

Organization: https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab_3 

Wu, F., Zhao, S., Yu, B., Chen, Y. M., Wang, W., Song, Z. G., ... & Zhang, Y. Z. (2020). 

A new coronavirus associated with human respiratory disease in China. Nature, 

579(7798), 265-269. 

Xiao, Z., Ye, Q., Duan, X., & Xiang, T. (2021). Network Pharmacology Reveals That 

Resveratrol Can Alleviate COVID-19-Related Hyperinflammation. Disease 

Markers, 4129993.  

Xu, X. Chen, P. Wang, J. Feng, J. Zhou, H. Li, X. et al.(2020a). Evolution of the novel 

coronavirus from the ongoing Wuhan outbreak and modeling of its spike protein 

for risk of human transmission. Science China Life Sciences. 63 (3): 457-460 

Yang Z, Wang W, Qi Y, Yang Y, Chen CH, Liu JZ, Chu GX, Bao GH.(2022). Exploring 

new catechin derivatives as SARS-CoV-2 Mpro inhibitors from tea by molecular 

networking, surface plasma resonance, enzyme inhibition, induced fit docking, 

and metadynamics simulations. Computers in Biology and Medicine, 151(Pt 

A):106288.  

https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab_3


54 

Youssef, F. S., Altyar, A. E., Omar, A. M., & Ashour, M. L. (2021). Phytoconstituents, in 

vitro anti-infective activity of Buddleja indica Lam., and in silico evaluation of its 

SARS-CoV-2 inhibitory potential. Frontiers in Pharmacology, 12, 619373. 

Zhang W, Du RH, Li B. (2020). Molecular and serological investigation of 2019-nCoV 

infected patients: implication of multiple shedding routes. Emerging Microbes & 

Infections, 9(1): 386-389. 

Zhang, H. (2019). Plant natural products for human health. International Journal of 

Molecular Sciences, 20(4), 830. 

Ziyan, E. (1998). Polifenol oksidaz enziminin Ankara armudu (Pyrus communis)ndan 

izole edilmesi, saflaştırılması ve kinetik özelliklerinin incelenmesi. Fen Bilimleri 

Enstitüsü. Yüksek Lisans Tezi, Ankara Üniversitesi.  


