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OZET

Bitkiler uzun zamandan beri insan sagligin1 korumak ve devam ettirmek igin
kullanilmistir. Kullanilan sentetik ilaglarin artan maliyetleri ve yan etkileri sebebi ile
bitkisel tirtinlere olan ilgi her gecen giin artmaktadir. Bu sebeple diinyanin bir¢ok yerinde
ki laboratuvarlarda dogal kaynakli yeni ilag etken maddeleri kasfetmek i¢in aragtirmalar
devam etmektedir. Sunulan calismada, Verbascum zerdust Firat bitkisinin COVID-19
Spike ACE2 baglanma inhibiyon kapasitesi ticari kitler kullanilarak ¢aligildi. Buna ek
olarak, bitki icerigi HPLC-DAD analizleri yapilarak tespit edildi ve bitki iceriginde
bulunan komponentlerin 7UON kompleksi ile interaksiyonu molekiiler docking anlizleri
ile belirlendi. Bunun yaninda, bitki iceriginde tespit edilen molekiillerin ADME profilleri
SwissADME web araci kullanilarak tespit edildi. Elde edilen sonuglara gore Verbascum
zerdust bitkisinin 0.001pl konsantrasyonda en yiiksek inhibisyon degeri gosterdigi tespit
edildi (%15.38). Molekiiler docking analizlerinde ise 7UON kompleksine en yiiksek
baglanma afinitesini katesinhidrat gosterdi (AG= -8.3 kcal/mol). Bitki ekstraktinda tespit
edilen molekiillerden katesin hidrat, resveretrol, kuersetin ve t-sinnamik asit Lipinski,
Ghose, Veber, Egan ve Muegge kriterlerine tamamen uyum gosterdi. Sonug olarak, elde
edilen sonuclar, Verbascum zerdust bitkisinin COVID 19 tedavisinde kullanilabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Verbascum zerdust, ACE2, SwissADME, Molekiiler 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 Firat
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
7UON 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 0.001ul concentration (15.38%). In molecular docking
analysis, catechin carbohydrate showed the highest binding affinity to the 7UON complex
(AG=-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 GIRIS

Koronaviriisler iizerinde yapilan arastirmalar, viriisiin biyolojik yapis1 ve
enfeksiyon siireci hakkinda detayli bilgi saglamanin yani sira, viriisle miicadele
yontemlerinin gelistirilmesine de katki saglamaktadir. Enzimler, viriislerin hiicrelere
girmesine ve ¢ogalmasma yardimci olmada 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle enzimin
yapisi, fonksiyonu ve viriislerle etkilesimi lizerine yapilacak ¢aligmalar viriislerin nasil
etkisiz hale getirileceginin anlasilmas1 agisindan Onemlidir. Enzim inhibitorleri,
enzimlerin fonksiyonunu durdurarak viriislerin c¢ogalmasini 6nleyen maddelerdir.
Ozellikle bu inhibitorler hiicreler i¢indeki viral replikasyonu durdurabilmektedir. Bu tiir
biyomolekiillerin virlislerle miicadelede etkili stratejiler gelistirmek icin nasil
kullanilabilecegine dair arastirmalar, viriislerin yayilmasmin 6nlenmesine yonelik 6nemli

bilgiler saglamaktadir (Giiner, & Aslan, 2012).

Diinya ¢apinda Scrophulariaceae familyasinda Verbascum L. cinsine ait yaklasik
350 tiir bulunmaktadir. Avrupa' da 45'1 Balkanlar'a 6zgli olmak {izere 80'e yakin tiir
bulunmaktadir. Tiirkiye, 188'i endemik olmak iizere 246 tiire ev sahipligi yapmaktadir
(Gliner, & Aslan, 2012). Bu Verbascum tiirleri ovalarda, yaylalarda, daglarda, ¢ayirlarda,
ormanlarda, nemli ve kurak bdlgelerde yetismektedir. Ulkemizde yaz aylarinda Anadolu
ve Trakya'da yol kenarlari, su kenarlar1 ve tarla ortamlar1 Barbascum ¢icekleriyle dolar.
Bu tiirler, ilk yilda diplerinde biiyiik yapraklarin olusturdugu rozetli, tek yillik, iki yillik
veya cok yillik otsu bitkilerdir. Tkinci y1lda sert, dik cicek saplar1 ¢ikar. Verbascum tiirleri
Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da antiseptik, biiziicli, yumusatici, balgam soktiiriicti,
sakinlestirici, analjezik, diiiretik ve sitma Onleyici olarak kullanilmaktadir. Ayrica timor,
inflamasyon, migren, nefes darlig1 ve paroksismal 6kstiriik tedavisinde de kullanildiklar1
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 ekstraktlarinin antibakteriyel etkilere sahip oldugu bulunmus ve V. tapsus
tiirliniin inflamatuar hastaliklar, astim, spazmodik Okstiriik vb. tedavisinde kullanildig1
goriilmiistiir. Akciger hastaliklar1 bitkilerden cesitli ilaclar seklinde elde edilmektedir.
Uretilen ekstraktin antibakteriyel ve antitiimor etkilere sahip oldugu tespit edilmistir
(Giiner, & Aslan,2012) V. macrurum'un toprak Ustli kisimlarindan hazirlanan metanolik
ekstraktin, elde edilen fraksiyonun ve izole edilen saf bilesigin antioksidan aktivitesi

olarak belirlenmistir (Aligiannis, 2003:7309). Yapilan fitokimyasal ¢aligmalarda



saponinler, iridoid glikozitler, feniletanoid glikozitler, flavonoidler, alkaloidler ve fenolik

asitler tespit edilmistir (Ahsan, 2018.738).

Japonya ve diinyanin diger bolgelerinde halk ilaci olarak kullanilmasinin yani sira,
icerdigi bilesikler nedeniyle 6nemli bir bitki grubu olan Barbascum cinsinin biiyiik bir
kismi Japonya'da dogal olarak yetismektedir. Tiirkiye' de Verbascum cinsinin genetik
merkezi olarak kabul edilmektedir. Ancak endemik tiirler ve icerdikleri etken madde

gruplar1 hakkinda ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (Gliner, & Aslan, 2012).

Sunulan ¢alismanin amaci Verbascum zerdust Firat bitkisinin anti-COVID etkisini
in vitro olarak tespit etmek ve bitki kompozisyonunun belirlenerek bitki icerigindeki
maddelerin ADME 6zellikleri ve 7UON proteini arasindaki etkilesimlerin molekiiler

docking yontemi ile belirlenmesidir.
1.1 Korona viriislerin Tanimi, Tarihgesi

SARS COVID-19 olarak bilinen koronaviriis salgini, ilk olarak Aralik 2019'un
sonlarinda Cin'in Wuhan kentinde kiiresel bir tehdit olarak rapor edilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan 2019-nCov olarak adlandirilan yeni nesil koronaviriis, SARS
benzeri bir virlis ve SARS gibi yarasalardan kaynaklandig diisiintilmektedir. Olas1 kanat,
yarasalar ve insanlar arasinda bir ara konak¢min oldugu ve bu konagin pangolin adi
verilen nesli tiikkenmekte olan bir hayvan oldugudur (Del-Rio vd., 2017:271). Solunum
yolu yoluyla yayilan bu viriis, hastaligin merkez iissiiyle ilgisi olmayan durumlarda bile
cok hizli yayilmaktadir. Giderek artan sayida iilkede vaka sayisinin artmasi, bu viriisiin
toplumsal temaslar yoluyla bulastigimi agiklamaktadir (Adalja vd., 2020:1344). Subat
sonu itibartyla yeni koronaviriis enfeksiyonu nedeniyle 6lenlerin sayis1 2.800'dii. Mart
sonu itibartyla 49 iilkeden ¢ok sayida enfeksiyon vakasi bildirilmistir. Arastirmacilar bu
ilk viriisiin biyolojisini, epidemiyolojisini ve klinik 6zelliklerini incelemektedirler. Ayni
zamanda 4 bin asemptomatik enfeksiyonun seyri, as1 ve tedavileri ile yayilma hizina
iliskin arastirmalar da tiim hiziyla stirmekteydi. Calisma, COVID-19 enfeksiyonunun
kulugka stiresinin 1 ile 14 giin arasinda oldugunu goéstermis ancak mevcut gozlemler bu
siirenin 24 giline kadar cikabilecegini Onesiirmiistiir. Ayrica son gozlemler, biiylik
damlaciklar yoluyla bulastig1 bilinen SARS-CoV-2'nin disk1 yoluyla da bulagabilecegini
gostermektedir (Zhang vd., 2020:387).

Koronaviriis pnomonisinin ilerlemesine neden olan cesitli faktorler tespit

edilmigtir. COVID-19 enfeksiyonuyla iliskili karaciger, bobrek ve kardiyovaskiiler



hastaliklarin, hastalik siddetinin ve mortalitenin artmasima en biiyiik katkiy1 saglayanlar
oldugu bildirilmektedir. Ek olarak sigara igme durumu, hastaligin siddetini ve COVID-
19'dan Olim oranini artrmaktadir (Caccialanza vd., 2020:111). Yeni koronaviriis
enfeksiyonu (COVID-19) erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bazi kaynaklar bu durumun
erkeklerin daha sik sigara igmesinden kaynaklandigini ileri siirmektedir. Yaglilarda
COVID-19"a baglt 6liim oraninin %38-15 oldugu tahmin edilmektedir. Ek olarak, eslik
eden hastaliklar daha yiiksek 6liim oranlartyla iliskilidir. Wuhan'da hastaneye yatirilan
hasta tlizerinde yapilan takip ¢alismasi, hastalarin ¢ogunlugunun 50 yasm iizerinde ve
erkek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalarin yogun bakim gerektiren ciddi bir seyri
vardir ve mekanik ventilasyona ihtiyacit vardir (Hicham vd., 2019:159). Bu dénemde
COVID-19 'un onaylanmis bir tedavisi bulunmadigindan onleyici tedbirler son derece
onemlidir. Spesifik olmayan semptomlari, asemptomatik bireylerden bulagsma ve kulucka
doneminde semptom gostermeden enfeksiyonu yayma olasiligiin yiliksek olmasi gibi
cesitli nedenler 6nleyici miidahaleleri zorlastirmaktadir (Singhal, 2020:282). Halk saglig1
miidahalelerinin amaci, salgininin yayilma hizmi ve yarattig1 egriyi azaltmaktir.
Enfeksiyonun yayilmasii durdurmaya yonelik en etkili halk sagligi tedbirleri hizli tanmi
ve vakalarin izolasyonudur. Riskli vakalarin ve semptomlarin izlenmesi, hastaligin belirli
bir seyrinden sonra herkesi izlemek miimkiin olmadigindan miidahaleyi kolaylastirir.
Hastaligin toplumda yayilmasini 6nlemek i¢in vaka bazinda miidahalelerin yani sira
“sosyal mesafe” tedbirlerinin benimsenmesinin ¢ok onemli oldugu bildirilmistir (Adalja

vd., 2020:1344).

Mutasyonlar tiim viriislerin dogal bir 6zelligidir. Ancak RNA viriisleri, DNA
viriislerine gore daha fazla mutasyona wugramaktadir. Bazi DNA viriisleriyle
karsilastirildiginda RNA viriislerinin mutasyon orani 5 kattan daha fazla olabilmektedir.
RNA viriisleri, kopyalama isleminde dogas1 geregi hataya acik RNA polimeraz enzimini
kullanir. Ayrica, bu dongiiler birkag saat icinde meydana gelir ve enfekte olmus konakg1
icinde farkli viral popiilasyonlar olusabilir. Koronaviriisler diger RNA viriislerine gore
daha az mutasyona ugrar ¢linkii RNA polimerazl tarafindan eklenen sahte mutajenik
niikleotidleri parcalayan bir enzim igermektedirler (Gtiner, & Aslan, 2012). Viriisler farkl
konake1 genetik cesitliligi ve farkli hiicresel mikro ortamlarla karsilagirlar. Bu durum
virlisiin patojenitesini, bulasiciligini ve patogenezini etkileyebilecek mutasyonlarda artiga
yol acabilmektedir. Bir veya daha fazla yeni mutasyon geg¢iren viriise orijinal viriis

varyant1 ad1 verilmektedir. Mutantlar ayrica birbirlerinin bir veya daha fazla mutasyonuna



da sahip olabilirler. Virlisler siirekli mutasyona ugradigindan, zaman i¢inde yeni
varyantin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bazen yeni varyantlar: rastgele ortaya ¢ikip
kayboluyor, bazen de varyantlar1 varligmi siirdiriiyor (Giiner, & Aslan, 2012).
Koronaviriis hastaligi (COVID-19) salgini sirasinda diinya ¢apinda birden fazla SARS-
CoV-2 varyant1 rapor edilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), SARS-CoV-2 varyantlar1
icin halk saghigina yonelik tehdit diizeylerine gore bir siniflandirma sistemi gelistirmistir.
Bu nedenle varyantlar “endise verici degiskenler” olarak siniflandirilmistir. Hizla baskin
hale gelen bazi varyantlar (B.1.1.7, B.1.351, P.1, B.1.617.2 ve B.1.1.529) ilging
mutasyonlara sahiptir (Giliner, & Aslan, 2012).

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve WHO'nun haftalik
epidemiyoloji raporuna gore dikkate alinmasi gereken varyantlar arasinda B.1.526,
B.1.525, B.1.427/B.1.429 ve P.24.5’in oldugu ve D614G spesifik mutasyonunun tiim
mutantlarda ortak oldugu bildirilmistir (Adalja vd., 2020:1344). D614G mutasyonu,
COVID-19 salgmimin baslarinda ortaya ¢iktiktan sonra diinya ¢apinda baskin varyanti
haline gelmistir. D614G, viral spike (S) glikoproteininin 614.' siidiir. Bu, aspartatin yerini
glisin aldig1, isimsiz bir mutasyondur. Bu mutasyonun, S proteininin viriis parcaciklarina
dahil edilmesini artirarak SARS-CoV-2'nin enfektivitesini artirabildigi ve hastalarin tist
solunum yollarinda daha yiiksek viral yiiklerle iligkilendirildigi gosterilmistir. D614G
mutasyonunun hastalik siddeti ve mortalite lizerindeki etkisi ¢esitli ¢alismalarda rapor

edilmistir (Adalja vd., 2020:1344).
1.2 Korona viriislerin Genel Ozellikleri

COVID-19'un belirtileri genel olarak grip benzeri enfeksiyona benzer; halsizlik,
yorgunluk ve bitkinlik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak siddetli 6ksiirtik, yiiksek ates,
burun ve goz akimtisi, asir1 nefes darhigi ve asir1 halsizlik gibi 6zellikleriyle gripten
farklidir. Kronik kalp hastali§i olan kisiler ¢esitli semptomlarla karsilasabilirler. Bu kisiler
anormal derecede yiiksek tansiyon yasayabilirler. Bunun nedeni viriisiin viicuttaki enzim
reseptorlerini etkileyerek hiicreleri istila etmesidir. Bu nedenle kan basinci artar. Kalp
yetmezligi olan kisilerde bu durum daha da kotii olabilir. Koronaviriis ve atesin
olusturdugu bagisiklik kompleksleri viicuttaki iltihabi durumu artirarak, kalp-damar
hastalig1 olan kisilerde kalp krizi riskini artirmaktadir (Abukan vd., 2020:2). Pleomorfik
veya kiiresel morfolojik 6zelliklere sahip olan koronaviriislerin boyutlar1 80 ila 220 nm
arasinda degigmektedir. Korona viriisler, peplomer ¢ikimtilar1 olan lipit yapisina sahip

biiyiik zarflara sahiptir. Yaklagik 27-32 kb uzunlugundaki genom, sarmal simetriye sahip



boru seklinde bir niikleokapsid ile ¢evrelenmistir. Tek iplik¢ikli pozitif anlamli RNA
genomu 5' ucunda kapatilmistir ve 3' ucunda poliadenile edilmistir. Genomun 5' ucu,
cevrilmemis bolge (UTR'ler) ve replikaz ve yapisal olmayan proteinleri (Nsp) kodlayan
yaklagik 20 kb ORFla ve 1b bolgesini icermektedir. Yapisal ve yardimci proteinler, 3'
ucuna yakim 10 kb'lik bir genomik bolge tarafindan kodlanmaktadir. CoV genomu 5°-
UTR-Replicase-S (basak) -E (zarf) -M (zar) -N (niikleokapsid) -3' UTR-poli(A) kuyrugu
ve aksesuar genlerden olusmaktadir. Genom boyunca dagilmistir ve 3'-terminal yapisal
genlerden olusur. Aksesuar proteinler replikasyon i¢in gerekli degildir. Ancak bazilarinin

viral patogenezde dnemli rol oynadig1 gosterilmistir (Abukan vd., 2020:2).
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1.3 Korona viriisiin Diinyadaki Etkileri

Pandemi, eski Yunancada tiim insanlar anlamma gelen pan ve demos
kelimelerinden gelmektedir. WHO ii¢ duruma dayanarak pandemi ilan etmistir. Insanlik
tarthinde daha Once hi¢ ortaya c¢ikmamistir, insanlara c¢esitli yollarla bulagmasi
gerekmektedir ve hastalik etkeninin insanlar arasinda kolayca ve siirekli olarak ilerlemesi
gerekmektedir. Kiiresellesme kavraminin etkin hale gelmesi nedeniyle pandemilerin
goriilme siklig1 1980'den bu yana artmistir. Dolayisiyla kiiresellesme ile pandemilerin
birbiriyle dogru orantili oldugunu sdylenmektedir. Pandemi kavramini, insanlar
tizerindeki etki derecesi, viriisiin bulagicilig1 ve viriilansi, toplumun bagisikligi, bireylerin

yasam tarzi tercihleri ve sosyo-ekonomik durumu, ulusal mesafeleri asma kolaylig1 gibi



faktorler belirlemektedir. Bireyin yasama ve ¢alisma ortamindaki faktorlerden ve ikamet
ettigi iilkedeki saglik hizmetlerinin giliciinden kaynaklanan risktir. Bu da veba patojeninin
iklime bagl olarak seklini iyiye ya da kotiiye dogru degistirme yetenegine sahip olup
olmamasima baghdir (TUBA, 2021: 20).

Diinya tarihi boyunca zaman zaman ¢esitli nedenlerle salgin hastaliklar meydana
gelmistir. Oyle ki, tarihte bilinen ilk veba salgmlarindan biri 1400 yilinda meydana
gelmistir. Bu, 165'ten 180'e kadar meydana gelen Antoninus (Galen) salgini olarakta
bilinir. Salgin ¢ok kisiyi, yani giinde yaklagik 2.000 kisiyi ldiirmiistiir. MS 541-542'de
ucan boceklerin yaydigi ve Konstantinopolis'in niifusunun azalmasina yol agan bir salgin
olan “Justinianus Vebas1”dir (TUBA, 2021: 20). Daha sonra 1347'den 'e kadar diinya
tarihinin en biilyiik soykirimi oldugu sdylenen veba (Kara Oliim), pire 1siriklar1 yoluyla
insandan insana bulasan bir hastalik olarak Avrupa'da ortaya c¢ikmistir. Vebanin
yayginlastigi donemde Avrupa'nin yaris1 hastaliktan hayatim1 kaybetmistir (Cantekin &
Arpaci, 2020:1139). 1520'1 yillarda ortaya c¢ikan "Yeni Diinya ¢igek hastaligi salgini”,
Avrupalilarin Amerika'ya ilk geldigi donemde Avrupalilar ile Amerikalilar arasindaki
insan iliskileri baglaminda ortaya ¢ikmis ve Avrupa'nin iigte birinin neslinin tiikkendigi ve

insanlhigin yok olmasina yol agmistir (Cantekin & Arpaci, 2020:1139).

Bir diger salgin ise 1817 ile 1975 yillar1 arasinda, kirli igme sularinin neden
oldugu ve milyonlarca insanin ¢liimiine yol acan toplam yedi kolera salgmidir. 1855-
1859 yillar1 arasinda Cin'de iiciincii bir veba salgin1 meydana gelmistir, ancak buna da
"Kara Oliim" ad1 verilen fareler neden oldugu belirtilmis, ilag gelistirilmesiyle vebanin
etkileri ortadan kaldmrilmistir. Bir diger salgm ise Birinci Diinya Savasi sirasinda bitler
aracilifiyla yayilan tifiis olarak bilinmektedir. Salgin, Avrupa ve Asya'da ¢ok kiginin
Oliimiine neden olmustur. Cin'de ortaya ¢ikan bir diger salgin ise Asya gribidir. 1957 gribi
cok kisinin Oliimiine neden olmus ancak as1 tedavilerinin gelistirilmesiyle grip

durdurulmustur (Cantekin & Arpaci, 2020:1139).

2000'1 yillarda hastaligin tekrarlanan salginlar1 goriilmiistiir. SARS-CoV, 2003
yilinda Cin'de COVID-19 vakasiyla ayni tiirden kaynaklanan ciddi bir akut solunum yolu
hastaligr olarak yeniden ortaya c¢ikmisti. SARS-Cov diinya ¢apinda 37 iilkede
goriiliirken, COVID-19 ise 196 iilkede gézlemlenmis ve devam etmektedir (WHO, 2021).

MERS-CoV 2012 yilinda Suudi Arabistan'da ortaya ¢iktiginda enfeksiyon diinya
capmda 27 iilkeye tekrar yayilmistir. Genel durumun gelisimine bakildiginda kiiresel



Olgekte COVID-19 'un diger viriislere gore daha etkili oldugu sonucuna varabilmektedir.
Diinya bir¢ok kiiresel ekonomik kriz ve salginla kars1 karstya kalmistir. Ekonomik krizle
salgini birlikte degerlendirmek dogru olur. Clinkii pandemi sonucunda ulusal ekonomiler
kiiclilmiis, 6liim oranlar1 artmis, istihdam esitsizligi ortaya ¢ikmus, toplum kavrami yok
olmanin esigine gelmis, liretim sorunlar1 ortaya ¢ikmis, dolayisiyla tikketim azalmistir. Bu
anlamda geg¢mis veba salginlar1 buna giizel bir Ornektir. Bazi arastirmacilar veba
salginmnin niifus artismi baskilayarak Avrupa'nin refah diizeyini artirdigi goriisiini
savunmaktadir. Uretim durmus, iiretim yetersizliginden dolayr Avrupa'min zengin
bolgeleri tiikketim agisindan giigsiiz kalmistir (Ahmadiara, 2020:1). Feodal beyler, is¢i
sayisinin azlig1 nedeniyle iiretimin azalmasidan kaynaklanan kayiplar: listlenmis ve bu
kayiplar1 mallara yiiksek vergiler uygulayarak kapatmay: diisiinmiislerdir (Ahmadiara,

2020:1).
1.4 Viriisiin Enfeksiyon Yayilim

Enfekte bir kisinin, enfekte olmayan baska bir kisiye oksiirme veya hapsirma
yoluyla yayilan ¢esitli viicut sivilarinin ellerine dokunmasi ve daha sonra bu eli agiz,
burun veya g6z mukozalarina siirmesi tarafindan bulagsmaktadir (Ahmadiara, 2020:1). Bu
hastaliga sahip kisiler yiiksek atesten muzdariptir. Ishal, tat veya koku kaybi, dokiintii,
nefes almada zorluk veya nefes darligi, gogiis agris1 veya sikismasi, konusma veya
hareket kaybi gibi ciddi semptomlar goézlenir ve Oliime yol agabilir. (T.C. Saghk
Bakanligi,. 2020). Bunu onlemek icin devlet, hastaligin yayilmasini ve hastaliktan
etkilenen kisi sayisin1 azaltmak i¢in ¢esitli adimlar atmistir. Salgini tamamen ortadan
kaldirmak miimkiin olmasa da yayilimi yavaslatacak ve siireci yOnetenlere zaman
kazandiracak dnlemler alind1, "sosyal mesafe" ve izolasyon getirilmistir (Ozatay & Sak,
2020:1). Pandemi nedeniyle iilkemizde sosyal mesafenin korunmasi ve hastaligin
yayilmasmin 6nlenmesi amaciyla okullarda yiiz yiize dersler iptal edilmis, rekreasyon
alanlaridaki 6nleyici faaliyetler de iptal edilmis, uzaktan ¢calismaya uygun meslek grubu

bagimsiz olarak kurulmustur (Cantekin & Arpaci, 2020:1139).

Kamu ve 6zel sektor ile diger meslek grubu uzaktan ¢alisma olanagma sahiptir.
Ayni1 ortamda bulunan kisi sayisini1 azaltmak adina rotasyonlu ¢aligma gibi esnek ¢alisma
tarzlarini benimsenmistir. Salgin nedeniyle dezavantajli durumda oldugu degerlendirilen
65 yas ve listii ile 20 yas alt1 kisiler i¢cin sokaga ¢ikma yasagi getirilmistir. Ayrica hafta
sonlar1 ve resmi tatil giinlerinde tiim yas gruplar1 i¢in sokaga ¢ikma yasag1 getirilmistir

(Ahmadiara, 2020:1). Salginin olumsuz etkisini en aza indirmek icin karantina



uygulamasi, egitim ve Ogretime ara verilmis ve uzaktan egitime geg¢is yapilmistir.
Uzaktan ¢aligma ve egitim, uzun mesafe ulasim kisitlamalari, ortak yasam alanlarinin
kullaniminin azaltilmasina yonelik kanun, uluslararasi ugus yasagi, 20 yas alt1 ve 65 yas
iistii kisilerin karantinaya alinmasi gibi toplu 6nlemlerin yani sira tibbi maskeler kullanim,
sosyal mesafe, el ve ¢cevre hijyen kurallarina uyulmustur. Bu kurallara uymayanlara ¢esitli
yaptirimlar uygulanmakta ve kurallarin uygulanmasi tesvik edilmektedir. Hali hazirda
hastaliktan muzdarip olanlarin hizli teshistedavi ve izolasyonunu saglamak i¢in dnlemler

almmaktadir (Cantekin & Arpaci, 2020:1139).

Karantina tedbirleri kisinin fiziksel sagligin1 bulasict hastaliklardan korumaya
yonelik olsa da bu tiir kisitlamalara tabi tutulan kisinin ruh saghgmin da dikkate alinmasi
gerekir. Tirkiye'de pandemi ile yorgunluk arasindaki iligkinin arastirildigr arastirmada,
yorgunlugun kisinin fiziksel ve zihinsel saghgi ile giinliik aktiviteleri lizerinde olumsuz
etki yaratabilecegi, uzun siireli yorgunlugun basta depresyon olmak {iizere ruhsal
hastaliklarla baglantili oldugu ortaya ¢ikmistir. Pandemi nedeniyle kalabalik yerlerden
kacinmak ve elleri yikamak gibi 6nleyici tedbirlere iliskin bilgi, tutum ve davranislar
hastalik bulagsmasini 6nleme agisindan kritik dneme sahiptir ancak bunlari ayni1 zamanda

katilimc1 yorgunluguyla da iligkili oldugu gosterilmistir (Morgul vd., 2020:2).
1.5 Korona viriisiin Yayllma Mekanizmalar

Tim koronaviriisler (CoV'ler), ORF1 asag1 akis bdlgesinde viral replikasyonu,
niikleokapsidi ve spike proteinlerini kodlayan spesifik genler igermektedir (Van
Boheemen vd., 2012:474). Koronaviriislerin dis ylizeyindeki “sivri uglar” olarak
adlandirilan glikoprotein yapilari, viriisiin baglanmasinda ve konakg1 hiicrelere girisinde
rol oynamaktadir (Van Boheemen vd., 2012:474).Viriis, virlisiin birden fazla konakgiya
ulagmasia izin veren reseptor baglanma alanina (RBD) gevsek bir sekilde baghdir (Raj,
vd., 2013:252). Diger koronaviriisler temel olarak amino peptidazlar1 veya
karbonhidratlar1 insan hiicrelerine giren 6nemli reseptdrler olarak tanirken, SARS-CoV
ve MERS-CoV ekzopeptidazlari tanimaktadir (Wang vd., 2013:987). Koronaviriisiin giris
mekanizmasi hiicresel proteazlara dayanmaktadir.Insan solunum yolu, trypsin benzeri
proteazlar (HAT'ler), katepsinler ve transmembran proteaz serin 2'den (TMPRSS2) olusur
(Bertram vd., 2011:13364)

MERS koronaviriisii dipeptidil peptidaz 4'ti (DPP4) kullanirken, HCoV-NL63 ve

SARS koronaviriisleri dnemli bir reseptor olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'yi



(ACE2) kullanir (Raj, V.S vd., 2013:252).SARS-CoV-2, bir sivri u¢ proteini ve RNA
polimeraz, 3-kimotripsin benzeri proteaz, papain benzeri proteaz, helikaz, glikoproteinler,
aksesuarlar ve niikleer proteinler gibi diger poliproteinler ile tipik bir koronaviriis
yapisina sahiptir (Wu vd., 2020:266). SARS-CoV-2'nin "spike" proteini, van der Waals
kuvvetlerini siirdiirmek i¢in RBD boélgesinde ii¢ boyutlu bir yapi igerir (Xu vd.,
2020:458).

SARS-CoV-2'nin RBD bdlgesindeki glutamin kalintisi 394, insan ACE2
reseptoriiniin anahtar lizin kalintis1 31 tarafindan taninir (Cantekin & Arpaci, 2020:1139).
SARS-CoV-2'nin konake¢1 hiicrelerdeki yasam dongiisii, S proteininin hiicresel reseptor
ACE2'ye baglanmasiyla baslar. Reseptdr baglanmasindan sonra S proteinindeki
konformasyonel degisiklikler, viral zarfin endozomal yol yoluyla hiicre zar1 ile flizyonunu
tesvik eder. SARS-CoV-2 daha sonra RNA'smi1 konakg¢1 hiicrelere salar. Genomik RNA,
viral proteazlar tarafindan daha kiiciik {irtinlere bdliinen viral replikaz poliproteinleri ppla
ve lab'ye doniistiiriiliir. Polimeraz, siireksiz transkripsiyon yoluyla bir dizi subgenomik
mRNA {iretir ve bunlar sonugta karsilik gelen viral proteinlere ¢evrilir. Viral proteinler ve
genomik RNA daha sonra ER ve Golgi i¢indeki viryonlarda birlestirilir, vezikiiller

aracilifiyla tasinir ve hiicreden ¢ikarilir (Bertram vd., 2011:13364).

SARS-CoV-2 viriisii  spesifik hiicre reseptorlerine baglanarak hiicrelere
girmektedir. Bu reseptoriin hayvan tlirlerinde tespit edildigi ve insan viriisleriyle
etkilesime girebildigi goriiliyor ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmasina ragmen uzmanlar bu reseptoriin varliginin bu hayvanlarda enfeksiyon i¢in
yeterli olabilecegine inanmaktadir. Bunun nedeninin viriisiin ¢ogalmasmi saglayan
reseptorleri ve diger hiicresel bilesenleri kullanmas1 oldugu kanitlanmistir (Bertram vd.,

2011:13364).
1.6 Enfeksiyondan Korunma Yoéntemleri

Saglikli insanlar digarida vakit gecirirken solunum yollarm1 maske ile
kapatmalidir. Oksiiren, hapsiran veya atesi olan kisilerin alerjisi olsa bile halka acik
yerlere girerken maske takmasi ¢ok daha 6nemlidir. Kalabalik gruplarla yakin ¢evrede
vakit geciren kisilerin hastalarla temas ihtimali goz Oniinde bulundurularak maske
takmas1 mantikli olabilir. Yiizey kirliliginin 6nemi daha da yayginlastik¢a, evden
cikanlarin ortak alanlardaki ylizeylere dokunduktan sonra yiizlerine, gozlerine ve

agizlarina dokunmamaya dikkat etmeleri kritik onem tasimaktadir. Disarida bulunan



herkes icin, suya veya lavaboya erisiminiz olmadiginda ve hasta biriyle karsilastiginizda
daha sik eller yikanmalidir, ellerinizi alkolle (en kolay bulabileceginiz kolonya)
dezenfekte edilmeldir. Bogazimizi 1lik suyla gargara yapmak ve bol miktarda sicak igecek
icmek viriisiin tutunmasini engellemeye yardimei olabilir. Dogru beslenme, agik havada
vakit gecirmek, kapali alanlarin havalandirilmasi, egzersiz ve uyku diizeninin izlenmesi
genel sagligi iyilestirir ve viriislerin yayilmasini azaltir. Insanlar muhtemelen kapali
alanlarda olacagindan, miimkiinse asansor yerine merdivenleri kullanmak daha
giivenlidir. Hastaligin belirtileri ortaya cikarsa saglik kurulusuna gitmeniz ve yiiriirken

maske takmaniz ¢cok dnemlidir (Wu vd., 2020:266).
1.7 Enzimler

Enzimler, canli organizmalardaki kimyasal reaksiyonlar1 katalize eden biyolojik
katalizorlerdir. Birkac katalitik RNA molekiilii (ribozimler) disinda tiim enzimler
proteindir. Laboratuvarda zaman gerektiren, bazen yiiksek basing, yiliksek sicaklik ve
asidik veya bazik ortam gerektiren reaksiyonlar, enzimler kullanilarak hiicre i¢i kosullar
altinda kisa zamanda gergeklestirilebilir (Telefoncu,1997:194). Canli organizmalari
olugturan molekiiller veya biyomolekiiller kinetik olarak oldukg¢a kararhdir ve kendi
baslarina kolayca reaksiyona girmezler. Hiicrelerdeki tiim kimyasal islemler enzim
tarafindan gerceklestirilir. Biyomolekiillerin stabilitesi baz1 6nemli sonuglara sahiptir:
Hiicrede enzimler olmadiginda ¢ok az reaksiyon meydana gelir ve spontan reaksiyonlar
meydana gelmez. Bu da sunu agiklar: "Enzimler protein yapisina sahiptir ve DNA
tarafindan kodlanirlar, dolayisiyla bir hiicre i¢indeki islemin tamami DNA diizeyinde
diizenlenir ve kontrol edilir". Enziminin tanimi yalnizca onun katalitik aktivitesine
dayanir. Aslinda bu molekiiller, DNA'nin bir hiicreyi digerinden ayiran 6zellik hakkindaki
bilgiyi ilettigi ana aragtir. Enzimlerle ilgili bircok cevap bulunmasina ragmen pek, yeni
enzimleri saflagtirmak, 6zelliklerini ve katalitik mekanizmalarini aydinlatmak i¢in yogun
arastrmalar halen siirmektedir. Giliniimiizde bircogu saf formda elde edilen ve
dinamikleri arastirilan yaklasik 2000 enzim tanimlanmis ve 200'den fazla enzim kristalize
edilmistir. Ancak genetik calismalar heniiz anlagilamayan bir¢cok enzimin varligini

gostermektedir (Keha vd., 2004:93).
1.7.1 Enzimlerin Siniflandirilmasi

Enzimin {irline doniistlirdiigii maddeye substrat denir. Enzimlerle ilgili ilk

calismalarda enzimler, enzimin etki ettigi substratin adinin sonuna -az eki getirilerek veya
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ortak adiyla isimlendirilmistir. Daha da c¢ok enzimin tespit ve varligi sistematik bir
isimlendirmeyi gerektirdi (Keha vd., 2004:93). Daha sonra Biyokimya Dernegi,
Uluslararas1t Enzim Komitesi (IEC) 'ii kurdu (Tiiziin, 1997:125). Bu nedenle her enzime
sistematik bir kod numarasi atanir. E.C (enzim kodu) harflerinden ve bunu takip eden dort
rakamdan olusur. ik sayis1 enzimin baglandig1 grubu, ikincisi alt grubu, {igiinciisii ise alt
grubu belirtir. Dordiincii rakam, enzimin {i¢ rakam1 ayni olan enzim arasindaki sirasini
gostermektedir (Keha vd., 2004:93). IEC, katalize ettikleri reaksiyonun tiiriine bagl

olarak enzimleri alt1 ana gruba ayirmistir. Bunlar:

1.0ksidorediiktazlar: Bunlar indirgemeyi ve oksidasyonu katalize eden

enzimlerdir.

2. Transferazlar: Bunlar, fonksiyonel gruplarin transferini iceren reaksiyonlari

katalize eden enzimlerdir.
3. Hidrolitik enzimler: Hidroliz reaksiyonlarmni katalize eden enzimlerdir.

4. Liyazlar: Bunlar, C-C, C-O ve C-N arasinda veya tam tersi arasinda ¢ift bag

olusturarak substratlardan yaklagik grubun uzaklastirilmasini katalize eden enzimlerdir.

5. Izomerazlar: Bunlar, bir substratin izomerlerinin olustugu reaksiyonlar katalize

eden enzimlerdir.

6. Ligaz: Bag olusumuyla sonuglanan reaksiyonlar1 katalize eden bir enzimlerdir

(Tiiziin, 1997:125)
1.7.2 Enzimlerin spesifikligi

Enzimler, hem katalize ettikleri reaksiyon tiirleri hem de tiriinlere doniistiirdiikleri
tiir substrat icin olduk¢a spesifiktir (Keha vd., 2004:93). Birbirine ¢ok benzeyen
maddeler, ayn1 maddenin stereoizomerleri olsalar bile doniisiime ugramazlar. Bu yiiksek
secicilik sayesinde en basit hiicrelerde bile ayn1 anda binlerce biyokimyasal reaksiyon
meydana gelir. Substrat, enzimin aktif bdlge adi verilen bir bolgesine baglanir. Aktif
bolgenin geometrisi ¢ogunlukla substrat molekiiliiniin sekline ve bu bolgeye
baglanmasina uygun asimetrik bir boslugu veya cebi formundadir. Fiziksel yapisinin
uyumlulugunun yan sira aktif bolge, polarite ve yiik agisindan substrat molekiiliiniin
baglanmasini da kolaylastirabilir. Substrat molekiiliiniin yiiklii kismu, aktif bolgenin zit
yiiklii bolgeleriyle elektrostatik etkilesimleri olusturur (Ziyan, 1997:1). Bazi enzimler tek

basina katalizor gorevi goriirken bazilar1 farkli yapilardaki proteinden olusan gruplara
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ihtiya¢ duyar.Enzimin aktivite géstermesini gerektiren bu maddelere “kofaktorler” denir
(Ervasti vd.,1991:1122). Kofaktorler, metal iyonlar1 veya "koenzimler" adi verilen
karmagsik organik bilesiklerdir. Bir aktivite her ikisini de gerektirebilir. Kofaktor-enzim
kompleksi'ne "holoenzim", kofaktor ¢ikarildiginda bagimsiz aktivite gdstermeyen protein
kismina ise "apoenzim" adi verilir. Bazi kofaktorler enzimlere gevsek bir sekilde baglanir
ve diyalizle uzaklastirilabilir. Bazilar1 enzimlerle kovalent bag olusturur ve kolaylikla
ayrilamaz. Bu tip kofaktére “protez grup” adi verilir (Ervasti vd., 1991:1122).
Apoenzimin protein yapisindaki aminoasitlerin tipleri ve dizilisleri enzim arasinda
farklhilik gostermektedir. Dolayisiyla apoenzim, enzimin Ozelliklerini ve 6zgiilliglini

belirleyen kisimdir (Ervasti vd., 1991:1122)
1.7.3 Enzim Aktivitesine Etki Eden Faktorler

Enzimler katalitik etkiler gosterir ancak aktiviteleri ortamdaki hidrojen iyonu
konsantrasyonuna baghdir (Ozata, 2000:15). Her enzimin maksimum aktif oldugu pH
degeri vardir. Bu degerlerin iistliinde veya altinda aktivite azalir (Keha vd., 2004:93) pH
etkileri, enzimin yapisindaki amino asitlerin yiikiindeki degisikliklerden ve substratin
yapisindaki iyonik kisimlardaki degisikliklerden kaynaklanir. Yiikteki bu degisiklikler,
substrat baglanma ve reaksiyonlarin meydana gelme hizin1 degistirir (Holme vd.,
2005:260). Sicaklik herhangi bir kimyasal reaksiyonda oldugu gibi sicakligin arttirilmast,
enzim katalizli reaksiyonlar iizerindeki etkiyi arttirr. Enzimatik reaksiyon hizi artan
sicaklikla artar, ancak 50-60 °C' nin lizerindeki sicakliklarda aktivitede bir azalma
gozlenir. Bu durum C gibi yiiksek sicakliklarda enzim yapisinda meydana gelen
denatiirasyondan kaynaklanmaktadir (Keha vd., 2004:93). Birinci neden viicut
sicakliginin enzimi i¢in en uygun sicaklik olabilecegi, ikinci neden ise enziminin
inaktivasyon oraninin bu sicakligim tizerinde 6nemli dl¢iide degismemesidir. Uluslararasi
Biyokimya Dernegi baslangigta standart sicaklik olarak 25 °C'yi 6nermis ancak sicak
iklimlerde enzimleri diisiik sicakliklarda tutmak zor oldugundan bu sicakligir 30 °C'ye
cikarmistir. Ancak enzim aktivitesiyle ilgili sicaklik arastirmalar: i¢in elle tutulur bir
standart yok gibi goriiniiyor. Bunun temel nedeni enzimlerin farkli protein yapilarina

sahip olmasidir (Keha vd., 2004:93).

Enzim konsantrasyonu enzimin substratla doygun oldugu kosullar altinda, enzim
reaksiyonunun hizi, enzim konsantrasyonuyla birlikte artar. Ortamda ne kadar ¢ok enzim
molekiilii varsa reaksiyon o kadar hizli gergeklesir. Yanit belli bir seviyeye ulastiginda

diiser (Keha vd., 2004:93). Enzim konsantrasyonunun sabit oldugu varsayildiginda,
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enzim katalizli reaksiyonlarin hizi, substrat konsantrasyonunun artmasiyla birlikte artar
(Keha vd., 2004:93). Ancak enzim substratiyla doygunluga ulastiginda reaksiyon hizi
degismeden kalir. Enzimatik reaksiyon devam ettik¢e hizi giderek azalir. Bunun nedeni
ise reaksiyon ilerledikge liriinlerin olusmasi, karsi reaksiyonlarin olusmasi, enzimin

zamanla inaktivasyonu, substratin tiikkenmesi gibi olaylardir (Holme vd., 2005:260).

Iyonik Kuvvet bir enzimin protein yapisindaki yiiklii gruplar1 ve ortamda bulunan
iyonlar, enzimin katalitik fonksiyonundaki roliinii etkileyebilir. Bu nedenle maksimum

enzim aktivitesi i¢in optimal iyon giiciidiir (Keha vd., 2004:93).
Enzim Aktivite Birimleri

1. Devir Sayist: Bir mol enzimin birim zamanda {irtine doniistiirdiigii substratin

mol sayisidir.

2. Enzim aktivitesi: optimal kosullar altinda birim zamanda substrati iiriine

doniistliren enzim miktar1 olarak tanimlanir.

3. Enzim Birimi (IU): 1 mikromol substratini optimal kosullar altinda 25 °C'de 1

dakikada iirtine doniistiirecek enzim miktaridir.
4. Katalizor: Saniyede 1 mol substrat1 doniistiiren enzim miktaridir.

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

aktivitesidir (Robyt & White, 1987:1).

Enzim Kinetigi, enzimler tarafindan katalize edilen reaksiyonlarin hizlarmin
incelenmesinin konusudur. Bir substrat iiriine doniistiiriilirken, bir enzim 0nce substrat
ile bir "enzim-substrat kompleksi" olusturur ve bu kompleks, iirlin ve enzim haline gelir.
Enzimler, canli hiicrelerde reaksiyonlar1 hizlandiran ve reaksiyonu sonunda degismeden
kalan protein molekiilleridir. Enzim bir¢ok kez kullanilabilmesine ragmen, ¢ozeltide
enzim reaktanlar ve {irlinlerle birlikte bulunmasi, enzimin ¢dzeltiden ayrilmasini
zorlagtirir. Bu gibi durumlarda enzim bir katiya baglanir, {iriin ortamdan uzaklastirilir ve
enzim yeniden kullanilabilir. Enzim immobilizasyonu, go¢iin ciddi sekilde kisitlandigi bir
slire¢ olan, enzimlerin etkisini engellemeye yonelik bir yontemdir. Enzimin katalitik

aktivitesi devam etmektedir (Casavi, 2007:1)
Enzim immobilize edilmis avantajlar1:

1. Enzimler birden ¢ok kez kullanilabilir, bu da maliyetleri azaltir.
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2. Enzimin ortamdan uzaklastirilmasiyla reaksiyon hizli bir sekilde

durdurulabilir.
3. Enzim stabilitesi artar.
4. Sistem igerisinde siirekli ¢aligmak miimkiindiir.
5. Uriiniin ayrilmas: kolaydur.
6. Atik sivi miktar1 azalir.
7. Olusan iiriin enzim kalintis1 icermemektedir.
8. Bazi durumlarda enzim aktivitesi artar.
9. Enzim yar1 6mrii uzar (Casavi, 2007:1).

Diger fiziksel ve kimyasal islemlerde oldugu gibi immobilizasyonun hizi ve
verimliligi, digerlerinin yani swa destegin tiiriine, immobilizasyon ydntemine,
konsantrasyona, pH'ya, sicakliga ve reaksiyon siiresine baglidir. Coziinmeyen gozenekli
desteklerin kullanildig1 enzime bagli yontemler, laboratuvar aragtirmalar1 ve endiistriyel
uygulamalar i¢in standart yontemlerdir. Enzimin dis yiizeyinin 6zellikleri ve tasiyicinin
fonksiyonel gruplari, tasiyiciya kimyasal baglanmasinda 6nemli rol oynar. Adsorpsiyon
yiizeyin hidrofobik veya hidrofilik olmasina baghdir. Ana iyonik gruplarm amino asit
grubuyla etkilesimi, iyonik gruplarin yiikiine ve yogunluguna baglidir. Bunlar ¢6zeltinin
pH'ma gore degisir ve tiim yiizeyin Ozelliklerini belirler (Casavi, 2007:1). Kovalent
yontemler, protein ylizeyindeki ¢ok sayida fonksiyonel gruba erisim saglar. Bununla
birlikte, pratikte az sayida amino karboksil grubu, 6zellikle lizin ve arginin gruplari ve
aspartik asit ve glutamik asit karboksil gruplar1 kullanilabilir. Enzimler ve destek
yiizeyleri arasindaki iyonik, hidrofilik veya hidrofobik hidrojen baglar1 yoluyla giiclii
baglar, enzim stabilitesini etkiler. Cok sayida giiclii bagi, destek ylizeyi iizerinde
istenmeyen geri dondiiriillemez adsorpsiyona yol agabilir, bu da enzimatik aktivite
kaybina ve proteinin ii¢ boyutlu yapisinda konformasyonel degisikliklere yol acabilir.
Bazi durumlarda, spacer ajanlari olarak bilinen kimyasallarm uygun miktarlarda
kullanilmasi, destegi immobilizasyona uygun hale getirerek ve inaktivasyonunu
onleyerek enzimi korur (Urug, 2007:1). Enzim immobilizasyonu i¢in bir¢ok dogal ve
sentetik inorganik ve organik malzeme kullanilir. Destek membrani suda ¢ziinmeyen bir
kat1 veya polimer olabilir. Destekler hidrofiliklik, suda ¢oziinmezlik, gézenekli yapi,

mekanik stabilite ve uygun parcacik sekli, kimyasal ve termal stabilite,
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mikroorganizmalara karsi direng, diisiik maliyet ve denatiire olmama gibi 6zellikler

gerektirir (Urug, 2007:1).
1.8 Verbascum zerdust Firat

Verbascum tiirleri ovalarda, yaylalarda, daglarda, ¢ayirlarda, ormanlarda, nemli ve
kurak bolgelerde yetismektedir. Ulkemizde yaz aylarinda Anadolu ve Trakya'da yol
kenarlari, su kenarlar1 ve tarla ortamlar1 Verbascum ¢igekleriyle dolar. Bu tiirler, ilk yilda
diplerinde biiyiik yapraklarin olusturdugu rozetli, tek yillik, iki yillik veya ¢ok yillik otsu
bitkilerdir. Tkinci y1lda sert, dik ¢icek saplar1 ¢ikar (Karaveliogullar1 vd., 2015:247).

1.8.1 Aile, Cins ve Tiir Ozellikleri

Bir yillik, iki y1llik veya ¢ok yillik bitkiler, gogunlukla otsu, ancak daha az siklikla
kii¢iik ¢alilar seklinde goriilmektedir. Yapraklar doniistimlii veya karsilikli, basit veya
parcali olarak diizenlenmis olup, taban yapraklar1 rozet seklindedir. Bitkiler basit veya
dallanmig glandiiler veya koruyucu tiiylere sahiptir veya tiiysiizdiir. Cigek durumu
salkimlardan, sivriuglardan veya salkimlardan olusur. Kalix segmentleri esit veya nadiren
esit olmayan segmentlere sahiptir. Tag¢ sar1, nadiren mor veya pembe, kahverengi veya
sarims1 veya mavimsi yesildir, doner, neredeyse aktinomorfik veya bazen zigotiktir. Dort
veya bes stamen vardir ve stamenden 4'i verimli,1'i verimsiz olabilir. Filamentler
tiiyliidir, setalar sarims1 veya pembemsi-mordur veya nadiren tiiysiizdiir, hepsi ayn1 veya
alt iki 6n seta uzun ve kalindir. Arkadaki iki veya fi¢ (iist) her zaman bobrek seklindedir
ve ortada yanal olarak baglanir. Diger iki 6n kisim (alt) ayn1 veya daha uzun siire sarkar
ve tabanda ¢apraz olarak uzanir. Yarim kiire, obovat veya spatula seklindeki yara izlerine
benzer. Kapsiil sepsisi, kiiresel veya dikdortgen veya silindirik seklindedir. Tohumlar ¢ok

sayida ve kiictiktiir; Tiirk 6rnegi ters koni seklindedir ve ucu vardir.

Verbascum cinsinin 188’1 endemik, 246 tiirii vardir. Bu tiirler 13 grup altinda

toplanmustir (Giiner & Aslan, 2012).

Diinya ¢apinda Scrophulariaceae familyasinda Verbascum L. cinsine ait yaklasik
350 tiir bulunmaktadir. Avrupa'da 45't Balkanlar'a 6zgli olmak lizere 80'e yakin tiir
bulunmaktadir. Tiirkiye,188'1 endemik olmak iizere 246 tiire ev sahipligi yapmaktadir
(Davis, 1978;1988). Verbascum tiirleri Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da antiseptik,
biiziicii, yumusatici, balgam soktiiriicii, sakinlestirici, analjezik, diiiretik ve sitma onleyici
olarak kullanilmaktadir. Ayrica tiimdr, inflamasyon, migren, nefes darlig1 ve paroksismal

Oksiiriik tedavisinde de kullanildiklar1 bilinmektedir (Tuzlact & 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 ekstraktlarinin antibakteriyel
etkilere sahip oldugu bulunmus ve V. tapsus tiiriiniin inflamatuar hastaliklar, astim,
spazmodik Oksiiriik vb. tedavisinde kullanildigr gortilmustiir. Akciger hastaliklart
bitkilerden cesitli ilaclar seklinde elde edilmektedir. Uretilen ekstraktin antibakteriyel ve
antitimor etkilere sahip oldugu tespit edilmistir (Meurer-Grimes, 1996:244). V.
macrurum'un toprak Ustii kisimlarindan hazirlanan metanolik ekstraktin, elde edilen
fraksiyonun ve izole edilen saf bilesigin antioksidan aktivitesi olarak belirlenmistir
(Aligiannis, 2003:7309). Yapilan fitokimyasal ¢calismalarda saponinler, iridoid glikozitler,
feniletanoid glikozitler, flavonoidler, alkaloidler ve fenolik asitler tespit edilmistir (Tatl,

2008:293).
1.9 Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) olarak adlandirilan enzim,-renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminde énemli bir enzimidir ve ACE inhibitdrleri, su ve tuz
kayb1 oldugunda terapotik amaglarla ve ayni zamanda aktivasyon icin kullanilir.
Anjiyotensin siklikla klinik olarak kullanilir. Sempatik sinir sistemi olusur ve bobregin
glomeriil yakimnindaki islevi bozulur (Bertram vd., 2011:13364). Sonug¢ olarak,
karacigerde sentezlenen anjiyotensinojen, anjiyotensine doniistiiriiliir. Anjiyotensin, ACE
tarafindan anjiyotensine doniistiiriiliir. Anjiyotensin bir¢ok kan damarmin endotelinde
bulunur ve pulmoner damarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Anjiyotensin, adrenal
korteksten aldosteron salgilanmasimi uyarir ve gii¢lii bir vazokonstriktordiir. Aldosteron
sodyum iyonlarinin tutulmasina neden olur. Anjiyotensin, aminopeptidaz A
(anjiyotensinaz) tarafindan anjiyotensine doniistiiriiliir. Anjiyotensin adrenal -aldosteron
iiretiminin gii¢lii bir uyaricisidir. Tiim memeli dokularindaki endotelyal hiicreleri, luminal
yiizeylerinde ACE' yi eksprese eder ve ¢oziiniir formda salgilar. Akcigerlerde ve beyinde
mikrovaskiiler ve kilcal hiicre ACE bakimindan zengindir. Ayrica bagirsak, koroid
pleksus ve bobregin tiibiiler hiicresi de ACE bakimindan zengindir (Akar vd., 1998:492).
Erkek iireme sisteminde seminifer ve epididimal tiibiillerde ACE tespit edilmis ve sperm
'e salgilanmistir (Akar vd., 1998:492). ACE, aktif bolgesinde ¢inko bulunan bir
metalopeptidaz  enzimidir; bu enzim, anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye
doniistiiriilmesinin yani sira, endotel yiizeyinde vazodilator bradikininin indiiksiyonunu

da saglar ve boylece dnemli bir vazoaktif rol oynar. Bilindigi gibi bradikinin, vaskiiler

16



diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek, nitrik oksit ve prostasiklin gibi

vazodilatOrlerin endotelden salinmasini inhibe etmektedir.

(Bertram vd., 2011:13364). ACE, vazodilator bradikininin etkisizlestirilmesinde 6nemli
bir rol oynar ve bu fenomenin kan basmci ve elektrolit homeostazisi i¢in dnemlidir,
dolayisiyla ACE inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi tedavisinde
basaris1 vurgulanmistir. Tiim bu nedenlerden dolay1 ACE, kardiyovaskiiler sistem ve kan

basincinin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynamaktadir (Bertram vd., 2011:13364).
1.10 Molekiiler Docking

Molekiiler damgalama yaklagimi ilk olarak Linus Pauling'in 1940'larda antikorlar
icin olast bir etki mekanizmasini1 gosterdigi caligmalarindan esinlenmistir (Akar vd.,
1998:492). Pauling'in 6grencilerinden biri olan Dickey, bir boyanin (metil turuncu ve
tiirevleri) varhiginda silika jeli c¢okelterek segici adsorban hazirlayan ilk kisi oldu.
Yikandiktan sonra malzeme boyalara karsi gelismis bir afinitesi vardi (Hassan Baig,
2016:573). Ancak malzemesinin ayirma kuvvetlerinin diisiik olmasi1 ve Omriiniin kisa
olmas1 nedeniyle bu ¢alismalardan vazgecilmek zorunda kalinmistir (Sinha & Vohora,
2018:20). Bu, Giinter Wulff ve grubu tarafindan molekiiler baskilama yonteminin yeniden
tanimlanmasiyla (Crampon vd., 2022:152) ve sonrasinda molekiiler baskilama teknigine

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

[laclar1 arastirmak ve bunlar1 insanlarm kullanimina sunmak, in vitro ve in vivo
dogrulama ¢alismalarmi igeren karmagik, zaman alic1 ve pahali bir siiregtir. Ayrica aday
molekiil, formiilasyon gelistirme, kimyasal sentez, optimizasyon, potansiyel hayvan
toksisite ¢alismalari, klinik arastirmalar ve ticarilesme Oncesi onay siireci hakkinda

ayrmtil bilgiler icerir (Crampon vd., 2022:152).

Bu nedenle ila¢ kesfi ortalama 12 yil siirmekte ve yaklagik 1,8 milyar ABD
dolarma mal olmaktadir (Sinha,& Vohora, 2018:20). Bu noktada ilag gelistiricileri,
molekiiler yerlestirme uygulamalarmi ortaminda calistirarak ve her zaman maliyet
verimliliginden yararlanarak aday molekiilii bilgisayar daha hizli tanimlayabiliyor. Ayni
zamanda molekiiler kenetleme yoluyla potansiyel molekiiler yan etkileri de tespit
edilebilmektedir.  Giiniimiizde teknolojideki ilerlemeler —molekiiler diizeydeki
aragtirmalar1 biiyiik Olclide tesvik etmis ve birgok molekiiliin yapis1 artik bilgisayar
ortamlarina entegre edilebilmektedir. Bu nedenle laboratuvar ortaminda ger¢eklestirilen

birgok molekiiler etkilesim agwliklt olarak bilgisayar simiilasyonlar1 yoluyla
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incelenmekte ve bu calisma farmakoloji alaninda biiylik 6nem tasimaktadir. Molekiiler
yerlestirme caligmalar1 sayesinde molekiiller arasindaki olasi etkilesimler, baglanma
enerjileri, fizikokimyasal 6zellikler ve biyolojik aktiviteler gibi dnemli parametreler
hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir (Hassan Baig, 2016:573). Molekiiler yerlestirme
caligmalari, baglandiginda stabil bir kompleks olusturmasi beklenen iki molekiilii
kullanir. Bu molekiillere genel olarak ligandlar1 ve reseptorleri denir. Ayn1 zamanda
molekiiler kenetlenme, protein-DNA, protein-RNA, protein-seker, protein-peptit ve
protein-kiiciik molekiil bilesikleri gibi eslesme olasiliklarmi da kapsar. Farmasotik
arastirmalarda ligand genellikle kii¢lik bir molekiildiir ve reseptdr, protein veya DNA gibi
biyolojik bir makromolekiildiir (Ferreira vd., 2015:13385). Hastaliklar1 tedavi etmeye
yonelik yeni terapotiklerin rasyonel tasarimi, giiniimiizde ¢ok fazla ilgi géren ve
arastirilan bir alandir. Uzun yillardir yeni ilag kesfetme stratejisi, bir 6ncii molekiille
baslamak ve daha sonra istenen biyolojik aktiviteye sahip benzer bilesikleri bulup
gelistirmek olmustur. Ancak bu siire¢ ayn1 zamanda birgok deneme yanilma donglisiinii
de igerir. Her adimda ilag gelistiricilere ek dallara ve kilcal damarlara ayrilan yollar
sunulur. Dolayistyla on binlerce ilag molekiiliiniin test edilmesinin beklendigi gbz 6niine
almdiginda, bunun oldukc¢a zaman alict ve pahali bir siire¢ olmasi muhtemeldir. Bu
smirlamalarin iistesinden gelmeye yonelik geleneksel ilag gelistirme yontemleri artik
hastaligin altinda yatan molekiiler slireglerin arastirilmasina ve aydmlatilmasina olanak
tantyan daha dogrudan yaklasimlarla desteklenmektedir (Eren & Yalgin, 2020:335). Bu
yaklasimlar akilci ilag tasariminin temelini olusturmaktadir. Hastaligin altinda yatan
biyolojik siirecler ve altta yatan molekiiler mekanizmalar belirlendikten sonra patogenezi
degistirecek hedeflerin belirlenmesi gerekir. Molekiiler siireclere dayali ilag tasariminin
baslangi¢ noktasi, reseptorler, enzimler ve niikleik asitler gibi biyomolekiiler hedeflerdir.
Biyomolekiiller, sinyallesmeyi ve metabolik siireclerdeki degisiklikleri tetikleyen protein
veya protein-niikleik asit etkilesimleri yoluyla hastaligin ilerlemesinde 6nemli roller
oynar. Bu nedenle biyomolekiilleri dikkate alan akilct ilag tasarimi, acgik¢a tanimlanmis
bir hedefe sahip olmasi ve bu hedefe yonelik gelistirilecek stratejileri spesifik olarak
belirleyebilmesi nedeniyle ilag gelistirmeyle ilgili sorunlarin asilmasma yardimci olabilir

(Giizel vd., 2016:37).

[lag Tasarimi ve Yap1 Bazli Ilag Tasariminda Molekiiler Baglantmin Kullanim
Molekiiler baglanti, hedefler ve ligandlar arasindaki etkilesim enerjilerini ve baglanma

afinitelerini hesaplamali olarak tahmin etmeye yonelik bir yontemdir. Bu, molekiillerin
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davranisin1 modellemek veya taklit etmek i¢in kullanilan tiim teorik ve hesaplamali
teknikleri icerir. Ligand baglanmasi, enzimatik reaksiyonlarda veya enzimatik
reaksiyonlarin inhibisyonunda 6nemli bir adimdir. Bu nedenle kii¢iikk molekiiller ve
proteinler arasindaki etkilesimlerin ayrintili olarak anlagilmasi, akilci ilag gelistirme
stratejilerinin temelini olusturabilir (Eren & Yalgin, 2020:335). Arastirmaya dayali ilag
endiistrisi, yapi-aktivite iligkilerini (SAR) incelemek i¢in gii¢lii araglar olarak molekiiler
modelleme de dahil olmak iizere modern tibbi kimya tekniklerini giderek daha fazla
kullaniyor. Bu teknikler, 100.000'den fazla proteinin {i¢ boyutlu yapilarinin analizine
olanak taniyarak, onemli makromolekiiler ila¢c hedefleri i¢in 6nemli yapisal bilgiler
saglar. Bu baglamda, biyolojik hedef molekiillerden toplanan li¢ boyutlu yapisal bilgilerin
kullanildig1 yap1 bazl ilag tasarimi (SBDD) yontemleri, modern tibbi kimyanin énemli
bir parcasidir. Molekiiler yerlestirme, yap1 tabanli sanal tarama (SBVS) ve molekiiler
dinamik (MD). Baglanma enerjileri, molekiiler etkilesimler ve indiiklenen
konformasyonel degisiklikler gibi molekiiler tanimma olaylarmin analizine genis
uygulanabilirligi nedeniyle en yaygm kullanilan yapi bazli ila¢ tasarimi (SBDD)
stratejilerinden biridir. Yapi bazli ila¢ tasariminin (SBDD) amaci, yiiksek reseptor
baglanma afinitesi elde etmek icin spesifik elektrostatik ve stereokimyasal ozelliklere
sahip ligandlar tasarlamaktir (Ruyck vd.,2016:2). Uc boyutlu polimer yapisinn varlig
yariklarin, bosluklarin ve alt ceplerin varligi da dahil olmak {izere baglama bdlgesinin
topolojisini iyice incelenmistir. Bu yontemi kullanarak yiikk dagilimi gibi elektrostatik
Ozellikler de dogru bir sekilde incelenebilir. Mevcut ilag tasarim yontemleri (SBDD),
hedef reseptorlerin etkin modiilasyonu i¢in gerekli o6zellikleri igeren ligandlarin
tasarlanmasina olanak tanir. Dogrulanmis ilag hedeflerinin yiiksek afiniteli ligandlar
tarafindan secici modiilasyonu, spesifik hiicresel siireclere miidahale eder ve sonugta
istenen farmakolojik ve terapotik etkilerin elde edilmesine yol agar. SBDD, bilginin adim
adim elde edildigi dongiisel bir siire¢ oldugundan, bilinen bir hedef yapidan baslayarak
potansiyel ligandlar1 belirlemek i¢in in silico ¢caligsmalar yapilir. Bu molekiiler modelleme
tekniklerini, en umut verici bilesiklerin sentezi takip etmektedir. Bu, uzun deneme
yanilma siireclerini Onler, siireci kisaltir ve maliyetleri azaltir. Daha sonra farkli deney
platformlar1 kullanilarak potens, afinite ve etkinlik gibi biyolojik 6zelliklerin
degerlendirilmesi gerceklestirilecektir. Aktif bilesen tanimlandiktan sonra ligand-reseptor
kompleksinin {i¢ boyutlu yapisi aydmlatilabilir. Tipik bir molekiiler yerlestirme
caligmasinda, biyolojik bir hedefin aktif bolgesi,3 boyutlu bir koordinat sisteminde ayr1

bdlmelere(kafeslere) boliiniir. Bu aktif bolgedeki atomlarm kismi yiikleri ile kafes
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boyunca hareket eden ligand molekiilleri arasindaki etkilesim enerjisi hesaplanir. Bu
veriler, her yerlestirme yontemi icin farkl algoritmalar kullanilarak toplam etkilesim

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

Bu molekiiler modelleme tekniklerini, en umut verici bilesiklerin sentezi takip
etmektedir. Bu, uzun deneme yanilma siireglerini onler, siireci kisaltir ve maliyetleri
azaltir. Daha sonra farkli deney platformlar1 kullanilarak potens, afinite ve etkinlik gibi
biyolojik  ozelliklerin ~ degerlendirilmesi  gergeklestirilmektedir. ~ Aktif  bilesen
tanimlandiktan sonra ligand-reseptdr kompleksinin ii¢ boyutlu yapisi aydinlatilabilir.
Tipik bir molekiiler yerlestirme g¢alismasinda, biyolojik bir hedefin aktif bolgesi, 3
boyutlu bir koordinat sisteminde ayri bolmelere (kafeslere) boliiniir. Bu aktif bolgedeki
atomlarin kismi ytikleri ile kafes boyunca hareket eden ligand molekiilleri arasindaki
etkilesim enerjisi hesaplanir. Bu veriler, her yerlestirme yontemi icin farkli algoritmalar
kullanilarak toplam etkilesim enerjilerine doniistiiriilir. Bu isleme "puanlama" denir.
Piyasada sisteme bagli olarak farkli yerlestirme ve puanlama algoritmalarina sahip bircok
yerlestirme yazilimi bulunmaktadir. Ornegin; hedef proteinin yapisi, etkilesim haritasinda
hesaba katilmasi gereken heteroatomlar igerebilir. Alternatif olarak hedef, hidrojen
baginda yer alan fosfat gruplarmi igeren bir DNA sarmali ve sarmalin genel sekli olabilir;
bu da daha fazla dikkat gerektirir. Aragtirmacilar, hesaplamalar1 i¢in uygun algoritmalari
secebilmek amaciyla incelenen sisteme dikkatle yaklagmalidir. Modeller;
yapisal/dinamik/termodinamik kaliplarin sistematik olarak incelenmesi, hipotezlerin test
edilmesi ve gelistirilmesi, deneysel verilerin yorumlanmasi ve genisletilmesi ile
molekiiler yapiyi, esnekligi ve genisletilmis islevselligi yoneten temel yasalari daha
derinlemesine anlama firsat1 saglar. Molekiiler modelleme teknikleri hem ila¢ molekiilii
diizeyinde hem de reseptdr veya enzim diizeyinde modeller olusturmakta ve bu
molekiillerin yapisin1 ve islevini hesaplamalar yoluyla incelemektedir. Ozetle biyolojik
sistemlerin karmasik yapisi, hesaplamali yontemleri saglikta ve bilimde Onemli
kilmaktadir. Canlilar i¢in en 6nemli makromolekiillerden biri olan proteinin ii¢ boyutlu
yapisi, bilgisayar teknolojisi kullanilarak aydmlatilmistir. Bu tiir karmasik yapilarin
analizini anlamak,bilgisayarlar gibi gelismis bellek ve grafik yeteneklerine sahip araclarin
kullanilmasimi gerektirir.Bilgisayar simiilasyonlar: siire¢ (teori) ile laboratuvar diinyasi

(deney) arasinda bir koprii gorevi goriir (Ferreira vd., 2015:13385).

Farmasoétik alanda, bilgisayar teknolojisini kullanarak yeni proteinler ve ilaglar

gelistiren in silico ilag tasariminda Onemli rol oynayan bir¢ok yazilim programi
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bulunmaktadir. Bilgisayarlarda kullanilan in silico ilag tasarim yazilimidir. Bunlar, hedef
tanimlama ve yeni ilag tasariminda biiyik Onem tasiyan genlerin molekiiler
modellenmesi, protein dizi analizi ve proteinlerin 3 boyutlu yapisinin incelenmesi i¢in
kullanilir. Sonug olarak, ilag molekiillerinin gelistirme siireci 6nemli dl¢iide kisaltilabilir,
olas1 bir¢ok yan etki klinik asamadan 6nce tahmin edilebilir ve ilag gelistirme siireci hem

arastirmacilar hem de insanlik i¢in daha giivenli hale gelebilir (Bertram vd., 2011:13364).
1.11 ADME Ogzellikleri

ADME; Farmakokinetik, ilaglarin viicutta emilimi, dagilimi, doniisiimii ve atilimi
gibi siirecleri matematiksel modeller olusturarak inceleyen bir farmakoloji dalidir.
Farmakokinetik genel olarak su anlama gelir: Emilim Dagilim Metabolizma
(biyotransformasyon) Atilim (bosaltim) Emilim. Bu, bir ilacin uygulama bélgesinden kan
veya lenfatik dolasima geg¢isidir. Bir ilacin emilimini degistirebilecek cesitli faktorler
vardir. Bunlar ilag molekiilii (6rnegin ilacin molekiiler biiytikliigii, lipofilitesi, iyonize
olup olmadigi) veya ilacm uygulandigi kisiye (6rnegin ilacin uygulandig1 dokunun yiizey

alaninin biiylikliigii) bagh olabilir (Bertram vd., 2011:13364).

Dagilim Bir ilacin kan dolasimma ve daha sonra da kan dolasimina emilmesi
olgusudur. Uygulandig1 yerde emilir. Ilaglar kanda albiimin gibi biiyiikk proteinlere
baglanarak tasmir. Bu baglanma yiizde olarak ifade edilir ve albiimine baglanan aktif
maddeler kan damarlarii terk edemez (etki yapmak tizere dokulara giremez veya yikim
veya bosaltim organlarina ulasamaz). Bu nedenle proteine baglanma orani yiiksek olan
ilaglarin etki siiresi daha uzundur. Metabolizma Bir ilacin karaciger veya diger dokular
tarafindan baska maddelere (metabolitlere) kimyasal olarak doniistiiriilmesi. Karaciger
oksidaz enzim sistemi (mikrozomal veya sitokrom p450 enzimleri), viicuda giren ¢esitli
kimyasallarin notralize edilmesi (detoksifikasyon) siirecinden sorumludur. Mikrozomal
enzimler viicuttaki diger enzimlerden farkli olarak daha 6nce hi¢ karsilagsmadiklar
maddeleri (ila¢ gibi) tanir ve molekiilii pargalayarak veya baska bir molekiil ekleyerek
notralize ederek tedavi eder, onu bagka maddelere (metabolitlere) doniistiiriir (Bertram

vd., 2011:13364).

Atilim bir ilacin veya metabolitlerinin idrar, safra ve solunum havasi gibi yollarla
viicuttan uzaklastirilmasidir. Bu fonksiyon Oncelikle bobrekler yoluyla atilim yoluyla
gerceklestirilir. Idrar {iretim hiz1 ve miktari, ilacin proteinlere baglanma hizi ve idrarin

pH'1 gibi faktorler ilacin veya metabolitlerinin atilim hizin1 ve miktarini belirler. Bir ilag
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viicuda emildikten sonra lipofiliklik degerine bagli olarak bdlme igerisinde homojen veya
heterojen olarak dagilir. Viicut sivisi 42 litredir, ancak ilacin viicuttaki plazma
konsantrasyonunu belirlemek i¢in varsayimsal dagilim hacmine ihtiya¢ vardir. Bu terim,
ilacin bazi dokularda birikmesi nedeniyle azalan plazma konsantrasyonlarini telafi etmek
icin olusturulmustur. Bazi ilaglar i¢in etkili dagilim hacmi 350 L'ye kadar ¢ikabilmektedir
(Mosby, 2021:11).

A (Absorbsiyon-Emilim): Ilacin tatbik yerinden kan dolasimina gecis siirecidir.
Bu periyodu etkileyebilecek etmenler; Uygulama yolu Ilacin kimyasi ve biyolojik
membranlar1 gec¢is kabiliyeti Mide bosalim siiresi Gastrointestinal motilite Beslenme
durumu ve rejim Ozellikle gida dgeleri ve beslenme destekleri deva oral yoldan
uygulandiginda bu noktada etkilesebilirler. D (Dagilim): Ila¢ sistemik dolasimi terk
ettiginde ve viicudun 6teki bolgelerinde dolagsmaya basladig: siiregtir. Bu siire¢ deva
molekiillerinin kimyasina nazaran degisiklik gosterir. Bir organ ya da dokuya kan akiginin
pay1 ve miktari, bélgeye ulasan deva miktarmi da degistirir. Cogu deva molekiilii albiimin
benzer bicimde plazma proteinlerine baglanir. Ancak, yalnizca plazma proteinlerine

baglanmayan deva kisimlar1 farmakolojik tesir olustur. (Bertram vd., 2011:13364).

M (Metabolizma): Bir deva viicuttan degismeden ya da esas bilesigin metaboliti
gibi atilir. Ilag metabolizmas1 periyodu "Biyotransformasyon” olarak da bilinir.
Biyotransformasyonda yer edinen baslica organ karacigerdir. Intestinal sistem, bobrekler,

akciger ve oteki organlar da azca da olsa katkida bulunurlar (Bertram vd., 2011:13364).

A (Atmm): Ila¢g metabolitlerinin glomeriiler filtrasyon ya da tiibiiler salgilanma
vesilesiyle bobrekler yontemiyle viicuttan uzaklastirilmasidir. Daha seyrek olarak ilaglar;
diski, safra, gbozyasi, anne siitii ve 6teki viicut sivilariyla da viicuttan atilabilirler. Bobrek
ya da karaciger rahatsizliklarinda deva metabolizmasi ve atimi etkileneceginden doz ve

dozaj araliklar1 ayarlanmalidir. (Bertram vd., 2011:13364).
1.11.1 ADME’nin Ila¢ Sektoriindeki Onemi

[lag sektorii, insanlarm temel saglik ihtiyaglari koruyan ve yasam kalitesinin
artirilmasina katki saglayan onemli bir ekonomik sektordiir. Giinlimiizde saglik odakl
driinler tireten ilag¢ sektori, insanlarin daha uzun yasamasi, artan gelirlere bagl olarak
yasam siiresinin artmasi, ¢evresel faktorler ve teknolojik gelismeler sayesinde dinamik
bir yaprya kavusmustur. Ilag endiistrisi en genel tanimiyla ilag teknolojisini ifade

etmektedir (TITCK, 2018). insan saghigma ve uzun émiirliiliige katkida bulunmanm yani
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sira, milkemmel insan kaynaklariyla igbirligi yapan, katma degeri yiiksek iirlinler
gelistiren ve iireten, arastirma ve gelistirmeye (Ar-Ge) yogun yatirim yapan, topluma
bilimsel katkilar saglayan stratejik bir sirkettir. Tip ve eczacilik alani sektor arasinda yer
almakta olup diinyanin iiglincii biiylik sektorii olarak kabul edilmektedir. Teknolojiyi
biiyiik 6lcekte kullanan, arastirma ve gelistirmeye yogun yatirim yapan ilag sektorii, insan
yasamma verdigi dnem nedeniyle giiclii kontrol ve denetimlere tabidir. Ustelik diinya
niifusunun hizla artmasi ve insan 6mriiniin uzamasiyla birlikte ila¢ endiistrisinden gelen

talep de nispeten istikrarl bir sekilde artmaktadir (KPMG, 2019:).
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2 ONCEKI CALISMALAR

Yapilan c¢alismalarda cay katesin bilesigi (-)- epigallokatesin gallatin (EGCG)
virlistini giicli ve hizli bir sekilde inaktive ettigi goOsterilmistir. (Ohgitani vd.,
2021:3572a-721b). Yapilan farkli bir arastirmada ise katesinlerin, iyi bilinen anti-SARS-
CoV-2 aktivitelerine sepeb olan antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklerinden dolay1
COVID-19 ile iligkili akut bobrek hasarinda 'de umut verici terapdtikler olarak hizmet
edebilecegi bildirilmistir. (Diniz vd., 2021:5952).

Ferulik asitin COVID-19 {izerine etkilerinin incelendigi in silico bir ¢alismada
Dong vd. (2023) ferulik asitin COVID-19 enflamatuar reaksiyonlarin1 ortadan
kaldirabilecegini ve antiviral etki gosterebilecegini rapor etmislerdir (Dong vd.,

2023:100124).

Pasquereau vd. (2022) yaptiklar1 arastirmalarindan elde ettikleri sonuglara
daynarak ferulik asit tiirevlerinin SARS-CoV-2'ye kars1 genel etkinligi oldugunu rapor
etmiglerdir. Calismalarinda kullandiklar1 bazi tiirevlerin SARS-CoV-2 in vitro

replikasyonu inhibe ettigigni gostermislerdir (Pasquereau vd., 2022:20310).

Diger taraftan, yakin zamanda yapilan ¢alismalar, SARS-CoV-2 ile miicadelede
sinamik asit tlirevlerinden sinapik asitin, viral zarf proteinini hedef alarak in vitro viral
replikasyonun selektif olarak inhibe ettigini gostermistir (Orfali vd., 2021:421).
Molekiiler docking simiilasyonlar1 da, sinnamik asit tlirevlerinden rosmarinik asidin,

virilisiin ana proteazina giiclii baglanma afiniteleri gosterdigini rapor etmistir (Sabet vd.,

2021:118).

Hidroksisinnamik tiirevleri lizerine yapilan daha ileri hesaplamali analizi, SARS-
CoV-2 reseptér baglanma alani ve konak proteazlari ile kayda deger etkilesimler
sergilemis ve rosmarinik asit, hem pozitif ilag benzerligi ve ADMET 6zelliklerinden

dolay1 umut verici bir aday olarak ortaya ¢ikmustir (Istifli vd., 2021:247)

Resveretrol antiinflamatuar ve antiviral aktiviteye sahip bir polifenol olarak
bilinmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1, COVID-19 etkilerini hafifletmede umut vaat et
amektedir. Yapilan ag farmakolojisi analizleri, bu molekiiliin IL-17, NF-kappa B ve TNF
sinyalizasyonu da dahil olmak iizere SARS-CoV-2 ile indiiklenen hiperinflamasyonda yer

alan yollar1 hedefledigini géstermistir (Xiao vd., 2021: 4129994).
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Yapilan farkli bir calismada ise hafif C OVID-19 hastalig1 olan ve ayakta tedavi
goren bireylerin resveratrol ile yapilan tedavilerinde plasebo grubuna goére hastanaye yatig
oranlarinin, acil servise basvurmalarinin ve zatiirre vakalarinin daha az oldugu

gosterilmistir. (McCreary vd., 2022:10978)

Delikanli Akbay (2021) yaptig1 bir calismada kuersetinin anti viral etkisinden
dolay1 COVID-19 pandemisinden ¢ikma ve korunmada timit veren fenolik bir bilesik
oldugunu rapor etmistir (Delikanli Akbay, 2021:240). Ayrica kuersetinin RNA ve DNA
viriisleri iizerinde antiviral etkileri oldugunu, RNA replikaz bilesigini bloke ederek

pikornaviriis replikasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (TITCK, 2018)
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 Bitki Materyali

Verbascum zerdust Firat Tiirkiye'den toplanmistir. B8 Bitlis ili, Hiiemiiz koyt
iistleri, Gampoz dagi, 1700 m, 38°19'50"N, 41°58'43"E. 22 Haziran 2022, M. Firat 35767
(VANF) (Sekil S9-10). Bitkinin bilimsel teshisi Van Yiiziincii Y1l Universitesi Egitim
Fakiiltesinden Dr. Mehmet FIRAT tarafindan yapilmistir. Dr. Mehmet FIRAT a gore

teshis edilen bitkinin bir 6rnegi VANF Herbaryumuna birakilmigtir.

wiie A wer Do B oawe Boiw B oo B T oo 8 an § o {Diws
1

400N~

200 5 ” a
.
3 3
worn- {4 - G
- Y, 8 ¥ - ¥
5,

=«

C "3 T agslale ) 200 km
< 3 ¢ LY A -

LEGEND

/ 4000 m + A
B L 3 3000 - 4000 m

{ 2000 - 3000 m
1000 - 2000 m
0-1000 m

woor

00

T T T T T
2600 28°00°E 30°00E 200E 400E WO0E 3800E 4000 4200 wave

Sekil 3.1. V. zerdust tiiriiniin Bitlis’te toplandig1 lokalite (A).
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Sekil 3.2. V. zerdust: A. Yetistigi habitati, B-C. Genel goriiniimii, D. Kok yapisi, E. Govde
yapraklari, F. Taban yapraklari, F. Kurumus olgun meyvesi, H. Brakte yapisi, K-L. Cigek
yapist (Firat, 2022).
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3.1.1 Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Analiz edilen bitkilerin kurutulmus 6rnekleri 10 g alinarak 50 mL etanol i¢erisinde
uygun kosullarda 72 saat bekletilerek elde edilmistir. Coziiciiler bir evaporator yardimryla

uzaklagtirilmig ve elde edilen etanol ekstrakti su fazina alinmistir.
3.1.2 HPLC DAD analizi

HPLC DAD analizi, minor degisikliklerle Cayan ve digerleri (Cayan vd.,
2020:1691) tarafindan tarif edildigi sekilde gergeklestirilmistir. Fenollerin analizi bir
HPLC cihazinda (Agilent 1200 serisi) gerceklestirilmis ve mobil faz asagidaki gibi
hazirlanmistir: A: %83 (suda 0.1 M fosforik asit) ve C: %17 (%100 asetonitril)
Coziiciiniin akis hiz1 0.8 ml / dak, kolonun sicakligi 30 °C ve numune enjeksiyon hacmi
10 pl idi. Olgiimler 300/200 nm dalga boyunda bir DAD dedektorii kullanilarak
gergeklestirildi. Calismamizda Ace Generix markasmin AC18 kolonu (4.6 mm x 250, 5
pum) kullanildi.

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 inhibisyon Cahsmalan

V. zerdust etanolik ekstraktiin ACE2 inhibisyon kapasitesi ticari kitler (Ray
biotech COVID-19 Spike-ACE2 Binding Assay Kit) kullanilarak yapildi. Calismada kit
prosediiriine uygun olarak bitki ekstraktlar1 10 kat seyreltilerek kullanildi. Testler iki

tekrarl olarak yapildi. Kullanimdan 6nce tiim test reaktifleri oda sicakligina getirildi.
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Ozet olarak, uygun kuyucuklara test reaktifi, pozitif kontrol ve negatif kontrol
orneklerinden 100 pl eklendi. Daha sonra 2.5 saat inkiibe edildi. Kit prosediiriine uygun
olarak 100 pl test antikoru eklendikten sonra 1 saat inkiibe edildi. 1x HRP konjuge anti
IgG 100 pl eklendi ve tekrar Isaat inkiibe edildi. Sonra her kuyucuga 100 pul TMB tek
adimli substrat reaktifi eklendi. 30 dakika inkiibe edildi. Sonra herbir kuyucuga 50 ul
durdurma soliisyonu eklendi ve 450 nm de mikro eliza plate okuyucuda (BiyoTek)

okundu.
%BI = (P.K.-T.K / PK) x 100
%BI: Baglanma Inhibisyon Yiizdesi
P.K : Pozitif Kontroliin Optik Danstitesi
T.K : Test Ayracinin Optik Danstitesi
3.1.4 ADME Analizleri

ADME calismalar1 SwissADME web araci kullanilarak yapildi (Daina vd.,
2017:42717). ADME c¢alismalar1 i¢cin molekiillerin kanonik SMILE yapilar1 pubchem

web sitesinden alindi.
3.1.5 Molekiiler Docking Analizleri

Bitki igeriginde tespit edilen bilesiklerin baglanma afinitesini hesaplamak i¢in
CB-DOCK2 web aract kullanild1 (Yang vd., 2022:160288). Bilesiklerin 3D yapilar1
pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) web sitesinden sdf formatinda indirildi.
Geometrik optimizasyonunu gerceklestirmek icin Gaussian 09 paket programi kullanildi.
Hesaplamalar yapilirken DFT/B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G (d,p) baz seti kullanilarak
en diisiik enerjili yap1 elde edildi ve bilesiklerin yapisi Gaussian'da *.pdb formatinda
kaydedildi. Bilesiklerin kenetlenmesi i¢cin hedef reseptor olarak secilen proteinin X-1s1n1
kristal yapis1 (PDB kodu: 7UON; Coziiniirlik 2.61 A) Protein Data Bank (PDB) web
sitesinden *.pdb formatinda elde edilmistir [http://www.rcsb.org/pdb]. Bu calismada
kullanilan bilesiklerin baglanma enerjileri dikkate alinmistir. Ekleme sonuglari,

molekiiliin reseptore baglandiginda en diisiik bag enerjisine sahip bilesigi gdstermektedir.

Sunulan c¢alisma Bitlis Eren Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 2023.22 nolu proje olarak desteklenmistir.
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Sekil 4.1. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin HPLC-DAD analizi

Sunulan ¢alismada Verbascum zerdust Firat bitkisinin etanol ektsratinin HPLC-

DAD analizleri sonucunda majér komponent olarak % 61.426 oraninda ferulik asit, %

23.014 oraninda hidrosinamik asit, % 11.862 oraninda katesin hidrat tespit edildi. Bunun

yaninda, % 2.458 oraninda kuersetin, % 1.22 oraninda resveretrol, % 0.131 oraninda t-

sinamik asit tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda, tespit edilen yiizde baglanma inhibisyon

degerleri Cizelge 4.1°de verildi.

Cizelge 4.1. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin COVID-19 Spike ACE2 baglanma
inhibiyon sonuglari.

Konsantrasyon % V. zerdust Baglanma
(nb) inhibisyon yiizdesi (% BI)
10 3,84
0,1 9,61
0,01 5,76
0,001 15,38
0,0001 13,46
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Cizelge 4.2. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin
ongoriilen fizikokimyasal ozellikleri (MW: Molekiil agirligi, AAS: Agir atom sayisi,
SAHA: Say. arom. agir atomlar, FCsp3: Fraksiyon Csp3, DBS: Ddnebilen bag sayisi,
HBAS: H-bagi alicilarinin sayisi, HBDS: H-bag1 dondrlerinin sayis1i, MK: Molar kiricilik,
TPYA: Topolojik polar yiizey alani.)

Molekiil | Mol.Afarhg: | AAS | SAHA | FCsp3 | DBS | HBAS |HBDS| MK | TPYA
Kategin hidrat | 29027 gr/mol | 21 | 12 | 020 | 1 | 6 s | 7433 | 110,38 A2
t-ferulik asit | 194,18 ¢gr/mol | 14 | 6 | 010 | 3 | 4 | 2 |51,63| 66764
sif;iri‘l’(k:;i (| 16416 gmol | 12 | 6 | 000 | 2 | 3 2 | 45.13 | 57,53 A2
Resveratrol | 22824 grmol | 17 | 12 | 000 | 2 | 3 3| 67.88 | 60,69 A2
Kuersetin | 302,24 gr/mol | 22 | 16 | 000 | 1 | 7 5 | 78.03 | 131,36 A2
t-Sinamik asit | 25536 g/mol | 16 | 6 | 018 | 6 | 3 2 | 7062 | 113.92 A2

Cizelge 4.3. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin

ongoriilen lipofiliklik degerlendirmesi

Molekiil Log Porw Log Pow Log Porw Log Pow Log Pow Ortalama
oleku (iLOGP) | XLOGP3) | (WLOGP) | (MLOGP) | (SILICOS-IT) | Log Pow

Katesin 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
H‘d"’l;ss‘ist‘“am‘k 0,95 1.46 138 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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Cizelge 4.4. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin
ongoriilen suda ¢oziiniirliik degerlendirmesi.

Parametreler

Log S (ESOL)/
Coziiniirlik/ Stmf

Log S (Ali)/
Coziiniirlik/ Stmif

Log §
(SILICOS-IT)
Coziiniirliik/ Stmif

Katesin hidrat

-2.22 - 1,74e+00 mg/ml ;
5,98¢-03 mol/l - ¢odziiniir

-2,24 - 1,66e+00 mg/ml ;
5,72e-03 mol/l — ¢oziiniir

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

t-ferulik asit

-2.11 - 1,49e+00 mg/ml ;
7,68e-03 mol/l - ¢oziiniir

-2,52 - 5.86e-01 mg/ml ;
3.02¢-03 mol/l — ¢dziiniir

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

Hidroksi
sinamik asit

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

-2.27 - 8.73e-01 mg/ml,;
5,32e-03 mol/l — ¢oziiniir

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

-3.62 - 5.51e-02 mg/ml ;

-4.07 - 1,93e-02 mg/ml ;

-3.29 - 1.18e-01 mg/ml

Resveratrol e 8,44e-05 mol/l - Orta ; 5.16e-04 mol/l -
2.41e-04 mol/l - ¢6ziiniir e e
derecede ¢oziiniir Coziiniir
Kuerseti 3.16-2.11e-01 mg/ml; | -3.91 - 3,74¢-02 mg/ml; ;3'12,45'713'730301 y
uer il 6.98¢-04 mol/l - Céziimiir |  1,24e-04 mol/l - Cozimir | &M C’ézi;;ijr mo

t-Sinamik asit

-0,93 - 2,98e+01 mg/ml ;
1,17¢-01 mol/l - Cok
¢Ozlinlir

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

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

Cizelge 4.5. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin

ongoriilen ilag olabilirlik degerlendirmesi.

Katesin t-ferulik pradroksi t-
Parametreler . $ . sinamik Resveratrol Kuersetin Sinamik
hidrat asit . .
asit asit
Lipinski + + + + + +;
Ghose + + + + + +
Veber + + + + + +
Egan + + + + + +
-; 1 ihlal: -; 1 ihlal:
+ 9 . 9
Muegge MW<200 | MW<200 * * *
Biyo
yararlanim 0,55 0,85 0,85 0,55 0,55 0,55
Puam

Dipnot evet (+) ve hayir(-) anlamina gelmektedir
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Cizelge 4.6. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin

ongoriilen farmakokinetik degerlendirmesi.

Katesin | t-ferulik | Ladroksi &
Parametreler s u sinamik Resveratrol | Kuersetin | Sinamik
hidrat asit . .
asit asit
GI . Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
absorpsiyon
BBB Evet Hayir
gecirgenlik Hayir Evet Evet Hayir
P-gp Hayir Hayir
substurat Evet Hayir Hayir Hayir
CYP1A2 Hayir Evet Evet Hayir
inhibitor Hayir Hayr
CYP2C19 Hayir
inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP2C9 Hayir
inhibitor Hayir Hayir Evet Hayir Hayir
CYP2D6 Evet
inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP3A4 Evet Hayir
inhibitor Hayir Hayir Hayir Evet
Log Ky (c.l,l.t 7,82 6,41 -6,26 cm/sn | -5,47 cm/sn -7,05 -8,28
gecirgenligi) cm/sn cm/sn cm/sn cm/sn

Cizelge 4.7. V. zerdust’iin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin

Ongoriilen tibbi kimya degerlendirmesi.

Parametreler | [cAtesin t_ferfﬂlk Hidroksi | oo cveratrol | Kuersetin t-Slnz}mlk
hidrat asit sinamik asit asit
1 uyart: 1 uyart:
PAINS Katesol A 0 uyar1 0 uyar1 0 uyar1 Katesol A 0 uyar1
1 uyart: 1 uyart: 2 uyart
Brenk luyari: michael michael 1 uyart: 1 uyart: d1§ulﬁ1r,
katekol - . stilben katekol michael
akseptor 1 akseptor 1 N
akseptor 1
. Hayir; 1 Hayir; Hayir; 1
ader Evet ihlal: 1 ihlal: ihlal: Evet Evet
MW<250 MW<250 MW<250
Sentetik 1.61 2.02 3.23 3.13
yapilabilirlik 3.50 1.9

Cizelge 4.8. V. zerdust bitkisi iceriginde tespit edilen bilesiklerin kanonik SMILES
yapilari.

Komponent isimleri | SMILES Yapilari

Katesin hidrat Cl[C@@H]([C@H](0C2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0)O

t-Ferulik asit COCI=C(C=CC(=C1)/C=C/C(=0)0)0O

C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=0)0O)O

Hidroksisinamik asit

C1=CC(=CC=C1/C=C/C2=CC(=CC(=C2)0)0)O
C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)0
C1=CC=C(C=C1)/C=C(\C(=0)0)/SSCCN

Resveratrol

Kuersetin

t-Sinamik asit
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(b)
Sekil 4.2. V. zerdust’lin etanolik ekstraktinin fenolik igerigindeki komponentlerin kan

beyin bariyeri tahmin sonuglar1 (BOILEDEgg). (a: Katesin hidrat, b:t-ferulik asit,
c:Resvetratrol, d:Kuersetin, e:t-sinamik asit).
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Sekil 4.2 (Devami).

®

V. zerdust’'Un etanolik

ekstraktmin fenolik icerigindeki

komponentlerin kan beyin bariyeri tahmin sonuglar1 (BOILEDEgg). (a: Katesin hidrat,
b:t-ferulik asit, c:Resvetratrol, d:Kuersetin, e:t-sinamik asit).
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Sekil 4.4. Resveretrol ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintileri (AG =-7.3
kcal/mol).
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Sekil 4.5. t-Sinnamik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri(AG =-6.2
kcal/mol).
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Sekil 4.6. Katesinhidrat ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiiler1 (AG =-8.3
kcal/mol).
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Sekil 4.7. Hidroksisinamik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG =-6.2
kcal/mol).
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Sekil 4.8. t-Ferulik asit ve 7UON molekiillerinin 3D ve 2D goriintiileri (AG= -6.5
kcal/mol).
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5 TARTISMA ve SONUC

Tibbi ve aromatik bitkiler uzun zamandan beri insan saglhigini korunak ve devam
ettirmek icin hem geleneksel hemde modern tipta kullanilmaktadir (Akinyemi vd.,
2018:195). Diinya niifusunun yaklasik olarak %80’i bitkisel ilaglarin faydalarma
inanmaktadir. Ayrica glinimiizde modern tipta kullanilan birgok ila¢ da yine bitkisel
temelli olarak iiretilmektedir (Sen & Samanta, 2015:60). Bitkisel droglara giiniimiizde
giderek artan bir ilgi olmakla beraber, giliniimiizde bazi farmasoétikler takviye ve
fonksiyonel gidalar bitki bazli iiretilerek tiiketime sunulmustur (Moses & Goossens,
2017:4010). Giiniimiizde, bir¢ok calisma dogal bitkilerin tibbi potansiyellerini ortaya
¢ikarmak i¢in yapilmaktadir (Zhang, 2019:831).

Verbascum cinsi (Scrophulariaceae familyasi) diinyada yaygin olarak bulunan bir
cinstir (Jamshidi Kia vd., 2018:256) Diinyada, yaklasik olarak 360 tiir ile karakterize,
Incir otu familyasinin bir bitkisidir (Alipieva vd., 2014:418). Verbascum cinsi iridoidler,
saponinler, flavonoidler, feniletanoidler ve neolignan glikozitler gibi ¢esitli aktif
molekiiller icermektedir (Tath vd., 2008:293). Bu cins bir¢ok bitki, geleneksel olarak
farkli hastaliklarin sagaltiminda uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Afrika, Asya’nin
baz1 bolgeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika’da bu cinslerin ¢igek ve yapraklar1 cok sayida

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

Sunulan ¢alismada Verbascum zerdust Firat bitkisinin etanol ekstraktinin COVID
19 Spike-ACE2 baglanma inhibisyon kapasitesi ticari kitler kullanilarak eliza metoduyla
calisildi. Bunun yaninda, bitkinin kimyasal kompozisyonu HPLC-DAD analizleri ile
belirlenerek ilag potansiyelleri SwissADME web araci kullanilarak belirlendi. Bunun
yaninda, bu komponentlerin 7UON (insan ACE2 ile kompleks olusturmus kimerik

omicron RBD (BA.1 susu)) ile etkilesimleri molekiiler docking yontemi ile arastirild.

Yapilan in vitro ¢alismalarda, V. zerdust bitkisinin etanol ekstraktinin COVID 19
Spike-ACE2 baglanma inhibisyon degeri kullanilan konsantrasyona bagli olarak
degisiklik gosterdi. En yiiksek inhibisyon degeri 0.0001 pul konsantrasyonda % IB 13.46
olarak bulundu. Bu da ¢alismamizda kullanilan bitki ekstraktinin zayif bir inhibisyon

etkisine sahip oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Bir ilag aday1 molekiil Lipinski kriterlerine gore en az iki kuralda sapma gosterirse
molekiiliin oral ilag olma ihtimali diiser. Bitki igeriginde tespit edilen komponentler

Lipinski'nin 'S kurali'nma gore degerlendirildiginde; tiim komponentlerin molekiil
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agirliklarinin 500 gr/mol’den daha kiiclik oldugu tespit edildi. Log P oktanol-su
¢oziinlirlik diizeyi olarak tanimlanan lipofilisitenin absorpsiyonla alakali oldugu rapor
edilmistir ve oktanol ile su arasindaki dagilim katsaysi ile gosterilir (Sesti¢ vd.,
2023:109147). Ortalama Log Port degerleri tiim molekiillerde 5’den kii¢iik bulunmustur.
Bu c¢aligmada bitki iceriginde tespit edilen tiim molekiiller bu kriterlere tam olarak

uymaktadir (Cizelge 4.2, Cizelge 4.3, Cizelge 4.4, Cizelge 4.5).

Veber ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada bir ilag adayr molekiiliin oral
biyoyararlanimi lizerinde molekiiliin polar 6zellikleri ve esnekliginin etkisini arastirmis
ve molekiiler sertligin oral biyoyararlanimda etkili oldugunu gostermislerdir (Veber vd.,
2002:2616). Ayrica polar ylizeyin azaldikca gecirgenligin arttigini gézlemlemislerdir.
Fakat, donebilen bag sayisinin fazla olmasi ise gecirgenlik oranmi diistirmektedir.
Déndiiriilebilir bag sayis1 10 veya daha az (DBS < 10) ve polar yiizey alan1 140 A?'ye esit
veya daha az (TPYA < 140 A?) olan ilag adayr molekiillerin sicanlarda etkili
biyoyararlanim olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bitki
iceriginde tespit edilen tiim molekiillerin DBS’lerinin < 10 oldugu tespit edilmistir. Bunun
yaninda TPYA degerleri tiim molekiiller i¢in Veber kriterine uygun bulunmustur (< 140)

(Cizelge 2.2, Cizelge 2.5).

Ghose ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir arastirmada, kullanilan ilaglarin niceliksel ve
niteliksel karekterizasyonunu yapmiglardir (Ghose vd., 1999:56). Arastirmalarinda,
fizikokimyasal 6zellikleri (log P, molar refraktivite, molekiiler agirlik ve atom sayisi)
kriterlerine gore kantitatif olarak yaparken, kalitatif analizlerini fonksiyonel gruplara gore
yapmiglardir. ALog P degeri SwissADME web aracinda WLog P olarak ifade
edilmektedir (Daina vd., 2017: 42717). Calismamizda bitki i¢eriginde tespit edilen tiim
bilesiklerin bu kritere uydugu tespit edildi (Cizelge 4.2, Cizelge 4.3, Cizelge 4.5).

Muegge ve arkadaglar1 ilag benzeri molekiiller ile ilag benzeri olmayan
komponentleri ayirt etmek icin bir filtre gelistirmislerdir (Muegge vd., 2001:1842).
Flitrelemeyi yaparken, ila¢ olmayan bilesiklerin zayif isleyisi ve ikiden az farmakofor
noktasina sahip olanlar ile yediden fazla olanlarin ayirt edilmesine dayanmaktadir.
Arastirmamizdan elde ettigimiz sonuclar ferulik asit ile hidroksi sinnamik asitin birer
sapma gosterdigini diger molekiillerin tam uyum i¢inde oldugunu gostermektedir

(Cizelge 4.5).
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Sitokrom P450 ailesi insanlarda, metabolik isleve sahip, ilaglarin
farmakokinetigini etkileyen ve ilag-ilag interaksiyonlar1 ile hastalarda olumsuz sonuglara
neden olan 57 izozimden meydana gelir (Evans vd., 1999:488). Bu nedenle, CYP'lerin
ilag aday1 molekiillerle etkilesimleri ilag tasariminda 6nemlidir (Sesti¢ vd., 2023:109147)
Sunulan ¢alismada, baslhk bilesiklerinin CYP izoenzimleri ile etkilesimleri
degerlendirildiginde resveretrolin CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A4, kuersetinin ise
CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4’1 inhibe etmesi beklenebilir. Bu bilesiklerin metabolik
hiza aracilik eden CYP1A2'yi inhibe etmesi, toksik etkilerin artmasina neden olabilir

(Cizelge 4.6).

PAINS (Pan-assay interference compounds), yliksek verimli tarama islemlerinde
yalanct pozitif verilere sebep olabilen kimyasal yapilardir. Bu yapilar, spesifik olarak
tanimlanmis bir hedefi etkilemek yerine birgok biyolojik hedefle spesifik olmayan bir
sekilde etkilesime girme egilimindedir (Baell vd., 2010:2720) SwissADME, molekiilde
bu tiir yapilar tespit ettiginde bir uyar1 verir. Cizelge 4. 7'den goriildiigii gibi katesin hidrat

ve kuersetin birer ihlal gdstermektedir.

SwissADME, tibbi kimya kriterinde, toksik olabilecek, kimyasal olarak reaktif
olan, metabolik olarak ise kararsiz veya zayif farmakokinetik 6zelliklere sebep olan 105
iiyeden olusan bir listeden yapisal ihlal saglar (Brenk vd., 2008:436). Brenk vd. dogrudan
yap1 ve aktivite arasindaki etkilesimi kolaylastiran kursun benzeri (lead molekiil) yapilar1
zenginlestirmek i¢in istenmeyen yapilar1 ve degerlendirme kriterlerini tanimlamislardir
(Brenk vd., 2008:436). Bu kisimda SwissADME, kullanilan bilesiklerin, Brenk filtresini
gecemedigini gostermektedir. (Cizelge 4.7)

Ayrica, Teague ve digerleri (AID-ANIE3743>3.0.CO;2-U molekiiler agirliklarin
= 100-350 ve ClgP = 1-3.0) olan molekiillerin diger ila¢ benzeri bilesiklerden daha iistiin
oldugunu 6ne stirmiistiir (Teague vd., 1999: 3744). Bu sonuglara gore, bitki iceriginde

tespit edilen tiim molekiiller bu kriterler ile uyumludur (Cizelge 4.7).

Daina ve digerleri (Daina vd., 2017:42717) 13 milyondan fazla bilesigi analiz
ettikleri caligmalarinda daha yaygin molekiiler parcalarin daha yiiksek sentetik
yapilabilirlige sahip oldugunu, nadir yapilarm ise zor bir sentezden sonra sentetik
yapilabilirlik gosterdigini varsayarak puanlama yapmuslardir. Bu derecelendirmede,
erigilebilirligi 1'den (¢ok kolay) 10'a (¢cok zor) kadar swralamiglardir (Daina vd.,
2017:42717). Cahsmamizda, elde edilen sonuglar bashk bilesiklerinin sentetik
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yapilabilirlige puanlarimin 1.61 ile ila 3.50 arasinda degistigini yansitmaktadir, bu da bu

bilesiklerin sentezinin kolay oldugu anlamina gelmektedir (Cizelge 4.7).

BOILEDEgg modeli (Beyin veya Bagirsak Tahmini Permeasyon Y 6ntemi), Wlog
P ve TPSA degerlerinin matematiksel ifadelerini kullanir ve kii¢iikk pargalarin pasif
gastrointestinal emilimini ve beyin erisimini tahmin eder (Spaczynska vd., 2019: 6387).
TPYA, pasif tasima ile iyi korelasyon gdsteren oral olarak aktif ilaclar i¢in molekiiler bir
tanimlayicidir ve degeri yaklasik 120 A? 'den az olmalidir (Li vd., 2005:1397) Ayrica,
kiiciik polar yiizey alanma (60-70 A? 'den az) sahip oral olarak kullanilabilen molekiillerin
merkezi sinir sistemini (MSS) ve kan-beyin bariyerini gecebildigi, dolayisiyla MSS
hastaliklarmi tedavisinde potansiyel ajanlar oldugu bildirilmistir (Pandey vd.,
2016:1129476). Kullanilan bilesiklerin BOILEDEgg modeli Sekil 4'te gosterilmektedir.
Sar1 alan kan beyin bariyerine niifuz etmesi 6ngoriilen bilesikleri temsil ederken, beyaz
alan insan bagirsak emilimini gostermesi ongdriilen bilesikleri gosteren fizikokimyasal
alan1 temsil etmektedir. Bu bdlgeler birbiriyle iligkilidir. Bu molekiillerin tiimii sar1 alanda
yer aldigindan, P-glikoprotein araciligiyla merkezi sinir sisteminden uzaklastirilmazlar
(Sesti¢ vd., 2023:109147). Elde edilen sonuglara gore, ferulik asit ve resveratrol kan beyin
bariyerini gec¢ebilmektedir. Bu durum, bitki iceriginde tespit edilen bilesiklerin beyin
kanseri ve/veya merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisi i¢in potansiyel ilag adaylar1

olabilecegini ortaya koymaktadir.

Kuersetin ve 7UON molekiilleri interaksiyonunda kuersetin ile ASPA:350 arasinda
hidrojen bagi olusurken, kuersetin ile PHEA:390 arasinda pi-pi stacked etkilesimi,
ARGA:393 ile arasinda pi-alkil bagi olusmustur. Kuersetin ile PHEA:40 arasinda pi-
katyon olusurken, TRP A:69 arasinda akseptdr-akseptdr bagi olusmustur. iki molekiil
arasindaki baglanma enerjisi AG=-8.0 kcal/mol olarak tespit edilmistir. Resveretrol ve
7UON molekiillerinin interaksiyonunda resveretrol ile ASPA:350 ve LEUA:391 arasinda
hidrojen bag1 olusurken, resveretrol ile ARGA:393 arasinda pi-alkil bag1 olusmustur.
Resveretrol ile PHE A:350 arasinda pi-pi etkilesimi olusmustur. Tki molekiil arasinda ki
baglanma enerjisi AG =-7.3 kcal/mol olarak tespit edilmistir. t-Sinnamik asit ve 7UON
molekiillerinin etkilesiminde t-sinnamik asit ile GLU A:564 arasinda hidrojen bagi
olusurken, PRO A:565 ve LEU A:95 ile pi-sigma olugmustur. t-Sinnamik asit ile VAL
A:209 ile pi-alkil bag1 olusturmustur. iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG = -6.2
kcal/mol olarak tespit edilmistir. Katesinhidrat ve 7UON molekiillerinin interaksiyonunda

katesinhidrat ile ASN A:210, ALA A:396 ve GLU A:208 arasinda hidrojen bagi
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olusurken, katesinhidrat ile LEU A:95 ve VAL A:209 ile pi-sigma PRO A:565 ile pi-alkil
bagi olusturmus, ASP A:206 ile akseptor-akseptor etkilesimi olusurken LY'S A:562 ile pi-
katyon bag1 olusturmustur. ki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG =-8.3 kcal/mol
olarak tespit edilmistir. Hidroksisinamik asit ve 7UON molekiillerinin interaksiyonunda
hidroksisinamik asit ile ALA A:396 hidrojen bag1 olusmustur. Hidroksisinamik asit ile
VAL A:209 ve LEU A:95 ile pi-sigma bagt PRO A:565 ile arasinda pi-alkil bagi
olusmustur. iki molekiil arasindaki baglanma enerjisi AG =-6.2 kcal/mol olarak tespit
edilmistir. t-Ferulik asit ve 7UON molekiillerinin interaksiyonunda ise t-ferulik asit ile
ASN A:437, ALA A:413 ve TYR A:279 ile hidrojen bag1 olusurken, PHE A:438 ve ILE
A:291 ile pi-sigma bagi PRO A:415 ile alkil bag1 olusmustur. Iki molekiil arasindaki

baglanma enerjisi AG= -6.5 kcal/mol olarak tespit edilmistir

Vero hiicre kiiltiirleri (CCL-81) kullanilarak yapilan bir calismada,
Scrophulariaceae familyasina ait Buddleja indica Lam. bitki yapraklarinin metanol
ekstrakt1 vezikiiler Stomatit viriisii ve Herpes simplex viriisii lizerine entiviral etki
gostermistir. Yine ayni ¢alismada, bitkiden elde edilen sekonder metabolitlerin molekiiler
docking yontemi 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: 40WO0; 2.10 A) ve 3-kimotripsin benzeri proteaz SARS-Co V-
2 3CLpro (PDB ID: 6M2N; 2.20 A) etkilesimi arastirilmig ve bitki icerigindeki
kaempferol, kafeik asit ve kuersetin 7-O-B-D-glukozit, SARS-CoV-2'nin olusumu ve
ilerlemesinde rol oynayan proteinlerde en yiiksek uyum puanini géstermiglerdir (Youssef
vd., 2021:619373) Yakin zamanda yapilan kuersetin ve ilgili flavonoidlerin COVID-19'a
kars1 terapotik ajanlar olarak potansiyelinin incelendigi diger ¢alismalarda ise molekiiler
docking ¢alismalari, kuersetinin 3CLpro ve PLpro dahil olmak iizere temel SARS-CoV-
2 proteinlerini sirastyla -6,25 ve -4,62 kcal/mol baglanma enerjileriyle inhibe edebildigini
gostermistir. (Derosa vd., 2021:1231). Farkli bir ¢aligmada ise kuersetin-3-O-ramnosit
molekiiliiniin ¢aligmada kullanilan diger molekiillere kiyasla COVID-19 ana proteazi
olan 6LU7 yapisina en yiiksek afinite ile baglandig1 rapor edilmistir (AG= -7.9 kcal/mol)
(Basu vd., 2020:17699).

Sunulan ¢aligmada kuersetin molekiiliiniin insan ACE2 ile kompleks olusturmus
kimerik omicron RBD (BA.1 susu)’na baglanma afinitesinin AG= -8.0 kcal/mol oldugu

tespit edildi. Elde edilen bu sonug diger ¢aligmalar ile uyum gostermektedir.
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Resveretrol iizerine yapilan calismalar incelendiginde SARS-CoV-2'nin olasi
inhibitorlerini degerlendirmek icin, resveratrol ile kompleks halinde SARS-CoV-2
MPro'nun hesaplamali bir modeli olusturulmus ve elde edilen protein-ligand
komplekslerinin molekiiler docking analizlerinde, SARS-CoV-2 MPro i¢in yliksek
afiniteye sahip resveratrolin AG=-6,81 kcal/mol baglanma afinitesi gosterdigi
belirlenmis bunun yaninda Lipinski, Veber ve Pfizer kurallarinin tiim kriterlerini

karsiladigi rapor edilmistir (Pourhajibagher & Bahador, 2023:23).

Farkli bir ¢alismada ise resveretroliin COVID 19 tedavisindeki, muhtemel
mekanizmalar1 arastirilmis resveratroliin hedefleri ve SARS-CoV-2 arasindaki ortak
hedeflerin temel olarak IL-17 sinyal yolu, NF-kappa B sinyal yolu ve TNF sinyal yolu
oldugu rapor edilmis, resveratroliin COVID-19 i¢in umut verici bir terapotik aday oldugu
ve COVID-19 hastalarina fayda saglamak i¢in resveratol iizerinde daha fazla ¢aligma
yapilmasi 6nerilmistir (Xiao vd., 2021:4129994). Yapilan ¢calismada, resveretroliin insan
ACE2 ile kompleks olusturmus kimerik omicron RBD (BA.1 susu)’na baglanma
afinitesinin AG= -7.3 kcal/mol oldugu tespit edildi. Elde edilen bu sonug diger ¢aligmalar

ile paralellik gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada t-sinnamik asitin CoV-2-spika RBD-ACE2 kompleksi
kullanilmis ve AG= -5.9 kcal/mol olarak tespit edilmistir (Giiler & Kara, 2020:11).
Yapilan bir baska calismada ise ACE-2 (PDB ID: 6M0J-chain A) ve SARS-CoV-2 spike
RBD (PDB ID: 6YLA-chain A) kristal yapilar1 kullanilmig ve t-sinnamik asitin baglanma
enerjileri sirastyla AG= -5.65 kcal/mol ve AG= -6.64 kcal/mol olarak bulunmus ayni
calismada ferulik asitin baglanma enerjileri sirasiyla AG= -5.65 kcal/mol ve AG=-6.93
kcal/mol olarak tespit edilmis, p-kumarik asit i¢in (hidroksisinnamik asit) baglanma
enerjileri sirast ile AG= -5.65 kcal/mol ve AG= -5.97 kcal/mol olarak tespit edilmistir
(Giiler vd., 2021:531).Yapilan calismada, ACE2 ile kompleks olusturmus kimerik
omicron RBD (BA.1 susu)’na t-sinnamik asitin baglanma enerjisi AG= -7.3 kcal/mol,
hidrksisinnamik asiti baglanma afinitesinin AG= -6.2 kcal/mol ve t-ferulik asitin AG= -
6.5 kcal/mol oldugu tespit edildi. Elde edilen bu sonu¢ diger calismalar ile paralellik

gostermektedir.

Cay orneklerinden izole edilmis cesitli katesin tiirevlerinin COVID-19 iizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢calismada, hedef protein olarak Mpro (PDB kodu 6LU?7) ile
etkilesimi molekiiler docking yontemleri ile incelenmis ve katesin drneklerinin COVID-

19 tedavisi i¢in kullanilabilecek adaylar oldugu tespit edilmistir. (Yang vd.,
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2022:106288).Yapilan ¢calismada,ACE2 ile kompleks olusturmus kimerik omicron RBD
(BA.1 susu)’na katesinin baglanma enerjisi AG= -8.3 kcal/mol, olarak en yiiksek skora
ulastig1 tespit edildi. Elde edilen bu sonug diger ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir.

Sonug olarak, sunulan ¢alismada kullanilan V. zerdust bitki ekstraktinin in vitro
calismalarda en yiiksek baglanma inhibisyon degeri 0.001 pl konsantrasyonda %15.38
diizeyinde bulundu. Bitki ekstraktinda tespit edilen molekiillerden katesin hidrat,
resveretrol, kuersetin ve t-sinnamik asit Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge
kriterlerine tamamen uyum gostermistir. Bunun yaninda, t-ferulikasit, hidroksisinnamik
asit ve resveretroliin kan beyin bariyerini gecebilecegi tespit edilmistir. Bu sonug, bu
molekiillerin COVID-19 inhibisyonunda kullanilabilecegi gibi merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda da kullanilabileceklerini gostermektedir. Bunun yaninda, molekiiler
docking calismalarinda en yiiksek baglanma afinitesine sahip molekiiller sirasi ile
katesinhidrat, kuersetin ve resveretrol olarak bulundu. Elde edilen sonuglar, V. zerdust
bitkisinin COVID 19 tedavisinde kullanilabilir oldugunu gostermektedir. Fakat bu alanda

daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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