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Antimikrobiyal Olarak Kullanilan Bazi1 Ucucu Yaglarin
Antiviral Ozellikleri ve Aromaterapi Uygulamalari
Antiviral Properties of Some Essential Oils Used as Antimicrobial
Agents and Aromatherapy Applications
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OZET Ugucu yaglar (esansiyel yaglar da denir); aromatik bitkilerin ~ ABSTRACT Essential oils are obtained as final products through ex-
cicek, yaprak, kok, tohum, kabuk, regine, odun, ot veya yumru gibi  posure to distillation or mechanical pressing (types of citrus) of com-
farkli organlarinda olusan ve sekonder metabolitler olarak adlandirilan  ponents called secondary metabolites which are synthesized in different
bilesenlerin, distilasyon (damitma) veya mekanik presleme (narenciye  parts of aromatic plants, such as flowers, leaves, roots, seeds, bark,
tiirleri) yontemlerine maruz kalarak son iiriin haline getirilmesi ile elde  resin, wood, grass, or rhizomes. Essential oils consist of many compo-
edilirler. Ugucu yaglar basta terpenler (monoterpen, seskiterpen ve na-  nents, primarily terpenes (monoterpen, sesquiterpene and rarely diter-
diren diterpenler), onlarin oksijenli tiirevleri ve fenilpropanoitler ve  penes), their oxygenated derivatives, phenylpropanoids and some fatty
bazen de yag asitleri olmak iizere ¢ok sayida bilesenden olusurlar. Pek  acids. Many essential oils and components found in these oils have bi-
¢ok ugucu yag ve bu yaglarda bulunan bilesenler, in vitro/in vivo ¢a-  oactivity confirmed by in vitro/in vivo studies and clinical research and
lismalar ve klinik arastirmalar ile teyit edilmis biyoaktiviteye sahip  are known for their analgesic, anti-inflammatory, antibacterial, anti-
olup; analjezik, antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve  fungal, antiviral and antioxidant effects. Essential oils are used in many
antioksidan etkileri ile bilinirler. Ugucu yaglardan ilag, kozmetik, ve-  fields such as veterinary medicine, agriculture, food, cosmetics and me-
terinerlik, gida ve tarim gibi pek ¢ok alanda faydalanilmaktadir. Ugucu  dicine. Therapeutic use of essential oils that support the well-being and
yaglarin iyi ve sagliklt olma halini destekleyici, koruyucu ve tedavi  health is named as aromatherapy, and can be applied internally as well
amagl sistemli ve kontrollii kullanimlar1 aromaterapi olarak adlandi-  as through the respiratory tract and skin. On the other hand, medical
rilmaktadir. S6z konusu yaglar asil olarak solunum yolu ve cilt lizerin-  aromatherapy, which stands out with the systemic applications of pro-
den kullanilmakta olup, dahilen de uygulanabilmektedir. Ugucu  ducts such as capsules, suppositories, ovules prepared from essential
yaglardan hazirlanan kapsiil, supozituvar, oviil gibi lirinlerin sistemik  oils, can be considered as a special area of phytotherapy. This review
uygulamalariyla 6ne ¢ikan medikal aromaterapi, fitoterapinin 6zel bir  is focused on the antiviral activity of essential oils derived from the me-
alani olarak degerlendirilebilir. Bu derlemede, Tiirkiye’de yetisen veya  dicinal and aromatic plants grown or commonly used in Turkey against
yaygin olarak kullanilan aromatik bitkilerden elde edilen ugucu yagla-  viruses that cause infections in humans including HSV-1, HSV-2, in-
rin basta HSV-1, HSV-2, influenza, siddetli akut solunum sendromu ve  fluenza virus, severe acute respiratory syndrome and middle east res-
Orta Dogu solunum sendromu olmak iizere insanlarda enfeksiyona  piratory syndrome. In addition, the antiviral mechanism of essential
sebep olan virtislere kars1 antiviral aktivitelerinin arastirildigi ¢aligma-  oils has been evaluated and opinions have been stated on potential app-
lar sunulmustur. Ayrica ugucu yaglarm antiviral etki mekanizmasi de-  lications.

gerlendirilmis olup, potansiyel uygulamalar {izerine goriis bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ucucu yaglar; terpenler; aromaterapi; Keywords: Essential oils; terpenes; aromatherapy;
tibbi bitkiler; antiviral ajanlar aromatic and medicinal plants; antiviral agents

. . . . sanlik tarihi kadar eskidir. Kokulu bitkiler, tarihsel
AROMATIK VB ITKILERIN KISA TARIHGESI VE siire¢ icerisinde ¢esitli dini ve ruhani ritiiellerde, gii-
UCUCU YAGLAR . . -

zellik ve tedavi alaninda ve yemeklere aroma verici
“Aromaterapi” ismi XX. ylizyila kadar kullanilmasa  olarak siklikla kullanilmiglardir. Cok erken caglarda
da giizel kokulu bitkiler insanlarin ilgisini her zaman bile bitkilerin, yiyecek ve tedavi amagli olarak ayril-

¢ekmistir ve aromatik bitkilerin kullanimi aslinda in-  diklar1 bilinmektedir. Bitkilerin giizellik ve tedavi
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amacli kullanimlari, Misirlilardan Mezopotamya uy-
garliklarina, Eski Cin, Hindistan ve Tibet’ten Ame-
rika yerlilerine, Afrika’dan Eski Roma’ya kadar farkli
cografyalarin endemik bitkileri ile tarihsel siire¢ bo-
yunca devam etmistir. 1957-1961 yillarindan, bu-
glinkii Kuzey Irak’ta yapilan arkeolojik bir kazi
sonrasinda kesfedilen 60.000 y1l 6ncesinden bugiine
kadar gelen ve bir samana ait oldugu diisiiniilen me-
zarda, Neandertal iskeletlerin fosillerinin yaninda bu-
lunanlar bitki-insan iligkisinin baglangicina ait ilk veri
olarak kabul edilir.! Bu dénemlerde tiitsii olarak kul-
lanilan giizel kokular, zaman igerisinde artik giizel
kokulu bitkilerin yakilmasi ile degil bu bitkilerden
giizel kokulu yaglar ve sular elde edilerek kullanil-
maya baslandi. Ugucu yaglarin elde edilmesinde
kokli ve kalici degisim, X. ylizyilin sonunda Bu-
hara’da dogan Abd Allah ibn Sina’nin (Avicenna)
alembik isimli distilasyon (damitma) cihazini ge-
listirmesiyle baglamigtir. Ayrica E’bul Kasim El-
Zahravi’'nin de konuyla ilgili birgok katkis1 oldugu
bilinmektedir. Ancak bazi kayitlara gore de IX. yiiz-
yilda ¢igeklerden ilk defa damitma yapan kisinin,
Cabir bin Hayyan oldugu belirtilmektedir. Modern
distilasyon yontemleriyle aromaterapinin (her ne
kadar o zamanlar boyle sdylenmese de) resmi tarihi
IX. yiizyildan sonra baslamistir. Hagli Seferleri sira-
sinda, Ortadogu’dan Avrupa’ya taginan bu yontem ile
aromaterapinin tarihinin gergekte 1.000y1l dncesine
dayandigi soylenebilir. Ugucu yaglar iizerindeki ilk
bilimsel degerlendirme ve bunlarin sonuglarinin pay-
lasilmast ilk defa XVI. yiizyilda Paracelsus von Ho-
henheim’in bir ila¢ bilesenine “Quinta essential”
demesi ile baglamistir.? Endistriyel devrimler devam
ederken, gelecek 200 y1l boyunca ugucu yaglarmn eks-
traksiyon ve analiz edilme siireci de geliserek devam
etmistir.

Aromatik bitkilerin kok, yaprak, ¢icek, meyve,
govde vs. gibi farkli bolimlerinde sentezlenen ve se-
konder metabolitler olarak adlandirilan bilesenler,
ucucu yag haline gelmek i¢in farkli distilasyon veya
soguk sikim (narenciye tiirleri) yontemlerine maruz
kalarak son iiriin haline getirilirler. Bitkideki ana fonk-
siyonlart tam olarak aydinlatilamamis olsa da sekon-
der metabolitlerin evrimsel siirecte bitkinin hayatta
kalabilme adaptasyonlari, bitkinin yiiksek diizeyde
korunmasi ve iletisimi ile ilgili olduklar1 diisiiniil-
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mektedir. Ugucu yaglar genelde C, H, O ve nadiren
de N ve S elementlerinden olusan, molekiil agirligi
500 daltonu gegmeyen, lipofilik ve hidrofilik karak-
terli onlarca veya yiizlerce bilesenin bir araya geldigi
kompleks yapilardir.® Ugucu yaglarda en sik rastlanan
kimyasal grup olan terpenler, 30,000°den fazla farkli
molekiil ile dogal kaynakli bilesenlerin igerisinde ¢e-
sitlilik agisindan en genis gruptur.* Ugucu yaglarin ana
bilesenleri terpenler (monoterpen, seskiterpen ve na-
diren diterpenler), onlarin oksijenli tiirevleri ve fe-
nilpropanoitlerdir. Ayrica bu yaglarda bazi aromatik
ve alifatik bilesenler de bulunabilmektedir. Bir ugucu
yagin One ¢ikan biyoaktivitesi, i¢ginde bulunan bir
veya birkag bilesene baglidir. Ancak bazi durumlarda
bu etkinin tek bilesene bagli olmadigi, major bilesen-
ler ile mindr bilesenlerin arasindaki sinerjinin, hem
etki hem de toksisite agisindan avantaj sagladigi bi-
linmektedir.®

Ugucu yaglar, aromaterapide kullanilan ana tera-
potik ajanlardir. Holistik ve klinik aromaterapide sa-
dece olfaktdr ve/veya cilt tizerinden yapilan ve bazen
dokunma teknikleriyle de birlestirilen aromatik giri-
simler uygulanirken kapsiil, supozituvar, oviil gibi sis-
temik uygulamalartyla 6ne ¢ikan medikal aromaterapi
ise fitoterapinin 6zel bir alani olarak sayilabilir.

Ugucu yaglarin kimyasal yapisi ve biyoaktivite-
lerine yonelik ¢alismalar veterinerlik, tarim, gida, koz-
metik gibi alanlarda uzunca zamandir yapilmaktadir.
Ancak 6zellikle son 10 yilda ugucu yaglarin insan sag-
ligina saglayabilecegi katk: ve tedaviler agisindan,
kapasitelerine yonelik aragtirma ve yayinlar ¢ok art-
mustir.® Ugucu yag ve bilesenlerinin analjezik, antiin-
flamatuar, antibakteriyel, antifungal,
antikanser, antioksidan, bocek kovucu ve transdermal

antiviral,

ilaglarda performans artirma gibi 6zellikleri bir¢ok
caligma ile teyit edilmigtir.”'3

UGUCU YAGLAR VE ANTIMIKROBIYAL ETKILERI

1928°de Alexander Fleming’in Penisilin molekiiliinii
kesfetmesi, Florey ve Chain’in de bu molekiilii ilag
seklinde kullanilabilir hale getirmesinden sonra anti-
biyotiklerin ¢agi baslamistir. Penisilinin kesfi ile
diger antibakteriyel, antifungal ve antiviral ajanlarin
arastirilmasinin da ivme kazanmasiyla, enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ve salginlarin 6nlenme-
sinde dnemli gelismeler yasanmistir.
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Ucucu yaglar, antimikrobiyal etkileri nedeniyle
antibiyotikler daha kesfedilmeden yiizlerce yil 6nce
cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanila gelmis-
tir. ilk defa 1949’larda bahsedilen ama Dr. Maurice
Girault tarafindan adi konan “aromatogram” adli yon-
temle difiizyon ve disk lizerinden yapilan uygulama-
lar ile ugucu yaglarin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri 6l¢iilmistiir.'* Dr. Girault’un ¢aligmala-
rindan, jinekolojik enfeksiyonlarin tedavisinde fay-
dalanilmigtir.’> Aromatogram ydntemi ve agar
medyumunun, ilag molekiillerinin yapisinda oldugu
gibi sadece hidrofilik karakterli ajanlarin aktivitesini
Olcebilmesi, tam etkinin anlasilabilmesi agisindan ki-
sithliklara sahip olsa da ilerleyen zaman icerisinde
yeni ve daha etkili yontemler gelistirilmistir.

Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerin taran-
masi ve sonuglarin rapor edilmesi, genellikle seri se-
kilde diliie edilmis ilag konsantrasyonlarinin belli
sayida mikroorganizma ile etkilestirilmesi ve biiyii-
meyi inhibe eden en diisiikk dozun belirlenmesi esa-
sina dayanir. Biiyiimeyi inhibe edici en kii¢iik doz,
minimum inhibitdr konsantrasyonu olarak ifade edi-
lir. Bu etkili doz ve ardisik birkag¢ biiyiik dozun or-
tamdaki canlilik seviyesi Olciilerek, oldiiriicii
(bakterisidal, fungisidal) doz da (MBK, MFK) ko-
layca belirlenebilir.

Test mikroorganizma panelleri, genellikle stan-
dart kiltir koleksiyonlarindan (ATCC, NRLL,
NCTC, JCM, gibi) ve/veya etik kurul izni almak sar-
tiyla klinikte izole edilmis patojen bazen de antimik-
robiyal direngli 6zel bakteri ve mantar suglarindan
olusur.'® 2000°1i yillarin sonunda gelistirilen yeni tek-
nikler ile ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri
ile ilgili daha kapsamli sonuglar alinabilmektedir.
Agara difiizyon veya agarda diliisyon ile baglayan,
halen gegerli mikro-siv1 dillisyon gibi yontemlere ge-
ligtirilen ve artik doku miihendisligi ile iiretilmis 3
boyutlu doku 6rnekleri iizerinde bile yapilabilen, ak-
tivite testleri ile hassas antimikrobiyal 6l¢iimler ya-
pilabilmektedir.

Ote yandan, son 30 yilda gelistirilen standardize
ve 1 ya da 2 molekiilden olusan antimikrobiyal ilag-
larin gelisigiizel ve yaygin sekilde kullanilmalarinin
da etkisiyle bakteri, mantar ve viriis gibi patojenlerin
bu molekiillere kars1 direng gelistirmeleri nedeniyle
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SEKIL 1: Ugucu yaglarda bulunan bazi bilesenler.

etkisiz hale gelmeye basladiklar1 gériilmektedir. Bu
durumda, 6nceden hizla tedavi edilen basit enfeksi-
yonlarda semptomlar agirlagsmakta, iyilesme siiresi
uzamakta, hastane masraflar1 artmakta ve hastaligin
morbidite orami ylikselmektedir. Olusan bu durum,
devam eden enfeksiyonlar karsisinda yeni antimikro-
biyal ajanlarin gelistirilmesi ihtiyacini ortaya koymak-
tadir. Burada amag, farkli etki mekanizmalarina sahip
yeni molekiillerin gelistirilmesi olarak ortaya ¢ikmak-
tadir.

Ucucu yaglar ve ugucu yag bilesenleri gibi dogal
bitkisel ekstreler, enfeksiyonlarin tedavisinde yeni ilag-
lar gelistirilmesi agisindan 6nemli bir kaynak olarak go-
rillmektedir (Sekil 1).!-?! Ugucu yaglar ile daha 6nce
bahsedilen lipofilik ve hidrofilik bilesenlerden olugan,
coklu sinerjistik ve kii¢iik molekiillii yapilarin hem tek
baglarina hem de mevcut antimikrobiyal ajanlarin ak-
tivitesini artirmak {izere birlikte kullanilabilme kap-
asitelerinin oldugu bilinmektedir. Ornegin yapilan bir
calismada, antiviral bir ila¢ ¢esidi olan Oseltamivir
(Tamiflu, F.Hoffmann-La Roche Ltd, Isvi¢re) ve me-
lisa (Melissa officinalis) ugucu yaginin birlikte kul-
lanilmasinin avian influenza A (HIN2) viriisiine kars1
sinerjistik bir etki olusturdugu gosterilmistir.>

Bugiin Google Scholar’a “antimicrobial essen-
tial oils” anahtar kelimeleri girildiginde, sadece 2000
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ile 2020 yillar1 arasinda yayinlanmis 58.700 sonug
bulunabilmektedir. Bazi ugucu yaglar ve bilesenleri-
nin dikkat ¢ekici sekilde antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu bulunmustur. Tar¢in (Cinnamomum
verum), biberiye (Rosmarinus officinalis), tibbi nane
(Mentha x piperita), ¢ay agaci (Melaleuca alternifo-
lia), karanfil
(Syzygium aromaticum), okaliptls (Eucalyptus glo-

feslegen (Ocimum  basilicum),

bulus), lavanta (Lavandula angustifolia), tibbi ada-
caylr (Salvia officinalis),
vulgare), kisnis (Coriandrum sativum), anason (Pim-

rezene (Foeniculum

pinella anisum), limon otu (Cymbopogon citratus) ve
baz1 kekik (Origanum spp., Thymus spp.) ugucu yag-
lar1 in vitro ve in vivo olarak en ¢ok c¢alisilan ve insan,
hayvan ve/veya bitki patojenlerinde inhibitor etki
gOsteren ugucu yaglardir.** Farkli cografyalarin en-
demik tiirleriyle yapilan pek ¢ok calisma olsa da bu
makalede yalnizca Tiirkiye’de yetisen veya yaygin
olarak kullanilan bitkilerin ugucu yaglarinin antiviral
etkilerini arastiran ¢aligmalara yer verilmistir.

VIRAL ENFEKSIYONLAR VE ANTIVIRAL ILACLAR

Enfeksiyoz viriisler, insanlarda goriilen enfeksiyon-
lara bagl hastaliklarin énemli bir b6liimiinii olustur-
makta olup, viral pandemiler insanlik i¢in ciddi bir
tehdit olmaya devam etmektedir. Her y1l HSV-1, he-
patit B gibi viriisler diinyada milyonlarca insana bu-
lasmaktadir. Ozellikle son dénemlerde, ebola,
influenza, siddetli akut solunum sendromu [severe
acute respiratory syndrome (SARS)] ve Orta Dogu
solunum sendromu-koronaviriis [Middle East res-
piratory syndrome-coronavirus (MERS-CoV)] vi-
risleri ile yasanan salginlar insan sagligi iizerinde
ciddi tehditler olusturmaktadir. Yasanan son koro-
naviriis hastali§i-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] pandemisi de bu siirecin 6nemli bir
gostergesidir.

Glintimiizde tamimlanmis, 5.000 civarinda viriis
bulunmaktadir. Viriisler, iizerine glikoprotein mole-
kiilleri (gp 120 glikoproteini gibi) saplanmus, iki katl
bir lipid membran (zarf) ile onun i¢indeki protein ta-
bakasindan (kapsid) ve 6z kismini (¢ekirdek) “core”
teskil eden genetik materyal’den (genom) olusan 20-
300 nm biyiikligiinde partikiillerdir.?® Genetik ma-
teryal, DNA’dan veya tek iplikli RNA’dan ibarettir
buna gore virlisler DNA viriisleri ve RNA viriisleri

101

ZARFSIZ VIRUSLER ZARFLI VIRUSLER

S proteinleri

Kapsid

Kapsid

e ]Nﬁkleokapsid

Kapsid Zarf

Kapsomer

SEKIL 2: Viriis tiirleri ve yapilari.

olarak 2 ana gruba ayrilirlar. Viriislerin siiflandir-
malari, genelde barindirdiklari niikleik asit tipi, kap-
sid morfolojileri ve kapsiillii olup olmadiklarina gore
yapilir (Sekil 2).

Virtisler, kendi genetik materyallerini ve yeni
viral proteinlerini sentez etmek amaciyla igine gir-
dikleri hiicrelerin biyokimyasal mekanizmalarini kul-
lanmak zorundadirlar. Viriislerin, kendi baslarina
cogalma yetenekleri yoktur ve ¢ogalabilmek i¢in ko-
nake1 bir hiicreye girmeleri gerekmektedir. Boylece
prolifere olurlar ve konakgr hiicreler tizerinden yayi-
lirlar veya latent fazda bekleyebilirler. Birgok virii-
siin, organizmada yayilabilmek i¢in bagisiklik
yanitint saglayan hiicrelere dogrudan saldirmak
(HIV) veya periferal bagisiklik yanitlari ile etkilesime
geemek (Influenza virus +IgA antikor) gibi mekaniz-
malar ile gecici bir immiinosupresyona neden oldugu
bilinmektedir.

Viriislerin yagam dongiisii; konake1 hiicrede olan
viral replikasyon siirecidir. Bu dongii; konake1 hiicre
membranina baglanma (adsorbsiyon), hiicreye giris
(penetrasyon, endositozis, internalizasyon), soyulma
(kapsidin ve/veya zarfin ¢ikarilmasi), viral ekspres-
yon, niikleik asitlerin replikasyonu (genom replikas-
komponentlerin
birlestirilmesi (asamble), viriislerin olgunlagmasi

yonu), viral sentezleri  ve

(maturasyon) ve viriislerin hiicrelerden ¢ikiglari (ser-
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SEKIL 3: Viral yagam dongtisi.

best kalma) seklinde veya bir asamada uyku fazina
gecis olarak ortak asamalara ayrilabilir (Sekil 3).2 Il-
ging bir sekilde viriislerin hedef aldig1 konakei hiic-
relerin 6limiiniin gecikmesi, viriis ¢ogalmasi igin
zaman yaratirken, ayni sekilde bu siire¢ konake1 hiic-
renin de bagisiklik tepkisi baglatmasina izin verir.
Hem konak¢inin hem de viriisiin hayatta kalmasin
saglayabilen bu durum, konakg1 hiicrenin genetik bil-
gisi ve/veya virlisiin kompleks yapisi ile ilgili olabi-
lir.%

Viriitik enfeksiyonlarin 6nlenmesinde, antiviral
ilaclar, bahsedilen viral yasam dongiistiniin farkli ba-
samaklarini hedef alirlar. Antiviral ilaclarin, arastirma
ve gelistirilmesinde yeni donem 1963 Haziran ayinda
Idoxuridin (Herplex, Allergan, Amerika Birlesik Dev-
letleri) adl1 ilacin kabul edilmesi ile baglamistir.?’ 1963
yilindan 2016 yiliin Nisan ayma kadar 9 farkl viral
(HIV, HBV, HCV, HCMV, HSV, HPV, RSV, VZV ve
influenza virtisleri kaynakli) enfeksiyonu tedavi etmek
tizere farkl etki mekanizmalarina sahip, 13 farkli fonk-
siyonel grubun oldugu 90 antiviral ila¢ bulunmustur.
Etken maddelerine bakildiginda, mevcut ilaglarin farkl
mekanizmalarla ¢alistiklari goriilebilmektedir.”® Orne-
gin virlise 6zgii spesifik enzimlerin iiretimini inhibe et-
meyi hedefleyen ilaglar vardir. Viral RNA ters
transkriptaz enzim inhibisyonu yapan ajanlar [HIV’de
kullanilan Azidotimidin (Retrovir, Glaxo SmithKline
Pharmaceuticals Ltd, Hindistan) gibi], viral RNA pro-
teaz inhibisyonu yapan ajanlar (HI'V’de kullanilan sa-
kinavir gibi) ve viral DNA polimeraz inhibisyonu
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yapan ajanlar (Herpes’te kullanilan asiklovir gibi) bu
gruba orneklerdir. Bu ilaglar, viriisiin replikasyon asa-
masinda etkili olmaktadir. Ayrica virlislin konakg1
hiicre membranina sokulmasini ve igeri girenlerin ge-
netik materyalini agi8a ¢ikarmasini inhibe eden ilag-
lar (influenza A’da kullanilan amantadin, enfuvirtide,
zanamivir, oseltamivir gibi) ve viriislerin hiicrelerde
cogalmalar1 i¢in sentezini tetikledikleri viral RNA’lar
ile onlarin kodladig: {iriinler olan viral proteinlerin
yikimina ve inaktivasyonuna neden olarak antiviral
aktivite gosteren immiinomodiilator ilaglar da bulun-
maktadir (hepatit B’de kullanilan interferon gibi).
Oseltamivir (Tamiflu, F.Hoffmann-La Roche Ltd, {s-
vigre), influenza virlisiiniin néraminidaz enziminin
giiclii ve selektif inhibitdriidiir ve cogalan viriislerin
hiicreden saliverilmesini dnler.

Konvansiyonel antiviral ilag molekiillerininin
cesitliligi ve etkinligi, antibiyotik ve antifungal ilag-
lara gore daha azdir. Enfeksiyoz viriislere yonelik ke-
moterapotik yaklagimlar hala gelisim asamasinda
olup, bir¢ok antiviral ilacin etkisi sinirhdir. Virisler,
konake1 hiicreler ile etkilesime girerek enfeksiyon
yaptiklar i¢in genelde konake hiicre lizerinde sito-
statik (veya sitotoksik) etkiye neden olmadan sadece
viriisidal etki yaratmak zordur. Herpes simpleks viriis
enfeksiyonu gibi replikasyon asamasinda bile belirti-
leri ortaya ¢ikan istisnalar disinda, ¢ogu viriis enfek-
siyonlarinda hastalik belirtileri, viriisiin ¢ogaldigi
viral dongiinilin ge¢ agamalarinda ortaya ¢ikar. Bu ne-
denle erken tani1 ve erken tedavi olduk¢a 6nemlidir.
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Ote yandan, viral enfeksiyonlarm bir kismina kars
as1 veya spesifik immiinoglobiilin ya da antiserum
preparatlart ile profilaksi yapilmas: miimkiindiir.

Viriislerin mutasyon yoluyla mevcut antiviral
ilaglara kars1 bagisiklik kazanarak, direng gosterme
yetenegi halihazirda ilact bulunan hastaliklar i¢in
dahi siirekli olarak yeni ilaglar gelistirilmesini zo-
runlu kilmaktadir. Antiviral ilaglarin artmasi ve kul-
lanimlarinin yayginlagmasi ile bu tedavilere direng
artarken, gelisen teknolojiler ile viral enfeksiyonla-
rin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi
da miimkiin olabilmektedir. Bu durum, viral protein-
leri veya konakge1 faktorleri hedefleyen yeni antiviral
yaklagimlarin kesfi i¢in bir potansiyel saglamis ola-
bilir.”? Viriislerin yagam dongiisiinde birden fazla ba-
samag1 hedefleyen tedavilerin gelistirilmesi, klinik
komplikasyonlarla savasmanin ve hastaligin yayil-
masini dnlemenin en etkili yolu olacaktir.

UCUCU YAGLARIN ANTIVIRAL OZELLIKLERI

Ugucu yaglar, daha once de belirtilen kompleks ya-
pilart ve kiigiik molekiillii bilesenleri ile yeni antivi-
ral ilaglarin gelistirilmesinde ve mevcut antiviral
ajanlarin performanslarinin artirilmasinda 6nemli bir
kaynak olabilirler.

Ugucu yaglarn antiviral etkileri ile ilgili ¢alis-
malar, agirlikli olarak zarfli RNA (DENV-2, JUNV,
influenza viriisleri) ve zarfli DNA viriisleri [HSV-1
(Herpes simplex-1) ve HSV-2 (Herpes simplex-2)]
iizerinedir. Ote yandan, zarfsiz RNA ve DNA viriis-
leri (AD3, polioviriis, coxsackie B1) iizerinde yapi-
lan ¢aligma sayis1 ise gorece daha azdir.

HSV-1 viriisii, insanlarda en sik goriilen herpes
labialis gibi veya primer gingivostomatit gibi muko-
kutanoz uguk enfeksiyonlari, herpetik ensefalit ve ye-
nidogan ugugu gibi enfeksiyonlara neden olurlar.
Birincil enfeksiyonu takiben HSV-1 partikiilleri, gan-
glionlardaki duyusal sinir uglarimnm iizerinden transferi
ile yeni bir uyaranla kolayca reaktive olana kadar uyku
fazina gegerler. Standart herpes tedavisinde kullanilan
asiklovir, bir niikleosid analogu olup, viral timidin
kinaz enzimi lizerinden DNA replikasyonunu engelle-
yerek viral DNA sentezini inhibe edici selektif bir an-
tiherpetik ajandir. Ancak hastalardan izole edilen
viriisler ve yaygin kullanimlardan anlagildig: tizere,
asiklovir tedavisi geligsen diren¢ nedeniyle etkisiz hale
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gelmektedir. Bu nedenle direng gelistiren suglarda
ucucu yaglarin antiherpes aktivitesi ¢alisiimistir. Cay
agac1 (M. alternifolia), ibbi nane (M. piperita) ve ma-
nuka (L. scoparium) ugucu yaglarimim bahsedilen akti-
vitesi bilinmektedir.*° Anadolu adagay1r (Salvia
fruticosa) ugucu yaginda da benzer mekanizmalar g6z-
lemlenmistir.>! HSV-1"in; %1 konsantrasyonda cay
agaci (M. alternifolia), nane (Mentha x piperita), mer-
cankosk (Origanum majorana), okaliptiis (E. globu-
lus), ravintsara (Ravensara aromatica), aspik lavanta
(Lavandula latifolia), limon (Citrus limon), biberiye
(R. officinalis) veya limonotu (C. citratus) ugucu yag-
lar1 ile 4°C’de 24 saat inkiibasyonunun Vero (memeli
bobrek saglikli hiicre hattr) hiicreleri icinde replikas-
yon kabiliyetini inhibe ettigi gdsterilmistir. Bu ugucu
yaglar igerisinde ise limonotu (C. citratus) ugucu ya-
ginin en etkili oldugu bulunmustur.®> Vero hiicreleri
kullanilarak yapilan bir baska ¢alismada, biberiye (R.
officinalis), nane (Mentha x piperita), mercankosk (O.
majorana), lavanta (L. angustifolia), rezene (F. vul-
gare) ve feslegen (O. basilicum) ugucu yaglarinin
HSV-1"e kars1 giiclii antiviral aktivite gosterdigi belir-
lenmistir.** Sogan (Allium cepa), sarimsak (Allium sa-
tivum), kimyon (C. cyminum), kisnis (C. sativum),
maydanoz (Petroselinum sativum) ve feslegen (O. ba-
silicum) ugucu yaglarinin da HSV-1’e kars1 antiviral
etki gosterdigi Vero hiicrelerinde yapilan sitopatik etki
analizi ile belirlenmistir.** Biberiye (R. officinalis)
ucucu yaginin HSV-1"¢ kars1 plak formasyon seviye-
sini azaltt1g1 ve antiviral aktivite gosterdigi bulunmus-
tur.® Sandal agac1 (Santalum album) ugucu yaginin
toksik olmayan dozlarda HSV-1 replikasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.*® Nane (M. piperita) ugucu yaginin
HSV-1’¢ kars1 virtisidal etki gosterdigi belirlenmistir.>’
Cay agac1 (M. alternifolia) ugucu yaginin HSV-1’e
kars1 in vitro etkinligi farkl caligmalar ile gosterilmis-
tir.*%¥ Cay agact (M. alternifolia) ugucu yagmin anti-
viral etkisinin, izole edilmis ana monoterpen
bilesenlerine (o-terpinen, y-terpinen, o.-pinen, terpi-
nen-4-ol, a-terpineol) gore ¢ok daha yiiksek oldugu
bulunmus ve bu bilesenlerin ugucu yag igerisinde bir
araya geldiginde sinerjistik bir etki gosterdigi deger-
lendirilmistir.*°

Tekrarlayan enfeksiyon goriilen herpes labialis

hastalarinda, yapilan bir pilot calismada %6 ¢ay agaci
(M. alternifolia) ugucu yagi igeren jelin giinliik ola-
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rak topikal uygulamasinin plasebo jel ile kargilagti-
rildiginda re-epitelizasyon siiresini kisaltmada daha
etkili oldugu bulunmustur.*' Bu ¢alisma, ugucu yag-
larin antiviral etkinligini klinik ortamda gostermesi
bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

HSV-2 enfeksiyonu cinsel yolla bulasan hasta-
liklar arasinda yer alir ve en az sifiliz (frengi) ve go-
nore (bel soguklugu) kadar yaygindir. Tip 1
enfeksiyon (ucuk) siklikla ¢ocukluk caginda gegiri-
lirken, genital bolgede yerlesim gdsteren Tip 2 HSV
ile ilk karsilasma siklikla 20-30 yaslar1 arasinda
olur. Viriisi tasiyan kisiden cinsel iliski esnasinda
diger kisinin mukozalarina (agiz, aniis, vajina gibi)
bulagma yoluyla viriis bir bireyden digerine geger.*
Yapilan bir ¢calismada, anason (P. anisum), kekik (T.
vulgaris), zencefil (Zingiber officinale), zufa otu
(Hyssopus officinalis) ve sandal agaci1 (S. album)
ucucu yaglari ile asiklovire duyarl: ve asiklovire di-
rencli suslar incelenmistir. Uygulanan tim ugucu
yaglarda, HSV-2’ye kars1 viriisidal aktivite bulun-
mustur. Viral enfeksiyon dongiisiiniin, farkli safhala-
rinda ve maksimum nontoksik konsantrasyolarda
yapilan uygulamalarda plak formasyonunun belirgin
sekilde (>%90) inhibe edildigi goriilmistiir.*® Bir
baska ¢alismada, melisa (M. officinalis) ugucu yagi-
nin antiviral etki gostererek, HEp-2 hiicrelerinde
HSV-2 replikasyonunu inhibe ettigi bulunmustur.**

Ugucu yaglar, diinyanin bir¢ok bolgesinde viral
kaynakl1 solunum yolu semptomlarinin giderilme-
sinde geleneksel tip kapsaminda uzun yillardir kulla-
nilmaktadir.***¢ Son yillarda, ugucu yaglarin antiviral
ozelliklerini inceleyen yayinlarin artmastyla birlikte
influenza, SARS, MERS gibi iist solunum yolunu
etkileyen viriislerin etki mekanizmalar1 agiga ¢ika-
rilmakta ve kanita dayali uygulamalarin 6nii agil-
maktadir.

In vitro olarak yapilan bir ¢alismada, okaliptiis
(E. globulus) ve bergamot (Citrus bergamia) ugucu
yaglarinin buharinin 10 dk; tar¢in (C. zeylanicum),
limon otu (C. flexuosus), lavanta (L. officinalis) ve
1tir (Pelargonium graveolens) ugucu yaglarinin bu-
harinin ise 30 dk igerisinde influenza (HIN1) virii-
siine karst ¢ok giiclii antiviral etki gosterdigi
saptanmustir.*’ Baska bir in vitro ¢galismada ise targin
(C. zeylanicum), karanfil (S. aromaticum), tath por-
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takal (C. sinensis), okaliptlis (E. globulus) ve bibe-
riye (R. officinalis) igeren bir ugucu yag karigiminin
hiicreler i¢in toksik olmayan dozlarda uygulandi-
ginda influenza (HIN1) viriisiine ait protein iiretimini
inhibe ettigi gosterilmistir.*® Tar¢in (C. zeylanicum),
okaliptiis (E. globulus), biberiye (R. officinalis) ve
havug tohumu (Daucus carota) ugucu yaglarinin ke-
tencik (Camelina sativa) sabit yagi igerisinde hazir-
lanan karigiminin 60 dk’lik in vitro temas siiresi
sonunda influenza (HIN1) virtisiinde %99’dan fazla
bir azalmaya sebep oldugu gozlemlenmistir.* Aero-
sol héline getirilmis okaliptiis (£. globulus) veya gay
agac1 (M. alternifolia) ugucu yaglarinin 15 sn bo-
yunca difiize edilmesinin 15 dk icerisinde havadaki
influenza (H11N9) parcaciklarini inaktive ettigi gos-
terilmistir.’**! Thuja (Thuja orientalis) ugucu yagi-
nin influenza ve human papilloma viriisii tizerinde
antiviral aktivitesi 6lgiilmiistiir.>> Burada ana etkiyi
Thujone adli bilesenin sagladig: diistiniiliirse, yiik-
sek miktarda ayn1 bileseni iceren tibbi adagay (S.
officinalis) ve ac1 elma otu (Salvia pomifera) ugucu
yaglariin da ayni etkiyi saglayabilecegi ongoriilebi-
lir.

Ucgucu yag bilesenlerinin de yer aldig1 221 fito-
kimyasal maddenin siddetli akut solunum sendromu-
koronavirilis [severe acute respiratory syndrome-
coronavirus (SARS-CoV)] karsisindaki antiviral et-
kinliginin Vero E6 hiicreleri kullanilarak incelendigi
bir ¢aligmada, bu maddeler igerisinde ¢esitli seskiter-
penoidler ve diterpenoidlerin de dahil oldugu 22 ta-
nesinin viral replikasyonu en az %50 oraninda inhibe
ettigi belirlenmistir.*® Papatya (Anthemis hyalina), ¢6-
rekotu (Nigella sativa) ve portakal kabugu (Citrus
sinensis) ekstrelerinin koronaviriis replikasyonuna
etkisinin HeLa-CEACAM a hiicreleri kullanilarak
arastirildigi bir in vitro caligmada, bu ekstrenin in-
terlokin-8 kemokin seviyesini ve TRP gen ailesinin
ekspresyonu etkiledigi ve viriis yilikiinii azalttig1 bu-
lunmustur.>* Bir baska ¢alismada, defne ugucu yagi-
nin SARS-CoV karsisinda giiclii antiviral etkiye
sahip oldugu gosterilmistir.>

Insanlardaki uygulamalarin yani sira, ugucu yag-
larin antiviral 6zelligi hayvancilik endiistrisi i¢in de
bir potansiyel sunmaktadir. Hayvanlarin kullandigi
sentetik ila¢ ve antibiyotiklerin kalintilarimin yumurta
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ve et gibi hayvansal gidalarin tiiketimi yoluyla in-
sanlara gectigi ve bu ilaglara kars1 direng olugumunu
tetikleyebildigi bilinmektedir. Bu kapsamda, nane
(Mentha x piperita) ve okaliptiis (E. globulus) ugucu
yaginin kiimes hayvanlarinda hastaliga sebep olan
avian influenza ve Newcastle hastalig1 viriislerine
kars1 gicli virtisidal etki gosterdigi bulunmugtur.*
Bir baska ¢alismada, tibbi ve aromatik bitkilerden
elde edilen ugucu yaglar ve oleoresinlerden olusan
bir karigimin kiimes hayvanlarinda bulunan bir koro-
naviriis tiirli olan enfeksiydz bronsit viriisiine kars1
virilisidal etki gosterdigi yapilan in vitro ve in vivo
olarak belirlenmistir. Ugucu yag iceren karigimin
kiimes hayvanlaria, sprey yoluyla intranazal uygu-
lanmasinin veya i¢gme sularina katilarak tiiketilmesi-
nin saglanmasindan sonra bu hayvanlarin viriis ile
karsilagtiklarinda enfekte olma oranlarinin kontrol
grubuna gore azaldigi, ayrica enfeksiyon bulagsa da
hastalik semptomlarinin hafif seyrettigi gosterilmis-
tir.”’

Yapilan ¢aligmalarda ugucu yaglarin bilesenleri-
nin; viral zarf yapisin1 bozmak, viriisiin enfeksiyon
yapict 0zelligini ndtralize etmek, viral replikasyonu
inhibe etmek ve ekstraseliiler viriisleri inaktive etmek
gibi farkli mekanizmalar1 oldugu diisiiniilmektedir
(Sekil 4). Ote yandan, baz1 ugucu yaglarin, antiviral
ilag olarak yaygin sekilde kullanilan asiklovire kars1
bagisiklik kazanarak diren¢ gosteren zarfli viriisler

tizerinde etkili sonuglar gdsterdigi de bulunmustur.
Bu bulgudan yola ¢ikildiginda, viral replikasyonda
gorev yapan DNA polimeraz enzimi ile etkileserek
viriis replikasyonunu inhibe eden asiklovir ve ugucu
yaglarin etki mekanizmasinin farkli olmasi gerektigi
ortadadir.’®

Ugucu yaglarin antiviral etkisini ve bu etkinin
mekanizmasini inceleyen bir ¢alismada, anason (P,
anisum), ¢ordiik (Hyssopus officinalis), kekik (T vul-
garis), clice cami (Pinus mugo), limon (C. limon),
manuka (L. scoparium), zencefil (Z. officinale), tibbi
papatya (Matricaria chamomilla) ve sandal (Santa-
lum album) ugucu yaglarinin HSV-1 ve HSV-2’ye
kars1 etkinligi in vitro olarak arastirilmistir.’® Bu ¢a-
ligmada, etki mekanizmasini belirlemek amaciyla
ugucu yaglar konakei hiicreye ve virlise viral enfek-
siyon olugumunun farkli asamalarinda ayr1 ayr uy-
gulanmistir. Elde edilen sonugclar, ugucu yaglarin
zarfli viriisii serbest haldeyken yani hiicre igine
heniiz girmemisken, inaktive ettigini ortaya koy-
mustur. Ucucu yaglardan izole edilen bilesenlerle
yapilan bir ¢alisma da benzer sonuglar vermistir.*
Eski tarihli bir baska ¢alismada ise HSV-1’¢ ait zar-
fin yapisinin kekik (O. vulgare) ve karanfil (S. aro-
maticum) ugucu yaglari uygulandiktan sonra
bozuldugunun, elektron mikroskobu ile gdsterilmesi
de yukaridaki ¢alismalardan elde edilen bulgularla
ortismektedir.®! Ugucu yaglar tarafindan gosterilen,

Viral zarf yapisini bozmak

Viriisiin enfeksiyon yapici
ozelligini notralize etmek

Viral replikasyonu
inhibe etmek

Ekstraseliiler virtsleri
inaktive etmek

SEKIL 4: Ugucu yaglarin potansiyel antiviral etkileri.
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viriisidal etki ile dogrudan viriis inaktivasyonunun
viral zarfin yapisinin, lipofilik ugucu yag molekdilleri
tarafindan bozulmasindan kaynaklanabilecegini veya
hiicre membranina baglanma kabiliyetini azalttigini
diisiindiirmektedir ancak bu etkinin kesin mekaniz-
mas1 hala tam olarak anlasilamamustir.

TARTISMA VE SONUC

Ugucu yaglarin, antiviral etkisine dair pek ¢ok in vitro
aragtirma bulunsa da in vivo arastirmalarin ve klinik
caligmalarin sayisi sinirhidir. Bir viriiste, etkili olan
bir ugucu yag digerinde etkili olmayabilir ve bu yagin
etkinlik gosterip gostermeyecegi sorusunun cevabi
ancak kapsamli bir calisma ile elde edilebilir. Ote
yandan in vitro testler laboratuvar ortaminda hiicre-
lerle yapildig1 i¢in istenen etkinligi gdsteren bir pro-
tokol, klinige transfer edildiginde insanlar iizerinde
elde edilen klinik sonuglarda ayni etkiyi gostermeye-
bilir. Diger bir ifadeyle in vitro sonuglar ile in vivo ve
klinik sonuglar her zaman ortiismeyebilir. Bahsedi-
len tiim bu sinirlamalara ragmen ugucu yaglarin mev-
cut virlislere veya mutasyonlar sonucu olusan ve
tedavisi bulunmayan yeni viriislere karsi, potansiyel
antiviral etkisinin arastirilmasi ve bu arastirmalardan
olumlu sonuglar alinmasi halinde, yan etkisi olmayan
ve diisiik maliyetli tedavi protokollerinin 6nii agila-
caktir. Ayrica potansiyel antiviral etkinin goriilmesi
durumunda ise as1 gelistirme veya tedaviye yonelik
etkin molekiillerin belirlenip sentezlenmesi gibi ¢a-
ligmalara kiyasla, tedavi protokolii olusturulmasi ¢ok
daha kisa siirede hayata gecirilme imkanina sahiptir.
Bu dogrultuda, in vitro aragtirmalarin devami niteli-
gindeki in vivo aragstirmalar ve ardindan klinik ¢alis-
malar ile ugucu yaglarin antiviral etki potansiyelinin
aci1ga cikarilmasi ve kanita dayali tedavi protokolleri
gelistirilmesi miimkiin olacaktir.

Ucgucu yaglarn, viral hastaliklar1 dnlemek veya
tedavi etmek amaciyla kullanim potansiyelinin yani
sira, hastaligin sebep olabilecegi ¢esitli semptomla-
rin giderilmesinde destekleyici olarak kullanilabil-
mesi de mimkiindiir. Bu kapsamda, solunum
sistemini etkileyen viral hastaliklarin yaygin semp-
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tomlarindan akinti, agri, nefes darligi, bu siirecte ge-
lisecek sekonder solunum yollar1 enfeksiyonlari,
koku ve tat kaybi, oksiirlik gibi belirtilerin rahatlatil-
mas1 ve korunma amaciyla antihistaminik, antimik-
robiyal, antispazmodik, antistres, dekonjestan,
ekspektoran, immiinomodiilator, mukolitik, stimiilen
gibi etkiler gdsteren cesitli ugucu yaglardan faydala-
nilabilir. Ote yandan, ugucu yaglar bagisiklik siste-
hastalik

yasanabilecek stres, kaygi, yorgunluk, uykusuzluk

minin  giiclendirilmesi  ve stirecinde
gibi durumlarda da psikolojik olarak destekleyici ola-
rak kullanilabilir. Ancak bu tiir uygulamalarin, diger
medikal protokollerle etkilesim olusturmayacak se-
kilde ve aromaterapi alaninda deneyimli bir saglik
profesyonelinin gézetiminde gergeklestirilmesinin
onemi unutulmamalidir.
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