1% International Conference on Recent
Academic Studies A|ICRAS

May 2-4, 2023 : Konya, Turkey

All Sciences Proceedings © 2023 Published by All Sciences Proceedings _ https://as- _
http://as-proceeding.com/ proceeding.com/index.php/icras

1.8-sineol (0kaliptol)’iin kronik obstriiktif akciger hastahig1 (KOAH)
belirtecleri iizerindeki onemi
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Ozet — 1,8-sineol (6kaliptol), dogada bolca bulunan kafur benzeri bir kokuya sahip renksiz siklik bir
monoterpen oksittir. 1.8-sineol, Eucalyptus globulus yapraklarmin ugucu yaginin ana bileseni olup, farkli
alt tiirlere gore ugucu yagm yaklasik %61.0-79.3 kismini olusturmaktadir. Okaliptol gibi monoterpenler,
giiclii balgam soktiiriicii 6zelliklerinden dolayt KOAH gibi obstriiktif solunum yolu hastaliklarinin
tedavisinde yillardan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
karmagik ve heterojen bir hastaliktir. KOAH hastaliginin teshisinde ve tedavisinde bir¢ok belirtegler yaygin
olarak kullanilmakta ve arastirmalara konu olmaktadir. Bu KOAH biyobelirtegler ¢cok ¢esitli molekiilleri
kapsamaktadir ve kan gazi degerleri (pH, pCO2, pO2); C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR) ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlari; interlokin (IL)-6, 1L-8 ve TNF-a gibi sitokinler; beyin
natritiretik peptit (BNP) gibi kardiyak orijinli molekiiller; matris metalloproteinaz (MMP)-9 gibi kollajen
olusumunda yer alan molekiiller; adiponektin gibi yag asidi islemede yer alan molekiiller ve sitotoksik T,
B ve NK hiicreleri gibi lenfositler, ¢alisilan KOAH belirtegleri arasinda yer almaktadir. Birgok arastirmaci
1.8-sineol (0kaliptol)’un ¢ogu KOAH belirtecleri tizerinde olumlu etkiler gosterdigini rapor etmislerdir.
Yapilan arastirmalara gore 1.8-sineol’iin KOAH belirtegleri lizerine pozitif yondeki etkisinden dolay1
oksidatif strese bagli KOAH gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilabilirligini gdstermekte olup konu
tizerine daha fazla arastirma yapilmasmin hastaligin tedavisine olumlu yonde katki saglayacagi
kagimilmazdir.

Anahtar Kelimeler — Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), Biyobelirtegler, Tedavi, 1.8-Sineol, Eucalyptus Globulus

I. GIRIS

Monoterpenler, o6zellikle bu bilesenler giiclii
balgam  soktiirtici  olduklarindan,  obstriiktif C H
solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde yaygin 3
olarak  kullanilmaktadir [1], [2]. 1.8-sineol
(6kaliptol), dogada bolca bulunan kafur benzeri bir O
kokuya sahip renksiz siklik bir monoterpen oksittir
(Sekil 1) ve Eucalyptus globulus yapraklart ugucu
yaginin ana bilesenidir [3], [4]. Bunun yani sira ayni C H 3
zamanda biberiye (Rosmarinus officinalis), adagay1
(Salvia officinalis) ve nane (Mentha ssp.) gibi diger H C
bitki tiirlerinde de bulunmaktadir [5]. Okaliptus’un 3
farkli alt tiirlerinde 1.8-sineol igerigi farkli olmakla
birlikte genellikle %61.0-79.3 arasinda degistigi
belirtilmektedir [6].

Sekil 1. 1.8-sineol kimyasal yapist (C1gH150)
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1. 1.8-SINEOL (OKALIPTOL) VE KOAH

A. KOAH belirtecleri

Toplamda 134 farkli biyobelirteg, bir antikor
mikrodizisi kullanilarak 507 enflamatuar araciy1
Olgen ek bir c¢alisma ile Ol¢iilmistir [7]. Bazi
aragtrimacilar tarafindan degerlendirilen
biyobelirtegler ¢ok cesitli molekiilleri
kapsamaktadir: C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve fibrinojen gibi akut faz
reaktanlari; IL-6, IL-8, TNF-a, CDS gibi sitokinler;
beyin natritiretik peptit (BNP) gibi kardiyak orijinli
molekiiller; matris metalloproteinaz (MMP)-9 gibi
kollajen olusumunda yer alan molekiiller; ve
adiponektin gibi yag asidi islemede yer alan
molekiiller c¢alisilan KOAH belirtegleri arasinda yer
almaktadir. En sik incelenen biyobelirte¢ ise CRP
olup, ardindan IL-6 ve TNF-a gelmektedir [8].

Baska bir ¢alismada kan gazi degerlerinin (pH,
pCO2, p0O2), IL-6, IL-8, TNF-o, CD8 gibi
sitokinlerin ve sitotoksik T, B ve NK hiicreleri gibi
lenfositlerin KOAH ile iliskili oldugu belirtilmistir

9.

B. 1.8-sineol (6kaliptol) iin KOAH belirtegleri
tizerine etkisi

1.8-sineol (Okaliptol)’iin KOAH gibi oksidatif
stres kaynakli hastaliklarda olas1 etki mekanizmasi
Sekil 2°de gosterilmektedir [4].

Jurgens ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir
caligmada, sitokin liretimi, enzim immiinoassay ile
kiiltiir stipernatanlarindaki uyaricilarla eszamanli
olarak 1,8-sineol ile 20 saatlik inkiibasyon
hiicrelerinin ardindan belirlenmistir. 1,8-cineol’lin
terapdtik konsantrasyonlari (1.5 pg/ml = 10° M)
TNF-o > IL-1p > IL-4 > IL-5 lenfositlerdeki sitokin
tiretimini sirasiyla %92,84, %70 ve %65 oraninda
onemli diizeyde inhibe etmigtir. TNF-o > IL-1p >
IL-6 > IL-8 monositlerinde sitokin iiretimi de
strastyla %99, 84, 76 ve 65 oraninda énemli dlglide
inhibe edildigi rapor edilmistir. Bu sonuglar, 1,8-
sineol’iin, monositlerde TNF-a ve IL-1f iiretimi
tizerinde lenfositlere kiyasla daha biiyiik bir etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismanin {imit
verici sonuglari, 1,8-sineol’tin, hava yolu mukus
hipersekresyonunu sitokin inhibisyonu yoluyla
kontrol etme roliine iliskin kanitlar1 artirtyor ve
astim, siniizit ve KOAH'ta alevlenmeleri azaltmak
icin uzun siireli tedavinin uygulanabilirligini
diistindiiriiyor [1].

Kenedy-Feitosa ve ark. (2019) yaptiklar1 bir
calismada okaliptol ile tedavi edilen sigara dumani
ile indiiklenmis emfizmali fareler, sigara dumanina
(SD) maruz birakilan fare grubuyla
karsilastirildiginda, okaliptoliin akciger onarimini
destekledigini belirtmisleridir. Ayrica,
arastirmacilar ilgili calismada SD grubuna gore
Okaliptol  tedavisi ile  peribronsiolar alan
cevresindeki kollajen birikiminin azaldigi, tiim
inflamatuar (MPO, TNF-a, IL-1B, IL-6, KC ve
TGF-B1) ve redoks marker seviyelerinin (MDA)
azaldigt  ve  Superoksit dismutaz  (SOD)
aktivitesinde bir artis meydana getirdigi, elastin ve
TIMP- diizeylerinin yiikseldigini ve notrofil elastaz
(NE) diizeylerinin diistiigiinii  gdzlemlemistir.
Calisma ozetle, okaliptol’iin amfizematoz farelerde
akciger onarmmini destekledigini ve KOAH
tedavisinde potansiyel bir terapotik fito-tibbi temsil
edebilecegini rapor etmistir [4].

Jurgens ve ark. (2017)’1 1,8-sineol (0.15-1.5 uM)
konsantrasyonunun, lipopolisakkaritin (LPS) neden
oldugu sitokin salinimlarint (IL-6 > IL-18 > IL-8 >
TNF-a) %100'e kadar bagimli olarak inhibe ettigini
gozlemlemislerdir. Astim ve KOAH igin kilavuz
ilaclardan olan budesonidin, sitokin salinimlarini
daha diisiik konsantrasyonlarda (10°-10° M) ve
farkli bir dizilimde (IL-1p > TNF-a = IL-6 = IL-
8) %80'e kadar inhibe etmekle beraber, budesonidin
ile kombine kullanilan 1,8-sineol’iin (2 x 10° M)
ilgili hava yolu konsantrasyonlari, budesonidinin
onleyici etkilerini arttirmistir (10° M < %28). > 4 x
10 M  konsantrasyonlarmmda  1,8-sineol,
budesonidin ek etkileri olmaksizin tiim sitokinlerin
zaten tek basina salimmlarmi %80 ila %2100
arasinda inhibe etmistir. Budesonidin (10"1*M-10"°
M) + Formoterol (10° M), TNF-a ve IL-1B
salimlarini sirastyla %59 ve %40'a kadar doza bagl
olarak inhibe ederken, 1,8-sineol (4 x 10° M) ile
birlikte TNF-a salimlarinin inhibisyonunu %15 ila
33 arasinda ve IL-IB salimlarindan birinin
inhibisyonunu %14 ila 44.5 arasinda arttirdigi
belirtilmektedir [2]. Jurgens ve ark. (2017)’nin bu
calismasinin sonuglart, nonsteroidal,
antiinflamatuar ajan olarak 1,8-sineoliin yeni bir
etki sekli oldugunu diislindiirmektedir. Ancak,
KOAH ve astimda hava yolu inflamasyonunu
baskilama ve inhale steroidlerin etkinligini artirma
potansiyeli klinik olarak daha fazla arastirilmalidir

2]
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Sekil 2. Oksidatif stres kaynakli hastaliklarda 1.8-sineol
(6kaliptol)’iin olas1 etki mekanizmasi [4]

[1l. SONUCLAR

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
karmasik ve heterojen bir hastaliktir. KOAH
hastaliginin  teshisinde ve tedavisinde bir¢ok
belirtecler yaygin olarak kullanilmakta ve
arastirmalara konu olmaktadir. Bu KOAH
biyobelirtegler cok cesitli molekiilleri
kapsamaktadir ve kan gazi degerleri (pH, pCO2,
pO2); C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve fibrinojen gibi akut faz
reaktanlari; 1L-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler;
beyin natritiretik peptit (BNP) gibi kardiyak orijinli
molekiiller; matris metalloproteinaz (MMP)-9 gibi
kollajen  olusumunda yer alan molekiiller;
adiponektin gibi yag asidi islemede yer alan
molekiiller ve sitotoksik T, B ve NK hiicreleri gibi
lenfositler calisilan KOAH belirtecleri arasinda yer
almaktadir.  Bir¢cok  arastirmaci 1.8-sineol
(6kaliptol)’'un cogu KOAH belirtegleri iizerinde
olumlu etkiler gosterdigini rapor etmislerdir.
Yapilan arastirmalara gore 1.8-sineol’iin KOAH
belirtecleri lizerine pozitif yondeki etkisinden dolay1
oksidatif strese bagli KOAH gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilirligini gdstermekte olup
konu Tzerine daha fazla arastirma yapilmasi
hastaligin tedavisine daha fazla katki saglayacaktir.
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