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Ozet — Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hastaligin morbidite ve mortalitesinin ana nedeni olan,
cesitli siklikta akut alevlenmeleri olan yaygin bir kronik hava yolu hastaligidir. KOAH1n olusumuna neden
olan/tetikleyen nedenler arasinda genetik faktorler, sigara dumani, iyi havalandirilmayan evlerde biyokiitle
yakaiti ile 1sitma ve yemek pisirmeden kaynaklanan i¢ ortam hava kirliligi, organik veya inorganik mesleki
tozlar, dis hava kirliligi, akciger biiyiimesi ve gelisimi, gecirilen tiiberkiiloz, erken ¢ocukluk doneminde
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari ve kotii beslenme gibi nedenlere bagli azalmis akciger
hacimleri vb. yer aldigi belirtilmektedir Bu nedenle, KOAH ve alevlenmeleri igin, biiyiikk olciide
patogenezin anlasilmasina ve potansiyel hedeflerin arastirilmasina dayanan yeni tedaviler gelistirmeye acil
ihtiyac bulunmaktadir. Semptomlari iyilestirmek, hastaligin ilerlemesini 6nlemek, nitelikli yasam, egzersiz
toleransin1 arttirmak, komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmak KOAH
tedavisindeki hedeflerdir. Bu hedeflere ulagsmak i¢in akciger fonksiyonlarindaki azalmaya sebep olan risk
faktorlerini azaltmak, hasta egitimi ile KOAH’1in taninmasin1 saglamak, farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavi ile saglanmaktadir. Tarihsel olarak, 6zellikle Cin ve diger Asya kiiltiirlerinde, bitki bazl
ilaglar akciger hastaliklarini tedavi etmek ve dnlemek i¢in kullanilmistir ve bugiine kadar 6nemli bir tedavi
secenegi olmaya devam etmektedir. Sakuranetin, naringin, gallik asit, elagik asit, kurkumin, 1,8-cineol, (+)-
katesin, (-) Epigallokatesin-3-gallat, kersetin, rezveratrol KOAH {izerindeki etkisi ¢alisilmis bazi temel
bitki etken maddelerindendir. Fenolik bilesiklerin flavonoid grubunda yer alan flavanoller ((+)-katesin, (-
)-epikatesin, (-)-epikatesin-3-gallat, teaflavin) son yillarda KOAH’in tedavisinde iizerinde ¢aligmalar
yapilan ve olumlu etkileri goriilen bitki etken maddelerindendir. Aragtirmalarda KOAH tedavisinde olumlu
sonuglar1 rapor edilen katesinler ve diger bitki etken maddeleri lizerinde ileri diizeyli daha fazla aragtirma
yapilmasi olumlu sonuglarin dogrulanmasina katkida bulunacaktir.
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I. GIRIS hizlandiran ~ hava  yolu  inflamasyonunu

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), sifl(.l‘etlend%rir [3], [4], [5]. Bu hastaliklarin en sik
genellikle zararli partikiillere veya gazlara énemli ~gOrulenleri amfizem ve kronik bronsittir.
Ol¢iide maruziyetin neden oldugu solunum veya

alveolar yollardaki anormalliklere baglh kalict  gjarak olusan ikincil metabolitlerin ana grubudur.
solunum semptomlar1 ve hava akimi kisitlamasi ile  gjtkilerin meyvel, cigek, yaprak gibi kistmlarinda
karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilit  po| miktarda bulunurlar [80]. Polifenoller, farkh
bir hastaliktir [1], [2]'_ KOAH, k?" grup ”?r!eini fenolik alt birimlerin sayisina ve diizenine ve
akeiger hastaligidir. Sigara icimi KOAH i¢in en  higroksil pargasmin fenolik iskelete baglanmasina
6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. 451 olarak genel olarak iki ana gruba ayrilabilir:
Sigara lemenin yani sira, bakteriyel enfeksiyonlar,  fjayonoidier ve flavonoid olmayanlar [6]. Flavonoid
geri  dontisi  olmayan hastalik ilerlemesini pjjegikler sinifi, flavonlar, flavanonlar, izoflavonlar,
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flavononlar, flavanoller, flavonoller,
dihidroflavonoller, flavandioller, kalkonlar,
dihidrokalkonlar, auronlar,  antosiyanidinler,

proantosiyanidinler, biflavonoidler, neoflavonoidler
vb. dahil olmak tizere heterosiklik halkanin
oksidasyon derecesine bagli olarak g¢esitli alt
siiflara ayrilabilir [7].

Fenoliklerin  flavonid grubunda yer alan
flavanoller,  (—)-epikatesin, (+)-katesin, (—)-
epigallokatesin gallat (EGKG), theaflavinler gibi
fenolik bilesenleri icermekte ve kakao, cikolata,
cay, liziim, elma gibi kaynaklarda bol miktarda
bulunmaktadir [8].

II. FLAVONOIDLER VE KOAH

Biyoflavonoidler hem antioksidan hem de
antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir ve bu nedenle
KOAH gibi kronik inflamatuar hastaliklar
etkileyebilir [9]. Tabak ve ark. [10], Hollanda'nin
tic sehrinden 13.651 yetiskinde katesin, flavonol ve
flavon aliminin akciger fonksiyonu ve KOAH
semptomlari ile iligkisini inceledikleri
calismalarinda, katesin (6rn. yesil ¢ay polifenolleri,
epigallokatesin gallat), flavonol (6rn. kuersetin ve
kaempferol) ve flavon (6rn. apigenin ve luteolin)
diyetle alim1 FEV1 ile pozitif ve kronik oksiiriik ve
nefes darligi ile ise negatif bir iligki oldugunu, ancak
kronik balgam ile olmadigini belirtmislerdir. Daha
da 6nemlisi, katesin gibi tek bilesenli alim1 bagimsiz
olarak FEV1 ve 1ii¢c KOAH semptomuyla
iliskilendirilirken, flavonol ve flavon alim1 bagimsiz
olarak sadece kronik Okstiriik ile iligskilendirilmistir.
[11], Finlandiya, italya ve Hollanda kohortlarinda
tic Avrupa ilkesinden 20 wyilhik KOAH
mortalitesinde polifenoller ve E vitamini iceren
meyvelerin KOAH semptomlarina karst yararh
koruyucu etki gosterdigini rapor etmistir. Bu 6nemli
caligmalar, KOAH semptomlarina karst yiiksek
miktarda nutrasotik (polifenoller/biyoflavonoidler)
aliminin yararl etkilerini géstermek i¢in daha fazla
¢ok uluslu ¢alismalar1 kesinlikle tesvik etmektedir.

Tian ve ark. [12], bir flavonoid olan (-)-
epikatesin'in sigara dumaninin (SD) neden oldugu
KOAH fizerindeki etkilerini arastirdigi ¢alismada,
sigara dumani ekstresi (SDE) ile tedaviden sonra
(-)-epikatesin'in ROS olusumunu baskiladigini ve
insan bronsiyal epitel hiicrelerinin hayatta kalma
oranimni  arttirdigmi  tespit  etmislerdir.  Bir
antioksidan kapasiteli biyobelirte¢ olan siiperoksit
dismutazin (SOD) ekspresyonunu belirlemek i¢in
Western blot kullanilmig ve (-)-epikatesin tedavi

grubunda, SOD1, SOD2 ve SOD3'lin ifadesi, SDE
tedavi grubundan Onemli Olgiide daha yiiksek
bulunmustur. lgili ¢alisma, (-)-epikatesin'in Nrf2
proteininin niikleer lokalizasyonunu arttirdigini ve
iicli motif igeren protein 25'" (TRIM25) asirt
eksprese ederek ubikuitin aracili Keap1 bozulmasini
hizlandirdigin1  ortaya ¢ikarmistir. Ayrica (-)-
epikatesin'in, kaspaz-1-pozitif hiicrelerin sayis1 ve
azalan laktat dehidrojenaz iiretimi ile gosterildigi
gibi, NLRP3 iltihaplanma aktivasyonunu inhibe
etmis ve SDE'nin neden oldugu piroptozu
azaltmistir. Nrf2 disiirildigiinde, (-)-epikatesin'in
insan bronsiyal epitel hiicreleri tizerindeki koruyucu
etkisi kismen tersine ¢evrilmektedir. (-)-epikatesin,
diistik interlokin (IL)-1 ve IL-18 c¢iktist ile kendini
ifade ettigi gibi, bir KOAH sigan modelinde NLRP3
enflamasyonun aktivasyonunu azaltmis ve akciger
iltihabin1 azalmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Oksidatif stres kaynakli hastaliklarda polifenollerin
olasi etki mekanizmasi [8], [12]

Bir arastirmada, epigallokatesin-3-gallat
(EGKQG) tedavisi ile hava yolu epitel hiicrelerinde
(AEC'ler) ROS diiretiminin ve birikiminin azaldigi
ve SDE'nin neden oldugu oksidatif stresi baskiladig:
gozlemlenmistir. Benzer sekilde, SDE ile uyarilan
AEC'lerde lipit peroksidasyonu EGKG ile
azalmistir. Ayrica EGKG, niikleer faktor-kB
aktivasyonunu ve proinflamatuar mediatorlerin
asag1 akis ekspresyonunu inhibe etmistir. Bulgular,
EGKG'nin SDE'ye maruz kalan AEC'lerde
antioksidatif ve antiinflamatuar etkilere sahip
oldugunu gostermistir; bu, cay katesinlerinin
KOAH i¢in tedavisinde potansiyel teskil ettigini
kanitlayan bir durumdur [13].

Elma meyvesi flavonoller (glikozitler olarak
kersetin), antosiyaninler ve spesifik
dihidrokalkonlar gibi flavonoidleri yapisinda
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bulundurdugu gibi o6zellikle yine flavonoid
grubunda yer alan (-)-epikatesin ve (+)-katesin
oldukea yiiksek diizeylerde icermektedir. Elmadaki
polifenollerin potansiyel yararlar1 Bao ve ark. [14]
tarafindan rapor edilmistir. Bu ¢alismada KOAH'n
yonetimi i¢in. 30, 100 ve 300 mg'lik dozlardaki
elma polifenolleri, akcigerde ve bronkoalveolar
lavaj sivisinda SD kaynakli enflamatuar hiicre ve
proinflamatuar belirteglerin gen/protein
ekspresyonunun gelisimini énemli Ol¢lide azalttig
ve oksidatif stresi Onemli Olglide hafiflettigi
belirtilmistir. Elma  polifenolleri ile tedavi,
akcigerlerde SD'nin neden oldugu metalloproteinaz-
1 ekspresyonunun matris metaloproteinaz-9/doku
inhibitorii varyansi iizerinde de dnemli bir etkiye
sahip oldugu belirtilmektedir [14].

Garcia ve ark. 15], Londra'da 16-50 yaslari
arasindaki 1.471 yetiskinin yer aldig1 popiilasyona
dayali, vaka kontrol ¢alismasinda, diyetle katesin,
flavonol ve flavon aliminin astim, astim siddeti ve
kronik balgam iiretimi ile negatif iliskili olup
olmadigini incelemis olup, diyet flavonoidlerinin ii¢
ana alt simifinin astim iizerinde koruyucu etkisine
dair kanit bulunamadigini, ancak elmada bulunan
diger flavonoid veya polifenollerin, elmanin
obstriiktif akciger hastalifi iizerindeki koruyucu
etkisini agiklayabilecegini rapor etmistir.

Bir flavanol polifenolik bilesik olan (-)
epigallokatesin-3-gallat'in, elastaz aracili amfizem
ve timor istilasim1 azaltmak i¢in kullanilabilen
giiclii bir dogal 16kosit elastaz inhibitorii oldugu
belirtilmektedir. Yesil cayda bol miktarda bulunan
bu  fito-faktor,  sitotoksik  olmayan  bir
konsantrasyonda doza bagimli, rekabet¢i olmayan
bir l6kosit elastaz inhibisyonu sergiler ve noétrofil
kiltiriinde etkilidir [16]. Farelerde intratrakeal
lipopolisakkarit ~ (LPS)  yoluyla indiiklenen
pulmoner inflamasyonda, LPS’den 1 saat Once
EGKG ile 6n muamele, akciger hasarini hafifletmis,
akcigerdeki toplam hiicre, notrofil ve makrofaj
sayilarini, bir akciger 6demini, miyeloperoksidaz ve
protein kinaz aktivitelerini azaltmis ve TNF-a, IL-
I ve IL-6 proinflamatuar sitokin diizeylerini
diistirmistiir [17].

Sigara dumanina maruz kalan sigcan modelinde
EGKG'm, SD ile indiiklenen hava yolu
inflamasyonu ve mukus sekresyonu iizerine EGKG
tedavisi, SD'nin neden oldugu oksidatif stresi,

akciger sitokininin neden oldugu nétrofil
kemoatraktan-1 salimimimi ve nétrofil  alimini
azaltmistir. SD maruziyeti ile miisin 5AC

upregiilasyonu ile uyumlu goblet hiicrelerinin
sayisinda bir artisa ve EGKG varliginda ise
hafifletilen artmis akciger kollajen birikimine neden
olmustur. Bunun yani sira, sican akcigerinde
epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EBFR)
SD ile indiiklenen fosforilasyonu, EGKG tedavisi
ile ortadan kaldirilmistir. EGKG tedavisi, sicanlarda
SD kaynakli oksidatif stres ve nétrofilik
inflamasyonun yani1 sira solunum yolu mukus
iiretimini ve kollajen birikimini iyilestirmistir. Tim
bu sonuglar, EGKG'in, muhtemelen EBFR sinyal
yolunun inhibisyonu yoluyla, kronik hava yolu
inflamasyonu ve anormal hava yolu mukus tiretimi
iizerinde terapétik bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir [18].

1. SONUCLAR

Flavonoid grubunda yer alan ve bir flavanol olan
katesinler KOAH iizerinde olumlu etkisi olduguna
yonelik ¢ok sayida caligsmalar yiiriitilmiis ve
sonuglandirilmistir.  Katesinlerin - KOAH  gibi
olduk¢a yaygin ve tehlikeli bir hastaligin
tedavisinde olumlu bir katki saglamas1 bakimindan
iizerinde daha ¢ok arastirma yapilmasi yararl
olacaktir.
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