Propolis : Tibbi Ozellikleri ve Oftalmolojik Kullanimi
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Propolis bal arist tarafindan bitkilerden toplanip kovanda iiretilen dogal bir diriindiir. Flavonoidler ile
kafeik asit ve esterleri propolisde en fazla bulunan ve biyolojik olarak aktif bilesenlerdir. Eski yillardan beri
halk  hekimleri tarafindan ¢esitli  hastaliklarin  tedavisinde kullanilagelen propolisin  antimikrobik,
antiinflamatuvar, rejeneratif, antioksidan ve antineoplastik etkileri bilimsel ¢alismalarla da ispatlanmustir.
Biz hergegen giin popularitesi artan ve ¢ok farkli amacglar igin énerilen propolisle ilgili son literatiirii
gozden gegcirdik ve 6zellikle antiinflamatuvar, antioksidan ve antineoplastik etkileriyle, topikal ve sistemik
propolisin bircok patolojinin tedavisinde yeni ufuklar acabilecegini dikkatlere sunduk. [Turgut Ozal Tip
Merkezi Dergisi 1996;3(4):386-391]

Anahtar Kelimeler:Propolis, anti-infektif ajanlar, antiinflamatuvar, antioksidan, sitostatik

Propolis : medical properties and ophthalmologic use

Propolis is a natural hive product which is collected from buds, and produced by honey bee. The major
compounds of propolis are flavonoids and caffeic acid esters which are also responsible for biologic activity
of propolis. Propolis has been long used by folk medicine. It possesses versatile biologic activities proved on
a scientific basis, including antimicrobial, antiinflammatory, regenerative, antioxidant, and cytostatic. We
reviewed the current literature for propolis which is being more popular remedy recommended many
different purposes. These properties of propolis may be new horizon in the treatment of some pathologies.
[Journal of Turgut Ozal Medical Center 1996;3(4):386-391]
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Propolis, bal arilari tarafindan kovanda iretilen ~PROPOLISIN iCERIGI
dogal bir tirlindiir. Cesitli bitkilerin yaprak, gévde ve
tomurcuklarindan is¢i arilar tarafindan toplanip Propolisin icerdigi maddelerin ¢esidi ve miktan
kovanda biriktirilen propolis keskin ve giizel kokulu, toplandig: bitkinin tiiriine gore degisir. Pek ¢ok farkh
suda erimeyen, acimsi tatta balmumu ve bitki 6z  bitkilerden toplanan ve birgok bilesigin bitki oz
suyundan olusan bir maddedir (1-3). suyundan hi¢ bir degisiklige ugramadan yapisina
katildig1 propolis i¢in en 6nemli kaynagin Popolus
Nigra (kara kavak) bitkisi oldugu dustiniilmektedir
(5). Propolisin kimyasal bilesimi ¢ok kompleks bir
vapiya sahiptir. Propolisin yiiksek rezoliisyonlu gaz
kromatografik incelemesi sonucu toplam 100’den
fazla bilesen tesbit edilmistir (5-7). Propolisin en ¢ok
kullanilan formu olan etanolik ekstraktinin (EEP)
kuru agirhgmmm  %50°sinden  fazlasin1  fenolik

Arilar propolisi kovanlarin catlak ve hasarlanmis
yerlerinin tamirinde, dis ortamdan izole edilmesinde,
giris deliklerinin daraltilmasinda, dezenfeksiyonunda
ve kovanm igine giren zararlh maddeler,
mikroorganizmalar ve bdéceklerin  mumyalanarak
etkisiz hale getirilmesi islemlerinde kullanirlar (3,4).
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ve ilgili bilesikler (fenolik asitler ve esterleri,

kumarinler, ketonlar ve digerleri) ile en az 4 cesit Cok eski yillardan beri propolis halk hekimleri
kaffeik asit esteri (kaffeik asit benzil ester, salisilik tarafindan en ¢ok antiseptik, antibakteriyel,
asit benzil ester, sinnamik asit benzil ester ve kaffeilntiinflamatuvar ve rejeneratif amaglarla ¢esitli harici
asit fenetil ester -CAPE-) olusturur (5-8). %25-30 ile  ve dahili hastaliklarin tedavisinde dogal bir ilag olarak
flavonoidler EEP’de en fazla miktarda bulunan vekullamlagelmistir. Propolisin antimikrobik (12,16-
biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Biolojik olarak  18), antiinflamatuvar (12,19,20), ve rejeneratif
flavonoller flavon ve flavononlardan ¢ok daha aktiftir. (15,21,22) etkileri yanmda immiinomodiilator (23),
Galangin, kamferol, kuersetin ve krisin major antioksidan  (24-27), antimutajenik (28), ve

flavonoidlerdir. Isoalpinin, kamferid, ramnositin, de artik bilimsel

karsinostatik (29-31) etkileri

ramnetin, pinosembrin ve pinobanksin ise minorcalismalarla kanitlanmistir.

flavonoidlerdir (9-10). Bu bilesiklerin ayrn ayri
kullanimlarina goére flavonol ve flavonlarin birlikte
kullanilmast sinerjistik etki elde edilmesini saglar
(9,11).

Lipidler yaklasik %60.2 oraninda propolisde yer
alirlar. Bu miktarin %49.09’nu yag asitleri %50.91’ini
ise steroller, hidrokarbonlar ve uzun zincirli alkoller
gibi sabunlagmayan maddeler olusturur. Palmitik asit
ve steraik asit bulunan doymus yag asitlerine drnektir.
Doymamis yag asitlerinden de ise nervolik,
eicosapentaenoic, arasidonik, oleik, linoleik ve
linolenik asitler propolisden izole edilmistir (1,6).

Propolisin yapisinda ayrica glukoz, fruktoz ve
sukroz gibi sekerler (5-7), amino asitler (8), By, B,, C
ve E vitaminleri ile bakir, kursun, demir, molibden,

Propolisin antimikrobik etkisi bakterileri (12,16),
virtisleri (9,17,18), mantarlar1 (12) ve parazitleri (32)
kapsamaktadir. Antibakteriyel etkisi ozellikle gram
(+) koklar ile gram (-) basiller {izerinde gdzlenmistir
(33). Propolisin %13’liik akoz ekstraktinin in vitro
olarak ust solunum yolu infeksiyonu yapan ajanlara
karsi bakterisidal etki gosterdigi saptanmistir (12,16).
Propolisin in vitro olarak besiyerinde antibiyotiklerin
etkisini artirarak ve etki siirelerini uzatarak sinerjistik
etki gosterdigi tesbit edilmis olup bdyle bir
etkilesimin MIC degerini olusturmak icin verilmesi
gereken antibiyotik miktarini azalttigi belirlenmistir.
Diger yandan Staphylococcus aureus direncli
oldugu antibiyotiklerle kombine edildiginde bu
bakterilerin bu antibiyotiklere halen duyarh oldugu da

aluminyum, nikel, stronsiyum vanadium gorilmiistiir @. Elektronmikroskopik ve
magnezyum,  cinko manganezl ve kalsiyu;nmikrokalorimetrik bir ¢aligmada propolisin  bu

elementlerinin (2,12) de bulundugu gosterilmistir.
Liyofilize polifenolik propolisin akdz formunun
fiziko-kimyasal 6zellikleri incelenmis ve disosiasyon
katsayisi ortalama 0.2x0.2x10™ mol*, adsorbsiyon
yiizey enerjisi 2.86xT0k.cal/mol ve doyma noktasi
ise 2.2x13° mol/cnt (%1.0 konsantrasyona esdeger)
olarak belirlenmistir (13).

Propolis ve bal her ikisi de dogal bal arisi triinii
olmakla beraber igerik yontinden farkli olduklart
bilinmektedir. Ancak iki {irtinlin  hem farkli
iceriklerine yonelik hem de tibbi amach kullanimimna
yonelik karsilastirmali inceleme yapildigina dair
literatiire rastlanmamistir. Balin glukozdan baska
fermentler, organik asitler, mineraller, pek c¢ok
vitaminler, folik asit, askorbik asit, keratin, albumin
ve antibiyotiklerden olustugu bilinmektedir (14,15).
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antibakteriyel etkisini hiicre boélinmesini 6nleyerek
meydana getirdigi gosterilmistir (18).

Propolisin antimikrobik etkinliginin esas olarak
pinosembrin, galangin, pinosilvin ve pinobanksin gibi
flavonoidler, sinnamiliden asetik asit, benzil p-
kumarat ve kafeik asit esterlerine bagh oldugu
bildirilmistir (11,32). Propolis i¢indeki antibakteriyel
etki gosteren maddelerin en dnemlisi kafeik asit ve
kafeatlardir (5). CAPE’in immiinomodiilator etki
gostererek gram (+) infeksiyonlara karsi profilaktik
olarak etkili oldugu da bildirilmistir. Sinnamik asit
aym zamanda glukozil transferaz enziminin
aktivitesini de inhibe eder. Bu yizden sinnamik asitin
dis ciirimelerine kars1 propolisteki etkili madde
oldugu dustintilmektedir (11).

Propolis in vitro olarak polio virus, pikarnoviris
ve herpes viriislere karsi ¢ok etkili bulunmustur.
Vezikiiler stomatit virtisii ile adeno viriise karsi1 ise
daha az etkilidir (17). Flavonoidler propolis icindeki
pek cok RNA ve DNA virlisiine kars1 etkili oldugu
diistiniilen en 6nemli maddelerdir (18). Galangin,
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kamferol, kuersetin, luteolin, prosiyanidin ve
pelargonidin gibi flavonoidler HSV’ e kars1 virtisidal

etkilidir (9,18). Aym zamanda HSV-1’e karsi
flavonoid  bilesikleri arasinda  sinerjistik  etki
mevcuttur (9). Antiviral etkiye metoksi flavon,

benzoik asit, metil kafeat ve kafeik asit esterlerinin deve

katkida bulunabilecekleri ifade edilmektedir (17,18).

Propolisin gucli bir antiinflamatuvar etkiye sahip
oldugu ve bu etkisinin aynen diklofenakta oldugu gibi
doza bagh gosterilmistir  (19).
Propolisin etkisini,  trombosit
agregasyonunu prostoglandinler v
I6kotrienler  gibi inhibe

olarak degistigi
antiinflamatuvar
Onleyerek,
ekazonoidlerin sentezini

ederek ve histamin gibi inflamasyonda rol oynayan

mediatorlerin salinimini engelleyerek olusturdugu one
stirlilmustiir (19,24-26). Propolisin akdz ekstraktinin
dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe ederek
antiinflamatuvar etki olusturdugu ve bu enzim
tizerindeki etkisinin kismen kafeik asit esterlerine
baglh oldugu gosterilmistir (20,34). Propolis ekstrakti
formaldehit ile eklemlerde olusturulan artrite karsi
lokal olarak kullanldiginda belirgin  derecede
antiinflamatuvar etki gostermistir. Elde edilen bu
antiinflamatuvar etki prednisolonun antiinflamatuvar
etkisi  ile  karsilastirilmis  ve  prednisolonun
antiinflamatuvar etkisine ¢ok yakin bulunmustur (12).
Antiinflamatuvar etkiler PGEile olusan akut 6dem
ve formaldehit ile olusturulmus kronik inflamasyona
karst da gozlenmistir. Propolisin artrit olusturulmus
ratlarda ALT ve AST enzimlerinin seviyelerini
kismen dustrdigi gosterilmis olup bu etkinin
mekanizmasi hentiz tam olarak bilinmemektedir (12).

Propolisin yeni olarak Uzerinde durulan ve
tartisilan 6zelliklerinden biride antioksidan etkisidir.
Propolisteki  temel bilesikler olan flavonoidler ve
bunlarla ilgili bilesiklerin serbest radikal temizleme
etkisi en fazla olan bilesikler olduklar1 gosterilmistir
(35). Bazi flavonoidler doymamis yag asitlerinin
peroksi radikalleriyle reaksiyona girip temizleyici
gorevi gorerek lipid peroksidasyonunun baslangi¢
asamasma etki edebilirler (24,35). Flavonoidlerin
antioksidan etkileri peroksit iyonlar, hidrojen
peroksit (HO,), singlet oksijen ve lipit peroksit
radikallerini ortamdan uzaklastirabilme yeteneklerine
baglanmistir. Serbest radikallerin temizlenmesi ve
ortamdan uzaklastiriimasinin yaninda flavonoidlerin
lipo-oksijenaz ve siklo-oksijenaz enzimlerini inhibe

ederek antioksidan etki gosterebilecekleri Uizerinde dbiicrelerin  gelisimini

onemle durulmaktadir (26). Flavonoidler, salkonlar ve
yapisal olarak baglantili bilesiklerin imidazol kinolin

388

ve diger heterosiklik amin mutajenlerin {izerinde
antimutajenik aktiviteye sahip oldugu da gdsterilmistir
(28). Kaffeik asit esterlerinin CAPE ve dihidroksi
sinnamil gibi iki lipofilik derivasyonunun mikromolar
konsantasyonda 5-lipooksijenaz enzimini inhibe ettigi
CAPE’in ayrica insan ndtrofillerinde  ve
ksantin/ksantin oksidaz sisteminde reaktif oksijen
Uretimini tam olarak bloke ederek antioksidan etki
olusturdugu gosterilmistir  (25,36).  Antioksidan
etkiyle bu bilesiklerin H,O, Uretimini Onleyerek
muhtemelen katarakt gelisimine kars1 da etkili
olabilecegi tlizerinde durulmustur (25). Major

Slavonoidlerden guclid bir antioksidan madde olan

kuersetin, doku yenilenmesinin hizlandiriimas1 ve
yash hastalarda baz1 enzimlerin aktive edilmesi gibi
antioksidan ozellikler gosterir (26).Galangin,
isoalpinin, kamferol, kamferid, ramnositin, ramnetin,
isoramnetin, kuersetin, pinosembrin ve pinobanksin
gibi antioksidan 6zaellikteki flavononidlerin yaninda
propolis ekstraktindaki E vitamini, histidin ve redoks
aktif bilesiklerinde bu radikalleri temizleme siireci
iizerine etkilerinin mavcut olabilecegi bildirilmektedir

(35).

EEP’'in  Dufasol-X'teki  %1'lik  sollisyonu
intraven6z olarak verildiginde karacigerde ATPaz,
suksinil dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz ve asit
fosfataz enzimlerini artirdigr goriilmiistiir (37). Bazi
sinnamik asit deriveleri potent olarak diisiik Km’li
mitokondrial dehidrogenaz enzimi inhibitdrleridir
(38). Yeni olarak propolisin karacigeri koruyucu
etkisinin igerdigi antioksidan etkili maddelere bagl
oldugu belirlenmistir. Antioksidan etki alkoksi
radikaller ve daha az olarak da siiperoksite karsi
serbest radikal temizleme etkilerinin sonucudur (24).
Ayrica kanserli farelere EEP ile tedavi uygulanmasi
farelerde yasam siiresini artirmig ve fareleri gamma
1ginlarina kars1 korudugu bildirilmistir. Bu iki 6zellik
propolis ekstraktinin serbest radikalleri uzaklastirarak
antioksidan etki gostermesine baglanmistir (26).

Son yillarda propolisin  6nemli  biyolojik
etkilerinden birinin de karsinostatik etki oldugu
farkedilmistir (29-31,39,40). CAPE’in propolisin
karsinostatik etkisinden sorumlu en ©énemli madde
oldugu diisiiniilmektedir (29). CAPE adenoviriis
transforme rat embriyo fibroblastlarinin g¢ogalmasini
engeller. Kiiltiir ortaminda transforme rat ve insan
hucrelerinde  apoptozisi  uyararak transforme
yavaglatir  (40). CAPE'nin
transforme hiicrelere karsi se¢ici olarak sitostatik etki
gosterirken normal fibroblastlara karsi ¢ok az etkili ya
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da hi¢ etkisiz oldugu goriilmustiir (30,39,40). Buna
ilave olarak insan tiimor hiicrelerinin de ¢ogunun
¢ogalmasini engelleyebilir ve bu etkisini mitojenik
uyaran tarafindan indiiklenen oksidatif siireci

aminoasit olan prolin
sentezinde yer alir (8).

engelleyerek meydana getirebilir. Metil kafeat, fenil PROPOLISIN OFTALMOLOJIK AMACLI
etil kafeat, ve fenil etil dimetil kafeat gibi kafeik asit KULLANIMI

esterlerinin U¢l de kemoproflaktik etkiye sahiptir. Bu

maddelerin her {igiiniin de azoksi metil ile olusturulan
kolon kanseri lizerine inhibitor etkisi belirlenmistir.
insan kolon adeno karsinomunda bu ii¢ kafeik asit

Propolisin oftalmolojik amacgl kullanimma ait
literatiirlerin hemen hepsi Dogu Avrupa ve Rusya
kaynaklidir.  Propolis  ekstrakti topikal formda

esterinin de tirozin protein kinaz enziminin etkisini rejenerasyon siirecini hizlandirmak ve antimikrobial,

onemli miktarda engelledigi gosterilmistir. Bu

esterlerden kolonda lipojenaz urunleri ve hidroksikonjonktivitlerde,

eikoza tetra enoik asit (HETE) olusumunu en iyi

antiinflamatuvar etkisinden yararlanmak igin ¢esitli
korneanin bakteriyel

enfeksiyonlarinda, herpetik  keratitte, epidemik

ise kollajen ve elastin

engelleyenler fenil etil kafeat, fenil etil metil kafeat ve keratokonjonktivitte, kornea tlserlerinde ve kimyasal

fenil etil dimetil kafeattir. Bu esterlerin iicti de doza
bagh olarak HETE olusumunu gii¢lii bir sekilde
engellerler (41). Yeni bir calismada azoksi metil
tarafindan olusturulan kolon kanserinin
inhibisyonunda fenil etil metil kafeatin, kafeik asit
esterleri i¢inde en etkilisi oldugu gosterilmistir.
Ayrica yapisal olarak fenil etil metil kafeata benzeyen
curcumin ile de kolon kanseri olusumu tizerinde ayni
etki elde edilmigtir (42).

Propolisin sayilan bu etkilerinin  yaninda;
osteogenetik siireci hizlandirma, kemik, kikirdak ve
dental pulpa gibi degisik dokularda rejenerasyonu
artirma,  ¢esitli  enzimlerin  aktive  edilmesi,

immunostimilan ve imminomodulator etki, vejetatif

ve termal yaniklarda damla veya krem seklinde
kullanilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir (2,21).
Bu durumlarda propolisin daha hizli bir epitelizasyon
sagladig1 ve korneanin saydamlagmasinit hizlandirdig:
bildirilmigtir (15). Propolisin  %0.3-1.0’lik akoz
soliisyonunun  korneanin  kimyasal ve termik
yaniklarinda ve herpetik keratitte daha etkili oldugu
bildirilmistir ~ (2).  Propolisin ~ %1’lik  etanolik
soliisyonunun ise topikal olarak damlatildiginda goz
ici  basmcmi 4-5 mmHg disirdigii ve diger
antiglokom ilaclarda mevcut olan yan etkilerden
birine sahip olmadig1 da ayni ¢alismada gosterilmistir

).
Oftalmik kullanimda propolisten daha ¢ok bal ile

sinir sistemine halinomimetik etki, hipotansif etki, yapilmis Dogu Avrupa ve Rusya kaynakli ¢alismalara
lokal anestezik etki ve solunum sitemini stabilize ediCkastlanmistir. Taze petek balinin 1/3, 1/2 ve 1/1

etki gibi bagka etkilere de sahip oldugu cesitli
calismalarla belirlenmistir (2,34).

Propolisin akdz olarak hazirlanmis %15’lik krem
jel formu derideki infeksiyon,
yaralarda  kullanilmig, antiinflamatuvar  etkinin
yaninda epitelizasyon siirecinin hizlanmasinda basarili
sonuglar elde edilmistir (15,21). Ayrica propolisin
deride yara iyilesmesi, yaniklar, iltihabi yaralar, cilt
inflamasyonlar1 ve diger deri hastaliklarinda tedavi
edici etkisinin de bulundugu belirtilmis (2) ve yara
iyilesmesinden sorumlu olan en o6nemli igeriginin
flavonoidler ve fenolik asit bilesikleri oldugu
bildirilmistir (29).

Propolisin yapisinda fazlaca bulunan bir aminoasit
olan arginin primidin sentezi {izerinden iire miktarini
artirir, ayrica spermatogenezi de hizlandirir. Arginin
dekarboksilasyonla argamata doniistiigiinde ise mitoz
ve protein sentezi artar ve boylece
rejenerasyonu hizlanir. En fazla bulunan ikinci
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inflamasyon ve

oraninda  sulandirilarak  hazirlanmig  soliisyonu
vitaminlerle  kombine edilerek topikal
kullanildiginda, konjonktivit, blefarokonjonktivit,
degisik sebeplere bagh keratitler, korneanin termik ve
kimyasal yaniklari gibi eksternal hastaliklarin
tedavisindeki olumlu etkisinin yanisira senil kortikal
kataraktin Onlenmesinde de baslangi¢ asamasinda
kullanilirsa etkili oldugu bildirilmistir (14,15). Balin
ve bal/propolis karigiminin eksternal ve korneal asit
yaniklarinda deneysel olarak tavsanlarda olumlu
sonuglar verdigi bildirilmistir (15). Ekstra kapsiiler
katarakt ekstraksiyonu sonrasi goriilen endotel ve

hig

olarak

epitel distrofilerini tedavi etmek i¢in %10-30 naturel

bal topikal olarak giinde bes kez uygulanmig ve
korneanin saydamlastigi gézlenmistir (15). Propolisin
bala gore antimikrobiyal, antifungal

antiinflamatuvar etkilerinin daha glglii oldugu
bildirilmistir ve %10-15"lik krem seklindeki propolis

dokupreparati goziin yiizey hastaliklarinda bala gore daha

tistiin sonuglar vermigtir (21).
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Az sayida literatiir mevcut olmakla beraber okiiler
yiizeyin inflamasyon ve infeksiyonlarinda da faydal
etkileri bildirilmis ve hatta antioksidan etkisi 7
sebebiyle teorik bazda katarakt gelisimi {iizerinde
olumlu etkisi olabilecegi tne siirtilmiistiir (2,39).

8.
Sistemik kullanomda  var  olan gliclii
antiinflamatuvar ve antioksidan etkisinden esinlenerek
propolisin intraokuler dokular Uzerindeki

antiinflamatuvar etkisi tarafimizdan arastirilmis ve bu
amagla tavsanda olusturulan deneysel iiveit modelinde
hem topikal hem de subkonjonktival yolla verilen
EEP'in  Ozellikle arka segment enflamasyon
bulgularmi1  baskilamada aym1  yolla  verilen
prednizolondan daha etkili oldugu bulunmustur
(basilmamig  veriler).  Yine lipoksijenaz  ve

siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla antiinflamatuvar 11-

etkiye sahip propolisin korneada neovaskularizasyon
gelisimi {izerine baskilayici olabilecegi tezinden yola
¢ikilarak tavsan kornealarinda vyapilan baska bir
calismamizda (basiimamis veriler) propolisin topikal
olarak kullanilan akéz formunun kontrol grubuna gore
anlamli, deksametazona da esdeger derecede
neovaskiilarizasyonu baskiladig tarafimizdan
gozlenmistir. Bu etki, kismen propolisin ekazonoid
sentezini onlemesine baglanabilir.

Sonu¢ olarak, Ozellikle gucli antiinflamatuvar,
antioksidan ve antineoplastik etkileriyle propolis
ekstraktlarinin topikal ve sistemik kullanimiyla birgok
patolojinin tedavisinde yeni ufuklar agabilecegi
stylenebilir.
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