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Ozet

Yaralarin tedavisinde epitelizasyonun saglanmasi, mikrobiyel gelisimin 6nlenmesi ve agrinin azaltilmasi 6nemli
sorunlardir. Propolis epitelizan, analjezik, antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkilere sahiptir. Yan etkileri yok denecek kadar
azdir. Propolise karsi mikrobiyal direncin gelismedigi bildirilmistir. Bu derlemede, propolisin yaralarin iyilesmesine etkileri
hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Propolis, Yara iyilesmesi, Mikrobiyal direng

The Effects of Propolis on Wound Healing
Abstract

In the treatment of wounds, epithelialization , prevention of microbial development and reduction of pain are the major problems.
Propolis increases epithelialization and has analgesic, antibacterial, antifungal and antiviral effects. it has no accurate side effects. It
has been reported that no microbial resistance developed against propolis. In this review, the effects of propolis on the healing of
wounds has been given.
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Giris

Glinlimiizde  yaralarin  tedavisinde
onemli problemlerden olan yara
epitelizasyonunu saglamak, sepsis gelisimini
onlemek ve agriyt azaltmak konusunda
alternatif caligmalar artmistir.

Propolis, bal arilarmin bitkilerden
topladiklar1 ¢esitli maddeleri kendi salgilar ile
karigtirarak Trettikleri yapigkan bir maddedir.
Bal arilari tarafindan ¢am, mese, hus, okaliptiis,
kavak, kestane gibi agaclar ve bazi otsu
bitkilerin kozalak, yaprak, kabuk, tomurcuk,
filiz ve benzeri kisimlarindan topladiklar1 yag,
polen, 6zel regine ve mumsu maddeleri daha
sonra kendi salgilar1 ile karigtirarak zamk gibi
yapiskan, recinemsi kokulu ve rengi koyu
saridan kahverengiye kadar degisen dogal bir ar1
driiniidiir.  Bal arilar1  propolisi  kovanin

catlaklarim kapatmak, i¢ yiizeyini kaplamak;
kovan i¢inde bakteri, viriis, mantar gelismesini
engellemek ve kovan iginde oOlen canlilarn
mumyalayarak enfeksiyon kaynag1
olusturmasini 6nlemek gibi degisik amaglar igin
kullanirlar (1).

Propolis eski medeniyetlerde de ilag
olarak ve mumyalama amaci ile kullanilmistir.
Fakat kimyasal ilaclar kullanilmaya bagladiktan
sonra propolis kullanimi terk edilmistir. Ancak
kimyasal ilaglara karsi direng gelismesi,
istenmeyen yan etkilerinin olmast ve kalinti
birakmasi tedavilerde Onemli bir problem
olusturmaktadir (1-3).

Yapilan ¢aligmalarda, dogal bir madde
olan propolisin canlilarin yasamu igin gerekli
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vitamin ve mineralleri bulundurdugu (4);
epitelizasyonu artirdig1 (5), giiclii analjezik (6),
immunmodulator  (7), antioksidan  (8),
antitimoral (9, 10, 11, 12), antibakteriyel (13),
antifungal (14), antiviral (15), antienflamatuvar
etkilerinin oldugu (16, 17), yan etkilerinin
olmadigi  ve  direng  gelismedigi  (4)
bildirilmistir.

Geleneksel hekimlikte yaygin olarak
kullanilan; Hipokrat, Heredot, Aristo ve diger
antik donem bilginleri tarafindan da 6vgii ile s6z
edilen propolis, ¢ok eski ¢aglardan bu yana
insanlar  tarafindan  ¢esitli  hastaliklarin
tedavisinde ya da bunlarin etkilerinin
azaltilmasinda kullanilmustir (3).

Resim: Propolis (orginal)

Propolisin kimyasal yapisi

Propolisin kimyasal yapisi,
iiretildigi bolgenin cografi sartlarina, bitki
florasina ve ar1 irkina gore bazi farkliliklar
gostermektedir. Daglik bolgeden alinan
numuneler fenolik gliseridlerce zengin iken,
Sicilya’dan alinan &rneklerde siirli sayida
fenolikleri iceren diterpenik asitlerce zengin
oldugu belirlenmistir. Cin, Brezilya ve
Uruguay’dan toplanan propolis
orneklerinde Flavonoidler ve diger fenolik
bilesikleri yoniinden incelenmis ve toplam
24 bilesik tanimlanmistir. En ¢ok bulunan
bilesikler benzoik asit ve benzaldehit
tirevleri,  flavonlar,  flavonollar  ve
flavanonlar olmustur. Bu {i¢ degisik
iilkeden toplanan propolis Grneklerinin
aralarindaki  fark, bdlgeler arasindaki
farklilig1 gostermistir (3).

Propolisin yapisinda 300 den fazla
bilesenin oldugu (18); bunlarin % 45-55
regine, % 23-35 mumlar ve yag asitleri, %
10 esansiyel yaglar, % 5 polen ve % 5 diger
organik maddeler ve minerallerden olustugu
bildirilmektedir (2). Propolisin yapisinda

Propolisin su igerisindeki
ekstraktinin dihidrofolat rediiktaz enzimini
enhibe  ederek antienflamatuar  etki

ayrica glukoz, fruktoz ve sekerler (19-20),
aminoasitler (21), B1, B2, C vitaminleri ile
Bakir, Kursun, Molibden, aliminyum,
Nikel, Stronsiyum, Vanadyum,
Magnezyum, Cinko, Manganez, ve
Kalsiyum elementlerinin de (22, 23),
bulundugu  gosterilmistir. Propolisin
etanolik  ekstraktinin, cinnamik asit,
terpenler, kafeik asit, steroitler, aminoasitler
ve inorganik iz elementler ihtiva ettigi de
belirtilmektedir (24, 25).

Propolisin Farmakolojik Ozellikleri
Antienflamatuvar etki

Propolisin giicli bir
antienflamatuvar etkiye sahip oldugu ve bu
etkinin aynen diklofenakta oldugu gibi doza
bagli olarak degistigi gosterilmistir (25).
Propolisin antienflamatuvar  etkisini
trombosit agregasyonunu onleyerek,
prostoglandinler ve Idkotrienler  gibi
akazonoidlerin sentezini inhibe ederek ve
histamin gibi inflamasyonda rol oynayan
mediyatorlerin -~ salimimim1  engelleyerek
olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (25,26).

olusturdugu ve bu enzim izerindeki
etkisinin kismen kafeik asit esterlerine baglh
oldugu gosterilmistir (27, 28). Kafeik asit
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esterlerinin  kafeik asitten daha gicli
antienflamatuvar  etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (29).

Propolis ekstraktinin  formaldehit
ile eklemlerde olusturulan deneysel artrit
modelinde lokal olarak kullanildiginda
belirgin derecede antienflamatuvar etki
gosterdigi ifade edilmistir. Elde edilen bu
antienflamatuvar  etki, prednisolonun
antienflamatuvar etkisi ile karsilastirilmig
ve iki maddenin de etkisinin birbirine ¢ok
yakin oldugu bildirilmistir (17). Yapilan
baska bir calismada da deneysel iiveit
olusturulmus tavsanlarda propolisin
antienflamatuvar etkisinin prednizolondan
daha giiclii oldugu gézlenmistir (16).

Antibakteriyel Etki

Propolisin antibakteriyel
etkinliginin esas olarak pinosembrin,
galangin, pinosilvin ve pinobanksin gibi
flavonoidler, sinamil asetik asit, benzil p-
kumarat ve kafeik asit esterlerine bagl
oldugu bildirilmistir (30, 31). Propolis
icindeki  antibakteriyel etki  gOsteren
maddelerin en oOnemlisi kafeik asit ve
kafeat’larin (19), hem gram (+) koklar hem
de gram (-) basiller iizerine antibakteriyel
etkisi oldugu goézlenmistir (32). Bingol
yoresinden toplanan propolisin  farkli
organik ¢oziiciilerdeki antimikrobiyel etkisi
arastirlmis  ve  ¢ok  aktif  olarak
antimikrobiyel  etkisi  oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle propolis etil asetat
ekstraktinin  galigmada  kullanilan  test

mikroorganizmalariin tamaminin
gelismesini engelledigi belirlenmis;
Propolis  ekstraktlarinin =~ en  giicli

antibakteriyel ~ etkisinin ~ aseton  ve
kloroformla hazirlanan ¢6ziiciilerden elde
edildigi bildirilmistir (33)

Propolis etanolik ekstraktinin farkli
konsantrasyonlardaki cozeltileri,
Escherichia coli ATCC 25922 disinda,
Bacillus megaterium DSM 32, Bacillus
subtilis IMG 22, Bacillus brevis,
Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa
DSM 50071, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus sp., Enterobacter aerogenes,

Saccharomyces cerevisiae ve Candida
albicans tiirlerinin gelismelerini engelledigi
belirtilmistir (34).

Kaya ve ark (2012) yaptiklar
caligmada, Kayseri ve ¢evresinden elde
edilen propolisin  etanolik  ekstresinin,
ozellikle S. aureus’a olmak iizere calisilan
Gram pozitif bakteri ve kandida tiirlerine
karst  dikkate deger  antimikrobiyel
aktiviteye  sahip  oldugunu  ortaya
koymuslardir (35).

Uzel, A. ve ark. (2005) yaptiklari
calismada, ag1z hijyeninde 6nemli yer teskil
eden Streptococcus mutans, Str. sobrinus ve
Candida albicans 'a kars1 propolisin, onemli
bir antimikrobiyel aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (36).

Bosio K ve ark. (2000), Propolisin
etanol ekstrakti kullanildiginda
Streptococcus mutans gelisimi ve dislerde
olusan plak ve dis ¢ilirlimelerinden sorumlu
olan glukoziltransferaz iretiminin inhibe
ettigini bildirmislerdir (37).

Farkli ¢oziiclilerle elde edilen
propolis ekstraktlarin  antimikrobiyel
etkinliginin  degisebildigi  gibi  farkli
cografik bolgelerden elde edilen
propolislerin antimikrobiyel etkinliginin de
degistigi bildirilmistir. Avrupa’nin degisik
bolgelerinden  (Almanya,  Avusturya,
Fransa) toplanan propolis Orneklerinin
antimikrobiyel etkinliginin degerlendirildigi
caligmada, Alman propolisi S. aureus ve
E.coli’ye karsi en yiiksek antimikrobiyel
etki gdsterirken, Fransiz propolisi en diisiik
antimikrobiyel etkiyi gosterdigi ortay
konulmustur  (38). Farkli diger bir
arastirmada ise nemli tropikal iklim
bolgelerinden toplanan propolis
orneklerinin  antimikrobiyel etkinliginin
daha yiiksek oldugu goériilmiistiir (39).

Antifungal Etki

Uzel ve ark.,(2000) Anadolu’nun
dort farkli bolgesinden (Bursa-Orhangazi,
Bartin, Ankara-Mamak, Trabzon) toplanan
propolisin  etanollii ekstrelerinin, Gram
pozitif bakteri ve mayalara karsi oldukga
etkili  olduklarint ve tim  propolis
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orneklerinin ana bilesiginin flavanoidler
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Bursa-
Orhangazi  yoresi  propolisinin ~ MIK
degerlerini C.albicans ve Candida krusei
icin 4 pg/ml, ve diger propolis 6rneklerine
gore daha giiclii antimikrobiyel aktiviteye
sahip oldugunu rapor etmiglerdir (36).

Kovalik PV (1979), Candida
albicansin sebep oldugu kronik siniizitisli
12 hastaya uygulanan propolis tedavisinde,
9 hastanin tedaviye olumlu cevap verdigini
bildirmistir (40).

Yapilan bagka bir ¢alismada,
Pepeljnjak S. (1982) Candida albicans,
Aspergillus flavus, A.ochraceus,
Penicillium viridicatum ve P. Notatum’un
gelisimini inhibe etmek igin 15-30 mg/ml
konsantrasyonda propolis ektraktina ihtiyag
oldugunu tespit etmistir (41).

Antiviral Etki

Antiviral etkiye; metoksi flavon,
benzoik asit, metil kefeat ve kafeik asit
esterlerinin de katkida bulunabilecekleri
ifade edilmistir (15, 42). Propolisin in-vitro
olarak polioviriis, pikarnoviriis ve herpes
viriislere karsi ¢ok etkili oldugu; vezikiiler
stomatit viriisii ile adenoviriise karsi ise
daha az etkili oldugu gosterilmistir. Herpes
simplex viriis tiiriine kars1 in-vitroda kavak
filizlerinden izole edilen 3-metil 2-enil
kafeat’in aktivitesi oldugu; ikincil bir 6gesi
olarak da bu bilesenin, viriis yogunlugu ve
viral DNA sentezini etkin bigimde azalttig1
gortilmiistir (15).

Galangin, kamferol,  kuersetin,
luteolin, prosiyanidin ve pelargonidin gibi
flavonoidler Herpes simpleks viriise (HSV)
kars1  viriisidal  etkilidir (43, 44).
Ayni zamanda HSV-1 ‘e karsi flavonoid
bilesikleri arasinda sinerjik etki mevcuttur
(44). Propolisten izole edilen lzopentil
Ferulat’m in-vitroda influenza virisii Al
Honey  Kong  (H3N2)’nin  bulasict
aktivitesini  6nemli  Olclide  azalttig:
bildirilmistir ~ (44).  Propolisin  sudaki
ekstrakti, A/PR8/34 (HONI) influenza
viriisii verilen farelerde, Olim oraninda
diisiis ve ortalama yasam siiresinde ise artis
sagladigini ifade etmislerdir (45).

Analjezik Etki

Yapilan ¢alismalarda propolisin
analjezik etkilerinin oldugu bildirilmistir
(46,47). Kamburoglu ve Ozen (2011);
farelerde yaptiklar1 ¢alismada Anadolu
propolisinin analjezik etkisinin oldugunu
ifade etmiglerdir (48,49).

Antioksidan etki

Flavonoitlerin, 6zellikle kersetinin,
siiperoksit ve hidroksil radikallerini ortadan
kaldirdigi, lipid peroksit radikallerini
indirgedigi ve lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigini ortaya koyan c¢alismalar
bulunmaktadir (42, 50).

Serbest radikaller, yanik yaralarinda
1s1  etkisi ile olusarak ( 51), yara
iyilesmesini ve ¢evre dokular1 olumsuz
sekilde etkiler ( 52), ayrica canl
dokulardaki  kimyasal yapilarda da
degisiklige yol acararak toksik etkiler
olusturabilirler (53 ). Olczyk, P. ve ark.
(2013) yaptiklar1 calismada  propolisin,
serbest radikal olusumunu yanik yaralarin
tedavisinde standart olarak kullanilan
giimis siilfadiazine gore belirgin olarak
azalttigini bildirmislerdir (54).

Serbest radikallerin temizlenmesi
ve ortamdan uzaklagtirilmasinin yaninda
flavonoidlerin  lipo-oksijenaz ve siklo-
oksijenaz  enzimlerini  inhibe  ederek
antioksidan etki gosterebilecekleri {izerinde
de Onemle durulmaktadir. Flavonoidlerin
antioksidan etkileri; peroksit iyonlari,
hidrojen peroksit (H,O,), singlet oksijen ve
lipit peroksit radikallerini  ortamdan
uzaklagtirabilme yeteneklerine
baglanmistir. Major flavonoitlerden giiclii
bir antioksidan madde olan kuersetin, doku
yenilenmesinin hizlandirilmas1 ve yash
hastalarda bazi enzimlerin aktive edilmesi
gibi antioksidan Ozellikler —gosterdigi
bildirilmistir (55).

Propolisteki temel bilesikler olan
flavonoidler ve bunlarla ilgili bilesiklerin,
serbest radikalleri temizleme etkisi en fazla
olan bilesikler olduklar1 gosterilmistir.
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Galankin, izorammetin, kamferol, kamferit,

ramnositin, ramnetin, isoramnetin,
kuersetin, pinosembrin ve pinobanksin gibi
antioksidan ozellikteki flavonoitlerin

yaninda propolis ekstratindaki E vitamini,
histidin ve redoks aktif bilesiklerinin de
serbest radikalleri temizleme siireci iizerine
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (56).
Ayrica propolisin  karacigeri koruyucu
etkisinin de igerdigi antioksidan maddelere
bagli oldugu belirlenmistir. Antioksidan
etki alkoksi radikaller ve daha az olarak da
superoksite karsi serbest radikal temizleme
etkilerinin sonucudur (57).

Yara lyilesmesine Etki

Propolisin;  osteogenetik  siireci
hizlandirma, kemik, kikirdak ve dental
pulpa gibi degisik dokularda rejenerasyonu
artirma, ¢esitli enzimlerin aktive edilmesi,
immiinostimiilan ve immiinomodiilator etki,
vejetatif sinir sistemine halinomimetik etki,
hipotansif etki, lokal anestezik etki ve
solunum sitemini stabilize edici etki gibi
etkilere sahip oldugu c¢esitli calismalarla
belirlenmistir (58, 59).

Propolisin akdz olarak hazirlanmig
%15'lik krem jel formu derideki infeksiyon,
inflamasyon ve yaralarda kullanilmas,
antienflamatuvar etkinin yaninda
epitelizasyon siirecinin hizlanmasinda da
basarili sonuglar elde edilmistir (22, 59).
Ayrica propolisin deride yara iyilesmesi,
yanik  yaralar, iltihabi yaralar, cilt
inflamasyonlari ve diger deri hastaliklarinda
tedavi edici etkisinin de bulundugu
belirtilmis (58) ve yara iyilesmesinden
sorumlu  olan en Onemli igeriginin
flavonoidler ve fenolik asit bilesikleri
oldugu bildirilmistir (59).

Propolisin yapisinda fazlaca
bulunan bir aminoasit olan arginin,
primidin sentezi fiizerinden iire miktarini
artinr  ve ayrica spermatogenezi de
hizlandirir.  Arginin  dekarboksilasyonla
argamata doniistiiglinde ise mitoz ve protein
sentezi artar ve boylece doku rejenerasyonu
hizlanir.  En  fazla bulunan  ikinci
aminoasit olan prolin ise kollajen ve elastin
sentezinde yer alir (21).

Propolis ekstrakti; topikal formda
rejenerasyon siirecini  hizlandirmak ve
antimikrobial, antienflamatuvar etkisinden
yararlanmak igin ¢esitli konjonktivitlerde,

korneanin bakteriyel
enfeksiyonlarinda, herpetik keratitte,
epidemik  keratokonjonktivitte,  kornea
tilserlerinde ve kimyasal ve termal
yaniklarda damla veya krem seklinde
kullanilmis ve basarili sonuglar elde
edilmistir (22, 58). Bu durumlarda
propolisin daha hizli bir epitelizasyon
sagladigi ve korneanin saydamlagmasini
hizlandirdigr bildirilmistir (59).

Propolisin ~ %0.3-1.0'lik  akoz
solisyonunun korneanin  kimyasal ve
termik yaniklarinda ve herpetik keratitte
daha etkili oldugu bildirilmistir . Propolisin
%1'lik etanolik soliisyonunun ise topikal
olarak damlatildiginda goz i¢i basincim 4-5
mmHg disilirdiigii ve diger antiglokom
ilaglarda mevcut olan yan etkilerden hic
birine sahip olmadigi da aym calismada
gosterilmistir (59).

Pessolato, A. ve ark (2011)
farelerde ikinci derece yanik yaralarda
propolis ve amnionun etkisini incelemisler ;
propolisin doku reperasyonunu
hizlandirdigi, enflamasyonu azalttigi ve

collagen gelisimini arttirdigin1 bildirmisler
(60).

Olczyk, K ve ark.(2013) propolis ve
giimiis sulfadiazinin deri yanik yaralarinda
kondroidin siilfat ve hyaluronik asit
birikimine etkisini incelemisler. Propolisin
iyilesme sirasinda belirli
glikozaminoglikanlarin icerigindeki
degisiklikleri, glimiis sulfadiazine gére daha
fazla arttirdigin1 gostermisler. Bu bulgulara
gore propolisin; granulasyon, doku gelisimi
ve yaranin kapanmasi igin gerekli olan
glikozaminoglikan birikimine yol a¢mak
suretiyle yanik dokusunun iyilesmesini
hizlandirdigini bildirmisler (61)

Eroksiiz ve ark (2008) tavsanlarda
tam kalinlikta deri yaralarinda propolis ve
silver sulfadiazine’in yara iyilesmesi
iizerine etkilerini  karsilastirmiglar  ve
propolisin diger gruplara gore daha iyi bir
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yara iyilesmesi sagladigimi saptamislar (5).
Ayni sekilde Han ve ark. (2005) %50
propolis kremi ile ratlarda yaptiklar1 bir
calismada propolis ile glimiis sufodiazinin
yanik yaralarda yara iyilesmesi {izerine
etkilerini incelemisler ve uyumlu sonuglar
rapor etmislerdir (62).

Durgun  ve  Durmus (2004)
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