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Öz: İnsanlık tarihi boyunca birçok hastalık virüs kaynaklı olarak meydana gelmektedir. Araştırmacılar 

virüslere karşı aşı çalışması yapmakta ve koruyucu materyal olarak bu aşılar yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Virüs, dinamiği gereği farklı tür konaklarda zaman zaman mutasyona uğramaları 

sonucu yeni varyantlar ortaya çıkmaktadır. Bu varyantlar enfekte ettiği bireyin hazırlıksız olan 

bağışıklık sistemini atlatarak insan hayatını tehdit eder duruma gelebilmektedir. Neyse ki bu virüslere 

karşı, vücudumuzda kendini yenileyebilme özelliği olan ve kusursuz çalışan bir immün sistem vardır ki 

sadece bilinenle sınırlı kalmayan, yeni oluşan varyant virüsün genetik yapısına karşı da bağışıklık 

üretebilmektedir. Viral enfeksiyonlara karşı savunmada, antivirallerin sınırlı etkileri, aşı üretiminin 

enfekte olanlara sağlanmasının zaman alması, bağışıklık sistemini güçlendirici uygulamaları ön plana 

çıkartmaktadır. Bu bağlamda bağışıklık sistemimiz, propolis gibi doğal, fonksiyonel ürünler ile 

desteklenir ve uyarılırsa virüslere karşı daha etkili bir savaş verebilecektir. Propolis, Dünyayı saran 

SARS CoV-2 salgınına karşı immün sistemde yaptığı modülasyonlarla, PAK-1 bloker etkisi, erken ve 

daha yüksek bağışıklığın uyarılması, antikor titrelerinin yükseltilmesi, bağışıklık koruma süresinin 

uzatılması gibi immünmodülatör etkilere sahip olması ile virüslerle mücadelede dikkat çekici bir ürün 

olduğunu göstermektedir.  Bu noktadan hareketle bu derleme makalesinde bağışıklık sistemini harekete 

geçiren ve bağışıklık sisteminin çalışmasını kolaylaştıran bir arı ürünü olarak bilinen propolisin 

kullanımında koronavirüslere karşı etkilerinin neler olabileceğini tartıştık. 
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Abstract: Throughout human history, many diseases are caused by viruses. Researchers are working on 

vaccines against viruses and these vaccines are widely used as protective material. Due to virus 

dynamics, new variants emerge as a result of mutations in different types of hosts from time to time. 

These variants can threaten human life by bypassing the unprepared immune system of the infected 

individual. Fortunately, our body has an immune system that can renew itself and works flawlessly 

against these viruses. The newly formed variant, which is not limited to the known, can also generate 

immunity against the genetic structure of the virus. In defense against viral infections, the limited effects 

of antivirals, the time-consuming need for vaccine production to be provided to the infected, and 

applications that strengthen the immune system come to the fore. In this context, if our immune system 

is supported and stimulated with natural, functional products such as propolis, it will be able to fight 

viruses more effectively. Propolis shows that it is a remarkable product in the fight against viruses with 

its modulations in the immune system against the SARS CoV-2 epidemic that swept the world, its PAK-

1 blocker effect, early and higher immunity stimulation, increased antibody titers, and 

immunomodulatory effects such as prolonging the duration of immune protection. From this point of 

view, in this review article, we discussed the effects of propolis, known as a bee product that activates 

the immune system and facilitates the functioning of the immune system, against coronaviruses. 
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1. GİRİŞ 

 

Öne Çıkanlar  

 Bu derleme, Koronavirüsler (CoV'lar), Propolis 

ve özellikleri, Propolis'in immünomodülasyon 

ve etkileri, SARS CoV-2 ve propolis’in PAK-1 

bloker etkisi,  koronavirüs ve yeni tip 

koronavirüs (SARS-CoV-2) enfeksiyonlarına 

karşı vücut savunma sisteminin etkilerini 

açıklamaktadır. 

 Propolisin antiviral özelliğinin yanında immün 

sistemde meydana getirdiği modülasyonlar ve 

propolisin koronavirüs ve SARS-CoV-2 

enfeksiyonlarında enfeksiyonun prognozu 

yönündeki etkilerini yorumlamaktadır. 

 

2. KORONAVİRÜSLER 

 

Koronavirüslerdan, yeni tip koronavirüs,  (Severe Acute 

Respiratory Syndrome-2,  SARS-CoV-2) salgını dünya 

çapında insan sağlığını ciddi tehdit etmiştir [1]. 

Coronaviridae ailesi (CoV), memelileri ve kuşları 

enfekte eden, esas olarak solunum ve gastrointestinal 

hastalıklara neden olan zarflı RNA virüsleri ailesidir [2]. 

Birçok hayvan türüne bulaşarak akut ve kronik 

hastalıklara neden olması yanında, tür atlayarak 

insanlarda da enfeksiyonlara neden olmakta ve insandan 

insana bulaşma özelliği ile insanlar arasında hızlı 

bulaşarak pandemilere neden olmaktadır. Koronavirüs 

enfeksiyonları, tipik olarak hem hayvanlarda hem de 

insanlarda solunum ve enterik belirtilerle ortaya çıkar. 

İnsanlarda,  21. yüzyılın başında Severe Acute 

Respiratory Syndrome-1 (SARS-CoV-1) ve Middle East 

Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV),  

ortaya çıkan insandan insana bulaşan ve patojenik 

koronavirüs virüslerdir [3]. 

Çin'de 2002 ve 2003'te ortaya çıkan SARS-CoV-1 

salgını insanlar için nispeten iyi huylu olarak kabul 

edildi [4]. On yıl sonra, Ortadoğu ülkelerinde pnömoni 

belirtisi ile hastanelere başvuran hastalardan klinik 

olarak SARS-CoV-1’i anımsatan bir başka patojenik 

koronavirüs olan MERS-CoV izole edildi [5]. SARS-

CoV-1 ve MERS-CoV için hastalık belirtisi oldukça 

benzer olsa da, MERS-CoV 'in vaka ölüm oranı SARS-

CoV-1 'den çok daha yüksek olduğu belirlendi [6]. Her 

iki virüs için rezervuar yarasalardı. Çünkü filogenetik 

çalışmalarda genetik benzerlik taşıyan SARS-CoV-1 ve 

MERS-CoV’ lar yarasalardan da izole edilmişti [3]. 

2.1. Koronavirüslere kısa bir bakış 

Virüs taksonomisinde, insan koronavirüs 229E (alfa 

koronavirüs), insan koronavirüs OC43 (betakoronavirüs, 

soy A), SARS-CoV-1  (betakoronavirüs, soy B), insan 

koronavirüs NL63 (alfakoronavirüs), insan koronavirüs 

HKU1 (betakoronavirüs, soy A), MERS-CoV 

(betakoronavirüs, soy C) olmak üzere altı koronavirüs 

türünün insanlarda hastalığa neden olduğu bilinmekteydi 

[7]. Ancak, aralık 2019'da Çin'in Wuhan kentinde, 

pnömonisi olan bir grup hastadan sağlanan ve solunum 

yolu epitellerinin materyal olarak kullanıldığı 

numunelerden yeni bir betakoronavirüs izole edildi. 

Daha sonra virüsün dizin analizi yapıldı. Bu virolojik 

çalışmalar sonucunda SARS CoV-2 adlı yeni bir 

koronavirüs saptandı. Bu virüs SARS-CoV-1 ve MERS-

CoV’dan farklı olarak, insanları enfekte eden 

koronavirüs ailesinin yedinci üyesi olarak virüs 

taksonomisine girdi [8]. Bu virüsun insandan insana 

bulaşı, ağız, göz ve burnun mukozasının direkt temas 

veya indirekt teması yoluyla gerçekleşmekte olduğu 

belirlendi [9]. Hastalanan insanlarda,  ateş (% 83), kuru 

öksürük (% 82), nefes darlığı (% 31), kas ağrısı  (%11), 

bilinç bulanıklığı (% 9), baş ağrısı (% 8), boğaz ağrısı (% 

5), burun akıntısı (% 4), göğüs ağrısı (% 2), ishal (% 2), 

bulantı-kusma (% 1), zaman zaman şiddetli zatürre, akut 

solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve çoklu organ 

yetmezliklerine kadar değişen belirtilerin ortaya çıktığı 

belirlendi [10,11]. 

3. PROPOLİS  

Propolis, arıların iğne yapraklı ağaçlardan, bitkilerin 

tomurcuk, yaprak gövde ve salgılarından topladığı 

maddeleri başlarında bulunan salgı bezlerinden 

salgıladıkları enzimlerle işleyerek ürettiği reçine benzeri 

bir üründür. 

Bal arıları propolisi kovan girişini davetsiz misafirlerden 

korumak ve kovanda istenmeyen mikroorganizmaların 

üremelerini önlemek amacıyla kullanır. Propolis, 

polifenoller (flavonoidler, fenolik asit ve esterleri), 

terpenoidler, steroidler, aromatik asit ve esterleri, alfatik 

asit ve esterleri, alkoller, aldehitler, kalkonlar, ketonlar, 

hidrokarbonlar, B1, B2, C ve E vitaminleri, mineraller 

(kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum, demir, 

çinko ve bakır) ve aminoasitler gibi sağlığı destekleyen 

150 biyoaktif bileşen de dahil olmak üzere 300’den fazla 

bileşik içerir. Bu sayede antibakteriyel, antifungal, 

antiviral, antiprotozoan ve anti inflamatuar gibi çok 

farklı biyolojik ve farmakolojik özellikler 

göstermektedir. Propolis sahip olduğu bu biyolojik ve 

iyileştirici özellikleri nedeniyle, doğal bir ilaç olarak, 

antik zamanlardan bu yana yaygın olarak kullanılmıştır 

[12-14].  

3.1. Propolis ve antiviral özelliği 

Propolis, doğal olarak su geçirmez bir reçine olarak 

kovan yapımında önemli bir role sahiptir. Atisertik 

koruyuculuk özelliği ile maya, küf, bakteri ve virüslere 

karşı etki eder, aynı zamanda antioksidan özelliği de 

bulunmaktadır [15,16]. Arılar, kovanlarda iç duvarları 

düzeltmek, peteklerindeki delikleri kapatmak ve kovanın 

içinde ölen ve koloni sağlığını tehdit eden davetsiz 

misafirlerin karkaslarını kaldırmak ve kokuşmasını 

önlemek için propolisi kullanırlar. Antiseptik etkinliği ve 

antimikrobiyal özellikleri nedeniyle koloniyi 

hastalıklardan korur ve hijyenik bir ortam oluşmasını 

sağlar [17,18]. Antiseptik özelliği ile Propolis ve 

ekstraktları virüsidal etki gösterir. Doğal olarak kuş gribi 

virüsü, koronavirüs, rift valley fever virüsü, reovirüs, 

newcastle virüsü, çocuk felci virüsü, rotavirüs, 

herpesvirüs, bursal hastalığı virüsü, vaccinia virüsü ve 

influenza virüsleri A ve B’ e karşı antiviral aktivite 

gösterir [19-22]. Antiviral etkisi, virüsün konak hücreye 

girişini kısmen bloke etmesi, hücrelerde viral 

replikasyon aşamalarından virüs nükleik asidinin 
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sentezinin bozması ve virüsün hücrelerden salınması 

aşamalarını etkileyerek virüs çoğalmasını önleyerek 

antiviral etki oluşturmaktadır [23]. Bu etkinin varlığının 

bilimsel olarak ispatlanması amacı ile, Amoros ve 

arkadaşları, propolisin herpes simpleks tip 1 (asiklovire 

dirençli bir mutant), herpes simpleks tip 2, adenovirüs tip 

2, veziküler stomatit virüsü ve poliovirüs tip 2 dahil 

olmak üzere birçok DNA ve RNA virüsü üzerindeki in 

vitro laboratuvar çalışmalarında araştırdılar. Bu 

deneylerde, laboratuvar şartlarında virüsleri çoğaltmak 

için yaptıkları hücre kültüründe virüslerin replikasyon 

aşamalarında propolisin replikasyonunun ve saçılımının 

azaldığını ispat ettiler. Bu deneylerde 30 μg / ml 

konsantrasyonda propolis katılan grupta, herpes 

virüslerin hücre kültüründe üremeleri sırasında propolis 

katılmayan gruba göre virüs titresini 10-3 DKID50 

azalttığını saptadılar. Bu çalışmanın veziküler stomatit 

virüsü ve adenovirüsün ile tekrar yapılması sonucunda 

bu virüslerin herpesvirüsler gibi virüslere göre daha az 

duyarlı olduğunu belirlediler [24]. Doğal propolis, HIV- 

1 virüs enfeksiyonunda virüsün enfekte ettiği konak 

hücreler olan CD4 lenfositleri ve mikroglial hücreleri 

üzerindeki anti-HIV-1 aktivitesi araştırmak için normal 

medikal tedaviye ilave olarak kullanıldı. Bu 

kullanımlarda Propolis, konsantrasyona bağlı bir şekilde 

virüs replikasyonunda, viral genlerin protein sentezine 

dönüştürülmesi aşamasında etki gösterdiği görüldü. Bu 

etkisinin varlığı çeşitli coğrafi bölgelerden sağlanan 

propolis numunelerinde saptandı [13]. 

Ferulik asit (FA), Propolis'in yapısında tanımlanmış ve 

izole edilmiş bir bileşiktir. Bu bileşiğin domuz böbrek 

(PK-15) hücre kültürlerinde, Porcine Parvovirüs (PPV) 

üretilmesinde virüsün Bid, Bad, Bim ve Bak genlerinin 

protein sentezine dönüştürülmesinde,  mitokondriyal 

membran potansiyelini bozduğu, mitokondri aracılı, 

kaspaza bağımlı apoptik sinyal ve indüklenmiş apoptozu 

teşvik ettiği tespit edilmiştir. Doğal Propolis bileşiminde 

bulunan FA’nın bu apoptosis etkisi nedeni ile de Porcine 

Parvovirüs enfeksiyonlarında antiviral olarak kullanıldığı 

bilinmektedir [25].  

3.2. SARS CoV-2 ve propolis’in PAK-1 bloker etkisi 

 

PAK1 (RAC/CDC42-aktive kinaz 1), anormal 

aktivasyonu kanserler de dahil olmak üzere çok çeşitli 

hastalıklara/bozukluklara neden olan başlıca "patojenik" 

kinazdır. Solunum yolu hastalıklarına neden olan 

virüsler konakçılarını nazofaringeal, orofaringeal veya 

trakeal mukoza yoluyla enfeksiyona neden olurlar. 

Günümüzde yaşanan SARS CoV-2 pandemisinde 

insanların bu enfeksiyona karşı tedavisi için spesifik bir 

antiviral ilaç henüz bulunamamıştır. Bu nedenle, 

mukozalara viral yapışmayı azaltabilen veya önleyebilen 

ve mukoza zarlarından virüs azalmasını sağlayan, 

patojenik enzim aktivitesini bloke eden ve böylece virüs 

dozunu, aktivitesini azaltabilen ve / veya bağışıklık 

tepkisini arttırabilen yöntemleri belirlemek SARS CoV-2 

salgını yönetiminde ön plana çıkmıştır. Bu nedenle, 

propolisin orofaringeal girişte potansiyel SARS CoV-2 

inhibitörleri olarak işlev görebilecek düşük maliyetli bir 

tedavi seçeneğini oluşturacağı öngörülmektedir [26]. 

Propolis bileşenleri duyarlı hücreler üzerinde bulunan 

ACE2, TMPRSS2 ve PAK1 hücre reseptörlerine 

bağlanma etkisini azaltarak enfeksiyon oluşumu 

üzerinde engelleyici etkilere sahip olduğunu in vitro ve 

in vivo ortamlarda kanıtlanmıştır [27,28]. SARS CoV-2 

hastaları tedavisi için umut verici bir farmakolojik 

yaklaşım da, p21 ile aktive edilen kinazlar (PAK'ler) gibi 

downstream efektörlerini hedeflemektir.  PAK1 (RAC / 

CDC42 ile aktive edilen kinaz 1), anormal aktivasyonu, 

grip, HIV ve SARS CoV-2 virüs enfeksiyonlarında, 

yangıyı artırmakta ve hastaların ağır hastalık tablosu ile 

karşılaşmasına neden olmaktadır. Bu enzimlerin 

aktivitesinin azaltılması üzerine etkileri nedeni ile 

Propolis bileşenleri kullanılmaktadır. [28]. Brezilya yeşil 

propolisindeki başlıca anti-kanser bileşeni artepilin C 

(ARC) iken Tayvan'dan subtropikal propolislerden elde 

edileni doğrudan PAK1'i inhibe eden Nymphaeols adı 

verilen polifenollerdir [29,30]. Bunlardan başka propolis 

bileşenleri içinden PAK1-blokerleri arasında bulunan 

kafeik asit (CA) ve esteri (kafeik asit fenetil ester = 

CAPE), doğrudan PAK1'i aktive eden RAC'yi (insan 

hücrelerinde bulunan bir sinyal proteini)  inhibe ettiğini 

gösterilen ilk doğal bileşenlerdendir. RAC'ye bağlı-PAK 

down regülasyan testinde, kafeik asit RAC1 aktivitesini 

açıkça inhibe ettiği gösterilmiştir [31]. Propolisin en 

önemli bileşenlerinden biri olan kafeik asit fenetil ester 

(CAPE),  RAC'yi down- regüle etme özelliği göstermesi 

şu nedenle önemlidir ki (PAK1) blokerinin aktivasyonu 

RAC / CDC42 ile gerçekleşir [28]. Bu verilerin ışığında, 

farklı bölgelerden toplanan tüm propolis çeşitleri için 

ortak olan, istisnasız PAK1-blokerleri içermesidir [32]. 

Bu etkiler nedeni ile CAPE'nin akciğerlerde koronavirüs 

kaynaklı fibrozu durdurmak veya inhibe etmek için bir 

ajan olarak yararlı olabileceği fikrini vermektedir  [28]. 

 

 
Şekil 1: Viral enfeksiyona karşı PAK-1 blokerlerinin ikili hamlesi [28]. 

 

3.3. Koronavirüse karşı propolis 

 

Reçineden ekstrakte edilen flavonoidlerin (kaempferol, 

akasetin, quercetin, galangin ve chrysine) değişken 

dozlarda sitotoksik olduğu bilinmektedir [33]. SARS 

araştırmacıları, C vitamini ile birlikte quercetinin etkili 

bir aminopeptidaz inhibitörü olduğunu tespit etmişlerdir. 

Propolis'te bulunan bir flavonol olan quercetin'e özellikle 

dikkat çekilmektedir [34]. Quercetin ve türevleri in vitro 

ortamda, SARS CoV-1 ve MERS-CoV ana proteaz 

aktivitesini inhibe etmiştir. Ayrıca hücresel katlanmamış 

protein tepkisini (UPR) modüle etmiştir. 

Koronavirüslerin replikasyonlarında proteazların ve 

UPR'nin etkisinin önemi fazladır.  Quercetin’in bu 

proteaz aktivitesini inhibe etmesi ve UPR'nin etkisinin 

modüle edilmesi yoluyla anti-koronavirüs etkilerine 
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sahip olduğu anlaşılmıştır [33]. Debiaggi ve arkadaşları 

viral plak indirgeme tekniğini kullanarak hücre 

kültüründe virüs çoğalmasının miktarını tespit ettikleri 

çalışmada, doğal propolisten elde edilen bazı bileşenlerin 

koronavirüs dahil olmak üzere çeşitli DNA ve RNA 

virüsleri üzerindeki etkilerini araştırdılar. Akasetin ve 

galangin bileşenlerinin çalışılan virüslerin üzerine 

herhangi bir enfektivitesi ve replikasyonu üzerine hiçbir 

etkiye sahip olmadığını, buna karşın krisin ve 

kaempferolun replikasyonları inhibe etme konusunda 

oldukça aktif olduğunu gördüler [35]. Yu ve ark. SARS-

CoV-1 enfeksiyonunda virüsün replikasyonunu inhibe 

eden, propolisin de yapısında bulunabilen  myricetin 

3,7,4’,5’-tetramethyl ether, Scutellarein (Sc) ve  

flavonoidlerinde içinde bulunduğu 64 bileşen üzerine 

yaptıkları çalışmada, myricetin ve scutellareinin, SARS-

CoV helikaz proteini in vitro olarak ATPaz aktivitesini 

etkileyerek inhibe ettiği ve  SARS-CoV kimyasal 

inhibitörleri olarak işlev görebileceğini göstermişlerdir. 

Bu çalışma ile ilk kez propolisin de yapısında 

bulunabilen, myricetin 3,7,4’,5’-tetramethyl ether ve 

Scutellarein (Sc)  SARS-CoV kimyasal inhibitörleri 

olarak işlev görebileceğini göstermektedir [36,37]. 

SARS-CoV-1’in 3CL gen parçasının inhibitörleri 

üzerine yaptıkları çalışmada, flavon (apigenin, luteolin 

ve quercetin) bileşenleri çalışılmış ve çalışma 

sonucunda, Türk propolisinde de var olan  apigenin, 

luteolin, ve quercetin, SARS-CoV-1 üzerine sırasıyla 

3CL (pro) aktivitesini inhibe ettiği tespit edilmiştir. 

Biflavon 3CL (pro) inhibitör aktivitesi üzerinde bir 

etkiye sahip olduğundan, flavonların C-3 'pozisyonunda 

bir apigenin parçasının varlığı ile daha güçlü aktivitenin 

ilişkili olduğu görülmüştür [39,40]. 

 

3.4. Propolis’in immünmodülasyonu 

Tüm propolis çeşitleri antimikrobiyal, anti-neoplastik, 

anti-enflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif, 

kariostatik ve immünostimülatör aktiviteye sahiptir ve 

spesifik olmayan bağışıklığı modüle etme özelliği vardır. 

Brezilya yeşil propolisinin uygulanmasının yaşlı 

farelerde doğuştan gelen ve adaptif bağışıklık üzerinde 

olumlu bir etkiye sahip olduğunu gösterilmiştir [15,41]. 

Propolis ve bazı bileşenleri (sinnamik ve p- koumarik 

asitler), makrofajlar tarafından salgılanan TNF-α ve 

interlökin (IL)-1β üretimini uyarır [42,43]. Bir propolis 

bileşenleri olan sinnamik asit ve L-lizin kompleksinin 

konak savunma mekanizmaları üzerindeki etkisi 

araştırıldı. Klebsiella pneumoniae ile aşılamadan önce 

arka arkaya 3 gün boyunca farelere sinnamik asit lizin 

kompleksinin, (CN • Ly) intraperitonal (ip) 

uygulanmasından sonra koruyucu bir etki gözlenmiştir. 

CN • Ly'nin etkisi, timik ve dalak lenfositlerinin 

proliferasyonunu ve mitojen kaynaklı proliferasyonun 

arttırılması ve interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-2'nin (IL-

2) salınması ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bu 

deneylerin tamamında, karşılaştırma için propolis 

kompleksi içindeki lizin içeriğine eşdeğer bir 

konsantrasyonda lizin çözeltisi kullanıldı. Sonuçlar, 

serbest lizinin baskın olarak T-lenfositleri üzerinde 

mitojen etki yaparak, T-lenfositleri miktarını artırdı. 

[44]. Brezilya'da toplanan propolisin immünomodülatör 

etkisi Leishmania (Viannia) braziliensis deneysel 

enfeksiyonunda değerlendirildi. Bu çalışmadan elde 

edilen veriler, propolis ile inkübe edilmeyen gruba göre, 

propolis ile inkübe edilen makrofajların, Leishmania 

(Viannia) braziliensis üzerine daha fazla fagosite özelliği 

kazandırdığı sonuçları elde edildi. Ayrıca propolis ile ön-

muamele görmüş farelerde TNF-α üretiminde artış 

gözlenmiş, enfeksiyon sırasında IL-12 regüle edilmiştir 

[45]. Propolisin immünomodülatör etkisi sadece 

makrofajlar üzerine etkisi ile sınırlı kalmamış, bir çok 

çalışmada lenfosit proliferasyonu üzerinde de bir etkisi 

olduğu ortaya konulmuştur [44,46]. Sá-Nunes ve ark. 

Brezilya yeşil propolisinin splenosit proliferasyonu 

üzerine inhibe edici etkileri, flavonoidlere atfedilen etki 

ve dalak hücreleri tarafından interferon- (IFN-) γ üretimi 

üzerindeki arttırıcı etkileri gösterdiğini 

gözlemlemişlerdir [47]. Bağışıklıkta önemli role sahip 

olan, insan dendritik hücreleri Dendritic cells (DCs) 

olgunlaşma sürecinde etkisi olan, NF-kB, miRNA 

ekspresyonu, yüzey reseptör ekspresyonu ve sitokin 

üretimi gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu 

artırmaktadır. Propolis, insan dendritik hücrelerini aktive 

ederek NF-kB sinyal yolunu ve TNF-α, IL-6 ve IL-10 

üretimini indükler. Öte yandan propolis, çeşitli TLR 

ligandları, TNF-α ve IFNa 'ya yanıt olarak DC 

aktivasyonu ve olgunlaşmasının genel bir özelliği olan 

miR-155 ekspresyonunu arttırır. Propolis, LPS 

varlığında NF - kB sinyal yolunu ve TNF-α, IL - 6 ve IL 

- 10 üretimini indükleyerek insan DCs'lerini aktive ettiği 

saptandı. Ayrıca, hsa-miR-148a ve hsa-miR-148b'nin 

inhibisyonu, HLA-DR ve pro-enflamatuar sitokinler 

üzerindeki önleyici etkileri ortadan kaldırdı. Bütün bu 

veriler gösterdi ki propolis, bağışıklık tepkisinin ilk 

adımı olan DCs'lerin olgunlaşması ve işlevini modüle 

ederek kısa süre içerisinde konağın enfeksiyona karşı 

tepki vermesini sağlar [14].  

Propolis gibi doğal maddeler, immünomodülatör etkileri 

nedeniyle farklı hastalıkların tedavisinde alternatif 

adjuvan tedaviler olarak kabul edilir [38,47,48]. 

Propolisin antikor sentezini modüle etme yeteneği, 

adjuvan aktivitesinin bir parçasıdır, çünkü son 

zamanlarda propolisin doğuştan gelen bağışıklık 

tepkisinin farklı hücreleri üzerinde güçlü bir etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir [49,50]. İnaktif aşıların bağışıklık 

seviyesini artırmada kullanılan adjuvan olarak propolisin 

değerlendirilmesi çalışılmış ve propolisin bir aşı 

adjuvanı olarak kullanılması durumunda, aşılanan 

insanlarda antikor titrelerinin yükseltdiği, bağışıklık 

koruma süresinin uzattığı belirlendi [51,52].  Deneysel 

olarak sıçanlara propolis adjuvanı içeren aşıların 

aygulaması ile, sıçanlarda uygulanan aşılara karşı oluşan 

antikor üretimini arttırdığı saptandı  [49,50]. Adjuvan 

olarak aşı içerisine katılmadan, Wei-Hua Chu tarafından 
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yapılan bir deneysel çalışmada aşılanmış balıklara 

sonradan propolis verilmesi, lökosit aktivitesini ve 

antikor titresini uyardığı ve enfeksiyonlarla mücadelede 

mücadeleyi takiben balıkların hayatta kalma oranını 

arttırdığı gösterilmiştir [53]. Yapılan çalışmalarda 

propolisin elde edildiği mevsim ve coğrafi kökeninden 

bağımsız olarak antikor üretimini uyardığı sonucuna 

varılmıştır [54]. Propolisin aktif bir bileşeni olan kafeik 

asit fenetil esterin  (CAPE),  CAPE'nin in vivo 

immünomodülatör aktivite üzerindeki etkisi araştırılmış 

ve bağışıklıkta önemli rol oynayan perifheral blood 

CD4+T-lynphocyte hücreleri, sitokin, IL-2, IL-4 ve IFN-

γ seviyeleri kontrol gruba göre CAPE'ye maruz kalan 

grupta önemli ölçüde artmıştır [55,56]. CAPE ve 

propolis'in allerjik bozuklukların tedavisinde yararlı 

olabileceğini önermek de mümkündür. CAPE, astım ve 

alerjik rinit gibi alerjik hava yolu hastalığının patogenezi 

ile ilgili CAPE'nin, lipopolisakkaritler (LPS) ile 

uyarılmış olgun sağlıklı insan IL-12 p40, IL-12 p70, IL-

10 protein ekspresyonunu önemli ölçüde inhibe ettiği 

görülmüştür. Bu inhibisyona bağlı olarak alerjik 

reaksiyonları azalltığı tespit edilmiştir [48]. Propolis, 

IFN- y üreten CD4+ T lenfosit hücrelerinin frekansını 

Th1-polarizasyon koşulları altında doza bağlı bir şekilde 

azalttığı ve propolisin Thl farklılaşması üzerindeki 

inhibitör etkisi in vivo olarak da gösterilmiştir [57]. 

(Tablo 1)   
 

3.5. SARS CoV-2 hastaları propolisi ne oranda 

kullanmalı 

 

Bağışıklık sistemi dengesizlikleri insanlarda çeşitli 

hastalıklara yol açmaktadır. Bu bağlamda proinflamatuar 

sitokin sentezi, bağışıklık hücresi regülasyonu ve gen 

ekspresyonuna müdahale ederek bağışıklıkta önemli bir 

rol oynayabilir [66]. Spesifik beslenme sağlayan veya 

birden fazla fonksiyonel bileşeni hedefleyen olarak 

tanımlanan fonksiyonel gıdalar Proinflamatuar sitokin 

sentezi için bir önleyici ilaç biçimi olarak kabul 

edilmektedir [67]. Propolisin kullanımı toplandığı 

bölgeye göre değişiklik gösterebilmesini de hesaba 

katarak genel kullanımda propolis için günlük 10-20 

damlaya kadar tavsiye edilmesinin yanında bilimsel bir 

araştırmada fonksiyonel gıdalardan birisi olan propolisin 

kullanımı ile ilgili şu dozlar çalışılmıştır: 

 

SARS CoV-2 hastalarında kullanımı ise 21 Temmuz 

2020 tarihinde D'Or Araştırma ve Eğitim Enstitüsü 

araştırmacıları, Sao Rafael Hastanesinde SARS CoV-

2'dan etkilenen hastalarda Brezilya Yeşil Propolis 

Ekstraktının (EPP-AF) kullanımı ile ilgili hastalar 3 

gruba bölündü. Kontrol grubuna SARS CoV-2’a karşı 

standart bakım; standart tedavi, gerektiğinde, 

tamamlayıcı oksijen (invaziv olmayan ve invaziv), 

antibiyotikler veya antiviraller, kortikosteroidler, 

vazopresör desteği, renal replasman tedavisi ve 

ekstrakorporeal membran oksijenlenmesini (ECMO) 

içerecek şekilde uygulandı. İkinci gruba standart 

tedaviye ek olarak oral veya nazoenteral tüp yoluyla 

uygulanan yeşil propolis özütü EPP-AF 400mg / gün 

dozunda verildi. Üçüncü gruba ise standart tedaviye ek 

olarak oral veya nazoenteral tüp yoluyla yeşil propolis 

özütü EPP-AF 800mg / gün dozunda verildi [68,69]. 

 

3.6. SARS CoV-2 hastalarının tedavisinde propolis 

kullanırken oluşabilecek yan etkiler 

 

Çok sayıda rapora göre, propolis toksik değildir ve 

güvenlidir. Fakat propolis bileşiminde 26'dan fazla 

alerjenik madde belirlenmiştir. En sık olarak, alerjik 

reaksiyon, kavak tomurcuklarından elde edilen kafeik 

asit ve sinnamik asit esterlerinden kaynaklanır. Aşırı 

duyarlı insanlarda, kontakt alerjik reaksiyona neden 

olmaktadır. Bu esterlerin diğer materyallerde bulunması 

nedeniyle, çapraz alerjik reaksiyon meydana 

gelebilmektedir [15, 70]. 

 

4. SONUÇLAR  

 

İçeriğinde 600’den fazla doğal bileşen tanımlanan 

propolisin içerik zenginliği adeta onu bir şifa kaynağı 

yapmaktadır. Propolis, Dünyayı saran SARS CoV-2 

salgınına karşı immün sistemde yaptığı modülasyonlarla, 

PAK-1 bloker etkisi, erken ve daha yüksek bağışıklığın 

uyarılması, antikor titrelerinin yükseltilmesi, bağışıklık 

koruma süresinin uzatılması gibi immünmodülatör 

etkilere sahip olması ile virüslerle mücadelede dikkat 

çekici bir ürün olduğunu göstermektedir. Ayrıca antiviral 

aktivitesi in vitro ve in vivo olabildiği, yöresel ve 

bölgesel olarak toplanıp bitki florasına bağlı olarak 

propolisin özelliklerinin de değişeceği göz önünde 

bulundurulup detaylı araştırılması, laboratuvar ve klinik 

çalışmalarda canlıların sağlığını tehdit eden virüslerin 

olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak için propolis 

etkilerinin belirlenmesinin yanında, SARS CoV-2 ile 

enfekte hastalarda ve diğer koronavirüs enfekte 

canlılarda etkisinin araştırılması ve üzerinde durulması 

gereken doğal, fonksiyonel bir ürün olduğu sonucuna 

varmaktayız.  

 

Kısaltmalar 

 

CAPE: Kafeik Asit Fenetil Ester; DC'ler: Dendritik 

Hücreler; IFN-y: İnterferon-y; IL: İnterlökin; LPS: 

Lipopolisakkaritler; MAPK: Mitojenle Aktifleştirilen 

Protein Kinaz; NF-:B: Nükleer Faktör-κB; Thl,2: B 

Lenfositleri Aktive Edildiğinde Farklılaşan T Lenfosit 

Hücre Çeşitleri HLA-DR: Kromozom 6 Bölgesi 6p21.31 

Üzerinde İnsan Lökosit Antijen Kompleksi Tarafından 

Kodlanan Bir MHC Sınıf II Hücre Yüzey Reseptörü; 

İntraperitoneal enjeksiyon veya bir IP enjeksiyon: Bir 

Maddenin Karın Zarı (Vücut Boşluğuna) Enjeksiyonu; 

NFAT: T-Hücrelerinin Nükleer Faktörü; CN • Ly: 

Sinnamik Asit Lizin Kompleksi; EPP-AF: Brezilya Yeşil 

Propolis Ekstraktı; TLR: Toll Benzeri Reseptörler; 

ACE2: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2; MoDC: İnsan 

Monosit Türevi Dendritik Hücre; TMPRSS2: 

Transmembran Proteaz Serin 2;  PAK 1: İnsanlarda 

PAK1 Geni Tarafından Kodlanan Bir Enzim; Severe 

Acute Respiratory Syndrome-1 (SARS-CoV-1) ve 

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV).
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Tablo 1: Propolis ve kimyasal bileşenlerinin immünomodülatör aktivitesi [66] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Menşei 

 

 

Propolis tipi /bitki 

kaynağı 

Ekstrakt / 

izole edilmiş 

bileşik (ler) in 

tipi 

 

 

Türler / 

Hücreler 

 

 

 

Etki 

 

 

 

Ref. 

Brezilya Yeşil propolis / 

B.dracunculifolia 

Propolis Erkek BALB / c 

fareleri 

Reseptör-2 ve reseptör-4 ekspresyonunun up regülasyonu ve 

interlökin-1 ve interlökin-6 üretiminde artışlar 

[47] 

 Erkek C57BL / 

6 fare, B16F10 

hücre hattı 

İnterlökin-2 ve interlökin-10 ve Th1 sitokin (interlökin-2 ve IFN- y 

) üretiminin ekspresyonu ve üretiminin uyarılması 

[58] 

 Erkek BALB / c 

fareleri 

Thl hücrelerinin oluşumunun inhibisyonu; Th1-polarizasyon 

koşulları altında IF4- y üreten CD4+ T hücrelerinin frekansının 

azaltılması 

[57] 

 Erkek BALB / c 

fareleri 

Periton makrofajlarında H2O2 jenerasyonu artışı ve NO jenerasyonu 

azalması 

[58] 

Erkek BALB / c 

fareleri 

Makrofajlar ile Leishmania (Viannia) braziliensis'in parazitlerinin 

içselleştirilmesi ve öldürülmesinde artış ; TNF- α üretiminde artış 

ve interlökin-12 üretiminde azalma 

[45] 

  İnsan kanından 

monositler 

İnsan monositlerinde TLR-4 ve CD80 ekspresyonu ile TNF- a ve 

IL-10 üretimi 

[59] 

Melanom 

hücreleri 

(B16F10); erkek 

C57BL / 6 fare 

LPS-stresli farelerde IL- lp ve IL-6'nın azaltılması ; kronik strese 

maruz kalmış ya da edilmemiş melanom taşıyan farelerde IL-1 β ve 

IL-6 ve Th1 sitokinlerinin uyarılması 

[60] 

Brezilya’da

n 

Satın 

Alındı: 

Acros 

Organics 

Yeşil propolis / B. 

dracunculifolia  

Avrupa, Brezilya, Rusya, 

Akdeniz ve Avustralya tipi 

propolisin karakteristiği 

 

Sinamik ve 

kumarik asitler 

Erkek BALB / c 

fareleri 

İnterlökin-1 β üretiminin uyarılması ve interlökin-6 ve interlökin-10 

yapımlarının inhibisyonu 

[42] 

Brezilya’da

n Satın 

Alındı: 

Acros 

Organics 

Avrupa, Brezilya ve 

Akdeniz propolisinin 

özellikleri 

Kafeik asit İnsan kanından 

monositler 

C. albicans'a karşı monosit aktivitesinin uyarılması ; TLR-2 ve 

HLA-DR ekspresyonunun  downregülasyonu ve sitokin üretiminin 

inhibisyonu 

[61] 

Brezilya’da

n Satın 

Alındı: 

Acros 

Organics 

Avrupa, Brezilya, Rusya, 

Akdeniz ve Avustralya tipi 

propolislerin özellikleri 

Sinnamik asit İnsan kanından 

monositler 

Downregulation of toll-like receptor-2 , insan antijeni sunan 

hücrelerden HLA-DR moleküllerinin ve CD80'in 

downregülasyonu; reseptör-4 Toll benzeri, TNF-a inhibisyonu 

upregülasyonu, α ve interlökin-10 üretimi 

[62] 

Satın alındı: 

Sigma 

Aldrich Co. 

 Sinnamik asit Dişi IRC fareleri Lenfosit proliferasyonunun artması ve sitokinlerin interlökin-1 ve 

interlökin-2'nin salınması 

[44] 

Brezilya Yeşil propolis / Baccharis 

dracunculifolia 

Hidroalkolik 

(HPE) çözümü 

Erkek BALB / c 

fareleri 

H2O2 jenerasyonunda artış ve NO jenerasyonunda azalma [63] 

 Erkek BALB / c 

fareleri 

Dalak hücreleri çoğalması ve dalak hücreleri tarafından IFN- y 

üretiminin artması 

[46] 

Endonezya Pasifik bölgesi propolis / 

Macaranga tanarius ve M. 

indica 

HPE Erkek BALB / c 

fareleri 

IgG üretimi ve makrofaj fagositoz aktivitesi ve kapasitesinin 

artması 

[64] 

Türkiye Akdeniz propolis / Populus 

türleri , Okaliptüs türleri ve 

Castanea sativa 

Propolis Sağlıklı 

insanlardan 

alınan periferik 

kan 

mononükleer 

hücreleri 

Neopterin salınımı ve triptofan yıkımının baskılanması, indoleamin 

2,3-dioksijenazın (IDO) enziminin aşağı regülasyonu ve IFN- y ve 

TNF- α seviyelerinin azalması 

[65] 

Satın alındı: 

Sigma 

Aldrich Co. 

Avrupa tipi propolisin 

karakteristiği 

CAPE Periferik 

monositlerden 

üretilen insan 

monosit türevi 

dendritik 

hücreler 

(MoDC'ler) 

IL-12 p40, IL-12 p70, IL-10, IFN- y- indüklenebilir protein- (IP-)10 

seviyelerinin inhibisyonu ; IκBα fosforilasyonunun inhibisyonu ve 

NF- κ B aktivasyonu 

[48] 

  Dişi BALB / c 

fareleri 

IgM antikor üretimi, T lenfosit proliferasyonu, interlökin-4 ve 

splenositler ile interlökin-2 üretimi ve IFN- y üretimi artışı 

[55] 

İnsan periferik 

kan 

mononükleer 

hücreleri, jurkat 

hücreleri 

Transkripsiyon faktörlerinin NF- κB ve NFAT'ın inhibisyonu; 

interlökin-2 gen transkripsiyonunun,interlökin-2 reseptör 

ekspresyonunun inhibisyonu ve insan T hücrelerinin proliferasyonu 

[56] 
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