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Oz: Insanlik tarihi boyunca bir¢ok hastalik viriis kaynakli olarak meydana gelmektedir. Arastirmacilar
viriislere kars1 asi c¢alismasi yapmakta ve koruyucu materyal olarak bu agsilar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Viriis, dinamigi geregi farkli tiir konaklarda zaman zaman mutasyona ugramalari
sonucu yeni varyantlar ortaya cikmaktadir. Bu varyantlar enfekte ettigi bireyin hazirliksiz olan
bagisiklik sistemini atlatarak insan hayatini tehdit eder duruma gelebilmektedir. Neyse ki bu viriislere
karsi, viicudumuzda kendini yenileyebilme 6zelligi olan ve kusursuz ¢alisan bir immiin sistem vardir ki
sadece bilinenle smirli kalmayan, yeni olusan varyant virlisiin genetik yapisina kars1 da bagisiklik
tretebilmektedir. Viral enfeksiyonlara karsi savunmada, antivirallerin sinirh etkileri, asi {iretiminin
enfekte olanlara saglanmasinin zaman almasi, bagigiklik sistemini giliclendirici uygulamalar1 6n plana
¢ikartmaktadir. Bu baglamda bagisiklik sistemimiz, propolis gibi dogal, fonksiyonel firiinler ile
desteklenir ve uyartlirsa viriislere karsi daha etkili bir savas verebilecektir. Propolis, Diinyay1 saran
SARS CoV-2 salginina kargi immiin sistemde yaptig1 modiilasyonlarla, PAK-1 bloker etkisi, erken ve
daha yiiksek bagisikligin uyarilmasi, antikor titrelerinin yiikseltilmesi, bagisiklik koruma siiresinin
uzatilmast gibi immiinmodiilatér etkilere sahip olmasi ile viriislerle miicadelede dikkat ¢ekici bir triin
oldugunu gostermektedir. Bu noktadan hareketle bu derleme makalesinde bagisiklik sistemini harekete
geciren ve bagigiklik sisteminin g¢aligmasimi kolaylastiran bir ar1 iriinii olarak bilinen propolisin
kullaniminda koronaviriislere karsi etkilerinin neler olabilecegini tartigtik.

Potential Effects of Propolis Against Coronaviruses
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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. GIRIS

One Cikanlar

e Bu derleme, Koronavirtisler (CoV'lar), Propolis
ve Ozellikleri, Propolis'in immiinomodiilasyon
ve etkileri, SARS CoV-2 ve propolis’in PAK-1
bloker etkisi, koronaviriis ve yeni tip
koronaviris (SARS-CoV-2) enfeksiyonlarina
kars1 viicut savunma sisteminin etkilerini
aciklamaktadir.

e Propolisin antiviral &zelliginin yaninda immiin
sistemde meydana getirdigi modiilasyonlar ve
propolisin  koronaviriis ve SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda  enfeksiyonun  prognozu
yoniindeki etkilerini yorumlamaktadir.

2. KORONAVIRUSLER

Koronaviriislerdan, yeni tip koronaviriis, (Severe Acute
Respiratory Syndrome-2, SARS-CoV-2) salgint diinya
gapinda insan sagligimi ciddi tehdit etmistir [1].
Coronaviridae ailesi (CoV), memelileri ve kuslar
enfekte eden, esas olarak solunum ve gastrointestinal
hastaliklara neden olan zarfli RNA viriisleri ailesidir [2].
Bircok hayvan tiiriine bulasarak akut ve kronik
hastaliklara neden olmasi yaninda, tiir atlayarak
insanlarda da enfeksiyonlara neden olmakta ve insandan
insana bulasma o0zelligi ile insanlar arasinda hizli
bulagarak pandemilere neden olmaktadir. Koronaviriis
enfeksiyonlari, tipik olarak hem hayvanlarda hem de
insanlarda solunum ve enterik belirtilerle ortaya ¢ikar.
Insanlarda, 21. ylzyilin baginda Severe Acute
Respiratory Syndrome-1 (SARS-CoV-1) ve Middle East
Respiratory Syndrome  Coronavirus (MERS-CoV),
ortaya ¢ikan insandan insana bulasan ve patojenik
koronaviriis virtislerdir [3].

Cin'de 2002 ve 2003'te ortaya ¢ikan SARS-CoV-1
salgin1 insanlar i¢in nispeten iyi huylu olarak kabul
edildi [4]. On yil sonra, Ortadogu iilkelerinde pndmoni
belirtisi ile hastanelere basvuran hastalardan klinik
olarak SARS-CoV-1’i amimsatan bir bagka patojenik
koronaviris olan MERS-CoV izole edildi [5]. SARS-
CoV-1 ve MERS-CoV i¢in hastalik belirtisi oldukg¢a
benzer olsa da, MERS-CoV 'in vaka 6liim orant SARS-
CoV-1 'den ¢ok daha yiiksek oldugu belirlendi [6]. Her
iki viriis i¢in rezervuar yarasalardi. Ciinkii filogenetik
caligmalarda genetik benzerlik tagtyan SARS-CoV-1 ve
MERS-CoV’ lar yarasalardan da izole edilmisti [3].

2.1. Koronaviriislere kisa bir bakis

Viriis taksonomisinde, insan Kkoronaviris 229E (alfa
koronaviriis), insan koronaviriis OC43 (betakoronaviriis,
soy A), SARS-CoV-1 (betakoronaviriis, soy B), insan
koronaviriis NL63 (alfakoronaviriis), insan Koronaviriis
HKU1  (betakoronaviriis, soy A), MERS-CoV
(betakoronaviriis, soy C) olmak iizere alti koronaviriis
tiirtinlin insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmekteydi
[7]. Ancak, aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde,
pnomonisi olan bir grup hastadan saglanan ve solunum
yolu epitellerinin  materyal olarak  kullanildig1
numunelerden yeni bir betakoronaviriis izole edildi.
Daha sonra virlisiin dizin analizi yapildi. Bu virolojik
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caligmalar sonucunda SARS CoV-2 adli yeni bir
koronaviriis saptandi. Bu viriis SARS-CoV-1 ve MERS-
CoV’dan farkli olarak, insanlar1 enfekte eden
koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak wviriis
taksonomisine girdi [8]. Bu viriisun insandan insana
bulasi, agiz, gz ve burnun mukozasinin direkt temas
veya indirekt temasi yoluyla gergeklesmekte oldugu
belirlendi [9]. Hastalanan insanlarda, ates (% 83), kuru
oksiiriik (% 82), nefes darligi (% 31), kas agris1 (%11),
biling bulanikligi (% 9), bas agris1 (% 8), bogaz agrist (%
5), burun akintisi (% 4), gogiis agrist (% 2), ishal (% 2),
bulanti-kusma (% 1), zaman zaman siddetli zatiirre, akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) ve coklu organ
yetmezliklerine kadar degisen belirtilerin ortaya ciktigi
belirlendi [10,11].

3. PROPOLIS

Propolis, arilarin igne yaprakli agaclardan, bitkilerin
tomurcuk, yaprak govde ve salgilarindan topladigi
maddeleri baslarinda  bulunan salgi  bezlerinden
salgiladiklar1 enzimlerle isleyerek iirettigi re¢ine benzeri
bir iirlindiir.

Bal arilar1 propolisi kovan girisini davetsiz misafirlerden
korumak ve kovanda istenmeyen mikroorganizmalarin
iremelerini  Onlemek amaciyla kullanir. 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,
¢inko ve bakir) ve aminoasitler gibi sagligi destekleyen
150 biyoaktif bilesen de dahil olmak tizere 300’den fazla
bilesik igerir. Bu sayede antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antiprotozoan ve anti inflamatuar gibi ¢ok
farkli biyolojik ve farmakolojik ozellikler
gostermektedir. Propolis sahip oldugu bu biyolojik ve
iyilestirici ozellikleri nedeniyle, dogal bir ila¢ olarak,
antik zamanlardan bu yana yaygin olarak kullanilmistir
[12-14].

3.1. Propolis ve antiviral 6zelligi

Propolis, dogal olarak su gecirmez bir recine olarak
kovan yapiminda O6nemli bir role sahiptir. Atisertik
koruyuculuk 6zelligi ile maya, kiif, bakteri ve viriislere
kars1 etki eder, aynt zamanda antioksidan ozelligi de
bulunmaktadir [15,16]. Arilar, kovanlarda i¢ duvarlari
diizeltmek, peteklerindeki delikleri kapatmak ve kovanin
icinde Olen ve koloni sagligini tehdit eden davetsiz
misafirlerin karkaslarint kaldirmak ve kokusmasini
onlemek igin propolisi kullanirlar. Antiseptik etkinligi ve
antimikrobiyal ozellikleri nedeniyle koloniyi
hastaliklardan korur ve hijyenik bir ortam olugmasini
saglar [17,18]. Antiseptik ozelligi ile Propolis ve
ekstraktlart viriisidal etki gdsterir. Dogal olarak kus gribi
virlisti, koronaviriis, rift valley fever viriisii, reoviriis,
newcastle viriisii, c¢ocuk felci viriisii, rotaviris,
herpesviriis, bursal hastalig1 viriisii, vaccinia virlisii ve
influenza virtisleri A ve B’ e karsi antiviral aktivite
gosterir [19-22]. Antiviral etkisi, viriisiin konak hiicreye
girisini  kismen Dbloke etmesi, hiicrelerde viral
replikasyon asamalarindan viriis niikleik asidinin
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sentezinin bozmasi ve viriisiin hiicrelerden salinmasi
asamalarin1 etkileyerek virlis c¢ogalmasini Onleyerek
antiviral etki olusturmaktadir [23]. Bu etkinin varliginin
bilimsel olarak ispatlanmasi amaci ile, Amoros ve
arkadaglari, propolisin herpes simpleks tip 1 (asiklovire
direngli bir mutant), herpes simpleks tip 2, adenoviriis tip
2, vezikiiler stomatit viriisii ve polioviris tip 2 dahil
olmak tizere bircok DNA ve RNA viriisii iizerindeki in
vitro  laboratuvar ¢aligmalarinda arastirdilar. Bu
deneylerde, laboratuvar sartlarinda virtisleri ¢ogaltmak
igin yaptiklar1 hiicre kiiltiiriinde viriislerin replikasyon
asamalarinda propolisin replikasyonunun ve sagiliminin
azaldigini ispat ettiler. Bu deneylerde 30 pg / ml
konsantrasyonda propolis katilan grupta, herpes
virtislerin hiicre kiiltiiriinde tiremeleri sirasinda propolis
katilmayan gruba gore virilis titresini 10-3 DKID50
azalttigini saptadilar. Bu calismanin vezikiiler stomatit
viriisii ve adenoviriistin ile tekrar yapilmasi sonucunda
bu viriislerin herpesviriisler gibi viriislere gére daha az
duyarli oldugunu belirlediler [24]. Dogal propolis, HIV-
1 virlis enfeksiyonunda viriisiin enfekte ettigi konak
hiicreler olan CD4 lenfositleri ve mikroglial hiicreleri
tizerindeki anti-HIV-1 aktivitesi arastirmak i¢in normal
medikal tedaviye ilave olarak kullanildi. Bu
kullanimlarda Propolis, konsantrasyona bagl bir sekilde
viriis replikasyonunda, viral genlerin protein sentezine
doniistiiriilmesi asamasinda etki gosterdigi goriildii. Bu
etkisinin varhigi cesitli cografi bolgelerden saglanan
propolis numunelerinde saptandi [13].

Ferulik asit (FA), Propolis'in yapisinda tanimlanmis ve
izole edilmis bir bilegiktir. Bu bilesigin domuz bobrek
(PK-15) hiicre kiiltiirlerinde, Porcine Parvoviriis (PPV)
iretilmesinde virtisiin Bid, Bad, Bim ve Bak genlerinin
protein sentezine doniistiiriilmesinde,  mitokondriyal
membran potansiyelini bozdugu, mitokondri aracili,
kaspaza bagimli apoptik sinyal ve indiiklenmis apoptozu
tesvik ettigi tespit edilmistir. Dogal Propolis bilesiminde
bulunan FA’nin bu apoptosis etkisi nedeni ile de Porcine
Parvoviriis enfeksiyonlarinda antiviral olarak kullanildig:
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 tizere ¢ok ¢esitli
hastaliklara/bozukluklara neden olan baslica "patojenik"
kinazdir. Solunum yolu hastaliklarina neden olan
viriisler konakgilarini nazofaringeal, orofaringeal veya
trakeal mukoza yoluyla enfeksiyona neden olurlar.
Giniimiizde yagsanan SARS CoV-2 pandemisinde
insanlarin bu enfeksiyona karsi tedavisi i¢in spesifik bir
antiviral ila¢ heniiz bulunamamistir. Bu nedenle,
mukozalara viral yapismay1 azaltabilen veya onleyebilen
ve mukoza zarlarindan viriS azalmasini saglayan,
patojenik enzim aktivitesini bloke eden ve boylece viriis
dozunu, aktivitesini azaltabilen ve / veya bagisiklik
tepkisini arttirabilen yontemleri belirlemek SARS CoV-2
salgim yonetiminde On plana ¢ikmistir. Bu nedenle,
propolisin orofaringeal giriste potansiyel SARS CoV-2
inhibitdrleri olarak islev gorebilecek diisiik maliyetli bir
tedavi segenegini olusturacaglr Ongorilmektedir [26].
Propolis bilesenleri duyarli hiicreler {izerinde bulunan
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ACE2, TMPRSS2 ve PAKI hiicre reseptorlerine
baglanma etkisini azaltarak enfeksiyon olusumu
iizerinde engelleyici etkilere sahip oldugunu in vitro ve
in vivo ortamlarda kanitlanmistir [27,28]. SARS CoV-2
hastalar1 tedavisi i¢in umut verici bir farmakolojik
yaklasim da, p21 ile aktive edilen kinazlar (PAK'ler) gibi
downstream efektorlerini hedeflemektir. PAK1 (RAC /
CDCA42 ile aktive edilen kinaz 1), anormal aktivasyonu,
grip, HIV ve SARS CoV-2 viriis enfeksiyonlarinda,
yangty1 artirmakta ve hastalarin agir hastalik tablosu ile
karsilasmasina neden olmaktadir. Bu enzimlerin
aktivitesinin azaltilmast iizerine etkileri nedeni ile
Propolis bilesenleri kullanilmaktadir. [28]. Brezilya yesil
propolisindeki baslica anti-kanser bileseni artepilin C
(ARC) iken Tayvan'dan subtropikal propolislerden elde
edileni dogrudan PAK1'i inhibe eden Nymphaeols adi
verilen polifenollerdir [29,30]. Bunlardan bagka propolis
bilesenleri icinden PAKI-blokerleri arasinda bulunan
kafeik asit (CA) ve esteri (kafeik asit fenetil ester =
CAPE), dogrudan PAKI1'i aktive eden RAC'yi (insan
hiicrelerinde bulunan bir sinyal proteini) inhibe ettigini
gosterilen ilk dogal bilesenlerdendir. RAC'ye bagli-PAK
down regiilasyan testinde, kafeik asit RAC1 aktivitesini
acikca inhibe ettigi gosterilmistir [31]. Propolisin en
O6nemli bilesenlerinden biri olan kafeik asit fenetil ester
(CAPE), RAC'yi down- regiile etme 6zelligi gostermesi
su nedenle 6nemlidir ki (PAK1) blokerinin aktivasyonu
RAC / CDCA42 ile gergeklesir [28]. Bu verilerin 15181nda,
farkli bolgelerden toplanan tiim propolis ¢esitleri igin
ortak olan, istisnasiz PAK1-blokerleri igermesidir [32].
Bu etkiler nedeni ile CAPE'nin akcigerlerde koronaviriis
kaynakli fibrozu durdurmak veya inhibe etmek igin bir
ajan olarak yararl olabilecegi fikrini vermektedir [28].

e

L

Sekil 1: Viral enfeksiyona karsi PAK-1 blokerlerinin ikili hamlesi [28].

B8 ve T BAGISIKUK
HUCRELERI

3.3. Koronaviriise karsi propolis

Recineden ekstrakte edilen flavonoidlerin (kaempferol,
akasetin, quercetin, galangin ve chrysine) degisken
dozlarda sitotoksik oldugu bilinmektedir [33]. SARS
arastirmacilari, C vitamini ile birlikte quercetinin etkili
bir aminopeptidaz inhibitdrii oldugunu tespit etmislerdir.
Propolis'te bulunan bir flavonol olan quercetin'e &zellikle
dikkat ¢ekilmektedir [34]. Quercetin ve tiirevleri in vitro
ortamda, SARS CoV-1 ve MERS-CoV ana proteaz
aktivitesini inhibe etmistir. Ayrica hiicresel katlanmamis
protein tepkisini (UPR) modiile etmistir.
Koronaviriislerin - replikasyonlarinda  proteazlarin = ve
UPR'nin etkisinin 6nemi fazladir.  Quercetin’in bu
proteaz aktivitesini inhibe etmesi ve UPR'nin etkisinin
modiile edilmesi yoluyla anti-koronaviriis etkilerine
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sahip oldugu anlasilmistir [33]. Debiaggi ve arkadaslari
viral plak indirgeme teknigini kullanarak hiicre
kiiltiiriinde viriis ¢ogalmasinin miktarini tespit ettikleri
calismada, dogal propolisten elde edilen bazi bilesenlerin
koronaviriis dahil olmak {izere ¢esitli DNA ve RNA
virlisleri iizerindeki etkilerini arastirdilar. Akasetin ve
galangin bilesenlerinin ¢alisilan viriislerin  {izerine
herhangi bir enfektivitesi ve replikasyonu iizerine hicbir
etkiye sahip olmadigini, buna karsin krisin ve
kaempferolun replikasyonlar1 inhibe etme konusunda
oldukga aktif oldugunu gordiiler [35]. Yu ve ark. SARS-
CoV-1 enfeksiyonunda viritisiin replikasyonunu inhibe
eden, propolisin de yapisinda bulunabilen myricetin
3,7,4°,5’-tetramethyl  ether, Scutellarein  (Sc) ve
flavonoidlerinde icinde bulundugu 64 bilesen iizerine
yaptiklar1 ¢aligmada, myricetin ve scutellareinin, SARS-
CoV helikaz proteini in vitro olarak ATPaz aktivitesini
etkileyerek inhibe ettigi ve  SARS-CoV kimyasal
inhibitorleri olarak islev gorebilecegini gdstermislerdir.
Bu c¢alisma ile ilk kez propolisin de yapisinda
bulunabilen, myricetin 3,7,4°,5’-tetramethyl ether ve
Scutellarein (Sc) SARS-CoV kimyasal inhibitorleri
olarak iglev gorebilecegini gostermektedir [36,37].
SARS-CoV-1'in 3CL gen pargasinin inhibitdrleri
iizerine yaptiklar1 calismada, flavon (apigenin, luteolin
ve quercetin) bilesenleri calisilmis ve calisma
sonucunda, Tiirk propolisinde de var olan apigenin,
luteolin, ve quercetin, SARS-CoV-1 iizerine sirasiyla
3CL (pro) aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir.
Biflavon 3CL (pro) inhibitdr aktivitesi iizerinde bir
etkiye sahip oldugundan, flavonlarmm C-3 'pozisyonunda
bir apigenin pargasinin varligi ile daha gii¢lii aktivitenin
iligkili oldugu goriilmiistiir [39,40].

3.4. Propolis’in immiinmodiilasyonu

Tiim propolis ¢esitleri antimikrobiyal, anti-neoplastik,
anti-enflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif,
kariostatik ve imminostimiilator aktiviteye sahiptir ve
spesifik olmayan bagisiklig1 modiile etme 6zelligi vardir.
Brezilya yesil propolisinin uygulanmasinin  yash
farelerde dogustan gelen ve adaptif bagisiklik {izerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugunu gésterilmistir [15,41].
Propolis ve bazi bilesenleri (sinnamik ve p- koumarik
asitler), makrofajlar tarafindan salgilanan TNF-o ve
interlokin (IL)-1B tiretimini uyarir [42,43]. Bir propolis
bilesenleri olan sinnamik asit ve L-lizin kompleksinin
konak mekanizmalar1  {izerindeki  etkisi
arastirildi. Klebsiella pneumoniae ile asilamadan 6nce

savunma

arka arkaya 3 giin boyunca farelere sinnamik asit lizin
kompleksinin, (CN e+ Ly) intraperitonal (ip)
uygulanmasindan sonra koruyucu bir etki gozlenmistir.
CN + Lymin etkisi, timik ve dalak lenfositlerinin
proliferasyonunu ve mitojen kaynakli proliferasyonun
arttirilmasi ve interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-2'nin (IL-
2) salmmas1 ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu
deneylerin tamaminda, karsilastirma icin propolis
kompleksi igindeki lizin igerigine esdeger bir
konsantrasyonda lizin ¢ozeltisi kullanildi. Sonuglar,
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serbest lizinin baskin olarak T-lenfositleri iizerinde
mitojen etki yaparak, T-lenfositleri miktarini artirdi.
[44]. Brezilya'da toplanan propolisin immiinomodiilator
etkisi Leishmania (Viannia) braziliensis deneysel
enfeksiyonunda degerlendirildi. Bu calismadan elde
edilen veriler, propolis ile inkiibe edilmeyen gruba gore,
propolis ile inkiibe edilen makrofajlarin, Leishmania
(Viannia) braziliensis lizerine daha fazla fagosite 6zelligi
kazandirdig1 sonuglari elde edildi. Ayrica propolis ile 6n-
muamele gormiis farelerde TNF-o {iretiminde artig
gozlenmis, enfeksiyon sirasinda IL-12 regiile edilmistir
[45]. Propolisin immiinomodiilatér etkisi sadece
makrofajlar iizerine etkisi ile siirli kalmamis, bir ¢cok
calismada lenfosit proliferasyonu iizerinde de bir etkisi
oldugu ortaya konulmustur [44,46]. Sa-Nunes ve ark.
Brezilya yesil propolisinin splenosit proliferasyonu
iizerine inhibe edici etkileri, flavonoidlere atfedilen etki
ve dalak hiicreleri tarafindan interferon- (IFN-) vy tiretimi
lizerindeki arttirict etkileri gosterdigini
gozlemlemislerdir [47]. Bagisiklikta 6nemli role sahip
olan, insan dendritik hiicreleri Dendritic cells (DCs)
olgunlagsma siirecinde etkisi olan, NF-kB, miRNA
ekspresyonu, ylizey reseptor ekspresyonu ve sitokin
iiretimi gibi transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonunu
artirmaktadir. Propolis, insan dendritik hiicrelerini aktive
ederek NF-kB sinyal yolunu ve TNF-o, IL-6 ve IL-10
{iretimini indiikler. Ote yandan propolis, g¢esitli TLR
ligandlari, TNF-a ve IFNa 'ya yamt olarak DC
aktivasyonu ve olgunlagsmasmin genel bir 6zelligi olan
miR-155  ekspresyonunu arttirir.  Propolis, LPS
varliginda NF - kB sinyal yolunu ve TNF-qa, IL - 6 ve IL
- 10 tiretimini indiikleyerek insan DCs'lerini aktive ettigi
saptandi. Ayrica, hsa-miR-148a ve hsa-miR-148b'nin
inhibisyonu, HLA-DR ve pro-enflamatuar sitokinler
iizerindeki Onleyici etkileri ortadan kaldirdi. Biitiin bu
veriler gosterdi ki propolis, bagigiklik tepkisinin ilk
adimi olan DCs'lerin olgunlagsmasi ve islevini modiile
ederek kisa siire icerisinde konagin enfeksiyona karsi
tepki vermesini saglar [14].

Propolis gibi dogal maddeler, immiinomodiilator etkileri
nedeniyle farkli hastaliklarin tedavisinde alternatif
adjuvan tedaviler olarak kabul edilir [38,47,48].
Propolisin antikor sentezini modiile etme yetenegi,
adjuvan aktivitesinin bir pargasidir, ¢iinkii son
zamanlarda propolisin dogustan gelen bagigiklik
tepkisinin farkli hiicreleri iizerinde gii¢lii bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir [49,50]. Inaktif asilarin bagisiklik
seviyesini artirmada kullanilan adjuvan olarak propolisin
degerlendirilmesi ¢alisilmis ve propolisin  bir asi
adjuvan1  olarak kullanilmast durumunda, asilanan
insanlarda antikor titrelerinin yiikseltdigi, bagisiklik
koruma siiresinin uzattig1 belirlendi [51,52]. Deneysel
olarak sicanlara propolis adjuvani iceren asilarin
aygulamasi ile, siganlarda uygulanan agilara karsi olusan
antikor liretimini arttirdigr saptandi [49,50]. Adjuvan
olarak asi igerisine katilmadan, Wei-Hua Chu tarafindan
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yapilan bir deneysel c¢aligmada asilanmis baliklara
sonradan propolis verilmesi, lokosit aktivitesini ve
antikor titresini uyardig1 ve enfeksiyonlarla miicadelede
miicadeleyi takiben baliklarin hayatta kalma oranmi
arttirdigr  gosterilmistir  [53]. Yapilan c¢alismalarda
propolisin elde edildigi mevsim ve cografi kdkeninden
bagimsiz olarak antikor iiretimini uyardigi sonucuna
vartlmistir [54]. Propolisin aktif bir bileseni olan kafeik
asit fenetil esterin  (CAPE), CAPEnin in vivo
immiinomodiilator aktivite ilizerindeki etkisi aragtirtlmig
ve bagisiklikta onemli rol oynayan perifheral blood
CDA4+T-lynphocyte hiicreleri, sitokin, IL-2, IL-4 ve IFN-
v seviyeleri kontrol gruba gére CAPE'ye maruz kalan
grupta Onemli Olgliide artmustir [55,56]. CAPE ve
propolis'in allerjik bozukluklarin tedavisinde yararl
olabilecegini 6nermek de miimkiindiir. CAPE, astim ve
alerjik rinit gibi alerjik hava yolu hastaliginin patogenezi
ile ilgili CAPE'nin, lipopolisakkaritler (LPS) ile
uyarilmis olgun saglikli insan IL-12 p40, IL-12 p70, IL-
10 protein ekspresyonunu onemli 6lgiide inhibe ettigi
goriilmiistir. Bu inhibisyona bagli olarak alerjik
reaksiyonlar1 azalltigi tespit edilmistir [48]. Propolis,
IFN- y iireten CD4+ T lenfosit hiicrelerinin frekansini
Thl-polarizasyon kosullari altinda doza bagh bir sekilde
azalttigt ve propolisin Thl farklilagmas1 iizerindeki
inhibitor etkisi in vivo olarak da gosterilmistir [57].
(Tablo 1)

3.5. SARS CoV-2 hastalar1 propolisi ne oranda
kullanmah

Bagisiklik sistemi dengesizlikleri insanlarda ¢esitli
hastaliklara yol agmaktadir. Bu baglamda proinflamatuar
sitokin sentezi, bagisiklik hiicresi regiilasyonu ve gen
ekspresyonuna miidahale ederek bagisiklikta 6nemli bir
rol oynayabilir [66]. Spesifik beslenme saglayan veya
birden fazla fonksiyonel bileseni hedefleyen olarak
tanimlanan fonksiyonel gidalar Proinflamatuar sitokin
sentezi i¢in bir Onleyici ilag bigimi olarak kabul
edilmektedir [67]. Propolisin kullanim1 toplandig:
bolgeye gore degisiklik gosterebilmesini de hesaba
katarak genel kullamimda propolis i¢in giinliik 10-20
damlaya kadar tavsiye edilmesinin yaninda bilimsel bir
arastirmada fonksiyonel gidalardan birisi olan propolisin
kullanimu ile ilgili su dozlar ¢alisilmistir:

SARS CoV-2 hastalarinda kullanimi ise 21 Temmuz
2020 tarihinde D'Or Arastirma ve Egitim Enstitiisii
aragtirmacilari, Sao Rafael Hastanesinde SARS CoV-
2'dan etkilenen hastalarda Brezilya Yesil Propolis
Ekstraktinin (EPP-AF) kullanimi ile ilgili hastalar 3
gruba boliindii. Kontrol grubuna SARS CoV-2’a karsi
standart  bakim; standart tedavi, gerektiginde,
tamamlayict oksijen (invaziv olmayan ve invaziv),
antibiyotikler ~ veya antiviraller, kortikosteroidler,
vazopresOr destegi, renal replasman tedavisi ve
ekstrakorporeal membran oksijenlenmesini (ECMO)
icerecek sekilde uygulandi. Tkinci gruba standart
tedaviye ek olarak oral veya nazoenteral tiip yoluyla
uygulanan yesil propolis oziiti EPP-AF 400mg / giin
dozunda verildi. Ugiincii gruba ise standart tedaviye ek
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olarak oral veya nazoenteral tiip yoluyla yesil propolis
oziiti EPP-AF 800mg / giin dozunda verildi [68,69].

3.6. SARS CoV-2 hastalarinin tedavisinde propolis
kullanirken olusabilecek yan etkiler

Cok sayida rapora gore, propolis toksik degildir ve
giivenlidir. Fakat propolis bilesiminde 26'dan fazla
alerjenik madde belirlenmistir. En sik olarak, alerjik
reaksiyon, kavak tomurcuklarindan elde edilen kafeik
asit ve sinnamik asit esterlerinden kaynaklanir. Asir
duyarli insanlarda, kontakt alerjik reaksiyona neden
olmaktadir. Bu esterlerin diger materyallerde bulunmasi
nedeniyle, ¢apraz alerjik  reaksiyon = meydana
gelebilmektedir [15, 70].

4. SONUCLAR

Iceriginde 600°den fazla dogal bilesen tanmimlanan
propolisin igerik zenginligi adeta onu bir sifa kaynag:
yapmaktadir. Propolis, Diinyayr saran SARS CoV-2
salginina kars1 immiin sistemde yaptig1 modiilasyonlarla,
PAK-1 bloker etkisi, erken ve daha yiiksek bagisikligin
uyarilmasi, antikor titrelerinin yiikseltilmesi, bagisiklik
koruma siiresinin uzatilmasi gibi immiinmodiilator
etkilere sahip olmasi ile viriislerle miicadelede dikkat
¢ekici bir iirlin oldugunu gostermektedir. Ayrica antiviral
aktivitesi in vitro ve in vivo olabildigi, yoresel ve
bolgesel olarak toplanip bitki florasina bagli olarak
propolisin  6zelliklerinin de degisecegi goz Oniinde
bulundurulup detayli arastirilmasi, laboratuvar ve klinik
calismalarda canlilarin sagligint tehdit eden viriislerin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in propolis
etkilerinin belirlenmesinin yaninda, SARS CoV-2 ile
enfekte hastalarda ve diger Koronaviriis enfekte
canlilarda etkisinin arastirilmasi ve iizerinde durulmasi
gereken dogal, fonksiyonel bir iiriin oldugu sonucuna
varmaktay1z.

Kisaltmalar

CAPE: Kafeik Asit Fenetil Ester; DC'ler: Dendritik
Hiicreler; IFN-y: interferon-y; IL: interlokin; LPS:
Lipopolisakkaritler; MAPK: Mitojenle Aktiflestirilen
Protein Kinaz; NF-:B: Niikleer Faktér-«B; Thl,2: B
Lenfositleri Aktive Edildiginde Farklilasan T Lenfosit
Hiicre Cesitleri HLA-DR: Kromozom 6 Bdlgesi 6p21.31
Uzerinde Insan Lokosit Antijen Kompleksi Tarafindan
Kodlanan Bir MHC Sinif II Hiicre Yiizey Reseptorii;
Intraperitoneal enjeksiyon veya bir IP enjeksiyon: Bir
Maddenin Karin Zart (Viicut Bosluguna) Enjeksiyonu;
NFAT: T-Hiicrelerinin Niikleer Faktorii;, CN < Ly:
Sinnamik Asit Lizin Kompleksi; EPP-AF: Brezilya Yesil
Propolis Ekstrakti; TLR: Toll Benzeri Reseptorler;
ACE2: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim 2; MoDC: Insan
Monosit  Tiirevi  Dendritik  Hiicre; TMPRSS2:
Transmembran Proteaz Serin 2; PAK I: Insanlarda
PAK1 Geni Tarafindan 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 bilesenlerinin immiinomodiilator aktivitesi [66]

Ekstrakt /
izole edilmis
Propolis tipi /bitki bilesik (ler) in Tiirler /
Mensei kaynagi tipi Hiicreler Etki Ref.
Brezilya Yesil propolis / Propolis Erkek BALB /¢ Reseptor-2 ve reseptdr-4 ekspresyonunun up regiilasyonu ve [47]
B.dracunculifolia fareleri interlokin-1 ve interlokin-6 iiretiminde artislar
Erkek C57BL/ Interlokin-2 ve interlokin-10 ve Thl sitokin (interlokin-2 ve IFN-y  [58]
6 fare, B16F10 ) tiretiminin ekspresyonu ve iiretiminin uyarilmasi
hiicre hatt1
Erkek BALB /¢ Thl hiicrelerinin olusumunun inhibisyonu; Th1-polarizasyon [57]
fareleri kosullari altinda IF4- y {ireten CD4+ T hiicrelerinin frekansinin
azaltilmasi
Erkek BALB /¢ Periton makrofajlarinda H,0, jenerasyonu artist ve NO jenerasyonu  [58]
fareleri azalmasi
Erkek BALB/c  Makrofajlar ile Leishmania (Viannia) braziliensis'in parazitlerinin ~ [45]
fareleri igsellestirilmesi ve dldiiriilmesinde artig ; TNF- o tiretiminde artig
ve interlokin-12 iretiminde azalma
insan kanindan ~ Insan monositlerinde TLR-4 ve CD80 ekspresyonu ile TNF-ave  [59]
monositler IL-10 iiretimi
Melanom LPS-stresli farelerde IL- Ip ve IL-6'nin azaltilmast ; kronik strese ~ [60]
hiicreleri maruz kalmis ya da edilmemis melanom tastyan farelerde IL-1 f ve
(B16F10); erkek IL-6 ve Thl sitokinlerinin uyarilmas1
C57BL / 6 fare
Brezilya’da Yesil propolis / B. Erkek BALB /¢ Interlgkin-1 B iiretiminin uyarilmasi ve interlokin-6 ve interlokin-10 [42]
n dracunculifolia Sinamik ve fareleri yapimlarinin inhibisyonu
Satin Avrupa, Brezilya, Rusya, kumarik asitler
Alind: Akdeniz ve Avustralya tipi
Acros propolisin karakteristigi
Organics
Brezilya’da Avrupa, Brezilya ve Kafeik asit insan kamindan C. albicans'a karg1 monosit aktivitesinin uyarilmasi ; TLR-2 ve [61]
n Satin Akdeniz propolisinin monositler HLA-DR ekspresyonunun downregiilasyonu ve sitokin tiretiminin
Alindi: ozellikleri inhibisyonu
Acros
Organics
Brezilya’da Avrupa, Brezilya, Rusya, Sinnamik asit Insan kanindan Downregulation of toll-like receptor-2 , insan antijeni sunan [62]
n Satin Akdeniz ve Avustralya tipi monositler hiicrelerden HLA-DR molekiillerinin ve CD80'in
Alind: propolislerin 6zellikleri downregiilasyonu; reseptor-4 Toll benzeri, TNF-a inhibisyonu
Acros upregiilasyonu, a ve interlokin-10 tiretimi
Organics
Satin alind1: Sinnamik asit Disi IRC fareleri  Lenfosit proliferasyonunun artmasi ve sitokinlerin interlokin-1 ve  [44]
Sigma interlokin-2'nin salinmasi 308
Aldrich Co.
Brezilya Yesil propolis / Baccharis Hidroalkolik Erkek BALB /¢ H,0; jenerasyonunda artis ve NO jenerasyonunda azalma [63]
dracunculifolia (HPE) ¢oziimii fareleri
Erkek BALB /¢ Dalak hiicreleri ¢ogalmasi ve dalak hiicreleri tarafindan IFN-y [46]
fareleri tiretiminin artmast
Endonezya Pasifik bolgesi propolis / HPE Erkek BALB /¢ 1gG iiretimi ve makrofaj fagositoz aktivitesi ve kapasitesinin [64]
Macaranga tanarius ve M. fareleri artmasi
indica
Tiirkiye Akdeniz propolis / Populus Propolis Saglikh Neopterin salinimi ve triptofan yikiminin baskilanmasi, indoleamin ~ [65]
tirleri , Okaliptiis tiirleri ve insanlardan 2,3-dioksijenazin (IDO) enziminin agagi regiilasyonu ve IFN-y ve
Castanea sativa alman periferik TNF- a seviyelerinin azalmas1
kan
mononiikleer
hiicreleri
Satin alind1: Avrupa tipi propolisin CAPE Periferik IL-12 p40, 1L-12 p70, IL-10, IFN- y- indiiklenebilir protein- (IP-)10 [48]
Sigma karakteristigi monositlerden  seviyelerinin inhibisyonu ; IkBa fosforilasyonunun inhibisyonu ve
Aldrich Co. iretilen insan NF- k B aktivasyonu
monosit tiirevi
dendritik
hiicreler
(MoDCl'ler)
Disi BALB /¢ IgM antikor tiretimi, T lenfosit proliferasyonu, interlokin-4 ve [55]
fareleri splenositler ile interlokin-2 iiretimi ve IFN- y tiretimi artigi

Insan periferik Transkripsiyon faktorlerinin NF- kB ve NFAT'm inhibisyonu; [56]
kan interlokin-2 gen transkripsiyonunun,interlokin-2 reseptor
mononiikleer  ekspresyonunun inhibisyonu ve insan T hiicrelerinin proliferasyonu
hiicreleri, jurkat
hiicreleri
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