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OZET

Arilarin antiseptik ve antibiyotik ézelliklerinden yararlandiklari propolis, bitkilerin tomurcuk ve salgilarindan toplanarak
enzimlerle doniistiirtilmiis recinemsi bir maddedir. Fiziksel yapisi sicakta yumusayan, yapiskan, aromatik kokuludur, rengi
toplanma zamani, toplandigi kaynak ve bélgeye gére degisen, genellikle sari, yesil ve kahverengidir. Kimyasal igeriginde
300’e yakin kimyasal bilesik olsa da, bunlardan 180 kadar tanimlanmistir. Biyolojik aktivitesinin bas aktérleri flavanoidler
ve fenolik asitlerdir. Caglar étesinden beri propolis agiz i¢i ve sindirim yolu enflamasyonlarinda, deri yaralarinda, uzun
stireli kronik enflamatuvar rahatsizliklar basda olmakla bircok rahatsizhigin tedavisinde kullanmilmistir. Icerigindeki aktif
komponentler olan fenolik asitler ve flavanoidler serbest radikal temizleme 6zellikleri, metal selasyonu ve enzimatik
aktivite modiilasyonu gibi farkl biyolojik etkilere sahip olmalari nedeniyle insan sagligi icin biiytik 6nem tasimaktadirlar.
Propolis gelisen alternatif tipta insan sagligi icin en énemli maddelerden biri olmakla birlikte bas ve boyun, beyin ve
omurilik, kan, cilt, meme, pankreas, karaciger, kolon, prostat, bébrek ve mesane kanserleri gibi bir¢cok kanser tiirtine karsi
etkili oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Propolisin anti tiimér ézellikleri, giiclendirilmis antioksidan duruma,
arttirilmis bagisiklik gézetimine, proliferasyonun baskilanmasina, kanser kék hiicre popiilasyonlarindaki azalmaya,
spesifik  onkojenik sinyal yollarinin tikanmasina, antianjiyogeneze, tiimér mikrogevresinin modiilasyonuna,
kemoterapétiklerin gelistirilmesine ve bu ilaglarin neden oldugu yan etkilerin hafifletilmesine dayanmaktadir. Propolisin
kanser énlemde ve kanser tedavisinde etkinligi tartisiimazdir ve belirli araliklarla kullanimi kanseri 6nlemde yardimci
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Propolis, Flavanoid, Fenolik asitler, Kanser, Antitiimor

ANTI-CANCER EFFECT OF PROPOLIS

ABSTRACT

Propolis, which is used by bees for antiseptic and antibiotic properties, is a resinous material that is collected from the buds
and secretions of plants and transformed with enzymes. Its physical structure is yellow, green and brown, which is softened
by hot, sticky, aromatic smell, color gathering time, gathered resources and region. Although there are close to 300
chemical compounds in the chemical content, about 180 of them are defined. The main actors of biological activity are
flavonoids and phenolic acids. Since the ages, propolis has been used in many cases of inflammation of the mouth and
digestive tract, skin wounds, chronic inflammatory diseases and many other diseases. The active components of phenolic
acids and flavanoids are of great importance for human health due to their different biological effects such as free radical
scavenging properties, metal chelating and enzymatic activity modulation. Propolis has been proven to be an effective
alternative against many cancer types such as head and neck, brain and spinal cord, blood, skin, breast, pancreas, liver,
colon, prostate, kidney and bladder cancers as well as being one of the most important substances for human health. The
antitumor properties of propolis are based on enhanced antioxidant status, enhanced immunosuppression, suppression of
proliferation, reduction in cancer stem cell populations, blockage of specific oncogenic signaling pathways,
antiangiogenesis, modulation of tumor micrococcus, development of chemotherapeutics and alleviation of side effects
caused by these drugs. The efficacy of propolis in cancer prevention and cancer treatment is indisputable and its use at

certain intervals can help prevent cancer.
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1. Giris

Eski c¢aglardan beri propolisin antiseptik ve
antibiyotik oOzellikleri bilinmekte ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Eski antik ¢ag lokmanlar
propolisin  6ncelikli olarak agiz enfeksiyonlarinda ve
derideki yaralan iyilestirme de etkin olarak kullanildigini
not etmisler. Ozellikle deri apselerinin tedavisinde uzun
yillar kullanilmistir. Tip yeminine adini vermis Hipokrat
propolisin sindirim sisteminin enflamatuvar
rahatsizliklarinda kullanimimi 6nermis, ilser tedavisi igin
recetelemistir. Antik misirda propolisin antiseptik 6zelligi
bilindigi i¢in ¢lirimeyi Onleyici olarak  Oliileri
mumyalamada kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica agri
kesici 6zelligi nedeniyle agrilar1 gidermede de yiiz yillarca
kullanilmigtir. Eski uygarliklar propolisin ates diigiiriicii ve
antimikrobik 6zelliklerinden faydalanmis ve halen giiney
Amerika ve Afrika’nin baz1 bdlgelerinde etkin olarak

kullanilmaktadir.

Giliniimiize kadar propolis ile ilgili binlerce
bilimsel ¢aligma yapilmigtir. Propolisin igeriginde yliksek
oranda bulunan polifenollarin kalbi ve beyni korudugu,
damar sertligini 6nledigi, viicudun bagisiklik sistemini
kuvvetlendirdigi, ¢esitli iltihapli rahatsizliklar1 giderdigi
ve kanseri Onledigi bulunmustur. Ayrica cesitli kanser
hastaliklarinda kimyasal tedaviye ek olarak kullanilan
propolisin kanserin proliferasyonunu 6nlemede ¢ok etkin
oldugu goriilmiistiir. Reaktif oksijen tiirevlerini c¢esitli
yolaklarla bertaraf ederek olasi DNA hasarin1 Onledigi
goriilmiis ve bu etkinin igerigindeki flavanoidlerden ve
fenolik bilesiklerden kaynaklandigi belirtilmistir. Ksantin
oksidaz gibi enzimleri inhibe edip serbest radikalleri
temizleyerek antioksidan etki gosterirler. Trombosit
agregasyonunu ve ekazonoidlerin sentezini (prostaglandin
ve lokotrienler) inhibe ederek, enflamasyonda rol oynayan
cesitli mediatdrlerin saliimi engelleyerek
antienflamatuvar etki olustururlar. Icerigindeki kafeik asit
ve tilirevlerinin kalbin erken yaslanmasini, klorogenik

asitin ise damar sertligini Onledigi yapilan caligmalarda

ortaya konmustur. Beyin sinir hiicrelerinin Sliimiini

indiikleyen 6-hydroxydopamine (6-OHDA) propoliste
bulunan CAPE molekiilii tarafindan zararsizlastirilir.
CAPE molekiilii, inmelerde oldugu gibi beyinin belli bir
bolgesine kan gitmemesi ve oksijensiz kalmasi sonucu
olusan beyin hasarindan beyin hiicrelerini korumaktadir.
Iskemi sonucu artmis serbest oksijen radikallerini bertaraf

ederek beyni korur (Wagh, 2013).

Cesitli hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda ve in vivo

calismalarda propolisin kanser hiicrelerinin
poliferasyonunu durdurdugu, anjiyogenezini Onledigi ve
kanserli hiicreyi apoptoza siiriikkledigi goriilmiistiir. Diger
kimyasal tedavi edici ilaglarla birlikte kanser tedavisinde
cok etkili oldugu belirtilmistir. Yapilan caligmalarda
kanserli hiicre hatlarma giiclii sitotoksik etki yaptigi,
metastazi Onledigi goriilmiis ve gesitli hiicre i¢i yolaklarla
kanserli hiicrenin  kendisini  Oldiirmesini  sagladig:
gosterilmigtir. Ayrica kanser hastalarinda kemoterapi ve
radyoterapinin zararli etkilerinden saglikli hiicreleri
korudugu goriilmiistiir. Propolisin kanser hastaligini tedavi
etmesinden ziyade belirli araliklarla kullanimmin kanseri
onlemede etkili olacagi belirtilmistir (Sforcina ve

Bankovab, 2011).

2. Propolisin Kimyasal Yapisi

Propolis; arilarin genelde bitkilerin tomurcuk ve
salgilarindan topladiklari, viriis, mantar ve bakterilere
karsi koruyucu etki gosterme Ozelliginde olan, arilarin
kendi  kovanlarindaki  bosluklar1  kapatmak i¢in
kullandiklar1 ve enzimlerle donistiirdiikleri, regineli bir
maddedir. Ana kaynagi Akcaaga¢, Karaagag¢, Mese,
Ihlamur, Kestane, Kaymn, Hus, Kavak gibi genis yaprakli
agaglar ve basta cam olmakla diger kozalakli agaglardir.
Propolis temelde regine, bal mumu ve esansiyel yaglardan
olusmakta ve kovanda antiseptik bir ajan olarak gorev
istlenmektedir. Kovan i¢i mikroorganizma oram
oranindan  oldukc¢a

atmosferdeki  mikroorganizma

azdir.Antiseptik gorevinin yaninda propolis kovandan
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nemin buharlasarak gereksiz su kaybina neden olmasin
onleyerek, kovan i¢i 1s1 ve rutubetin korunmasinda
yardimer olur (Osés ve ark., 2016). Toplandigi kaynak,
mevsim ve cografi relyefe gore kimyasal igerigi farklilik
gosterse de polifenollar, flavanoidler, fenolik aldehitler ve
ketonlar, fenolik asit ve esterleri, esansiyel yaglar ve
mineral maddeler ortak ve  baslica
2002). Baslica

polifenol ve flavanoid igerigi iilkenin kendi i¢inde dahi

kimyasal

komponentleridir (Kumova ve ark.,

bolgeden bolgeye oldukca genis bir yelpazede degisik
oranlar vermektedir. Cinde yapilan bir ¢alismada polifenol
ve flavanoid igeriginin 8,3 ile 200 mg/g arasinda degistigi
bulunmustur. Bélgenin bitki ¢esitliligine bagl olarak her
bolgenin propolis dérneklerinde farkli major bilesikler daha
yitkksek bulunmustur (Ahn ve ark., 2007). Propolisin
toplandig1 bolgenin bitki c¢esitliligi bilinir ve kaynagi
belirlenirse  kimyasal standardizasyonu daha kolay
olacaktir. HPLC ve kiitle spektrofotometresi tandemli
UPLC yontemleri ile propolisin kimyasal bileseni
saptanmakta ve bdlgeler arasi1 bitki kaynaklan
karsilastirilip  karakterize edilmektedir. Ulkemizinde
iginde bulundugu 1liman iklim kusaginda daha ¢ok Kavak
tipi propolis (Aigeiros familyasina ait Populus tiirleri,
genellikle P. Nigra L.) bulunmaktadir. Bu tiir propolisinde
temel bilesenlerini flavonlar ve flavanonlar (pinocembrin,
pinobanksin, pinobanksin-3-O- asetat, krizin, galangin),
sinnamik asitler (6zellikle kafeik asit) ve onlarin benzil-,
fenetil- ve prenil esterleri olusturmaktadir (Anton, 2013).
Fenolik asitler ve flavonoidler gibi polifenoller, propolisin
biyolojik ve farmakolojik &zelliklerinden sorumlu olan
temel propolis bilesenleri olarak goriilmektedir. Bu
bilesenler, serbest radikal temizleme o6zellikleri, metal
selasyonu ve enzimatik aktivite modiilasyonu gibi farkli
biyolojik etkilere sahip olmalart nedeniyle insan saglig

icin biliyiik 6nem tagimaktadirlar (Wang ve ark.,2016).

Propolisin oksijen radikalleri, inflamasyon ve kanser
Onleyici etkisi yapisinda bulunan flavanoidler ve fenolik

bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Wagh ve Vijay, 2013).

3. Propolisin Antikanser Etkileri

Propolis yapisinda bulunan fenolik bilesikler ve
flavonoidlerden dolay1 antioksidan, antiinflamatuvar,
antimikrobiyal, immiinomodiilatér etki gibi bir¢ok
biyolojik aktiviteye sahip olmakla birlikte son yillarda
lizerinde oOnemle durulan en Onemli biyolojik
aktivitelerinden birisi antikanser aktivitesidir. Kanser,
genetik bozukluklarin, ¢evresel mutajenlerin ve bu
mutajenlerin farkl etkilesimlerinin tetikledigi ¢ok faktorlii
bir hastaliktir. Tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya
kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapiye basvurulmasi,
kanserle savagsmanin yaygin yollaridir (Meneghelli ve ark.,
2013). Kanser tedavisinde tamamlayicit ve alternatif tip
destekleyici bir strateji olarak ortaya c¢ikmustir. Propolis
gelisen alternatif tipta insan saghgi i¢in en Onemli
maddelerden biri olmakla birlikte bas ve boyun, beyin ve
omurilik, kan, cilt, meme, pankreas, karaciger, kolon,
prostat, bobrek ve mesane kanserleri gibi birgok kanser
tirtine karst  etkili oldugu yapilan ¢aligmalarla
kanitlanmustir. Propolisin antitiimor ozellikleri,
gliclendirilmis antioksidan duruma, arttirtlmis bagisiklik
gbzetimine, proliferasyonun baskilanmasina, kanser kok
hiicre popiilasyonlarindaki azalmaya, spesifik onkojenik
sinyal yollarmin tikanmasina, antianjiyogeneze, timor
mikrogevresinin  modiilasyonuna,  kemoterapétiklerin
gelistirilmesine ve bu ilaglarin neden oldugu yan etkilerin

hafifletilmesine dayanmaktadir (Patel, 2016).

Propolis ve yapisinda bulunan farkli bilesenlerin
antitimdr etkileri incelendiginde, antitiimdr etkiye neden

olan etkenlerin apoptoz, hiicre dongiisii tutuklugu ve



metabolik yolaklara miidahale neticesinde gergeklestigi
belirlenmistir  (Patel, 2016). Propolisin bilesiminde
bulunan flavonoidler ve fenolik bilesenler oksijen
radikallerinin  etkisini ~ Onleyici, metabolik  enzim
diizenleyici ve immumodulasyonu saglayict etkileri
neticesinde antikanser etki gdstermektedirler (Benkovic,
2007). Propoliste bulunan polifenolik bilesenlerin sigan
timor modellerinde antikanser aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir. Propolisin igeriginde yer alan kafeik asit,
kafeik asit fenil ester (CAPE), kuersetin ve krizin kanser
hiicre gelisimini inhibe edebilme yetenegine sahip olan
bilesenlerdir, Ayrica yine propolisten izole edilen
Artepilin C’nin apoptoz, olgunlagsmamis mitoz ve yogun
nekrozla olugan malign melanoma hiicreleri ile kanser
hiicrelerinin sitotoksisitesini indiikledigi daha 6nce yapilan
caligmalarda bildirilmistir (Benkovic, 2007; Galati, 2000).
Tiimoér  gelisiminin  siipresyonu, dogrudan  onun
sitotoksisitesi ile ilgili olabilecegi gibi artan immiinite ve
lipid peroksidasyonunun inhibisyonundan da
kaynaklanabilmektedir. Yapilan diger caligmalar farkh
propolis tiirlerinin insan melanoma hiicrelerinde apoptoza
neden oldugunu gostermistir. Propolisin PM3 bileseni
MCF-7 beyin kanser hiicrelerinin in vitro gelisimini inhibe
etmekte ve apoptoza sebep olmaktadir. Anti-kanser
tedavinin pozitif etkilerinden birisi, kanser hiicreleri ve
Ozellikle de spesifik kanser hiicrelerinde apoptozu

baglatma yetenegidir (Sudlina, 1993).

Apoptoz farkli (gesitli) gelisimsel ve fonksiyonel
evrelerde hiicre Oliimiinii regule eden dogal bir
mekanizmadir. Apoptoz i¢in iki temel yol izi vardir.
Bunlardan birincisi, stimiile TNF reseptorlerinin yiizeysel
(dis) sinyalinin baslattigi TNF’ye bagh apoptoz-ligand
kaynakli (TRAIL)-R1 iken ikinci yol izine sitokrom igeren
mitokondri ve pro-apoptotik proteinler aracilik etmektedir
(Piantelli ve ark., 1995). Sonug olarak propolis ekstraktlari
farkli kanser hiicrelerinde apoptozu baslatmakta ve CAPE,
krizin gibi aktif bilesenleri kullanildiklar1 derigsimlerine
gore bu baglamda etkin rol oynamaktadir. Propolis, kaspaz
kaskad ve pro-apoptotik proteinler aracih@ ile

mitokondriden sitozole sitokrom c salinimi ile apoptozu

baslatmakta ve bu sekilde antikanser etki gostermektedir
(Luo ve ark. 2001). Anti-kanser tedavilerde propolisin
etkisi belirgin bir sekilde apoptozu baglatma yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Son yapilan ¢aligmalar, propoliste
bulunan astaksantin ve flavonoidlerin apoptotik oliime
neden olan beta amiloidden elde edilen SH-SY5Y
hiicrelerini (insan ndroblastomik kemik iliginden elde
edilen adenerjik bir hiicre hattr) koruyabildigini ileri
siirmektedir. Propolis bazli apoptoz mekanizmasi, ¢alisilan
kanser hiicre tiiriinden bagimsiz olabilir, fakat propolis
ekstraktinin derisimine baghdir. Nitekim, yapilan bazi
caligmalarda kaspaz kaskad ve TRAIL sinyalleri ile
mitokondriden sitozole sitokrom ¢ saliimi ile propolisin
apoptozu baglattig1 bildirilmistir. Propoliste bulunan
bilesenlerden 0&zellikle CAPE ve krizin, antikanser
aktivitede anahtar rol oynamaktadir. CAPE, boyun ve dili
de icine alan agiz i¢i kanser hiicrelerinde gii¢lii bir anti-
timor etki gostermekte ve birgok proteinin apoptotik

prosese katilimini saglamaktadir (Shimizu ve ark., 1999).

Kafeik asit fenil ester (CAPE) tarafindan p53,
p21, p38, mitojenle aktive edilmis protein kinaz (p38
MAPK) ve tiim6r hiicrelerindeki c-Jun N terminal kinaz
proteinin aktivite inhibisyon mekanizmasi, cIAP1 ve
cIAP2 gibi apoptotik proteinlerin (IAPs) inhibitdrlerinin
down regiilasyonu ile ilgili olan NF-kB inhibisyonu
nedeniyle olusmaktadir. Krizin, balin diger bir biyoaktif
bileseni olmakla birlikte, propoliste yiiksek derisimde
bulunmakta, antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-kanser
etkileri de kapsayan Onemli biyolojik ve farmakolojik
etkiler gostermektedir. Krizin, IAPs, hiicresel flice
inhibitdr protein, fosfoinosit 3 kinaz (PI3K) gibi anti-
apoptotik proteinlerin supresyonu, IkB kinaz ile NF-kB
inhibisyonu ve kaspaz aktivasyonu ile bu hiicrelerde
apoptozu baslatarak 6zellikle 16semi gibi pek c¢ok farkli
hiicre hattinda apoptotik prosesleri etkilemektedir
Chanchao, 2014).

antikanser etkisi ile ilgili yapilmig olan bazi literatiir

(Premratanachai  ve Propolisin
calismalar1 incelendiginde, Szliszka ve ark (2009) yapmus
olduklar ¢alisma kapsaminda Propolisin etanolik ekstrakti

(EEP) ve propolisteki fenolik bilesenlerin Tiimdr nekroz
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faktore bagl apoptozu baglatan ligand (TRAIL) ile birlikte
HeLa kanser hiicreleri iizerine olan apoptotik ve sitotoksik
etkilerini incelemiglerdir. HelLa hiicrelerinin TRAIL’in
indiikledigi  apoptoza  karst  direngli  oldugunu
belirlemelerinin yaninda EEP ve bilesenlerinin TRAIL’in
indiikledigi kanser hiicrelerinin 6liimiinde énemli oranda
etkin oldugunu kamtlamiglardir (Szliszka ve ark., 2009).
Carvalho ve ark. (2011) yapmis olduklart ¢alisma
kapsaminda  yemeklik bitkisel yag ve onun
fraksiyonlarindan elde ettikleri propolis ekstraktinin in
vivo ve in vitro antitiimor aktivitesinin belirlenmesini
amaclamiglardir.  Propolis  ekstraktinin  uygulamasini
toksikolojik  ag¢idan  degerlendirmek  i¢in, denek
hayvanlarinda hematolojik, biyokimyasal, histopatalojik,
morfolojik analizler gerceklestirmiglerdir. Propolisin yag
ekstraktinin tiimor gelisimini inhibe etmede etanolik
ekstrakt kadar etkin oldugunu ayrica in vitro analizler
sonucunda propolisin  yag ekstraktinin  dziinlin
fraksiyonlarina gore tiimor hiicrelerinde daha iyi bir
inhibisyon yarattigini bildirmiglerdir (Carvalho ve ark.,
2011). Xuan ve ark (2014) yilinda Cin propolisinin Insan
Beyin Kanseri MCF-7 ve MDA-231 hiicrelerindeki
antitimor aktivitesini inceledikleri ¢aligmalarinda Cin
propolisinin etanolik ekstraktinin (EECP)  antikanser
aktivitesini 25, 50, 100 ve 200 pg/mL derigimlerinde
MCF-7 (insan beyin tiimdri ER(+) ve MDA-MB-231
insan beyin tiimori ER(-) hiicreleri)  hiicrelerinde
sitotoksisite testi ile incelenmislerdir. EECP’nin doz ve
zamana bagli olarak sitotoksik etki gostedigini
bildirmislerdir. EECP’nin antitimér etkisini MCF-7 ve
MDA-MB-231 apoptozu

ANXA7, P53 ve NF-kB p65 diizeyi regiilasyonu, hiicre i¢i

hiicrelerinde baslatarak,
reaktif oksijen tiirleri upregiillasyonu ve mitokondriyal
membran potansiyelini azaltarak gostermekte oldugunu ve

bunun neticesinde P53 diizeyine EECP etkilerinin, MCF-7

ve MDA-MB-231 hiicrelerinde  farkli  oldugunu
bildirmiglerdir. Elde edilen bu sonuclarla birlikte
EECP’nin beyin tiimérii tedavisinde potansiyel alternatif
bir ajan olabilecegi yorumunda bulunmuslardir (Xuan ve

ark., 2014).

Propolisin apoptoz mekanizmas1 tim kanser
hiicrelerinde aynidir, apoptoz mekanizmast kanser
tirlerinden bagimsizdir, sadece kanser tiirlinden tiirline
apoptoz indiiksiyonu propolisin konsantrasyonuna bagl
degisiklik gostere bilir. Literatirde mevcut olan
caligmalar, propolisin, sitokrom c'nin  mitokondriden
sitosole, kaspaz kaskadina ve TRIAL sinyaline salinmasi
yoluyla apoptosisi indiikledigini géstermektedir (Ahn ve
ark., 2007). Bu mekanizma Sekil 1’de gosterilmistir.

Onemli bir onkojenik / yaslanma kinazi, PAKI
[p21 (RAC / CDC42) ile aktive edilmis kinaz 1], kanser,
tip 2 diyabet, Alzheimer hastaligi, obezite, hipertansiyon
ve bir dizi enflamatuar ve enfeksiyoz hastalik dahil olmak
iizere bir dizi kosuldan sorumludur. Son on yilda
yaymlanan  biyokimyasal ve genetik caligmalar,
RAS'(protein ailesi)in neden oldugu normal hiicrenin
malign transformasyonunda PAKI1'in o6nemli roliinii
kanitlamigtir. PAK1 ayrica nérofibroma- tozis, meme ve
prostat kanserleri ve RAS kaynakli pankreatik ve kolon
kanserleri dahil olmak {izere insanda % 70'in {izerinde
malignitenin bilylimesi ve ilerlemesinden sorumludur.
A549 insan akciger kanseri hiicre hattiyla yapilan
calismada propolisin  kuvvetli bir sekilde PAKI
aktivasyonunu bloke ettigi gorilmiistiir(Nozomi ve ark.,
2016).

Uzun yillar yapilan g¢aligmalar stresin hidrojen
peroksit (H202) iretimini artirarak hiicre i¢i oksidatif
stresi indiiklediyi ortaya koymustur. Buda lipid ve DNA

hasarina yol acarak mutasyonlara neden olmaktadir.



Propolis tedavisi uygulanan strese sokulmus deney
hayvanlarinda hidrojen peroksit (H202) diizeyinin
diisdiigii goriilmiistiir. Bununla birlikte, stresin Th1 / Th2
homeostazinda nasil etki ettigi ve timor progresyonunun
direncini nasil etkiledigi arastirtlmigtir. Th1 ve Th2 sitokin
ekspresyonu ve tiretimi, farelerde B16F10 hiicreleri
inokiilasyonundan sonra analiz edilmis, ¢linkii Th2 yaniti,

timor hiicrelerinin yikimi ig¢in kuvvetli bir Thl yaniti

gerektirirken, bir Th2 tepkisi, melanomun biiyliyebildigi

bir tolerojenik ortam olusturacaktir. Dahasi, Thl
hiicrelerinin polarizasyonunun, hiicresel immiin yanitina
ve artmig CD8 + sitotoksik T lenfositlerine katkida
bulundugu ve antitimdr immiin siirveyansinda énemli bir
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yapilan caligmada strese
sokulmus melanoma tasiyan farelere propolis uygulamasi,
antitimor hiicre aracili immiinitenin  aktivasyonunu
gosteren IL-2 ekspresyonunu ve Thl sitokin (IL-2 ve IFN-

y) {retimini uyarmistir (Missima ve ark., 2010).

Sekil 1. Propolisin kanser hiicrelerinde apoptosis yollarina etkisi (Ahn ve ark., 2007) Bcl-2; B hiicre lemfoma 2 protein,

Cyt.c; sitokrom c, Apaf 1; Apoptik proteaz aktivasyon faktorii, TNF; tiimor nekrozis faktér, TRAIL; TNF ile iliskili

apoptoza neden olan ligand, TRADD; TNFR iliskili 6liim bolgesi proteini
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Propolis antianjiyogenik etki gostererek kilcal

benzeri  tiip  olusumunu  engelliyor,  propolisin
konsantrasyonuna ve dozuna bagli olarak onemli dlciide
HIFla ve ERK1 / 2 ve VEGFA mRNA ekspresyonunun
HIFla ve ERK1 / 2

fosforilasyonu kanserli dokuda var olan damarlardan

aktivasyonu inhibe ediliyor.

tomurcuklanma yolu ile yeni damarlarin olusmasi,

geligsmesini engeller (Alejandro ve ark., 2015).

Propolisin giiglii antioksidan, antiinflamatuvar ve
antikanser etkisinin yaninda kullanim giiglii  alerjik

reaksiyonlara neden oldugu i¢in smirhdir. Propolisin

alerjik etkileri kontakt dermatitten klinik olarak kardiyak
arreste kadar genis bir yelpazede kendini gosterir. Yapilan
yeni ¢aligmalarla 6zel bakteri suglar1 kullanilarak biyolojik
transformasyonla propolisin alerjen igerigi disiiriilmeye
calisilmigdir. Alerjen molekiil igerigi azaltilmig propolis
ile herhangi bir isleme maruz kalmamig propolisin kansere
karg1 etkisi karsilastirilmistir.  A375 melanom hiicre
hattiyla yapilan c¢alismada biyolojik transformasyona
ugratilmig propolisin daha etkili bir sitotoksik doz verdigi
belrtilmistir. bunun nedenini

Calismada biyolojik

tarnsformasyonla propolis icerigindeki aktif
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komponentlerin  biyoyararlilik  siiresinin  uzatildigi,
bununda kansere karsi daha etkili bir koruma ve tedavi
sagladigi sOylenmistir. Propolisin kanseri onleme gibi
diger bir ¢ok yararli yonlerinden daha giivenli bir sekilde
yararlanmak igin propolisin biyolojik transformasyona

ugratilmasini 6nermislerdir (Memmedov ve ark., 2017).

4, Sonug¢

Ar saghiginda ve koloninin tiim patojenlere karsi
korunmasinda miistesna ehemmiyeti olan propolis, insan
saglig1 icinde cok dnemli bir dogal iiriindiir. Insanoglunun
binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullandigi
propolis bilimin de ilgisini ¢ekmis ve antioksidan,
antiinflamatuvar ve antikanser etkisi yapilan klinik
caligmalarla da ispat edilmistir. Propolisin kalbi ve beyni
kronik

koruyucu etkisi, damar sertligini Onlemesi,

enflamatuvar hastaliklarin  tedavisinde kullaniminin

yaninda son yillarda yapilan ¢aligmalarda propolisin

kanseri oOnledigi ve kanser tedavisinde etkili oldugu

saptanmistir. Kemoterapi ve radyoterapi goren kanser
hastalarinda propolis kullaniminin tedaviye miispet bir
ivme kazandirmasmin yaninda ilaglarin ve radyasyonun
zararli  etkilerinden  saghkli  hiicreleri  korudugu
gorillmiistiir. Yapilan calismalarda propolisin neredeyse
tiim kanserli hiicre hatlarinda etkili oldugu goriilmiistiir.
Ama oOzellikle agiz i¢i ve dil, kolon ve melanom
kanserinde daha etkili oldugunu yapilan ¢aligmalara
dayanarak sOyleyebiliriz. Belirli araliklarla propolis

kullanimmin  kanseri  Onlemede  etkili  olacagim
onerebiliriz. Propolisin dogal bir {irlin olmasi ve elde
edilmesinin  kolayligi toplum sagligmin korunmasi
acisindan ¢ok yararl olacaktir. Kullanimi i¢in giivenli doz
araliginin belirlenmesi ve kullanim siiresinin belirlenmesi
icin yeni c¢aligmalara ihtiya¢g duyulmaktadir. Propolis
yiiksek alerjik reaksiyonlara neden olabilecegini de goz
onilinde bulundurursak giivenli bir kullanim i¢in kimyasal
ve biyolojik transformasyonla alerjen igeriginin
diisiiriilmesi gerekmekte ve bu yonde ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir (Alejandro ve ark., 2015).



5. Literatiir

Ahn M.R, Kumazawa S., Usui Y., Nakamura J.,Matsuka M.,
Zhu F., Nakayama T.,2007. Antioxidant activity and constituents
of propolis collected in various areas of China, Food
Chemistry,101, 1383-1392.

Anton C. de Groot., 2013. Propolis: A Review of Properties,
Applications, Chemical Composition, Contact Allergy, and
Other Adverse Effects, Dermatitis, Vol 24, No 6,
November/December Kumazawa S, Hamasaka T, Nakayama T.
Antioxidant activity of propolis of various geographic origins.
Food Chem. 2004;84:329-339.

Benkovic V, Knezevic HA, Brozovic G, Knezevic F, Dikici D,
Bevanda M, Basic I, Orsolic N., 2007. Enhanced antitumor
activity of irinotecan combined with propolis and its
polyphenolic compounds on ehrlich ascites tumor in mice.
Biomed&Pharmacotheraphy. 61:292-297.

Carvalho, A.A., Finger, D., Machado,C.S., Schmidt,E.M., Da
Costa, P.M., Nunes Alves, AP.N., Morais, T.M.F., De
Queiroz, M.G.R., Quinaia, S.P., Da Rosa, M.R., Dos Santos,
J.M.T., Pessoa, C., De Moraes, M.O., Costa-Lotufoa, L.V.,
Frankland Sawaya, A.C.H., Eberlin, M.N., Torres, Y.R.,2011.
In vivo antitumoural activity and composition of an oil extract of
Brazilian Propolis, Food Chemistry 126; 1239-1245.

Cuevas A, Saavedra N, Rudnicki M, Dulcineia S. P. Abdalla,
and Luis A. Salazar, 2015. ERK1/2 and HIF1a Are Involved in
Antiangiogenic Effect of Polyphenols-Enriched Fraction from
Chilean Propolis, Hindawi Publishing Corporation Evidence-
Based Complementary and Alternative Medicine VVolume 2015,
Article ID 187575, 11 page.

Galati G, Teng S, Moridani MY, Chan TS, O’Brien PJ. Cancer
chemoprevention and apoptosis mechanisms induced by dietary
polyphenolics. Drug Metabol Drug Interact 2000; 17: 311-349.

Kumova, U., Korkmaz, A., Avci, B.C., Ceyran, G., 2002,
Onemli bir ar {iriinii: Propolis, Uludag Bee Journal, 10-24.

Luo J, Soh JW, Xing WQ, Mao Y, Matsuno T, Weinstein
IB.,2001. PM-3, a benzo-gamma-pyran derivative isolated from
propolis, inhibits growth of MCF-7 human breast cancer cells.
Anticancer Res; 21: 1665-1671.

Meneghelli C, Joaquim LSD, F° elix GLQ, Somensi A,
Tomazzoli M, da Silva DA, Berti FV, Veleirinho MB,
Recouvreux Dde O, de Mattos Zeri AC, Dias PF, Maraschin
M.,2013. Southern Brazilian autumnal propolis shows anti-
angiogenic activity: an in vitro and in vivo study. Microvasc
Res. 88:1-11.

Missima F,, Pagliarone A. C., Orsatti C. L., Aragjo Jr J. P. and
Sforcin J. M., 2010. The Effect of Propolis on Th1/Th2 Cytokine
Expression and Production by Melanoma- bearing Mice
Submitted to Stress, Phytotherapy Research Phytother. Res. 24:
1501-1507 Published online 1 June 2010.

Nozomi Taira,1 Binh Cao Quan Nguyen,1 Pham Thi Be Tu,1 and
Shinkichi Tawata 2.,2016. Effect of Okinawa Propolis on PAK1
activity, Caenorhabditis elegans Longevity, Melanogenesis, and
Growth of Cancer Cells, ACS Paragon Plus Environment Journal
of Agricultural and Food Chemistry 23 Jun

Osés S.M., Pascual-Maté A., Fernandez-Muifio, M.A. , Lopez-
Diaz, T.M., Sancho, M.T., 2016. Bioactive properties of honey
with propolis, Food Chemistry 196 1215-1223.

Patel, S., 2016. Emerging Adjuvant Therapy for Cancer: Propolis
and its Constituents, Journal of Dietary Supplements, 13(3):245-
268.

Piantelli M, Maggiano N, Ricci R, Larocca LM, Cappelli A,
Scambia G, et al., 1995. Tamoxifen and quercetin interact with
type Il estrogen binding sites and inhibit the growth of human
melanoma cells. J Invest Dermatol;105: 248-253.

Premratanachai,P and Chanchao,C., 2014. Review of the
anticancer activities of bee products, Asian Pac J Trop Biomed ;
4(5): 337-344).

Sforcina J.M., Bankovab V.,2011. Propolis: Is there a potential
for the development of new drugs? Journal of
Ethnopharmacology 133 253-260.

Szliszka, E., Zenon P. C., Maciej D., Bogdan M., Grzegorz Z.
and Wojciech K..,2009. Ethanolic Extract of Propolis (EEP)
Enhances the Apoptosis- Inducing Potential of TRAIL in Cancer
Cells, Molecules;14,738-754.

Sudlina GF, Mirzoeva OK, Pushkareva MA, Korshunova GA,
Sumbatyan NV, Varfolomeev SD.,1993. Caffeic acid phenethyl
ester as a lipoxygenase inhibitor with antioxidant properties.
FEBS Lett; 329: 21-24.

Wagh, D. and Vijay D. W., 2013. Propolis: A Wonder Bees
Product and Its Pharmacological Potentials, , Advances in
Pharmacological Sciences Volume Article 1D 308249, 11 pages.

Wang, X., Sankarapandian, K., Cheng, Y., Woo, S.O., Kwon,
H.W., Perumalsamy, H. and Ahn, Y.J., 2016. Relationship
between total phenolic contents and biological properties of
propolis from 20 different regions in South Korea, BMC
Complementary and Alternative Medicine, 16:65.

Xuan,H., Li, Z,, Yan,H., Sang,Q., Wang, K., He, Q., Wang,Y.
and Hu, F.,2014. Antitumor Activity of Chinese Propolis in
Human Breast Cancer MCF-7 and MDA-MB-231 Cells,
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine
Volume 2014, Article 1D 280120, 11 pages.

Memmedov H, Durmaz B, Oktay LM,, Selvi N, Kalkan
Yildirm H and S6ézmen EY.,2017. Biologically Transformed
Propolis Exhibits Cytotoxic Effect on A375 Malignant
Melanoma Cells In Vitro, NPCPT congress Proceedings 2017, 1,
1059; doi:10.3390/proceedings1101059.



