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OZET

2020 yilinda ortaya ¢ikan koronaviris salgini diinya ¢apinda ¢ok
sayida 6lime neden olmustur. Dogal Urinlerin bu salgini azalt-
mak igin kullaniimast ilgi ceken bir konudur. Propolisin faydali ve
cok yonli etkisinin olmasi koronoviriise karsi kullanim potansi-
yeli tasidigini taslyabilecegini gostermektedir. Ancak bu virlisiin
ortaya cikisinin yeni olmasi ve virlis ozelliklerinin tam olarak
bilinmemesi nedeniyle propolisin diger virlslere karsi gosterdigi
etkileri gosterip gostermeyeceginin belirlenmesi merak edilen

ABSTRACT

The coronavirus epidemic that occurred in 2020 caused a large
number of deaths worldwide. The use of natural products to
reduce this epidemic is an interesting subject. The beneficial
and versatile effect of propolis shows that it has the potential
to be used against coronovirus. However, since the emergence
of this virus is new and its properties are not known exactly, it
is a curious matter to determine whether propolis will show

GIRiS

Propolis, arilar tarafindan salgilanan farkl bitki parcalari ve
molekdllerin karisimindan olusan bir Grlin olarak tanimlan-
maktadirt. Ari tutkali olarak da anilan propolis, arilar tarafindan
kovanlarinin yapiminda, korunmasinda ve bakiminda kullanil-
maktadir. Kovan igin bir savunma mekanizmasi olarak da arilar
balmumu ve tukirik kombinasyonunu kullanarak propolis
Uretirler’>. Daha da o6nemlisi, propolis tibbi ozellikleri nede-
niyle insanlar tarafindan eski ¢aglardan beri kullanilmaktadir.
Bugiine kadar propolis, biyoaktivitesi ve saglik yararlari konusu
binlerce bilimsel makalede/calismada kapsamli bir sekilde
arastirilmistir.

Propolis, potansiyel bir koruyucu ve tedavi edici dogal bir Grin
oldugu bildirilen bilimsel galismalar sayesinde son yillarda daha
fazla dikkat ¢ekmistir. Bu ilgiye paralel olarak propolis trlnler-
inin kullanimi, Gretimi ve satis miktari dizenli olarak bir artig
gdstermistir®. islenmemis propolisin gériintiisii Sekil 1'de veril-
mistir. Ham propolisin direk olarak tiiketilmesi mimkin degildir.
Ekstraksiyon yontemi ile amaca uygun g¢oziciler kullanilarak
propolisin faydali bilesenlerinin regine ve balmumu gibi madde-
ler ayristirilarak elde edilmesi gerekmektedir.

Sekil 1. Ham propolis
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bir konudur. Bu galismada propolisin igerigi, antivral etkisi ve
koronavirlise karsl potansiyel etkileri derlenmistir. Propolisin
koronavirls tedavisinde veya bulasmasinin azaltilmasinda ne
kadar etkili oldugu heniiz tam olarak ispatlanamamistir. Ancak
propolisin bagisiklik sistemini glglendirme 6zelligi nedeniyle
faydali olabilecegi diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Kovid-19, Antiviral

Bagisikhk guglendirici, Ekstraksiyon,

its effects against other viruses. In this study, the content,
antiviral effect and potential effects of propolis against corona-
virus were compiled. The effectiveness of propolis in treating or
reducing the transmission of coronavirus has not yet been fully
proven. However, it is thought that propolis may be beneficial
due to its ability to strengthen the immune system.

Ketwords: Immune supporter, Extraction, Covid-19, Antiviral

ispatlanmis farmakolojik ve farmasétik &zelliklere sahip dogal
bir bilesik olan propolis, aslinda antioksidan, antimikrobiyal,
antiviral, antiparazitik, antitimor, imminomoddlator, anti-
inflamatuar ve hepatoprotektif oOzellikleri sayesinde genis
uygulama alanina sahiptir.>* Propolis ve diger bazi bitkisel triin-
lerin antiviral 6zelligi bulundugu bildirilmektedir. Ancak bunlarin
koronavirlse karsl da etkili olacagi gibi bir genellemenin yapil-
masl dogru degildir. Propolis Urlnleri Uretiminin sematik
gosterimi Sekil 2'de verilmistir.

Haslalip
Antiviral  gaclpndinici  ymvaglabici

°

Sekil 2. Propolis Gretimi®

Koronavirtsler SARS-CoV-1, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV’un da
icinde oldugu buyik bir virls ailesidir. Hafif ve orta derecede
siddetli solunum yolu hastaliklarin yani sira MERS (Orta Dogu
Solunum Sendromu), SARS (Siddetli Akut Solunum Sendromu)
ve COVID-19 (Yeni Koronavirlis Hastaligl) gibi siddetli seyreden
hastaliklara da neden olabilmektedir. Virtsiin adi SARS-CoV-2,
yaptigi hastaligin adi ise COVID-19 olarak kisaltilmaktadir.



COVID-19 salgininin neden oldugu ¢ok sayida 6lim ve diger
hasar tirleri gbz 6nlne alindiginda, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
ve sonuglarini 6nlemeye veya azaltmaya yardimci olabilecek
tedavilere acil ihtiyag vardir. Propolisin, PAK-1 inhibisyonu dahil
olmak (izere anti-enflamasyon ve bagisiklik kuvvetlendirici etki-
leri kanitlanmistir. Ayrica, konakgi hiicre istilasi igin SARS-CoV-2
virslintin ana hedefi olan ACE2'ye baglanma, propolis tarafindan
inhibe edilebilmektedir.6 Propolisin bu etkileri nedeniyle son bir
yildir tim diinyayi tehdit eden koronaviriise karsi faydah olabi-
lecegi duslintilmektedir. Bu nedenle bu arastirmada propolisin
genel ozellikleri, bilesimi, antiviral 6zelligi ve koronavirlse karsi
etkileri konusunda giincel bilgilerin sunulmasi amaglanmistir.

PROPOLISIN BiLESIMI

Propolisin faydali ozellikleri, icerdigi biyoaktif bilesenlerinden
kaynaklanmaktadir. Bu faydali bilesenler ve dolayisiyla propolisin
faydali etkileri kovana, konuma, arinin beslenme durumuna ve
mevsime bagli olarak degisiklik gosterebilmektir. Rutin, kafeik asit
fenetil ester, Quercetin, pcoumarik asit, benzoik asit, galangin,
pinocembrin, chrysin ve pinobankasin propolisin farmakolo-
jik etkilerinden sorumlu aktif bilesenleri arasindadir.*’” Ham
propolis tipik olarak % 50-60 regine ve balsamlardan (fenolik
bilesikler dahil), % 30-40 balmumu ve yag asitlerinden,% 5-10
ugucu yaglardan,% 5 polen ve yaklasik % 5’lik kisim amino asitler,
sekonder metabolitler ve vitaminler (tiamin, riboflavin, piridok-
sin, C vitamini ve E vitamini) gibi diger maddelerden olusmak-
tadir.® Propolisin temel bilesenleri Sekil 3’te verilmistir.
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Sekil 3. Propolisin temel bilesenleri®

Propolis igerigi ile ilgili yapilan binlerce arastirma neticesinde
propoliste polifenoller, terpenoidler, steroidler, sekerler, amino
asitler, fenolik asitler, flavonoidler, esterler, diterpenler, seskiter-
penler, lignanlar, aromatik aldehitler, alkoller, amino asitler, yag
asitleri, vitaminler ve mineraller gibi 300'den fazla bilesik tanim-
lanmistir.X¢

Dinyanin farkli bolgelerinde Uretilen propolisler; uretildikleri
bitki florasi ve iklim sartlarina bagli olarak farkl bilesen igerigine
ve dolayisiyla farkli faydali ozelliklere sahip olabilmektedir.
Ornegin, ihman iklim bélgelerinden propolisin flavonoidler, feno-
lik asitler ve bunlarin esterleri agisindan zengin oldugu, tropikal
bolgelerden gelen propolisin ise pren ile benzofenonlar, diterpen-
ler ve flavonoidler agisindan zengin oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir.’* Bununla birlikte, tiim propolis tlrleri antimikro-
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Sekil 4. Bitki kaynagi, ari Urlnleri ve insan tlketimi arasindaki
multitrofik etkilesimler.®

Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da Uretilen propolisler oldukca
popdlerdir. Bu propolislerin biyolojik aktivitesinin flavonoid
(flavon ve flavanon) ve fenolik asit (sinamik asit) iceriginden
kaynaklandigi bildirilmistir.** Rusya’da elde edilen propolislerde
ise farkll tur flavon ve flavanollarin bulundugu bildirilmistir.*4
Akdeniz bolgesinden elde edilen propolisler ise genel olarak
yuksek miktarda diterpen igerigi ile karakterize edilmektedir.**

Propolisin antioksidan ozellikleri ile ilgili galismalarin ¢ogu hiicre
kiltlrt veya hayvanlar tzerinde yapilmistir. Mevcut literatiirde
propolisin insanlarda antioksidan etkisini arastiran yalnizca birkag
calisma bulunmaktadir.® Propolis tarihsel olarak gesitli hastaliklari
hafifletmek icin yaygin olarak kullaniimistir. SARS-CoV-2 enfek-
siyonuna kasi dogal bir tedavi alternatifi olarak distnilmek-
tedir. Clinkli nispeten ucuzdur, yaygin olarak bulunur ve nadiren
istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir.®

PROPOLISIN ANTIiVIiRAL OZELLIKLERI

Ihman bolgelerden elde edilen propolislerin alkol veya su
ekstraktlarinin gii¢li ve genis spektrumlu bir antiviral aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir.® Cesitli deneysel ve klinik galismalar,
ihman bolgelerden elde edilen propolis ekstraktlarinin, HSV-1,
HSV-2, influenza viriisii tip A ve B, Parainfluenza viriisii, Adenoviriis
dahil olmak lzere gesitli virlslere karsi gliglii ve genis spektrumlu
bir antiviral aktivite gosterdigi bildirilmistir. HIV, enfeksiyoz bursal
hastalik virisi, kus reovirlisii, Newcastle virlisi, sigir rotavirisd,
psodorabiler virlisi, kedi calicivirtsi, kopek adenoviriisi tip 2 ve
sigir viral diyare virisi tizerine etkili oldugunu bidiren ¢alismalar
bulunmaktadir.””

SARS arastirmasinda uygulanan bir diger 6nemli propolis flavo-
noid kersetindir. C vitamini ile birlikte kersetinin, SARS ve MERS'in
ana proteazlarini kesintiye ugratarak aminopeptidaz inhibitor
aktivitesi gosterdigi gosterilmistir.’® Propoliste bulunan izopentil
ferulatin canli ortamini taklit eden yapay laboratuvar kosullarin-
da influenza virlisii A1 Honey Kong’a karsi etkili oldugu bildiril-
mistir. Bu antiviral aktivite icin 6nerilen mekanizmalar arasinda,
hiicrelere viris girisinin inhibisyonu ve viral replikasyon meka-
nizmasinin bozulmasi yer almaktadir.®® Enfeksiyondan 2 saat
once burun yolu ile verilen % 5 alkollli propolis ekstrakti, deney
hayvanlarinda influenza virlisi proliferasyonunu tamamen
inhibe ettigi bildirilmisken zaten enfekte olmus farelere
verildiginde higbir etkinin gozlemlenemedigi belirtilmistir.’
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KORONA VIRUSE KARSI PROPOLISIN ETKISI

Propolisin gesitli biyolojik sistemlerde faydali ve ¢ok yonli
etkisinin  olmasi  koronovirlise karsi kullanim  potansiyeli
tasiyabilecegini gostermektedir.’® Koronavirlse karsi olan anti-
viral aktivitenin kesin mekanizmalari bilinmemekle birlikte, prop-
olisin virtsiin hicrelere girisini inhibe etmesi ve bununla birlikte
viral replikasyon mekanizmasini bozmasi ¢ok muhtemeldir.*
Son otuz yildan beri in vitro ¢alismalar ile propolis flavonoidler-
inin koronavirls dahil olmak tzere gesitli DNA ve RNA virlsleri
Uzerindeki etkileri arastinlmistir.®® SARS-Cov-2'ye karsi propo-
lisin etkisi Gizerine yapilan arastirmalar hala az sayidadir ancak
mevcut sonuglar oldukga imit vericidir.!® Arastirmacilar propoliste
bulunan krizin ve kaempferoliin viral replikasyonu inhibe etmede
oldukga aktif oldugunu bildirmislerdir.%°

Debiaggi ve ark.?! in vitro kosullarda propolise ait bes flavonoi-
din koronavirilis dahil olmak tizere gesitli DNA ve RNA virUsleri
lizerine olan etkilerini arastirlmiglardir. Bu calismada asase-
tin ve galanginin incelenen virlslerin bulasiciligi veya ¢ogalmasi
Uzerine bir etki gostermedigi bildirilmistir. Ayrica Scorza ve ark.?°
sonuglarina benzer sekilde krizin ve kaempferoliin ise replikasyon-
lari inhibe edebildigi belirtilmistir.

Propolisin en 6nemli bilesenlerinden biri olan kafeik asit fenetil
ester (CAPE), RAC'yi (insan hicrelerinde bulunan bir sinyal
proteini) asagi regiile etme 6zelligini géstermistir, bu sayede RAC /
CDC42 ile aktive kinaz 1 (PAK1) bloke edici olarak islev gormekte-
dir. Bu veriler, CAPE'nin akcigerlerde koronaviris kaynakl fibrozu
durdurmak veya inhibe etmek igin bir ajan olarak faydali olabi-
lecegi fikrini desteklemektedir.16 Propolis kaynakli CAPE ve kis
kirazi kaynakh withanonenin SARS-CoV-2'nin ana proteazini inhibe
etme mekanizmasi Sekil 5’'te verilmistir.

Ashwagandha (Kig kiraz)  Propolis
- : ", CAPE:

Kateik Azl Fenedl Esber

(propolisin beyoaktil b

1 bikeseni)

Sekil 5. Propolis kaynakli CAPE ve kis kirazi kaynakli withanonenin
SARS-CoV-2’nin ana proteazini inhibe etme mekanizmasi.?

In vitro testlerde propolisdeki quercetin ve tiirevlerinin SARS-
CoV-1 ve MERS-CoV ana proteazi inhibe edebildigini gostermistir.

56

Bilimsel Makale

Quercetin ayrica katlanmamis protein yanitini modiile edebil-
mektedir. Quercetinin koronavirlisiin ¢ogalmasini engellemek
suretiyle anti-koronaviriis etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir.
COVID-19'a karsi propolisin anti-viral aktivitesini arttirmak igin
lipozomal formiilasyon gelistirmesi arastirilmistir. ilging bir sekil-
de, RT_PCR ile belirlenen COVID-19'un viral replikasyonunun
inhibisyonu, propolis ekstraktinin lipozomal iginde kapsiillenme-
si yoluyla 6nemli 6lglide arttigr belirtilmistir. Bu bulgular 1s18inda,
propolis lipozomlarinin COVID-19'a kargi umut verici bir tedavi
yontemi olabilecegi bildirilmistir.2*

Propolis, SARS-CoV-2 proteazin (virlisiin hayatta kalmasi igin
gerekli bir protein) fonksiyonel aktivitesini inhibe etme potansi-
yeline sahip olabilir. Bu nedenle, anti-COVID ilaglari igin tasarim
/ gelistirme ve ilk tarama icin gereken zamandan ve maliyetten
tasarruf etmek icin kullanilabilecegi bildirilmektedir.??> Propo-
lisin COVID-19'a karsi anti-viral etkisine dahil olabilecek baska
bir ozelligi ise gelismis inhibisyon potansiyelidir. Bu etki propo-
lis bilesenlerinden rutin, mirisetin ve CAPE’'nin ACE Il reseptor-
lerinde inhibisyon saglamasi sayesinde ortaya ¢ikmaktadir.?®
ACE Il'nin SARS CoV'dan daha giiclii bir sekilde SARS-CoV-2
tarafindan tanindigi kanitlanmigtir. Bu nedenle SARS-CoV-2'nin
kisiden kisiye bulasma hizi daha yiksektir. Sonug¢ olarak ACE
reseptorlerinin  bloke edilmesi, SARS-CoV-2'nin bulagsmasinin
azaltilmasi ve tedavisinde dnemli bir role sahiptir.2®

SONUC

Propolisin bu farkli terapotik etkileri, propolisin insan ve hayvan
saghginda kullanimi igin Grlinler gelistirme potansiyelini hakh
cikarmaktadir. Genel olarak bakildiginda, son SARS-Cov-2 salgini
nedeniyle, propolis ile yapilan galismalar ¢ok umut verici sayil-
maktadir. Sonug olarak gilivenli olmasi, saglik etkilerinin ylksek
olmasi, dusiik maliyete ve kullanim kolayligina sahip olmasi prop-
olisi; SARS-Cov-2 igin ilgi ¢ekici bir destekleyici terapi haline getirir.
Ancak koronavirise karsi propolisin veya propolisten elde edilen
Urdnlerin etkili oldugunu ifade edebilmek igin yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle SARS-Cov-2 ile enfekte hastalarda
propolis kullanimiyla ilgili olarak daha fazla galismanin yapilmasi
gerekmektedir.

Bu ¢alisma, Dogu Marmara Kalkinma Ajansi (MARKA) tarafindan

» desteklenen “Bilimin izinde Ari Uriinleri Bizimle-Yeni Teknolojil-
. er ile Ari Uriinleri Uretimi icin Birlik Tesisinin Kurulmasi” projesi

kapsaminda gergeklestirilmistir.
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