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BOLUM 1

BAL
GIRIS
Son yillarda ar1 iirlinlerinin hem geleneksel hem de modern tipta hizli
bir sekilde kullanildig1 goriilmektedir. Ayrica ar1 dirlinlerinin saglik
yararlarin1 ve biyolojik 6zelliklerini arastirmaya yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir. Bu durum ar {irlinlerinden nutrasdétiklerin ve
fonksiyonel gidalarin artan sekilde gelistirilmesine yol agmaktadir. Bu

uriinlerin biyolojik etkileri vasitasiyla gelismis saglik bakimina ve

kronik hastaliklarin azalmasina olumlu katkida bulunulabilir.
1. BAL

Bal, bal aris1 tarafindan islenen ve ¢ok sayida faydasi bulunan besleyici
bir sividir. Bal, insanlara faydali olan yiiksek besleyici bilesenleri
nedeniyle diinya ¢apinda taninmaktadir. Geleneksel olarak Misirlilar,
Yunanlilar, Romalilar ve Cinliler mide iilseri de dahil olmak {izere
bagirsak yaralarini iyilestirmek i¢in kullanmiglardir. Ayrica oksiirtik,
bogaz agrisi ve kulak agrilar1 tedavisinde de kullanilmigtir. Geleneksel
tedavide bal, hem haricen hem de dahili olarak kullanilmistir. Ornegin;
Lotus bali Hindistan'da g6z enfeksiyonlarini tedavi etmek igin
kullanilmigtir.  Aynm1  zamanda bal viicuttaki hayati organlari
giiclendirmek ic¢in enerji saglamak ve beslenmeyi siirdiirmek i¢in
fonksiyonel bir gida olarak kullanilmaktadir. Balin; glikoz, fruktoz,

flavonoid, polifenoller ve organik asitler gibi aktif bilesenleri balin
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kalitesini belirler. Bal, diinyada bir¢cok iilkede iiretilmekte olup,
fonksiyonel 6zellikleri ve besin degerleri nedeniyle enerji veren bir gida
olmanin yani sira dnemli bir ila¢ olarak da kabul edilmektedir. Ayrica
balin; biyokimyasal, fizyolojik ve farmakolojik aktiviteleri iyi
bilinmektedir (Ajibola 2015).

1.1. Balin Tibbi Ge¢misi

Tas devri resimlerinden elde edilen kanitlara gore hastaliklarin 8000 y1l
once bile bal ve ar1 iiriinleri ile tedavi edildigi anlasilmaktadir. Antik
parsdmenler, tabletler ve kitaplar-Siimer kil tabletleri (MO 6200), Misir
papiriisleri (MO 1900-1250), Veda (Hindu kutsal kitab1) 5000 yil,
Kutsal Kuran, Incil ve Hipokrat (MO 460-357) gibi farkli kaynaklar
balin ilag olarak kullanildigini gostermektedir. Bal geleneksel tipta goz
hastaliklar, astim, bogaz enfeksiyonlari, tiiberkiiloz, susuzluk, higkirik,
yorgunluk, bas donmesi, hepatit, kabizlik, solucan istilasi, basur,
egzama, lilser ve yaralarin iyilesmesi gibi ¢esitli hastalik durumlarinda

kullanilmigtir (Bergman et al. 1983).
1.2. Balin Kimyasal Bilesimi

Giiniimiizde yaklasik olarak 300 bal tiirii bilinmektedir. Bu ¢esitler, bal
arilarn tarafindan toplanan farkli nektar tiirleri ile ilgilidir. Balin ana
bilesimi, kuru agirhigmin %95-97’sini olusturan karbonhidratlardir.
Bal, asir1 doymus seker ¢ozeltisi olarak da bilinmektedir. Dogal bal,
%82,4 karbonhidrat, %38,5 fruktoz, %31 glikoz, %12,9 diger sekerler,
%17,1 su, %0,5 protein, organik asitler, multimineraller, amino asitler,

vitaminler, fenoller ve sayisiz diger kiigiik bilesiklerden olugsmaktadir.
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Bunun yani sira bal; fenolik asit, flavonoid, a-tokoferol, askorbik asit,
proteinler, karotenoidler dahil olmak {iizere biyoaktif bilesenler
icermektedir. Ayrica saglik acisindan ¢ok yararli olan bal; glikoz
oksidaz ve Kkatalaz gibi bazi enzimler bulundurmaktadir

(Moniruzzaman et al. 2012).

Saf bal; flavonoidler, polifenoller, indirgeyici bilesikler, alkaloidler,
glikozitler, kardiyak glikozitler, antrakinon ve ugucu bilesiklerden
olusur. Monosakkaritler (fruktoz ve glikoz) balin en 6nemli sekerleri
olup balin besinsel ve fiziksel etkilerinin ¢oguna katkida bulunabilirler.
Bu sekerlerin bircogu balin olgunlagmasi sirasinda olusur. Glikoz
oksidasyonunun bir iirlinii olan glukonik asit, balda bulunan ana
organik asittir. Ayrica balda; az miktarda asetik, formik ve sitrik
bulunmustur. Bu organik asitler balin asidik (pH 3,2 ile 4,5 arasi)
ozelliginden sorumludur. Bal; asparajin ve glutamin hari¢ dokuz
esansiyel amino asid ve esansiyel olmayan tiim amino asitlerden olusur.
Enzimler (diyastaz, invertazlar, glikoz oksidaz, katalaz ve asit fosfataz)
balin ana protein bilesenlerini olustururlar. Baldaki vitamin seviyesi
diisiiktiir. Bu seviye onerilen gilinlik alim miktarma yakin degildir.
Suda ¢6ziinen vitaminlerin tiimii balda bulunur ve en yaygin olan1 C
vitaminidir. Balda fosfor, sodyum, kalsiyum, potasyum, kiikiirt,
magnezyum ve klor gibi baglica minerallerin tiimii dahil olmak iizere
yaklagik 31 degisken mineral bulunmustur. Balda silisyum (Si),
rubidyum (RB), vanadyum (V), zirkonyum (Zr), lityum (Li) ve
stronsiyum (Sr) gibi birgok temel eser bilesen tespit edilmistir. Ancak
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kursun (Pb), kadmiyum (Cd) ve arsenik (As) gibi bazi agir metaller
Kirletici olarak bulunabilir (Vorlova and Pridal 2002).

1.3. Baldaki Biyoaktif Bilesikler

Yapilan ¢aligmalar sonucu, balin potansiyel biyomedikal etkilerine
katkida bulunan yaklagik 600 ugucu bilesim tespit etmistir. Bal;
biyoaktif bilesikler agisindan oldukc¢a zengindir. Balda ugucu bilesikler
genellikle diisiik seviyede bulunur. Bunun yam sira bal; aldehitler,
alkoller, hidrokarbonlar, ketonlar, asit esterler, benzen ve tiirevleri,
piran, terpen ve tiirevleri, norisoprenoidler, kiikiirt, furan ve siklik
bilesikleri igerir. Antioksidan iglevi goren flavonoidler ve polifenoller
balda bulunan iki ana biyoaktif molekiildiir. Elde edilen verilere gore

balda otuza yakin polifenol tiirliniin varlig1 gosterilmistir.

Bu polifenollerin baldaki varligi ve seviyeleri ¢icek kaynagina, iklimsel
ve cografi kosullara bagli olarak degisebilir. Galanjin, quercetin,
kaempferol, luteolin ve isorhamnetin gibi bazi biyoaktif bilesikler tiim
bal tiirlerinde bulunurken, naringenin ve hesperetin yalmizca belirli
cesitlerde bulunur. Genel olarak balda en ¢ok bulunan fenolik ve
flavonoid bilesikler sunlardir: gallik asit, siringik asit, ellagik asit,
benzoik asit, sinamik asit, klorojenik asit, kafeik asit, izorhamnetin,
ferulik asitler, mirisetin, krizin, kumarik asit, apigenin, quercetin,
kaempferol, hesperetin, galanjin, katesin, luteolin ve naringenin (Nurul

Syazana et al. 2012; Gun et al. 2016).

Gida zincirlerinin dogal bir pargasi olan polifenoller ve vitaminler gibi

bilesiklerin biyoaktif oldugu kabul edilmektedir. Fenolik bilesikler
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biyoaktif bilesiklerdir. Ayrica fenoller, aromatik bir halkaya sahip
organik bilesikler olarak tanimlanir. Balda fenolik bilesikler genellikle
flavonoidler olarak bulunur. Cesitli fenolik bilesikler vasitasiyla ari
tirtinlerinin antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuar,
antifungal, antiproliferatif, antikanser ve antimetastatik etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Bunun yani sira bunlarin, yara iyilestirme ve
kalp koruyucu aktiviteler dahil olmak tizere ¢ok sayida fonksiyonel

ozelliklere katkida bulundugu tespit edilmistir (Biesalski et al. 2009).
2. BALIN SAGLIGA FAYDALARI

2.1. Yara Tedavisi

Bal geleneksel olarak yaralari, bocek 1siriklarini, yaniklari, cilt
bozukluklarini ve ¢ibanlar tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Balin
yara iyilestirme kapasitesi bilimsel olarakda ispatlanmistir. Bu durum
balin yara onarimini destekleyici ve antimikrobiyal bir ajan olarak
etkinligini dogrulamaktadir. Bal, proteolitik enzimin dinamik
ekspresyonu ile sonuglanan, yara matrisinde bulunan plazminojenin
aktivasyonunu destekler. Plazmin, kan pihtisinin geri ¢ekilmesine ve
fibrin yikimina neden olur. Ayrica plazmin; yara yataginda yapisik olii

dokularla birlikte fibrin pihtilarini parcalayan bir enzimdir.

Yara bakiminda balin etkinligini, ozgiilliigiini ve hassasiyetini
destekleyen Klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Elde edilen verilere gore
geleneksel ve modern yara bakimda bal kullaniminin pansuman
uygulamasindan daha yiiksek etkiye sahip oldugu gosterilmektedir.

Ayrica yapilan bazi calismalarda; antiseptiklere veya antibiyotiklere
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yanit vermeyen enfekte yaralarda bile balin yara iyilestirme
Ozelliklerini uyardigi rapor edilmistir. Bal; otolitik debridmana
yardimci olur ve saglikli graniile yara yataginin biiyiimesini hizlandirir.
Bal uygulamasindan sonra yarada hizli iyilesme, yara temizligi,
enfeksiyonun temizlenmesi ve doku rejenerasyonu gibi terapotik etkiler
gbzlemlenir. Ayn1 zamanda bu uygulama yarada en aza indirgenmis
iltihaplanmay1 ve doku yapismasinin daha diisiik olmasini saglar
(Subrahmanyam 1998).

Deneysel arastirmalar sonucunda balin; antibakteriyel, antiviral, anti-
enflamatuar ve antioksidan aktivitelerini igeren biyoaktiviteleri
nedeniyle yara iyilesmesinde kullanimini destekleyici veriler elde
edilmistir. Bal; lokositleri ve doku onarim basamaklarini baglatan
sitokinleri serbest birakmaya tesvik eder. Ayrica bal, enfeksiyona karsi
bagisiklik tepkisini aktive eder (B ve T lenfositlerin ¢ogalmasi ve
fagositik aktivite). Bunun yani sira balin, antikor olusumunu
indiikledigide bildirilmistir. Balin; akut yaralarin kontroliinde, yaralarin
tedavisinde, yiizeysel ve kismi kalinliktaki yaniklarda kullanildigi

bilinmektedir (Simon et al. 2009).
2.2. Pediatrik Bakim

Bal, etkilenen cilt ylizeyinin epitelizasyonunu artirarak ileostomi ve
kolostomi gibi stomalarin yakinindaki cilt hasarininin diizelmesine
katkida bulunur. Ayrica bal’in asir1 pegete ve ¢cocuk bezi kullanimina
bagli olusan pediatrik dermatit, egzama ve sedef hastaligina karsi
faydal etkileri oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda bal mumu ve

zeytinyagi ile kanistirilan balin, sedef hastaligi veya atopik dermatit
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rahatsizlig1 olan hastalarda olumlu sonuglar verdigi tespit edilmistir.
Bunun yani sira bal, sedef hastaliginda cilt enfeksiyonu insidansini

azaltan cgesitli nitrik oksit metabolitlerini de bulundurmaktadir (Al-

Waili 2003).
2.3. Diyabetik Ayak Ulseri

Bal tiikketimi diyabetik ayak iilseri tedavisi i¢in diisiik maliyetli ve etkili
bir tedavidir. Bu iilserler genellikle mikrobiyal enfeksiyonlarla
komplike hale gelir ve iyilesme siireci yavaslar. Enfeksiyon disinda,
diyabetik periferik noropati hastalarinda immiin yanitin azalmasi
nedeniyle agri, sislik ve kizariklik gibi semptomlar mevcut olmayabilir
ve bu da taniy1 zorlastirir. Ayrica vendz llserlerin tedavisi igin bal
kullanmanin hastalarda olumlu sonuglar verdigi yapilan ¢alismalarda
da tespit edilmistir. Bunun yani sira balin varliginda miikemmel tolere

edilebilirlik ve yara yataginda minimal travmalar olusabilir (Mohamed

etal. 2014).
2.4. Gastrointestinal (GI) Bozukluklar

Dogal bal; seker ve nisasta gibi molekiillerin emilimini kolaylastiran
enzimlerden olusur. Balda bulunan seker molekiilleri viicut tarafindan
kolayca emilebilecek formdadir. Ayrica bal viicuttaki sindirim
stireclerine yardimci olan mineraller, fitokimyasallar ve flavonoidler
gibi besinleride bulundurur. Saf formdaki bal; Salmonella spp.,
Escherichia coli, Shigella spp. ve diger bircok Gramnegatif tiir dahil
olmak {izere patojenik bakterilere ve enteropatojenlere karsi

bakterisidal 6zelliklere sahiptir.
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Arastirmalar, dogal balin yiliksek miktarda prebiyotik igerdigini
gostermektedir. Bal lizerinde yapilan bazi in vitro ve in vivo deneysel
caligmalar, balin Lactobacillus ve Bifidobacteria’nin biiylimesini
hizlandiran ve gastrointestinal sistemdeki probiyotik giiclerini katalize
eden onemli bir besin takviyesi oldugunu bildirmistir. Ayrica in vitro
kosullar altinda, iniilin, oligofruktoz ve oligosakkaritler gibi baldaki
prebiyotik bilesenler; bagirsak mikrobiyotast i¢in faydali olan
Lactobacillus acidophilus ve L. plantarum sayilarin1 10-100 kat
arttirmistir (Cardarelli et al. 2008).

Bal’in; periodontal ve diger oral bozukluklari, dispepsi gibi gesitli
gastrointestinal sistem durumlari ve oral rehidrasyon tedavisi igin
yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir. /n vitro ¢alismalara gore balin
Helicobacter pylori’ye Karsi bakterisidal aktivite gosterdigi One
stiriilmektedir. Bunun yani sira bal; oral rehidrasyon tedavisinin bir
parcasi olarak etkili olabilir. Klinik arastirmalarda balin, gastroenterit
nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerin ve ¢ocuklarin tedavilerinde
terapdtik etkiler gostermistir. Ayrica bal ile tedavi edilen hastalarda
ishal siiresinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 tespit edilmistir (McGovern et al.
1999).

2.5. Agiz Saghg

Bal’in; periodontal hastalik, stomatit ve agiz kokusu gibi bir¢cok agiz
hastaliginin tedavisinde faydali oldugu tespit edilmistir. Ayrica bal; dis
plagmin, dis eti iltithabinin, agiz {ilserlerinin ve periodontitis’in
Oonlenmesi i¢in de uygulanmustir. Balin antibakteriyel ve anti-

enflamatuar 6zellikleri, graniilasyon dokusunun bliyiimesini uyararak
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hasarli hiicrelerin onarimmi da saglar. Porphyromonas gingivalis,
periodontite neden olan gram-negatif bir bakteridir. Bal, bu anaerobik
bakteriye kars1 antimikrobiyal aktivite gosterir ve periodontal hastaligi
onler. Agizdaki mukoza zarmin iltihaplanmasi (stomatit) sonucu agiz
dokularinda kizariklik ve sismeler olusabilir. Bu durum belirgin ve
agrili {lserlere yol acabilir. Bal dokulara ¢ok hizli niifuz eder ve
stomatite kars1 etkilidir. Agiz kokusu, kotii kokulu nefese neden olan
bir agiz sagligi durumudur. Agiz boslugundaki kokunun c¢ogu,
parcalayicit mikroplarin aktivitesinden kaynaklanir. Bu konuda yapilan
calismalarda bal’in, metilglioksal bileseninden kaynaklanan gii¢lii
antibakteriyel aktivitesi nedeniyle agiz kokusunu iyilestirdigi
bildirilmistir (Song et al. 2012).

2.6. Farenjit ve Oksiiriik

Genellikle bogaz agrisi olarak bilinen farenjit, Streptococcus tiirlerinin
orofarinks’te ve nazofarenks’te neden oldugu akut bir enfeksiyondur.
Streptokoklarin yani sira virlisler, streptokok dis1 bakteriler, mantarlar
ve kimyasal kirleticiler gibi tahris edici maddeler de bogaz agrisina
neden olabilir. Bal; anti-inflamatuar, antiviral ve antifungal
ozellikleriyle bogaz agris1 tedavisinde etkilidir. Bal, bogazin i¢ astarini
kaplar ve bogazi yatistirirken zararli mikroplar1 da yok eder (Bilgic and
Armagan 2020).

Bu konuda yapilmis bazi aragtirmalarda, bal’mn iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin neden oldugu oksiiriikk tedavilerinde kullanilan
dekstrometorfan’dan ve difenhidramin’den daha distiin oldugu

gosterilmistir.  Ayrica bal’in; antioksidan ve antimikrobiyal
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ozelliklerinden dolay1 bal alimini (2,5 ml) takiben hem ¢ocuklarda hem
de yetigkinlerde inatg¢1 6ksiiriigii en aza indirdigi ve uykuyu iyilestirdigi
tespit edilmistir. Cocuklar {izerinde farkli dogal iiriinlerle yapilan
karsilagtirmali bir arastirmada, bal’in pnémoni i¢in kullanilan en iyi

secenek oldugu (% 82,4) bildirilmistir (Memon et al. 2013).
2.7. Astim

Bal, halk hekimliginde iltihabi, oksiiriigii ve atesi tedavi etmek i¢in
yaygin olarak kullanilir. Yapilan c¢alismalarda bal’in astima bagl
semptomlar1 azalttig1 ve astimi 6nleyebilecek bir madde oldugu tespit
edilmistir. Ayrica hayvan modellemelerinde kronik bronsit ve bronsiyal
astim oral bal tiikketimi ile tedavi edilmistir. Bunun yani sira, baska
caligmalarda bal ile yapilan tedavinin, hava yolundaki astima bagl
histopatolojik degisiklikleri azaltarak ovalbumin kaynakli hava yolu
iltihabmi etkili bir sekilde oOnledigi ve astimin indiiklenmesini de
engelledigi gosterilmistir. Bal’in solunmasinin da mukus salgilayan
goblet hiicresi hiperplazisini etkili bir sekilde ortadan kaldirdig:
1spatlanmistir (Ghashm et al. 2010).

Popiiler tipta bile bal yaygin olarak oOksiiriigii yatistirict olarak
kullanilir. Balin solunum sistemindeki koruyucu aktivitesine iliskin
bilimsel caligmalar agirlikli olarak astimla ilgilidir. Astim, genellikle
alerjenlerin aktivitesinin bir sonucu olarak, alt solunum yollariin geri
doniiglii tikanmasi ile karakterize edilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Bagka bir ¢alismada ise bal inhalasyonunun, ovalbiimin
kaynakli kronik astimli bir tavsan modelinde alt solunum yollarinin

iltihaplanmasini azaltabildigi goriilmiistiir. Bal, alerjen yoluyla astimin
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indiiklenmesinden sonra meydana gelen yapisal degisiklikleri hem
onleme hem de iyilestirme yetenegine sahiptir. Ayrica bal’in
bronkoalveolar lavajdan c¢ikan sivida bulunan iltihapli hiicrelerin
sayisini azaltabildigi ve goblet hiicrelerinin bronsiyal hiperplazisini de
engelleyebildigi bilinmektedir. Farkli bir ¢alismada ise alerjik rinitte
standart ilaglarla birlikte bal’in tedavideki rolii arastirllmistir. Yiiksek
dozlarda bal tiketiminin (dort hafta boyunca giinde 1 g/kg viicut
agirligl) denendigi bir calismada ise tedavinin bitiminden bir ay
sonrasinda genel semptomlarin iyilestigi tespit edilmistir (Asha’ari et

al. 2013).
2.8. Gastroozofageal Reflii Hastalhig

Gastroozofageal reflii hastaligi; yemek borusunda ve hatta akcigerlerde
anormal mide reflii igeriginin neden oldugu mukozal bir enfeksiyondur.
Bu hastaligin baslica semptomlari; mide eksimesi, iltihaplanma ve asit
yetersizligidir. Bal tiiketimi, yemek borusu ve mide astarini kaplayarak
bu semptomlarin engellemesini saglar. Dolayisiyla bal tiiketimi sonucu
yiyecek ve mide suyunun yukari dogru akist engellenmis olur. Bal,
sfinkter tizerindeki dokular1 yeniden biiylimelerine yardimei1 olmak i¢in

daha fazla uyarabilir ve sonunda asit refli olma ihtimali azalir

(Abdellah and Abderrahim 2013).

2.9. Dispepsi, Gastrit ve Peptik Ulser

Dispepsi; basta mide ve ince bagirsagin ilk kismi olmak tizere gastro
intestinal organlarin anormal sekilde islev gordiigi kronik bir

hastaliktir. Dispepsi’nin semptomlari; epigastrik agri, mide eksimesi,
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siskinlik ve mide bulantis1 seklindedir. Dispepsi, sonunda kansere
neden olabilecek peptik iilserin 6n belirtisidir. Gastrit; mide duvari
astarmin tahrisi ve iltihaplanmasi anlamina gelir. Peptik iilser ise mide
yada onikiparmak bagirsagini kaplayan erozyonlar1 veya agik agrili
iilserleri ifade eder. Balin, gastrit ve peptik iilsere neden olan ajan
Helicobacter pylori (H. pylori) igin gii¢lii bir inhibitér oldugu tespit
edilmistir. Klinik aragtirmalar bal’in, mide asidi salgisini azalttigin1 ve
tyilestirici aktiviteyi artirdigin1  gostermistir. Bu nedenle bal,
antibakteriyel 6zelligi ve koruyucu etkisi nedeniyle besin takviyesi
olarak alinir (Lychkova et al. 2014).

2.10. Gastroenterit

Mide gribi olarak da bilinen gastroenterit, sindirim sisteminin
iltihaplanmasina neden olur. Bu durumda, enfeksiydz ajanlarinin
yayillmasi; gida kaynakli, su kaynakli veya kisiden kisiye yayilma
seklinde olabilir. Gastroenterit semptomlari arasinda dehidrasyon, sulu
ishal, sigkinlik, karin kramplar1 ve mide bulantis1 bulunmaktadir. Bu
duruma neden olabilen Salmonella, Shigella ve Clostridium gibi bir¢ok
enfeksiydoz ajan vardir. Bu konuda yapilan klinik arastirmalarda,
infantil gastroenteritin bal kullanilarak tedavi edildigi 1spatlanmistir.
Caligmalarda, standart elektrolit oral rehidrasyon soliisyonundaki
glikozun bal ile degistirilmesinin gastroenteritli hastalarin iyilesme
stirelerini azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica baldaki yiiksek seker igeriginin
bagirsakta elektrolit ve su geri emilimini artirdig1 tespit edilmistir

(Abdulrhman et al. 2010; Azirak et al. 2019).



19 | ARI URUNLERININ BIYOKIMYASAL ETKILERI VE FAYDALARI 1. CiLT

2.11. Kabizlik ve ishal

Bal, geleneksel antiviral tedaviye kiyasla viral diyarenin patogenezini
ve siiresini en aza indirdi8i tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda,
siddetli ishal veya kabizlik, siskinlik ve mide rahatsizlig1 yasayan
enflamatuar bagirsak sendromu teshisi konan bireylerin, a¢ karnina bal

ile tedavi edildigi rapor edilmistir (Zhang et al. 2014).
2.12. Karaciger ve Pankreas Hastalhiklar

Bal; agriyr yatistirmaya, karaciger sistemlerini dengelemeye ve
toksinleri ndtralize etmeye yardimer olur. Karaciger sistemindeki
komplikasyonlar oksidatif hasara bagli olarak gelisebilir. Bal, hasar
goérmiis karaciger tizerinde potansiyel bir koruyucu etkiye sahip olan
antioksidan aktiviteler sergiler. Parasetamole bagli karaciger hasarli
sicanlarda yapilan bir arastirmada, bal’in antioksidan ve hepatoprotektif
aktivitesinin karaciger hasarini en aza indirdigi gosterilmistir. 1 : 1
fruktoz / glikoz oranina sahip bal, karaciger hiicrelerinde yeterli
glikojen depolamasi sagladigindan, yagli karaciger hastaligindan
muzdarip bireyler ig¢in yararli olan kan sekeri seviyesinin
desteklenmesine yardimci olur. Karacigerde yetersiz glikojen
depolanmasi, zamanla glikoz metabolizmasint bozan  stres
hormonlarinin serbest birakilmasina yol acar. Bozulmus glikoz
metabolizmasi instilin direncine yol acar ve yagl karaciger hastaliginin
ana faktoriidiir. Baska bir ¢alismada ise bal ile tedaviden sonra kan
sekeri seviyesinde dnemli bir azalmanin oldugu bildirilmistir (Erejuwa

et al. 2010).
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2.13. Bal ve Diyabet

Bal’in, diabetes mellitus tedavisinde yararli etkileri olduguna dair giiglii
kanitlar bulunmaktadir. Bu sonuglar, diyabetin kontroliinde standart
antidiyabetik ilaglara ek olarak bal veya diger giiclii antioksidanlarnda
kullanilmasinin terapétik agidan yararli oldugunu gdstermektedir.
Antioksidanlarin  kullanilmasimnin yam1 sira, serbest radikallerin
olusumunu azaltmay1 hedefleyen diger miidahaleler de geleneksel
diyabet tedavisine ek olarak kullanilabilir. Tip 1 ve Tip 2 diabetes
mellitus Klinik deneylerinde bal tedavisi, tip 1 diyabette ve normal
olanlarda siikroza veya glikoza gére 6nemli 6lglide daha diisiik glisemik
indeks ile iligskilendirilmistir. Tip 2 diyabet; bal, glikoz ve sukroz i¢in
benzer degerlere sahiptir. Diyabetik hastalarda bal, dekstrana kiyasla
plazma glikoz seviyesinde onemli 6l¢iide azalma saglayabilir. Ayrica
bal; normal ve hiperlipidemik hastalarda kan lipitlerini, homosistein ve
C-reaktif protein igerigini azaltir. Bal’in diyabet tedavisindeki terapotik
etkileri sadece glisemiyi kontrol etmekle sinirli degildir. Bunun yani
sira bal’in bu etkileri, iliskili metabolik komplikasyon hastaliklarimn

iyilestirmek icin de genisletilebilir (Yapucu Giines and Eser 2007).
2.14. Metabolik ve Kardiyovaskiiler Saghk

Dogal yabani bal, epinefrinin neden oldugu kalp rahatsizliklarina ve
vazomotor islev bozukluklarina karsi kalbi koruyucu ve terapotik
etkiler gosterir. Bal’in zararl radikalleri temizleme aktivitesi ile toplam
fenolik igerik arasinda uyumlu bir iligki oldugu goézlemlenmistir.
Yapilan c¢alismalarda bal tiikketimi neticesinde metabolik ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinde énemli bir azalmanin
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oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda bal; vazodilatasyon, vaskiiler
homeostazi dengeleme ve lipid profilinde iyilestirmeler gibi
kardiyoprotektif etkiler de sergiler. Baldaki flavonoidler; koroner
vazodilasyonu iyilestirir, trombositlerin pihtt olusturma yetenegini
azaltir, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu onler,
yuksek yogunluklu lipoproteinleri (HDL) artiir ve endotel
fonksiyonlar1 iyilestirir (Bilgic et al. 2018a).

Balda bulunan flavonoidler, polifenolikler, C vitamini ve
monofenolikler gibi antioksidanlar, kardiyovaskiiler yetmezlik riskinde
azalma ile iliskilendirilebilir. Koroner kalp hastaliginda; antioksidan,
antitrombotik, anti-iskemik ve damar gevsetici gibi flavonoidlerin
koruyucu etkileri incelenebilir. Flavonoidler, ii¢c mekanizma yoluyla
koroner kalp hastalig1 riskini azaltir: (a) koroner damar genislemesini
tyilestirmek, (b) kandaki trombositlerin pihtilasma yetenegini azaltmak
ve (c) diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksitlenmesini engellemek.
Genis bir antioksidan ¢esidi yelpazesi olmasina ragmen, farkli bal
tiirlerinde kafeik asit, quercetin, fenetil ester, kaempferol, galangin ve
akasetin yogun olarak bulunur. Bu konuda ¢esitli arastirmalarda, bazi
bal polifenollerinin kardiyovaskiiler bozukluklar1 azaltmada umut
verici  bir farmakolojik isleve sahip oldugu gosterilmistir
(Kamaruzaman et al. 2014).

Bal’in metabolik tepkisini incelemek igin yapilan bir ¢alismada ise
metabolik sendromlara karsi iyilestirici etkileri gosterilmistir. Bu
sendromlar;  hiperglisemi, hipertansiyon, abdominal obezite,

dislipidemi olarak goriiliir. Baldaki polifenoller; enflamatuar ve
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anjiyojenik mekanizmalarin downregiilasyonu yoluyla aterosklerotik
lezyonlar1 azaltir. Hiperlipidemisi olan hastalar iizerinde yapilan bir
klinik calismada, balin toplam kolesterolii diisiirdiigli ve plazma glikoz
seviyelerinin yiikselmesini 6nemli dl¢iide dnledigi gosterilmistir. Nitrik
oksit (NO), balda bulunan ve ayni zamanda kardiyoprotektif
fonksiyonlara sahip bir metabolittir (Bogdanov et al. 2008).

2.15. Kanser ve Onkogenez

Mevcut caligmalar, bal’in ¢esitli mekanizmalar yoluyla antikanser
etkiler sergiledigini gostermektedir. Arastirmalar, bal’in apoptozu
indiikleyen, antimutajenik, antiproliferatif ve anti-inflamatuar yollar
dahil olmak tizere coklu hiicre sinyal yollarina miidahalesi yoluyla
antikanser ozelligine sahip oldugunu gostermistir. Bal bagisiklik
tepkilerini  degistirme yetenegine sahiptir. Ayrica bal’in hiicre
cogalmasini o6nledigi, apoptozu indiikledigi, hiicre dongiisii ilerlemesini
modifiye ettigi ve cesitli kanser tiirlerinde mitokondriyal membran
depolarizasyonuna neden oldugu belirtilmistir. Bu kanser tiirleri
arasinda cilt kanseri hiicreleri (melanom), adenokarsinom epitel
hiicreleri, rahim agzi kanseri hiicreleri, endometrial kanser hiicreleri,
karaciger kanseri hiicreleri, kolorektal kanser hiicreleri, prostat kanseri
hiicreleri, renal hiicreli karsinom, mesane kanseri hiicreleri, kiiciik
hiicreli akciger kanseri, kemik kanseri hiicreleri (osteosarkom), 16semi
ve agiz kanseri hiicreleri (oral skuamdéz hiicreli karsinom)
bulunmaktadir. Ayrica bal’in; meme kanseri, karsinom, melanom,

kolon karsinomu, karaciger kanseri ve mesane kanseri dahil olmak
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tizere hayvan modellemelerinde ¢esitli timor formlarini inhibe ettigi

belirtilmistir (Aliyu et al. 2013).
2.15.1. Meme Kanseri

Ostrojen sinyal yollarindaki dengesizlikler ve 6strojenlerin yayilma
seviyeleri; meme kanseri biiylimesinde ve yayilmasinda 6nemli rollere
sahiptir. Meme kanseri tedavileri, ostrojen reseptorii (ER) sinyal
yolunun hedeflenmesiyle iliskilidir. ~ Fitodstrojenler,  Ostrojen
reseptorlerine baglanmalarini saglayan memeli Ostrojeniyle ortak bir
yapiya sahip fitokimyasallarin bir alt sinifidir. Bal’in, ER sinyal yolunu
modiile etmedeki etkinligi bircok deneysel calisma ile arastirilmistir.
Baska bir ¢alisma, bal’in MCF-7 hiicrelerinde bifazik aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Bal’in bu iki fazli aktivitesi, fitodstrojenlerin
Ostrojen  reseptorlerine  baglanmasiyla ortaya c¢ikan  disiik
konsantrasyonlarda antidstrojenik etki ve yliksek konsantrasyonlarda
Ostrojenik etki yaptig1 1spatlanmistir. Ayrica, goglis kanseri
hiicrelerinde bal’in sitotoksik aktiviteleri vasitasiyla laktat dehidrojenaz
(LDH) salgisini arttirdig: tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda bal’in
meme kanseri hiicre dizisi iizerinde sitotoksik etkiler uyguladigi
goriilmektedir. Bu nedenle bal, meme kanseri hiicre dizilerine karsi
oldukea spesifik ve segici sitotoksik etkiler gostermektedir. Ayrica bal,
kemoterapotik bir ajan olarak iyi bir potansiyele sahip oldugu

bilinmektedir (Fauzi et al. 2011; Tanbek et al. 2017).
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2.15.2. Karaciger Kanseri

En yaygin karaciger kanseri tiirii hepatoseliiler karsinomdur. Bal’in
karaciger kanseri hiicreleri lizerindeki antitiimér etkileri ¢esitli deneysel
caligsmalarda arastirilmistir. HepG2 hiicrelerinin bal ile tedavi edilmesi
sonucu hiicrelerdeki nitrik oksit (NO) seviyesinin en aza indigi ve
HepG2 hiicre sayisinin biiyiik 6l¢tide azaldig: tespit edilmistir. Ayrica
bu durumun hiicrelerde genel antioksidan kapasiteyi arttirdigi da
bilinmektedir. HepG2 hiicrelerinin varligini siirdiirmesi, reaktif oksijen
tirleri tarafindan desteklenir. Yeterli seviyelerde bu reaktiflerin
bulunmasi  hiicre ¢ogalmasim1i  ve farklilasmasimi tetikledigi
dogrulanmigtir. Bal tedavisi sonucu NO miktarinin azalmasi farkl
caligmalarda da rapor edilmistir. Dolayisiyla, azalan bu reaktif tiirlerin
ve artan antioksidan etkinlik, kanserli hiicre proliferasyonunu inhibe
eder ve HepG2 hiicrelerinin sayisini diigiiriir. Bunun yani sira bal’in
farkli konsantrasyonlara dayali olarak HepG2 hiicreleri iizerinde
sitotoksik, antimetastatik ve antianjiyojenik etkiler uyguladigi
gosterilmistir (Abdel Aziz et al. 2009).

2.15.3. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser; genellikle kolonun veya rektumun i¢ astarinda
baslayan ve merkeze dogru biiyiiyen bir polip olarak baglar. Bazi
polipler tehlikeli olmamasina ragmen bazilar1 ise sonunda adenomlara
dontiserek kansere neden olabilir. Monofloral ballarin kolon kanseri
hiicre dizelerine kars1 kemopreventif etkilerini arastiran bir ¢alismada,
bal’in kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi tespit

edilmistir. Bu ¢calismalarda bal’in etkisini incelemek i¢in kolon kanseri
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hiicrelerinde hidrojen peroksit kaynakli inflamasyon kullanilmistir.
Elde edilen sonuglarda balin kanserli hiicrelerde iltithaplanmay1
engelledigi tespit edilmistir. Ham balin kolon kanseri hiicre dizeleri
tizerindeki apoptotik etkilerini arastirmak icin yapilan bagka bir
caligsmada ise balin bu hiicrelerde antiproliferatif etkisi dogrulanmistir.
Ayrica, yiiksek fenolik konsantrasyonlarda (quercetin ve flavonoidler
gibi), kolon kanseri hiicrelerine karsi onemli antiproliferatif etkiler

gozlemlenmistir (Tastemir Korkmaz et al. 2021).

Bal’in antiproliferatif ve antikanser etkileriyle sonuglanan molekiiler
mekanizmalar arasinda hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, mitokondriyal
yolun aktivasyonu, mitokondriyal dis zar gecirgenliginin indiiklenmesi,
apoptozun  indiiklenmesi,  oksidatif  stresin = modiilasyonu,
inflamasyonun azaltilmasi, insiilin sinyalinin modiilasyonu ve kanser
hiicrelerinde anjiyogenezin inhibisyonu bulunmaktadir. Ayrica bal;
kanseri tesvik eden proteinleri, genleri ve sitokinleri modiile ederek
kanser hiicresi lizerinde potansiyel etkiler gosterir. Bal; jelatinaz ve
proteaz aktivitelerini inhibe ederek yara iyilesme tepkisini Onleyen,
kanser hiicrelerinin canlilifin1 azaltan ve metastaz insidansini azaltan
antianjiyojenik etkilere sahiptir. Sonu¢ olarak bal’in, kanser
olusumunun baglangi¢, ¢ogalma ve ilerleme olarak bilinen ii¢ ana
asamasini bloke ederek kanserin gelisimini 6nledigi dogrulanmistir

(Erejuwa et al. 2014).
2.15.4. Norolojik Hastaliklar

Nutrasotik ajanlarin yeni néroprotektif tedaviler olarak gosterilmesine

yonelik 6nemli bilimsel literatiirler bulunmaktadir. Bu konuda bal,
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olduk¢a umut verici bir nutrasétik antioksidan olarak goriilmektedir.
Bal; anksiyolitik, antidepresan, antikonviilsan ve antinosiseptif etkiler
gostermektedir. Dolayisiyla merkezi sinir sisteminin oksidatif icerigini
iyilestirme potansiyeline sahiptir. Ayrica bal iizerine yapilan bir¢ok
calisma, bal polifenollerinin nootropik ve noroprotektif o6zelliklere
sahip oldugunu o©ne siirmektedir. Bal’in polifenol bilesenleri;
norotoksisiteye, yaslanmaya ve amiloid beta dahil yanlis katlanmis
proteinlerin patolojik birikimine yol agan biyolojik reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu engeller. Bunun yani sira baldaki bu polifenol
bilesenler; kinolinik asit ve kainik asit dahil olmak iizere eksitotoksinler
ve 5-S-sisteinil-dopamin ve 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
dahil olmak iizere ndrotoksinler araciligiyla oksidatif strese karsi koyar.
Bu bilesenler; amiloid beta, metil civa kaynakli ve retinoid yoluyla
dogrudan apoptotik engelleri ortadan kaldirir. Ayrica ham bal ve bal
polifenolleri; immiinojenik norotoksinler veya iskemi hasari yoluyla
indiiklenen mikroglia kaynakli néroinflamasyonu azaltir. Bu konuda en
onemli olgu bal polifenollerinin; hafizayla ilgili bir beyin yapis1 olan
hipokampustaki néroinflamasyona karsi koymasidir. Bal polifenolleri
hafiza bozukluklarin1 6nler ve molekiiler diizeyde hafiza iiretimini
tetikler. Farkli arastirmalarda ise bal’m hafizay1 iyilestiren
norofarmakolojik etkilerinin altinda belirli noral devrelerdeki

degisikliklerin yattig1 6ne stiriilmektedir (Bilgic et al. 2020).

Balin sinir sistemindeki koruyucu etkisi ile ilgili olarak, polifenoller
merkezi bir rol oynamaktadir. Ayrica bal; norotoksik olan reaktif

oksijen tiirlerine kars1 temizleyici aktivite ve yaslanmaya dahil olan
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cesitli norolojik patolojilere karst koyabilirler. Beta amiloid gibi yanlig
katlanmis proteinlerin birikmesi yasa bagli baz1 ndérolojik patolojilerin
temelini olusturur. Polifenoller bu patolojik birikimlerin olusumunu
engelleyebilir. Bal’in antihipnotik, anksiyolitik, antikonviilsan ve
antinosiseptif  etkileri  hayvanlarda tizerinde denenmis Ve
norofarmakolojik etkileri kanitlanmistir. Bagka bir calismada bal’in
anti-hipnotik etkisi, bal’in oral uygulanmasi ve kisa etkili bir barbitiirat
olan pentobarbital ile aragtirillmistir. Elde edilen verilere gore bal
verilen hayvanlarda uyku siiresinin kisaldigi, kayginin diizeldigi ve
kasilmalarin azaldig1 tespit edilmistir. Farkli bal orneklerinin
antinosiseptif etkileri de gosterilmistir. Agizdan bal tatbik edilen
farelerin agn esiklerinde bir artisin meydana geldigi fark edilmistir.
Bal’in bu analjezik aktivitesine muhtemelen opioid reseptorleri aracilik

etmektedir (Aziz et al. 2014).
3. BALIN BiYOKIMYASAL ETKIiLERI

3.1. Antioksidan Etkisi

Gidalarda ve insan viicudunda tespit edilen antioksidanlar, oksidan
hasar1 onlemede rol oynarlar. Arastirmalar, dogal balin yaslanma
tizerinde ¢ok sayida islevleri oldugunu gostermistir. Ayrica bal’in;
metabolizma sirasinda iiretilen oksijen kaynakli serbest radikallerin
islenmesinde bir islevi olduguda tespit edilmistir. Bu bilesenler; hiicre
zarlarindaki lipitler, protein bilesenleri, enzimler ve DNA ile etkilesime
girerler. Bu zarar verici reaksiyonlar cesitli hastaliklara yol agabilir.
Antioksidanlar, serbest radikallerin verebilecegi zararlara karsi

koruyucu rol oynarlar. Koruyucu antioksidanlarda hem enzimatik hem
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de enzimatik olmayan maddeler islev goriir. Bal’in radikal absorbans
aktivite degerleri fenolik diizey ile iliskilidir. Bundan dolay1, bal’in
antioksidan aktivitesinden sorumlu ana faktoriin fenolik bilesikler
oldugu ifade edilmistir. Bunun yani sira bazi aragtirmalarda,
antioksidan aktivitenin balda bulunan c¢ok cesitli aktif bilesiklerin
kombinasyonu ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Bilimsel literatiire

gore bal, oksidatif stresin kontroliinde antioksidan olarak kullanilabilir
(Gheldof et al. 2003).

3.2. Antimikrobiyal Etkisi

Bal’in antimikrobiyal aktivitesi i¢in ana faktorler, enzimatik glikoz
oksidasyon reaksiyonu ve bunun baz fiziksel yonleridir. Ancak bal’in
antimikrobiyal aktivitesini gosterebilen diger faktorler arasinda yiiksek
ozmotik basing/disiik su aktivitesi, diisiik pH/asidik ortam, diisiik
protein igerigi, yiiksek karbon-nitrojen orani, yiiksek indirgeyici seker
seviyesi bulunmaktadir. B1 neden ile balda; diisiik redoks potansiyeli,
¢ozlinmiis oksijeni ve diger kimyasal ajanlari/fitokimyasallar
sinirlayan bir viskozite de bulunmaktadir. Bal’in diisiik su aktivitesi ve
su asitligi, glikoz oksidaz ve hidrojen peroksit gibi 6zelliklerinden
dolay1 bal, mayalarin ve bakterin iiremesine izin vermez. Peroksidaz
bal’in tim antibakteriyel seviyesinin kaynagi degildir, ancak balda
terpenler, pinocembrin, benzil alkol, 3,5-dimetoksi-4-hidroksibenzoik
asit (siringa asidi), metil-3, 5-dimetoksi-4-hidroksibenzoat (metil
siringa), 2-hidroksi-3-fenilpropiyonik asit, 2-hidroksibenzoik asit,

3,4,5-trimetoksibenzoik asit ve 1,4-dihidroksibenzen dahil olmak tizere
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diistik antibakteriyel seviyeye sahip birgok tiriin kesfedilmistir (Obi et
al. 1994; Bilgic et al. 2018b).

Birgok arastirma, bal’in antibakteriyel aktivitesinin minimum inhibitor
konsantrasyon oldugunu gostermistir. Bu nedenle bal, tam onleyici
bliyitime i¢in gerekli minimum konsantrasyona sahiptir. Pek ¢ok bal tiirii
arasinda manuka bal1 en yiiksek seviyede peroksit olmayan aktiviteye
sahiptir. Arastirmalar, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’un
manuka bali tarafindan 6nemli 6l¢iide Onlenebilecegini gostermistir.
Bal’in antibakteriyel etkinliginin bir¢ok bakteriyel patojen ve mantar

tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Wilkinson and Cavanagh 2005).
3.3. Apoptotik EtkKisi

Kanser hiicreleri, yetersiz apoptotik doniistim ve kontrolsiiz hiicresel
cogalma ile karakterizedirler. Kanser tedavisi i¢in uygulanan
kimyasallarin, apoptozu indiikleyici etkileri bulunmaktadir. Bal,
mitokondri zarinin depolarizasyonu yoluyla bir¢ok kanser hiicresinde
apoptoz yapar. Bal, yiiksek fenolik bileseniyle iligkili olarak insan
kolon kanseri hiicre dizilerinde kaspaz 3 aktivasyonunu ve poli (ADP-
riboz) polimeraz (PARP) boliinmesini artirir. Ayrica kolon kanserinde
pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu modiile
ederek apoptoz yapar. Ayni zamanda bal; p53, kaspaz 3 ve proapoptotik
protein Bax’in ekspresyonunu indiikler ve anti-apoptotik protein
Bcl2’nin ekspresyonunu ise azaltir. Bal, p53°iin aktivasyonuna yol acan
serbest oksijen radikallerini iiretir. Daha sonra p53 ise Bcl-2 ve Bax gibi
pro- ve anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu modiile eder. Bal’in

oral yoldan verilmesi, Wistar farelerinin tiimor dokusunda proapoptotik
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protein Bax ekspresyonunu artirir ve anti-apoptotik protein Bcl-2
ekspresyonunu ise azaltir. Bal’in intravendz enjeksiyonu, kaspaz 9’un
dahil edilmesi yoluyla kanser hiicre dizeleri iizerindeki apoptotik
etkisini gosterir. Bu durumda yiiriitiici protein olan kaspaz-3 aktive
edilmis olur. Apoptoz, PARP aktivasyonu, DNA fragmantasyonu ve
Bcl-2 ekspresyonu kaybi da dahil bal tarafindan yapilmaktadir.
Dolayisiyla kullanilan birgok kemoterapotik apoptoz indiikleyici ajan
oldugundan, bal’in apoptotik 6zellikleri onu kanser 6nleyici ajan olarak
olas1 bir dogal madde haline getirmektedir (Tomasin and Gomes-

Marcondes 2011).

Bal’in kanser lizerindeki potansiyel etkileri, hem onleme hem de
ilerleme ve tedavi acgisindan arastirilmistir. Caligsmalarin ¢ogu in vitro
olup, farkli hiicre dizeleri ve farkli bal tiirleri {izerinde
gerceklestirilmistir. Tiimori indiikleyen veya nakleden fareler/sicanlar

tizerinde in vivo bazi ¢alismalar da yapilmigtir (Azirak et al. 2022a).

Bal; kanserin farkli asamalarinda, baslangic, cogalma ve ilerleme
asamalarinda etkilidir. Bal’in antitiimoral etkileri genellikle apoptozun
indiiklenmesi, hiicre dongiistiniin durdurulmasi, oksidatif stresin
modiilasyonu, inflamasyonun iyilestirilmesi, mitokondriyal dig zar
gecirgenliginin indiiklenmesi ve anjiyogenezin inhibisyonu gibi farkl
mekanizmalara atfedilir. Apoptoz, hasarli hiicreleri ortadan kaldiran
programlanmuis bir hiicre 6liim siirecidir. Kaspaz (3, 8, 9), Bax, p53 gibi
bazi proapoptotik proteinlerin yukari dogru regiilasyonlari, B¢l2 ve poli
(ADP-riboz) polimeraz (PARP) gibi diger antiapoptotik proteinlerin

asag1 dogru regiilasyonlar1 nedeniyle bal, iyi bir apoptoz indiikleyicisi
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olarak kabul edilir. Serbest radikallarin ve oksidatif stres’in kanserdeki
rolli; uyarict veya inhibe edici etkisinin ne oldugu tartismalidir.
Bununla birlikte timor biiytimesinin engellenmesi, bal’in antioksidan
ozellikleriyle baglantili oldugu kabul edilmektedir (Erejuwa et al. 2014;
Giir et al. 2022).

3.4. Anti-inflamatuar ve immiinomodiilator Etkisi

Kronik inflamasyon, dokulara zarar vererek iyilesmeyi engelleyebilir.
Mevcut literatiire gore bal’in; hayvan modellerinde, hiicre kiiltiirlerinde
ve klinik deneylerde inflamatuar yaniti azalttigi tespit edilmistir.
Baldaki fenolik igerigin, anti-inflamatuar etkiden sorumlu oldugu tespit
edilmistir. Bu fenolik ve flavonoid bilesikler, siklooksijenaz-2’nin
(COX-2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) proinflamatuar
aktivitelerinin baskilanmasina neden olur. Bal ve bilesenlerinin iNOS,
ornitin dekarboksilaz, tirozin kinaz ve COX-2 dahil olmak iizere
proteinlerin diizenlenmesinde yer aldigir belirtilmistir. Farkli bal
tiirlerinin; timor nekroz faktorii alfa, interlokin-1 beta (IL-1B) ve IL-6
tretimini indiikledigi kesfedilmistir. Ayrica bal; doku kiiltiiriinde
birincil ve ikincil bagisiklik tepkileri sirasinda T ve B lenfositleri,
antikorlar, eozinofiller, noétrofiller, monositler ve dogal oldiiriicii

hiicrelerin olusumunu arttirir (Azirak et al. 2022b).

Yavas absorpsiyonun, kisa zincirli yag asidi fermantasyon ajanlarinin
liretimine yol actigi belirtilmistir. Bal’in tiiketilmesi bu zincirlerin
tiretimine neden olan bir mekanizmayi isletir. Ayni1 zamanda bu kisa
zincirli yag asidlerinin immiinomodiilator etkileri dogrulanmistir.

Dolayisiyla bal, fermente edilebilir sekerler yoluyla bagisiklik tepkisini
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indiikleyebilir. Balda bulunan bir seker olan nigerooligosakkaritlerin
immiino-giiclendirici etkilere sahip oldugu gozlemlenmistir. Bal’in

sekersiz bilesenleri de immiinomodiilasyondan sorumludur (Schley and

Field 2002).
3.5. Antidiyabetik EtKisi

Bal’mn tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus tizerinde yararli etkileri oldugunu
gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Fruktozamin, glikozile
edilmis hemoglobin ve glikoz 6l¢iimii, diyabetli hastalarda glisemik
kontrol uygulamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Giiveng et al.
2022).

Bal’in diyabete kars1 etkisi ile ilgili birgok ¢alisma in vivo olarak tavsan
ve sicanlarda yapilmistir. Bu konuda, balla takviye edilmis bir diyetin,
diyabetik aloksantin ile indiiklenen sicanlarin ve streptozotosin (STZ)
ile indiiklenen siganlarin serumundaki glikoz konsantrasyonunu
azalttig1 bildirilmistir. Fruktozamin ve glikozile edilmis hemoglobin ile
ilgili veriler oldukc¢a smirhdir. Ancak baska bir calismada bal’in
metformin ve glibenklamid gibi baz1 antidiyabetik 1ilaclarla
kombinasyonunun hem glikoz serum konsantrasyonunda hem de
fruktozaminde azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Bu konuda yapilmis
klinik calismalara gore diger tatlandiricilardan farkli olarak bal
tikketiminin, diyabetik ve diyabetik olmayan goniillillerde yemek
sonras1 glisemik yanit1 azalttigi, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda
glukoz serum konsantrasyonunu diisiirdiigii ortaya konulmustur. Ayrica
elde edilen verilere gore balin antidiyabetik ve hipoglisemik kapasitesi,

dozuna bagli olarak antioksidan yetenegine baglanmaktadir. Ozellikle
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tip 2 diabetes mellitus’un patogenezi, ¢esitli organ ve dokularda
oksidatif stres’in ve serbest oksijen radikallerinin varlig: ile yakindan
iligkili oldugu gdriinmektedir. Adipoz doku ve kaslar tarafindan glikoz
emiliminin artmasi, bu radikallerin tiretimini arttirarak oksidatif strese
yol acar. Bu durum glikojen sentezini ve glikoz alimimi etkileyen
mekanizmaya katkida bulunur. Bunun yani sira oksidatif stres, bal
tedavisi ile restore edilebilen insiilin sinyal yolunun bozulmasi

nedeniyle insiilin direncine yol agabilir (Bilgi¢ and Aktas 2021).

Pankreas B-hiicrelerinde de, oksidatif stres 6nemli bir rol oynar. Bunun
sonucunda yanlis insiilin salgilanmas1 ve B-hiicrelerinin apoptozunda
artig goriliir. Genel olarak bal’in serbest radikalleri temizleme
aktivitesinin pankreatik oksidatif stresi iyilestirdigi kanitlanmuastir.
Ayrica bal’in antioksidan aktivitesi; tip 2 diabetes mellitustan etkilenen
hastalarda lipid oksidatif metabolizmadaki bozulmalar1 &nlemeye
yardimet olur (Kim et al. 2006).

3.6. Anti-Obezite Etkisi

Obezite, metabolik sendromdaki (MetS) merkezi bir olusumdur. MetS
tanis1 i¢in kriterlerden biri, artan bel ¢evresi ile tanimlanan visseral yag
birikimine bagli merkezi obezitedir. Viicutta asiri, kullanilmayan enerji
depolanir ve yag dokusu hipertrofiye olur. Bu durum hiperplazi ile
sonuclanir. Daha sonra dokuya giden kan akisinin azalmasina yol
acarak hipoksik bir ortama neden olur. Ayn1 zamanda, yag dokusunun
kendisi, timdr nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), leptin,
resistin ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) gibi bir dizi

proinflamatuar araci iretir. Bu enflamatuar faktorler, diger MetS
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bilesenlerinin olusumuna yol acan enflamasyonu ve makrofaj

infiltrasyonunu tesvik eder (Bilgi¢ and Ozer 2022).

Bal’in obeziteye karsi koruyucu etkileri ¢ok sayida deneysel hayvan
calismasi ile dogrulanmustir. Ornegin; bal ile kisa siireli besleme,
siikroz ve karisik seker diyeti ile beslenen siganlarla kiyaslandiginda
toplam enerji alim1 agisindan herhangi bir farklilik olmamasina ragmen,
daha diistik bir kilo alimi ile sonuglanmistir. Benzer sekilde, 365 giin
boyunca uzun siireli bal uygulanmasi, uzun siireli siikroz verilen
farelere kiyasla genel kilo alimini 6nemli olgiide Onledigi tespit
edilmistir. Bal’in anti-obezite etkisi konusunda yapilan baska bir
calismada ise yonca balindan %20 karbonhidrat i¢eren bir diyet verilen
farelerin, sivi siikrozdan izoenerjik bir diyet verilen farelere gore
belirgin sekilde daha diisiik kilo aldig1 ve yag dokusu agirliginda 6nemli

oOl¢iide azalma oldugu rapor edilmistir (Nemoseck et al. 2011).
3.7. Hipolipidemik Etkiler

Aterojenik dislipidemi, MetS’in temel metabolik risk faktdrlerinden
biridir. Bu durum; diisiik yogunluklu lipoproteinden (LDL), ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) igeren yiikseltilmis serum trigliseritten
(TG), apolipoprotein B (apo B) i¢eren lipoproteinlerden ve diisiik serum
HDL diizeylerinden olusur. Artan iist viicut yagi (i¢ organ veya deri
alt1); sistemik dolagimda ve karacigere giden portal dolasimda dolasan
serbest yag asitlerinin miktarina katkida bulunur. Portal dolasimdaki
yag asitlerinin ¢ogu, sistemik serbest yag asitleri kaynaklidir. Obez
kisilerde ektopik yag olarak adlandirilan asir1 visseral yag; karacigerde,

kalpte ve iskelet kasinda birikir. Bu durum insiilin direnci ve lipolizin
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engellenmesi ile sonuglanir. Daha sonra splanknik dolasim yoluyla
visseral adipoz dokudan karacigere artan bir serbest yag asiti akisi
olacaktir. Sonunda, karacigerdeki fazla yag asitleri; VLDL’ye dahil
edilir ve TG’yi tiretmek i¢in kullanilir. VLDL’deki TG daha sonra
kolesteril esterler karsiliginda HDL ye aktarilir. Obez bireylerde artan
oksidatif stres nedeniyle, biriken LDL oksitlenir ve aterojenez ile
sonuglanan inflamatuar yanitlar1 tetikler. Sonunda, bu patofizyoloji
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir (Aktas et al.
2020c).

Bu konuda yapilan bir c¢alismada bal’in kardiyovaskiiler risk
faktorlerini iyilestirme kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Baska
bir calismada ise obez deneklere, kontrol grubundaki siikroz yerine 30
glin boyunca giinde 250 mL musluk suyunda ¢oziilmiis 70 g bal
denenmistir. Bal’in; dislipidemik deneklerde TG seviyelerini %19,
TC’yi %3,3 ve LDL’yi %4,3 oraninda diislirmeyi basardigi tespit
edilmistir (Nordestgaard 2016).

3.8. Antihipertansif Etkiler

Hipertansiyon; MetS’nin olusumunu gergeklestiren etkenlerden biri
olarak bilinir. Hipertansiyon gelisimine katkida bulunan bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Ayrica hipertansiyon; kan basinci, vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon yoluyla kan damarlarinin ¢apmi kontrol ederek
otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir. Bunun yan1 sira
hipertansiyon ile ilgili olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonunun ana
etkileri ise kan damarlarinin vazokonstriksiyonu, kalp tarafindan

kardiyak c¢iktinin artmasi ve renal tiibiiller tarafindan sodyum
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tutulmasidir. Adipositlerden salgilanan istah baskilayici bir hormon
olan leptin, obez bireylerde artmaktadir. Ayrica leptin’in sempatik sinir
sistemini uyardigi, dolayistyla obezite ile iliskili yiiksek kan basincina
katkida bulundugu bildirilmistir. Leptin’in kan basincini arttirdigi
baska bir mekanizma ise dorsomedial hipotalamustaki (DMH) noronal

devrelerin diizenlenmesidir (Kilig et al. 2020).

Obezitede iizerine yiiriitilen deneysel hayvan g¢aligmalarinda 7 giin
boyunca DMH’de leptin reseptorii antagonisti enjeksiyonunun kalp atis
hizinda ve sistolik kan basincinda 6nemli bir azalmaya yol actig1 tespit
edilmistir. Anjiyotensinojen, renin, anjiyotensin doniistiiriicli enzim ve
anjiyotensin Il reseptorleri gibi renin-anjiyotensin sistemi bilesenlerinin
insan adipoz dokularinda ve kemirgenlerde bir endokrin organ islevi

gosterdigi tespit edilmistir (Engeli et al. 2000).

MetS’de hipertansiyon gelisimine yol acabilen ve renal oksidatif stresi
iceren diger bir patolojik mekanizmadir. MetS gibi kronik tibbi
durumlarda, reaktif oksijen tiirlerinden ozellikle hidrojen perokside
(H202) uzun siireli maruz kalmak, Akt sinyal yolunun asagi dogru
regiilasyonuna ve Nrf2’nin bozulmus niikleer translokasyonuna neden
olarak antioksidan yaniti inhibe eder. Spontan hipertansif siganlarda
(SHR) renal oksidatif stresi azaltmak i¢in 84 giin boyunca 1 g/kg/giin
TH takviyesinin etkili oldugu tespit edilmistir. Benzer baska bir
calismada ise bal’in antioksidatif Ozellikleri, vasitasiyla STZ ile
indiiklenen diyabetik SHR’de 21 giin boyunca TH takviyesinin, tedavi
edilmemis diyabetik SHR’ye kiyasla sistolik kan basincini dnemli

olgiide (p < 0.01) azalttig1 goriilmektedir (Aktas and Bilgi¢ 2020).
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Yapilan c¢aligmalarda fruktoz, siikroz ve yag acisindan yliksek
diyetlerin kan basincini arttirdi§i gézlemlenmistir. Bu konudaki bir
calismada ise %20 bal ilavesiyle hiperkalorik bir diyet alan siganlarin,
tedavi edilmeyen sicanlara kiyasla kan basincinda herhangi bir artigin
gerceklesmedigi tespit edilmistir. Ayni zamanda bal’in ani kan
basincini disiiriicti etkisi de hipertansif deneklerde gézlemlenmistir.
%60 bal soliisyonunun inhalasyon yoluyla uygulanmasi, tedaviden 60
ve 120 dakika sonra kan basincinda belirgin bir diisiis gostermistir.
Sonugta bal’in anlik hipotansif etkileride rapor edilmistir. Bu
caligmalarda bal’in antihipertansif etkilerinin oldugu goriilmektedir

(Erejuwa et al. 2011).
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BOLUM 2

PROPOLIS

GIRIS

Ar tutkali olarak da tanimlanan propolis, ¢esitli botanik kaynaklardan
elde edilen bal aris1 bilesiklerinin regineli bir karigimindan olusan dogal
bir bilesendir. Literatlirde, kimyasal 6zellikleri nedeniyle propolis’e
atfedilen ¢esitli tibbi faydalar gosterilmektedir. Dolayisiyla, cok sayida
terapotik etkilere sahip propolis ve farmakolojik bilesiklerin temel
cesitleri ve bu avantajlarin gerceklestirildigi biyokimyasal etkiler
bilinmektedir. Etkili bir antioksidan ve anti-enflamatuar ajan olarak
propolis bir¢cok saglik alaninda umut verici bir bilesen olarak
goriilmektedir. Ayrica, propolis’in gida takviyesi olarak kullanilma

olasilig1 bulunmaktadir.
1. PROPOLIS

Propolis, is¢i arilar (Apis mellifera) tarafindan aga¢ tomurcuklarindan
toplanan ve tiikiiriik, polen ve balmumu ile karigtirilan eksiidalardan
iretilen dogal regineli bir maddedir. Propolis, tanimlanmisg 300’den
fazla bilesik igerir. Propolis’in igerisinde esas olarak regineler (%50),
bal mumu (%30), aromatik ve esansiyel yaglar (%10), ar1 poleni (%5)
bulunur. Bunlarin yani1 sira propolis; (%5) oraninda polifenoller,
flavonoidler, amino asitler, vitaminler ve mikro besinler gibi ¢oklu
organik bilesiklerden olusur. Propolisteki aktif bilesenlerin ¢ogu, sebze

ve meyvelerde yaygin olarak bulunan polifenolik fitokimyasallari
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icerir. Bunlar; fenolik asitler, flavonoidler (flavanonlar, flavonlar,
flavanoller, vb.), stilbenler ve tanenlerdir. Aktif bilesiklerin propolis
icerikleri; botanik orijinine ve cografi konumuna gore 6nemli 6lgiide

degismektedir.

Propolis, genel olarak arilarin farkli bitki tiirlerinden biriktirdigi
recinemsi maddeyi ifade etmektedir. Ayni zamanda propolis, halk
arasinda ar1 tutkali olarak da bilinir. Propolis kelimesinde pro, savunma
ve polis ise sehir veya topluluk anlamindadir. Bagka bir deyisle propolis
sOzcugl ar1 kovani anlamina gelen Yunancadan tiiretilmistir. Propolis;
ar1 kovaninda catlaklarin kapatilmasinda ve yeniden insasinda islev
gorilir. Ayrica ar1 kovanmnin i¢ ylizeyini diizlestirmek, kovanin ig
sicakligmi 35 °C’de tutabilmek, ayrismayi ve yirticilarin istilasini
onlemek i¢in kullanilir. Propolis hiicre duvarimi sertlestirdiginden
aseptik bir i¢ ortama katkida bulunur. Bu madde genellikle 1sitildiginda
yumusak ve yapiskan hale gelir. Ayrica hos bir kokuya sahiptir.
Propolis ve ekstraktlari, antiseptik, anti-enflamatuar, antioksidan,
antibakteriyel, antimikotik, antifungal, antiiilser, antikanser ve
immiinomodiilatér ~ 6zelliklerinden dolayr ¢esitli  hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir (Shehu et al. 2016).
1.1. Propolis’in Kimyasal Bilesenleri

Propolis’in kimyasal bilesimleri, bitki kaynaklarinin regineleri ve
balzamlaridir. Arastirmalarin ilerlemesiyle birlikte propolis’in 300°den
fazla kimyasal bileseni tespit edilmistir. Re¢ineler diginda propoliste
bulundugu tespit edilen kimyasal bilesiklerin ana gruplart mumlar,

polifenoller (fenolik asitler, flavonoidler) ve terpenoidlerdir.
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Polifenoller ve terpenoidler en aktif bilesenler olarak kabul edilir.
Flavonoid grubu ise krisin, pinocembrin, apigenin, galangin,
kaempferol, quercetin, tektokrisin, pinostrobin ve digerlerini igerir.
Propolis bilesiklerinin bir diger kritik grubu aromatik asitlerdir.
Bunlarin arasinda en sik ferulik, sinnamik, kafeik, benzoik, salisilik ve
p-kumarik asitler bulunur. Propoliste, flavonoid bilesiklerinin igerigi
%6,2 ile %18,8 arasinda degismektedir. Flavonoidler arasinda
pinocembrin (ortalama %4,7), pinobenchin (ortalama %3,1), galangin
(ortalama %2,2) ve krisin (ortalama %2,1) oraninda bulunur. Ayrica
propolis; karakteristik kokusundan sorumlu olan diger fenolik
bilesikleri (6rn. artepillin C) ve terpenleri (terpineol, kafur, geraniol,
nerol, farnesol) igermektedir. Propoliste mikro ve makro elementler
(Mn, Fe, Si, Mg, Zn, Se, Ca, K, Na, Cu) ile B1, B2, B6, C ve E
vitaminleri bulunur. Kimyasal bilesimin bu ¢esitliligi, antibakteriyel
madde olarak propolis’e ek bir avantaj saglar. Birgok aktif bilesenin
kombinasyonu ve bunlarin g¢esitli oranlarda bulunmasi bakteri

direncinin olusmasini engeller (Aktas and Bayram, 2020).

Propolis; esas olarak %50 re¢ine, %30 mum, %10 ucucu yaglar, %5
polen ve %S5 diger organik bilesiklerden olusmaktadir. Ayrica
propoliste bulunan 6nemli organik bilesikler ise fenolik bilesikler,
esterler, flavonoidler, terpenler, beta-steroidler, aromatik aldehitler ve
alkollerdir. Bunun yani sira elektroforez ile propolis ekstraktlarinda on
iki farkli flavonoid (pinocembrin, acacetin, chrysin, rutin, luteolin,
kaempferol, apigenin, myricetin, catechin, naringenin, galangin ve

quercetin) tespit edilmistir. Ayrica propoliste kafeik asit, sinamik asit
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olmak tizere iki fenolik asit ve resveratrol adi verilen bir stilben tiirevide
bulunmaktadir. Ayrica propoliste siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-

fosfataz, adenozin trifosfataz ve asit fosfataz gibi birkag enzim de yer

almaktadir (Lotfy 2006).
1.2. Propolis’in Saghga Faydalari

1.2.1. Gastrointestinal Bozukluk

Parazitlerle enfeksiyon, genellikle enfekte bir yiizeyle temas halinde
ortaya c¢ikar. Gastrointestinal yolunun parazitik enfeksiyonunun
semptomlar1 arasinda karin agrisi, ishal, siskinlik ve mide bulantisi
bulunur. Propolis’in; antikanser, antioksidan ve anti-inflamatuar
aktiviteler dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik etkinligi oldugu
bildirilmistir. Viral enfeksiyonlarin tedavisinde propolis’in klinik
kullanimini bildiren ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada propolis etanolik  oziitiniin, Giardia duodenalis
trofozoitlerinin biiylimesi ve yapismast iizerindeki in vitro etkisi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada propolis’in trofozoitlerin biiyiimesini
ve yapigsmasini engelledigi gosterilmistir. Ayrica propolis’in bu
parazitik organizmalarin ayrilmasini da tesvik ettigi ortaya ¢ikmustir.
Bunun yani sira Giardiasis’e kars1 etkinligi, giardiasis verilen propolisli
cocuk ve yetigkinlerin %52 ila %60 arasinda bir iyilesme orani
gosterdigi, geleneksel ilag verilenlerde ise %40’lik bir iyilesme orani
gosterdigi klinik ¢alismalarda da rapor edilmistir. Baska bir deneysel
calismada ise propolis’in mide iilserasyonunu tedavi etmek i¢in
kullanilabilecek antihistaminik, anti-inflamatuar, antiasit ve anti-H.

pylori aktivitelerine sahip oldugu gosterilmistir (Paulino et al. 2015).
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1.2.2. Jinekolojik Bakim

Endikatif vajinitin yaygin nedenleri bakteriyel vajinoz (BV) ve
vulvovajinal kandidiyazdir (VVC). Lactobacillus spp.’nin vajinada
tikenmesi, vajinal enfeksiyonlarin ayirt edici bir Ozelligidir.
Enfeksiyona, maya benzeri mantarlar gibi vajinal patojenlerin asir1
cogalmasi ve yliksek vajinal pH eslik eder. Diyabet hastalari, Candida
albicans’in neden oldugu vajinal enfeksiyonlara daha yatkindir. %5’lik
sulu propolis solliisyonunun uygulanmasi ile yapilan bir ¢calismada, bu

enfeksiyonun iyilestigi tespit edilmistir.

Propolis’in antibiyotik ve antimikotik etki saglamasmin yani sira
anestezik 6zelliginden dolay1 erken semptomatik rahatlamada sagladigi
bilinmektedir. Bu nedenle propolis, tekrarlayan \Vulvovajinal
kandidiyazis i¢in kullanilabilir. Bu durumda propolis’in farmakolojik
tedavi ile antibiyotik kullanamayan hastalar i¢in alternatif bir se¢enek
olabilir. Propolis’in geleneksel antifungal nistatine karst etkinligi
tatmin edici sonuglar gostermistir. Ayrica propolis ekstrakt sollisyonu
insan hiicrelerinde diisiik toksisite gosterir ve kronik vajinit i¢in
alternatif bir tedavi olabilir. Bunun yani sira bu solisyon, antifungal
Ozelliklere sahip olup C. Albicans’in biyofilm biiylimesine ve
antifungal ilag direncine karsi tekrarlayan Vulvovajinal kandidiyazis

i¢in antibiyofilm materyali olarak kullanilabilir (Capoci et al. 2015).
1.2.3. Ag1z saghg

Agiz boslugu, bol miktarda bakteriyel mikrofloraya sahiptir. Bu durum

asirt bakteri iremesine ve agiz hastaliklarina yol agabilir. Caligmalar
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propolis’in, antibakteriyel 0Ozelliklerinden dolay1 bakteriyel plak
gelisimini ve periodontite neden olan patojenleri kisitlayabildigini
gostermistir. Propolis soliisyonlari, klorheksidine kiyasla insan sakizi
fibroblastlar1 iizerinde daha diisiik bir sitotoksik etki gosterir. Bunun
yani sira propolis iceren gargaralar cerrahi yaralarin iyilesmesinde
etkinlik gostermistir. Bu durum gargara olarak kullanilan soliisyonlarda
propolis kullanimimi tesvik etmektedir. Propolis soliisyonu dis
firgalarin1 dezenfekte etmek icin de kullanilabilir. Propolis dis macunu
jelinin %3 etanolik ekstrakti, bir grup hastada dis hastaliklarina ve dis
eti iltthabina kars1 oldukga etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica propolis
Ozleri, insanlarda agiz kokusu sorununun iyilestirilmesinde de
kullanilmaktadir. Propolis dis macunu ve propolis gargara; dis eti
iltihabina ve periodontite neden olan bakteri plagini ve patojenik
mikrofloray1 azaltmak i¢in kullanilir. Dolayistyla propolis terapotik bir

ajan olarak etkin bir sekilde kullanilabilir (Pereira et al. 2011).
1.2.4. Onkolojik Tedavi

Bu konuda yapilan g¢alismalarda, propolis’in insan meme kanseri
hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek antitiimor aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Bundan dolay1 propolis’in insan meme kanseri tedavisine
yonelik potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir. Ayrica, propolis’in
timor hiicrelerine karsi segici toksik Ozellikleri nedeniyle normal
hiicrelere kars1 diisiik veya sifir toksisite sergiledigi dogrulanmistir. Bu
ylizden propolis, meme kanserini tedavi etmek i¢in 6nemli bir ajan
olarak goriilmektedir. Bagka bir ¢alismada ise propolis’in etanolik

ekstraktinin, melanom timori  biiyimesi tiizerindeki etkisi
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aragtirllmistir. Bu c¢alismada propolis’te yaygm bir flavonoid olan
galangin’in apoptozu 6nemli Ol¢iide indiikledigi ve in vitro olarak

melanom hiicrelerini inhibe ettigi gosterilmistir.

Ayrica propolis’in; endoplazmik retikulum stresini, apoptozisi ve
kaspaz aktivitesini indiikledigi ve mitokondriyal membran
potansiyelini azalttig1 dogrulanmistir. Bundan dolay1 propolis’in insan
akciger kanseri hiicreleri iizerinde secici bir sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir. Bu durum propolis’in kanser hiicresi cogalmasini en aza

indirebildigini gostermektedir (Demir et al. 2016).
1.2.5. Dermatolojik Bakim

Propolis; krem ve merhem gibi dermatolojik triinlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Propolis’in; cilt bakim iiriinlerinde kullanimi1
antiallerji, anti-enflamasyon, antimikrobiyal ozellikleri ve kollajen
sentezini tesvik edici etkisine dayanmaktadir. Propolis’in ve geleneksel
ilaglardan giimiis siilfadiazin’in etkisini karsilastiran bagka bir
calismada ise propolis’in, onarim siirecini destekledigi ve yara
yataklarini iyilestirmede serbest radikal aktiviteyi onemli Ol¢iide
azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica akne hastalarinda yapilan bir klinik
calismada etanolik ekstrakt propolis’in akne vulgaris tedavisinde
yiiksek etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Bunun yani sira propolis,
dokularin kollajen igerigini arttirarak iyilesme siirecinde yarada pozitif
kollajen metabolik etki gostermistir. Farkli bir c¢alismada ise
propolis’in, 6zellikle insan diyabetik ayak {ilseri gibi kosullar altinda,

yara kapanmasini desteklemek ve yara iyilesmesini saglamak ig¢in
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alternatif bir terapi olarak kullanildig1 gosterilmistir (Henshaw et al.
2014).

Propolis igerdigi flavonoidler, fenolik bilesikler, terpenler ve enzimler
gibi bilesenler sayesinde antifungal ve antibakteriyel aktiviteler
sergileyerek yara iyilesme siirecinde olumlu etkiler gosterir. Ayni
zamanda onarim siirecini destekleyecek bir sekilde yara yatagindaki
serbest radikallerin aktivitesini de azaltir. Ayrica propolis, dokulardaki
hem tip I hem de tip III kollajen miktarim1 arttirarak kollajen
metabolizmas1 iizerinde biiyiik etkiler gosterir. Diger taraftan
propolis’in serbest radikallerin azaltilmasi ve kollajen birikimi, hiicre
dis1  matrisin  dengelenmesine ve  graniilasyon  dokularmin
olusturulmasina yardimci oldugu bilinmektedir. Propolis’in, fibréz bir
hiicre dis1 matris ag1 gelistirerek ve fibronektin pargalanmasini
onleyerek fibronektin metabolizmasini degistirebilen potansiyel bir
apiterapotik ajan oldugu tespit edilmistir. Ayrica propolis’in sahip
oldugu quercetin ve resveratrol gibi aktif bilesenler vasitasiyla C2Ci2
miyoblastlarinda fibronektin biyosentezini ve TGF’ye bagiml
fibronektin tiretimini inhibe ettigi bildirilmistir. Her iki bilesende
fibronektinlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli roller
oynarlar. Bunun yami sira yapilan c¢alismalar, epitel hiicrelerin
hareketliliginin ve go¢iiniin, hiicre dis1 matristeki azaltilmig fibronektin
icerigine bagli oldugunu gdstermistir. Propolis icerdigi bu
glikoprotein’in azaltilmis miktarlari, vasitasiyla yaralart etkili bir

sekilde tedavi ettigi ve graniilasyon dokular1 {irettigi rapor edilmistir.
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Bu nedenle, propolis’in fibronektin metabolizmas1 iizerindeki etkisi,

yara iyilesme mekanizmasini degistirebilir (Olczyk et al. 2014).
2. PROPOLIS’IN BIYOKIMYASAL ETKILERI

2.1. Antimikrobiyal Etkisi

Propolis’in antibakteriyel aktivitesi iki diizeyde degerlendirilmelidir.
Birincisi, mikroorganizma iizerindeki dogrudan etkiyle, digeri ise
organizmanin dogal savunmasmin aktivasyonu ile sonuglanan
bagisiklik  sisteminin  uyarilmasiyla  baglantilidir.  Propolis’in
mekanizmalarinin analizi sonucu, onun mikroorganizmada hiicre
zarmin gecirgenligi, zar potansiyelinin bozulmasi, adenozin trifosfat
(ATP) iiretimi ve bakteri hareketliligini azaltmas1 iizerindeki etkisi
degerlendirilebilir. Genel olarak propolis’in antimikrobiyal aktivitesini
degerlendirirken Gram-pozitif bakterilerin aktivitesinin Gram-negatif
bakterilere gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum Gram
negatif bakterilerin dis zarmin tiire 6zgii yapist ve propolis’in aktif
bilesenlerini  pargalayan  hidrolitik  enzimlerin  {iretimi ile
aciklanmaktadir. Artepillin C (3,5-diprenil-p-kumarik asit), propoliste
bulunan ¢ok sayida fenolik bilesikten (p-kumarik asidin prenil tiirevi)
biridir. Yapilan ¢alismalarda propolis’in etanolik ekstraktlari, heksan
ekstraktlartyla karsilastirildiginda daha yiiksek bir artepillin C
konsantrasyonu tespit edilmistir. Ayrica bu ekstraktlar, MRSA S.
aureus tizerinde yliksek antibakteriyel aktivite gostermistir. Anaerobik
bakteri Porphyromonas gingivalis’e karsi yapilan c¢alismalarda,
artepillin C’nin membran tagmasi ile bakteriyostatik aktiviteye sahip

oldugu bulunmustur. Artepillin C; NF-kappaB’nin modiilasyonunun
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araciligl, prostaglandin E(2) ve nitrik oksidin inhibisyonu ile anti-

inflamatuar etkiler gosterir (Paulino et al. 2008).
2.2. Antiviral Etkisi

Propolis’in ¢ok cesitli viriislere kars1 antiviral 6zelliklere sahip oldugu
kanitlanmistir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada cesitli herpesviriis,
adenoviriis, rotaviriis ve koronaviriis suslarina kars1 propolis tiirevi
flavonoidleri, yani krisin, kaempferol, acacetin, galangin ve quercetin
aragtirillmistir. Propolis’in SARS-CoV-2’ye karsi antiviral aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, bir lipozomal kapsiilleme i¢inde
verilen propolis’in, SARS-CoV-2’yi in vitro nétralize etmede
remdesivir kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bircok hesaplamali ve
molekiiler yerlestirme ¢aligmalarinda, propolis’in  ve fenolik
bilesenlerinin; proteazlar ve basak proteinlere miidahale etmedeki

etkinligi gosterilmektedir (Gur and Aktas, 2020).

Ayrica propolis’in; reaktif tiirlerin ekspresyonunu, tirozin nitrasyonunu
ve miyeloperoksidaz aktivitesini inhibe ederek enfekte konake1
hiicrelerde oksidatif stresi azalttig1 tespit edilmistir. Propolis’in, enfekte
hiicrelerde hiicresel antioksidan sistemdeki onemli bir enzim olan
katalazin ekspresyonunu da siirdiirdiigii dogrulanmistir. Bunun yani
sira propolis, HSV enfeksiyon modellerinde interferon-y (IFN-y)
tiretimini de indiikler. IFN-y, deriye lenfosit gociiniin 6nemli bir
uyaricisidir. Sonug olarak propolis’in, HSV enfeksiyonlar1 gibi viral
enfeksiyonlarin semptomlarini hafifletmede 6nemli bir rol oynadigi

dogrulanmistir (Harisna et al. 2021).
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2.3. Antibakteriyel Etkisi

Bilimsel literatiirde propolis’in antibakteriyel ozellikleri cokca
calistlmis ve iyl bir sekilde belgelenmistir. Bu konuda yapilan
calismalarda, propolis’in hem aerobik hem de anaerobik olmak iizere
yaklagik 600 bakteri tiirii izerindeki etkisine iligskin bildirilen verilerin
analizleri literatiirde bulunmaktadir. Ayrica bu ¢alismalarda propolis
etkisine duyarl belirli bakteri tiirlerinin bilgileri ve minimum inhibitor
konsantrasyon  degerleri  (tahlillerde  higbir  mikroorganizma
bliyiimesinin ~ gézlemlenemedigi minimum konsantrasyon) yer
almaktadir. Genel olarak, propolis’in Gram-pozitif bakterilere karsi
Gram-negatif bakterilere gore daha giiglii antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bakterilerin aralarindaki bu
farkin, Gram-negatif bakterilerin digs zarinda, propolis’in aktif
bilesenlerinin etkinligini potansiyel olarak tehlikeye atabilecek ve
azaltabilecek  bakteriyel  hidrolitik  enzimlerin  varligindan

kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Aktas and Armagan, 2019).

Propolis’in potansiyel antimikrobiyal 6zellikleri, fenolik ve flavonoid
icerigiyle iliskilendirilmektedir. Diger taraftan bu bilesenlerin
konsantrasyonunun her zaman in vitro gozlenen antimikrobiyal aktivite
ile iligkili olmadigida gdsterilmistir. Bu nedenle, propolis’in biyolojik
aktivitesinin degerlendirilmesinde bazi standartlar olusturmak igin
baska testlerin kullanilmast  Onerilmistir.  Aslinda, degisen
konsantrasyonlardaki aktif bilesenlerin bollugu, propolis’in bakteri

direncinin olugsmasini dnleyebilen 6zelligidir.
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Ayrica cografi kokenin; propolis’in bilesimini ve antibakteriyel
ozelliklerini etkiledigi gériilmektedir. Ozellikle Orta Dogu’dan gelen
propolis’in hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif suslara kars1 en
yiiksek aktiviteyi sergiledigi goriilmiistiir. Almanya, Irlanda ve
Kore’den gelen propolis’in ise en disiik aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur. Propolis, dogrudan antimikrobiyal etkiye sahip olmasinin
yani sira, geleneksel antibiyotiklerle ve bal gibi diger dogal iiriinlerle
birlikte etkinliklerini artiran sinerjistik olarak hareket eder (Oksuz et al.
2005).

2.4. Antifungal Etkisi

Propolis’in  kimyasal bilesimindeki varyasyondan etkilendigi
bilinmektedir. Antifungal etkideki bu varyasyon, farkli cografi
kokenlerden gelen propolis’in farkli mantar tiirlerine karsi etkisini
analiz eden ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Propolis’in C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata gibi mantar tiirlerine karsi
antifungal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica propolis’in
Aspergillus flavus gibi mantarlara karsi aflatoksijenik bir 6zellik
gosterdigi ve mantarlarin  konidial biiylimesini inhibe ettigi

gorilmistiir.

Propolis 6zii, onikomikoz etkeni olarak tanimlanan mayalara karsi
yapilan in vitro testlerde miikemmel performans gostermistir. Bu
deneylerde, propolis’in diisiik konsantrasyonlarda fungistatik ve
fungisidal bir ajan olarak hareket ettigi gozlenmistir. Bu konuda, 80
Candida maya susuna (20 C. albicans susu, 20 C. tropicalis susu, 20 C.

krusei susu ve 15 C. guilliermondii susu) kars1 Brezilya propolis
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aktivitesini incelemek icin deneysel caligmalar gergeklestirilmistir.
Propolis’in agik bir antifungal aktivitesi, hassasiyet sirasina gore su
sekilde rapor edilmistir: C. albicans > C. tropicalis > C. krusei > C.
Guilliermondii. C. albicans en hassas ve C.guilliermondii en
direnglidir. Minimum inhibe edici konsantrasyonlar 8-12 mg/mL
araliginda rapor edilmistir. Propolis’in hidroalkolik ekstrakti kullanan
tam protezli hastalarda da tiikiiriikteki Candida tiirlerinin sayisinda bir
azalma gozlemlenmistir. Hem yesil hem de kirmizi Brezilya propolis’i,
dermatofitoza neden olan farkli Trichophyton mantar tiirlerine karsi
antifungal aktivite gosterdigi ve kirmizi propolis’in daha etkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica, Brezilya kirmizist propolis’in n-heksan ekstrakti,
flukonazol gibi antifungal ajanlara direncli Candida tiirlerine karsi

etkilidir (Aktas and Ozgdemen, 2020).

Baska bir calismada ise onikomikoz lezyonlarindan elde edilen C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. albicans ve diger maya tiirlerinin mantar
izolatlarina kars1 Brezilya propolisi’nin alkollii bir ekstrakti test
edilmistir. Bu ¢alismada tiim mayalar1 inhibe edebilen propolis
konsantrasyonunun 50 pg/mL flavonoid icerdigi, 20 pg/mL flavonoid
ile maya hiicre Olimiiniin desteklendigi gortilmiistiir. En hassas tiir

Trichosporon sp. olarak kaydedildi.

Yapilan ¢aligmalarla propolisteki fenolik bilesiklerin varliginin; C.
pelliculosa, C. parapsilosis, C. famata, C. glabrata ve Pichia ohmeri’ye
kars1 fungisidal aktiviteden sorumlu oldugu sonucuna varilmistir.
Ayrica, 26 veya daha fazla bilesenden 3-asetilpinobanksin,

pinobanksin-3-asetat, pinocembrin, p-kumarik asit ve kafeik asit gibi
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propolis bilesenlerinin anti-fungal aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Bunun yani sira, propolis ekstraktindaki antifungal aktiviteden sorumlu
ana biyoaktif bilesiklerin 2’,4’-dihidroksi-3-metoksikalkon ve 2°,4’-
dihidroksikalkon oldugu one siiriilmiistiir (Banskota et al. 2001).

2.5. Anti-parazitik EtKisi

Propolis’in ¢esitli hiicre i¢i ve hiicre dis1 patojenik protozoalara karsi
anti-parazitik ozelliklere sahip oldugu kanitlanmistir. Yapilan
calismalarda, Libya’nin farkli bolgelerinden cesitli propolis 6zlerinin,
farkli etkinlik diizeyleriyle in vitro anti-plazmodiyal aktiviteye sahip
olduklar1 tespit edilmistir. ECso’nin 3,4 ile 53,6 pg mL" arasinda
degistigi goriildii. Ayrica Iran’m dort farkli bdlgesinden elde edilen
propolis ekstraktlarinin  antiplazmodiyal oldugu rapor edildi.
Diklorometan o6zlerinin, %70 etanol ve etil asetat Ozleriyle
karsilastirildiginda in vitro olarak daha gii¢lii aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. Propolis 6zleri, Plasmodium falciparum ile enfekte olmus
farelerin hayatta kalma siliresini uzatmasma ragmen Oliimlerini

onlemedigi fark edilmistir.

Baska bir calismada ise P.chabaudi ile enfekte olmus farelerde
metanolik  Oziitin ~ etkisi  arastirilmistir.  Propolis  tarafindan
paraziteminin azaltilmasinin, doza bagli oldugu ve 100 mg kg propolis
ekstraktinda %70’e varan azalma saglandigi tespit edilmistir. Ayrica
propolis tedavisinin enfeksiyonla iliskili oksidatif stresi tersine
cevirdigi de rapor edilmistir. Ayn1 zamanda propolis tedavileri,
propolis’in immiinomodiilatdr 6zelliklerini gosteren, interferon-y ve

enflamatuar TNF-a’y1 6nemli 6l¢iide artirdig da goriilmistiir. Propolis
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tedavilerinin, enfekte farelerin dalaklarmin histolojik goriiniimiinii
onemli Olgiide iyilestirdigi tespit edilmistir. En yiiksek propolis
konsantrasyonunun (100 mg kg™), P.chabaudi enfeksiyonunun neden
oldugu dalak hasarin1 neredeyse tamamen tersine ¢evirdigi

gosterilmistir (AlGabbani et al. 2017).

Farkl1 bir arastirmada ise Trypanosoma cruzi Y susuna karsi kirmizi,
yesil ve kahverenkli olmak tizere ii¢ tiir Brezilya propolis’i denenmistir.
Buna gore ¢ tipin de tripanosidal aktiviteye sahip oldugu tespit edildi.
Ancak sadece kirmizi propolis’in etkinligi 96 saat sonra devam ettigi
rapor edildi. Ayrica, propolis’in fenolik bilesiklerinin, Trypanosoma
brucei brucei’ye karsi etkisi arastirildi. Bu ¢alismada in vitro giiglii
antitripanozomal aktiviteye sahip iki 6zel kafeik asit esteri (B-fenetil
kafeat ve farnesil kafeat) bulunmustur. B-fenetil kafeat’in, farnesil
kafeat’a kiyasla 18 kat daha gii¢lii aktiviteye sahip oldugu gosterildi.
Bunun yamn sira kafeik asit esterlerinin antitripanozomal aktivitesinde

B-fenetil grubunun varliginin kritik oldugu bildirildi.

Propolis, esas olarak bitki ikincil metabolit icerigi (fenolikler ve
terpenoidler) nedeniyle, ¢esitli etki mekanizmalari yoluyla tek hiicreli
parazitlere kars1 ¢alisir. Libya propolisinden izole edilen taksifolin-3-
asetil-4’-metil eter (flavonol tiirevi) ve bilobol (alkil rezorsinol), hiicre
lizizini indiikleyerek, fosfolipid metabolizmasini bozarak ve fosfatidil
gliserol (PG) ve fosfatidil inositol (PI) lipidleri gibi 6nemli lipitlerin
patojenlerini tiiketerek anti-tripanozomal aktivite sergilemektedir. Ayni
zamanda rosmarinik asit ve apigenin (her ikisi de propoliste siklikla

bulunan fenolikler); L. donovani’de hiicre par¢alanmasi, sitoplazmik
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yogunlagma, kinetoplast ve niikleer DNA agregasyonu seklinde fiziksel
hasara neden olur. Bu propolis fenolikleri ayrica GO/G1 fazinda hiicre
tutuklanmasini ve indiikleyici selatlamay1 destekler (Aktas and Sevimli,

2020).

Apigenin, quercetin ve kafeik asit farkli etki mekanizmalar1 yoluyla
anti-paraziter etkiler gosterir. Apigenin; L. amazonensis’te hiicre
¢ogalmasinin  inhibisyonunu ve  reaktif oksijen tiirlerinin
ekspresyonunun artisint  indiikkler. Ayrica apigenin; parazitik
mitokondride sismeye neden olur ve parazitin mitokondriyal membran
potansiyelini degistirir. Quercetin tedavisi, L. amazonensis’te reaktif
oksijen tiirlerinin iretimini, indiiklenmis mitokondriyal
disfonksiyonunu ve membran potansiyeli bozulmasini 6nemli 6lgiide
artirtr. Quercetin, demir selasyonu yoluyla hiz sinirlayici riboniikleotit
rediiktaz1 inhibe ederek parazitik DNA sentezini etkilemektedir.
Demirin uzaklastirilmasi, riboniikleotit rediiktazin katalizleme

aktivitesi i¢in gerekli olan tirozil radikallerini kararsiz hale getirir.

Ayrica kafeik asit; parazitik hiicrelerde morfolojik degisiklikleri,
hiicresel plazma zarini ve mitokondri biitiinliigii indiikler. Bundan
dolayi kafeik asit, apoptozu desteklemis olur. Kafeik asit, makrofajlarin
anti-parazitik aktivitesini énemli 6l¢iide artiran IL-10 ekspresyonunu
ve demirin mevcudiyetini azaltir. Ayn1 zamanda kafeik asit; serbest
oksijen radikallerini ve TNF-a ekspresyonunu tesvik ederek enfekte
olmus makrofajlarin enflamatuar tepkisini arttirdigi goriilmektedir.
Propolis’in anti-parazitik aktivitesi terpenoid icerigine de baglanabilir.

Propoliste tanimlanan lupa’nin; sitozoliin vakuolizasyonu, lipit cisim
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olusumu ve mitokondri bozulmasi gibi morfolojik degisiklikleri
indiikleyerek L. amazonensis’e karsi anti-parazitik aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir. Ayrica molekiiler yerlestirme ¢alismalari,
lupa’nin DNA topoizomerazina karsi giiglii bir afiniteye sahip oldugunu

gostermektedir (Teles et al. 2015).
2.6. Antiproliferatif ve Sitotoksik EtKisi

Tiim neoplastik odaklarin karakteristik 06zelligi, sinirsiz hiicre
cogalmasidir. Genellikle kanserde, hiicre dongiisii diizenlenemez ve
kontrol edilemez, bu da kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olur.
Proliferasyon, neoplastik lezyonlarin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli
bir unsurdur. Bu siire¢, hiicre dongiisiindeki proteinlerin
ekspresyonundaki ve aktivitesindeki bozulmalarin yani sira birgok

hiicresel yoldaki degismis sinyalleme ile iligkilidir.

Bu konuda yapilmis ¢alismalarda propolis ve bilesenlerinin, molekiiler
mekanizmaya niifuz etmeden proliferasyon siirecinin inhibisyonu
tizerindeki etkisi oldugu belirtilmektedir. Ayrica propolis ve
bilesenlerinin; siklin D, sikline bagimli kinazlar Cdk-2/4/6 ve sikline
bagimli kinaz inhibitorleri gibi hiicre dongiisii diizenleyicilerini modiile
ettigi ve boylece kanser hiicresi dongiisiiniin (G2/M fazi), ilerlemesini
durdurdugu varsayilmaktadir. Bu durumu G0/G1 asamasinda, p21 ve

p27 ekspresyonunu yukar1 dogru diizenleyerek gergeklestirmektedir.

Propolis’in diger bir bileseni olan genistein, hiicre dongiistinii G2/M
fazlarinda inhibe eder. Prostat kanseri hiicreleri iizerinde yapilan

caligmalarda gosterildigi gibi bu durum siklin B’nin ekspresyonu
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azaltilarak ve p21, p53°ten bagimsiz bir sekilde uyarilarak elde edilir
(Aktas et al. 2020a).

Bu konudaki farkli caligsmalarda, Brezilya yesil propolisi’nin, AGP-01
mide kanseri hiicrelerine karst sitotoksik aktivite gosterdigi
belirtilmistir. Artepillin C ve p-kumarik asit, bu aktivitelere katkida
bulunan baslica bilesiklerden ikisidir. Brezilya kirmizisi propolis 6zii,
kolon kanseri hiicre dizelerine, mesane kanseri hiicrelerine (T24) ve
prostat kanseri hiicrelerine (PC-3) karsi sitotoksik bir etkiye sahiptir.
Ayrica Tiirk propolisi’nin DMEM 6zleri, MDA-MB-231 hiicreleri
tizerinde sitotoksik etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Tirk
propolisi’nin etanolik ekstraktinin hormona direngli prostat kanseri PC-
3 hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
Misir propolisi etanolik ekstraktinin ise HCT-116 (kolon kanseri),
MDA-MB-231, MCF-7 ve HeLa (rahim agzi kanseri) kanser hiicre
dizelerinde sitotoksik etkilere neden oldugu belirtilmistir. Meksika
kahverengi propolisi’nin etanolik ekstraktinin sitotoksik aktivitesi,
sican C6 glioma hiicresinde ve insan rahim agzi1 kanseri hiicre
dizilerinde (HeLa, SiHa ve CaSki) degerlendirilmistir. C6 glioma
hiicreleri iizerindeki sitotoksik etki, Tiirk propolisi’nin etanolik

ekstrakti ile de gosterilmistir (Coskun et al. 2020).

Cok sayida ¢aligmada, dogal tirlinlerin kanser tedavisindeki biyolojik
etkileri degerlendirilmistir. Dogal maddeler ve tiirevleri; vinkristin,
vinblastin ve taksanlar (paklitaksel ve docetaksel) dahil olmak iizere
kemoterapotik maddeler olarak kullanilir. Ayrica dogal bilesikler

saglikli hiicreleri; kemoterapinin ve radyoterapinin neden oldugu
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hasarlardan koruyabilir ve antikanser tedavisinin daha ciddi etkilerini

sinirlayabilir.

Propolis, sitotoksik ilaglarla kemoterapik aktiviteyi de etkileyebilir.
Baska bir ¢alismada, bir kolorektal kanser fare modelinde, Iran propolis
Oziti’niin ~ 5-fluorourasil  (5-FU) ile  kombinasyon halinde
uygulanmigtir. Tek basmna 5-FU ve propolis-5-FU kombinasyonu
karsilagtirildiginda azaxymetan kaynakli anormal kript odaklarinin
sayisinin  Onemli Olglide azalttildigr gosterildi. Ayrica, 5-FU ile
birlestirilen propolis, kolorektal kanserin insidansinda ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayan Cox-2, iNOS ve [-katenin proteinlerinin

ekspresyonunu azaltmstir.

Kemoterapi ve radyoterapi, insan kanseri i¢in en yaygin kullanilan
tedavilerdir. Her ikisinde de saglik agisindan bir¢ok yan etkiler
bulunmaktadir. Literatiirde, kemoterapiyi yeniden bagslatan meme
kanseri hastalar1 tizerinde yapilan randomize, ¢ift-kor bir klinik ¢calisma
sirasinda propolis’in antioksidan ve anti-enflamatuar etkileri analiz
edilmistir. Propolis alan hasta grubunda, plasebo grubunun aksine,
proinflamatuvar sitokinler (TNFa , IL-2) ve protein karbonil (oksidatif
stresin biyolojik belirteci) seviyelerinde artis gozlenmistir. Ayrica,
radyoterapi alan ve propolis ile takviye edilen meme kanseri
hastalarinda, kontrol grubuna (propolis ilavesi olmadan radyoterapi)
gore istatistiksel olarak anlamli daha uzun bir medyan hastaliksiz

sagkalim stiresi tespit edilmistir (Ebeid et al. 2016).
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2.7. Anti-enflamatuvar Etkisi

Enflamasyon, karmasik sinyal yollarini kullanarak homeostazi yeniden
saglamak amaci ile bagisiklik sistemi ve yarali dokular arasindaki bir
etkilesim olarak tanimlanir. Propolis anti-enflamatuar aktivitesini,
bilesenlerinin vasitasiyla gdstermektedir. Bunlardan en ¢ok calisilan
bilesikler; flavonoidler, fenolik asitler, fenolik esterler, terpenoidler,
steroidler, amino asitler ve CAPE’dir. Propolis’in anti-enflamatuar
aktivitesi bazi temel mekanizmalara dayanmaktadir. Bunlar arasinda
siklooksijenazin (COX) inhibisyonu ve bunun sonucunda prostaglandin
biyosentezinin inhibisyonu, serbest radikallerin temizlenmesi, nitrik
oksit sentezinin inhibisyonu, enflamatuar sitokinlerin

konsantrasyonunda azalma ve immiinosiipresif aktivite bulunmaktadir.

Bununla beraber COX; prostaglandinler, prostasiklin ve tromboksanin
olusumundan sorumlu bir enzim olarak goriilmektedir. COX’un
farmakolojik inhibisyonu; iltihaplanma ve agri semptomlarindan
kurtulmay1 saglayabilir. CAPE; insan oral epitel hiicrelerinde ve sigan
enflamasyon modellerinde COX-2’nin aktivitesini ve ekspresyonunu
inhibe eder. Alzheimer riski tasiyan transgenik farelerde, ii¢ aylik
pinokembrin tedavisi sonucu noéronal inflamatuar belirteglerde (timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6))

onemli azalmalarin oldugu goriilmiistiir.

Pinocembrin; proinflamatuar sitokinler (TNF-a, interlokin-1 beta (IL-
1)), kemokinler (hiicreler arasi adezyon molekiilii-1, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve

aquaporin-4 seviyesini azaltir. Alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 olan
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sicanlar iizerinde yapilan bir ¢caligmada, 200 mg/giin propolis’in, TNF-
a’y1 ve IL-6’y1 azaltmasi propolis’in anti-enflamatuar aktivitesine
atfedilmektedir. Pinocembrin’in; NF-xB’nin niikleer translokasyonunu
baskiladigt ve diyabetik farelerin serebral korteksinde ve
hipokampusunda TNF-a ekspresyonunu azalttigi dogrulanmistir. Bu
durumda propolis’in, néronlari iltihaplanma hasarindan koruyarak bilis
eksikliklerini hafiflettigi diistiniilmektedir. Ayrica pinocembrin’in;
oksidatif stres, enflamatuar ve apoptotik belirtegleri azaltarak
radyasyon kaynakli hasara karsi etkili oldugu belirtilmistir. Anlamlt
olarak, pinocembrin’in radyasyonla artan enfarktiis boyutunu
normallestirdigi goriilmiistiir. Pinokembrin’in anti-enflamatuar etkileri;

IL-1B, TNF-a ve iNOS’un azaltilmis ekspresyonu ile kanitlanmistir.

Tip-2 diyabetik hastalarda, Brezilya yesili propolis ile tedaviden sonra
TNF-o’nin 6nemli 6l¢iide azaldigi, ancak IL-1f’nin ve IL-6’nin 6nemli
oOlgiide arttig1 tespit edilmistir. Propolis’in ve bazi bilesenlerinin; IL-1
dahil olmak {izere cesitli sitokinlerin salgilanmasini aktif olarak
uyardigr goriilmiistiir. Ayrica artan IL-1f iiretiminden kaynaklanan
proinflamatuar etkiler fark edilmistir. Muhtemelen bu durum IL-6nin
anti-inflamatuar etkileriyle dengelenmektedir. Bu nedenle, Brezilya
yesil propolisi’nin kronik iltihaplanma {lizerindeki birlesik etkisi, tip 2
diyabetlilerde olumlu olarak goériilmektedir (Zhao et al. 2016).

2.8. Antioksidan Etkisi

Propolis ve bilesenlerinin antioksidan aktivitesi, oksidatif stres
belirtecleri lizerinde gosterdigi etkilerle kanitlanmistir. Oksidatif stres

kaynakli doku hasarini azaltmak i¢in endojen antioksidan sistemler
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koruyucu mekanizmalar  gelistirmistir. Bunlardan  baslicalart;
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz
(CAT) gibi enzimler ve askorbik asit, glutatyon ve flavonoidler gibi
antioksidan besinlerden olusur. Malondialdehit konsantrasyonlari
yaygin olarak potansiyel oksidatif stres biyobelirtecleri ve oksidatif
lipid hasarimin  gostergeleri olarak  kullanilmaktadir. Bilesen
polifenollerin kimyasal yapisi, propolis’in serbest radikalleri etkili bir
sekilde yok etmesini saglar. Propolisteki flavonoidler, serbest
radikalleri temizleme kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla bu flavonoidler,
hiicre zarim lipid peroksidasyonuna karsi koruma yetenegine sahip

giiclii antioksidanlardir (Aktas et al. 2020b).

Merkezi sinir sisteminin en onemli organi olan beyin, diger dokulara
gore yliksek oranda oksijen kullanmaktadir. Bu yiizden beyin, ¢oklu
doymamuis yag asitlerinin yliksek konsantrasyonu ve diisiik antioksidan
molekiil konsantrasyonu nedeniyle serbest radikallerin neden oldugu
hasara karsi daha hassastir. Beyinde olusan oksidatif stres akut ve
kronik hasarlara neden olabilir. Bu durum néronal hasarin
patogenezinde Snemli bir rol oynar. Propolis ve tiirevlerinin, lipid
peroksidasyon olusumunu azalttig1 ve antioksidan enzim aktivitelerini
arttirdigr tespit edilmistir. Ayrica bunlarin literatiirde, serbest radikal
olusumunu engelleyerek, radyasyondan zarar gérmiis beyin dokusunda
oksidatif stresi Onledigi dogrulanmistir. Bu konuda yapilmis
calismalarin sonuglaria gore propolis ve bilesenlerinin; radyasyondan
zarar gérmiis beyin dokusunda oksidatif stres lizerinde antioksidan ve

serbest radikal temizleyici olarak rol oynadigi goriilmektedir. Ayrica
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preklinik caligmalarda, propolis’in bir bileseni olan pinocembrin’in
sigan beynini hem in vivo hem de in vitro iskemi-reperfiizyonun neden

oldugu oksidasyona ve apoptoza karst korudugu ileri siiriilmiistiir.

Alzheimer riski tasiyan transgenik farelerde yapilan bir calismada,
pinocembrin verilenlerin, yeterli glutatyon igerigini ve SOD aktivitesini
korudugu goriilmiistiir. Ayrica Iran’da kahverengi propolis’in
uygulanmasi, farelerde kalici serebral arter okliizyonunun ndronal
hasarini iyilestirdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada antioksidan SOD ve
GPx aktivitesinin, enzim oraninin ve lipid peroksidasyonunun azaldigi

belgelenmistir (Bazmandegan et al. 2017).

Oksidatif stres; aktiflestirilmis B hiicrelerinin niikleer faktorii kappa-
hafif zincir arttiricisin1 (NF-xB), aktivator protein 1’1, timor proteini,
hipoksi gibi transkripsiyon faktorlerini aktive etme kabiliyetine
sahiptir. NF-xB, DNA transkripsiyonunu kontrol eder. Ayrica NF-«B;
stres, sitokinler, serbest radikaller, ultraviyole i1sinlama, oksitlenmis
diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), bakteriyel ve viral antijenler
gibi uyaranlara karsi hiicresel tepkilerde yer alan bir protein
kompleksidir. Propolis, antioksidan proteinlerin ana diizenleyicisi olan
Nrf2 transkripsiyon faktoriinii aktive edebilir. Nrf2’nin antioksidan
yanit elemanina baglanmasi; y-glutamat-sistein ligaz, GPx, glutatyon
rediiktaz, CAT, SOD ve glutatyon-S-transferaz enzimlerinin
diizenleyici ve katalitik alt birimleri olan heme oksijenaz-1 dahil olmak
lizere bir¢ok antioksidan enzimin transkripsiyonuna yol agar (De

Oliveira et al. 2017).
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2.9. Ateroskleroz ve Kardiyo-Koruyucu Etkisi

Bu konuda yapilan ¢alismalarda propolis’in kardiyovaskiiler etkileri
genis capta rapor edilmistir. Ayrica, bu ¢alismalarda propolis’in ve
bilesiklerinin antioksidan aktivitelerinin sonucu kardiyo-koruyucu
etkilerin  olustugu  gosterilmistir.  Epidemiyolojik  ¢alismalar,
flavonoidler agisindan zengin bir diyetin; yasam siiresinin artmasi ve
kardiyovaskiiler hastalik insidansinin azalmasi ile pozitif olarak iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir. Oksidatif stres’in, kardiyovaskiiler
hastaligin baglamasinda rol oynadig1 goriilmektedir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein oksidasyonu; arter duvarlarindaki plaklarin gelisimsel
siireci olan ateroskleroz (arter duvarlarinin kalinlasmasi ve kan akisinin
kisitlanmasi) ve kardiyovaskiiler hastalik ile sonuglanan aterojenez
stireci tetikler. Polifenoller, sahip olduklar1 antioksidan etkilerin yani
sira vaskiiler endotelyumdan nitrik oksit (NO) tiretimi ile etkilesime
girerek vazodilatasyona ve kardiyovaskiiler sistemi koruyan genlerin

ekspresyonuna da neden olurlar (Michaluart et al. 1999).

Kardiyovaskiiler bir hastalik olan inme tedavisinde, diyet
polifenollerinin farkli evrelerde faydali oldugu belirlenmistir. Ayrica
Kardiyovaskiiler hastaliklarin azaltilmasinda, propolis ve diger
polifenollerin kullanimimin etkin oldugu tespit edilmistir. Bunun yam
sira  polifenoller; serebral kan akigini iyilestirir, trombosit
agregasyonunu, trombozu onler ve oksidatif stresi inhibe eder. Erken
hastalik evresinde polifenoller’in, inflamasyonu azalttig1 ve endotel fazi
korudugu dogrulanmistir. Béylece polifenoller; apoptoz ve nekroz gibi

iskemi 6liim mekanizmalarina etki edebilir (Curin et al. 2006).
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2.10. Noroprotektif Etkisi

Iskemi ve epilepsi gibi travmatik noral disfonksiyonlara, parkinson
hastaligina, alzheimer hastaligina ve multipl skleroz gibi dejeneratif
disfonksiyonlara propolis kullanilarak miidahale edilebilir. Yapilan
calismalarda propolis’in antioksidan aktivitesi ile noronlara ve ilgili

fizyolojiye yonelik koruyucu 6zelliklere odaklanilmaktadir.

Ayrica bu g¢alismalarda CAPE’nin, serebral iskemiyi takiben beyin
hasarimin korunmasma yardimcr olan bir antioksidan aktivite
sergiledigi gosterilmektedir. Glutamatin neden oldugu toksisiteye
maruz kalan néronlar; néroprotektif aktiviteyi daha da destekleyen, p38
ve kaspaz-3 aktivasyon fosforilasyonunu inhibe ederek CAPE
ilavesiyle korunmustur. Kaspaz-3; noral ve retinal hiicreler dahil olmak
tizere bircok dnemli hiicresel proteinin spesifik boliinmesini katalize
eden, siklikla aktive olan bir 6liim proteazidir. Bunun yan sira, CAPE
beyindeki asir1 inflamatuar reaksiyona bagli norotoksik etkileri de
onler. Propolis flavonoidlerinden biri olan pinocembrin ise biiyiik
olasilikla besinlerin antioksidan aktiviteleri yoluyla serebral iskemiden

kaynaklanan hasar1 azaltir (Gao et al. 2008).
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BOLUM 3

ARI SUTU

GIRIS

Art siitii, tipta kullanim potansiyeli yiliksek olan dogal bir ar1 tirliniidiir.
Ayrica, art siitiiniin bir dizi biyolojik ve farmakolojik aktivitesi
belgelenmistir. Ari siitli, diinyanin farkli yerlerinde uzun siiredir
geleneksel ilaglarda, saglikli gidalarda, kozmetikte kullanilan ve deger
verilen dogal {riinlerden biridir. Ayni zamanda, laboratuvar
hayvanlarinda, mikrobiyal organizmalarda, ¢iftlik hayvanlarinda ve
klinik deneylerde antimikrobiyal, antioksidan, yaslanma karsiti,
immiinomodiilator ve genel tonik etki gibi biyoaktiviteleri ¢6zmeyi
amaglayan c¢alismalar yapilmaktadir. Genellikle kanser, diyabet,

kardiyovaskiiler ve Alzheimer hastaligi gibi ¢esitli hastaliklar
desteklemek i¢in kullanilir.

1. ARI SUTU

Beyaz ve viskoz jole benzeri bir madde olan ar siitii, is¢i arilardan
hipofaringeal ve mandibular bez salgisinin bir seklidir. Sadece kralige
ar1 tarafindan tiiketilen bir siiper besin olarak da bilinir. Bal arist
larvalar1 yumurtadan ¢iktiktan sonra ar siitii ile beslenir. Ayrica bu
madde yavrularinda beslenmesinde kullanilir. Tiim yasam dongiisii
boyunca kralice ariya 6zel bir gida olarak kullanilmasinin yani sira
olgunlagsmamis geng larvalara olgunlagmanin ilk 2.-3. giiniinde sunulan

0zel besindir. Royalactin, bir larvanin morfolojik olarak kralice ariya
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doniigmesini saglayan ari siitiindeki ana bilesiktir. Bu siiper besin,
kralice armin diger arillara gore daha uzun Omiirli olmasinin ana
sebebidir. Arn siitii, cesitli kronik saglik kosullartyla miicadeleye
yardimer olmak igin diyet beslenme kompleksi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ayrica, hem geleneksel hem de modern tipta
insanlar i¢in faydali ilaglardan biridir. Genel olarak ar1 siitiine;
antibakteriyel,  antitimor,  antialerji,  anti-enflamatuar  ve
immiinomodiilator etkiler gibi bir¢ok farmakolojik aktivite atfedilmistir

(Kamakura 2011).
1.1. Arn Siitiiniin Kimyasal Bilesimi

An siitii; su (%50-%60), proteinler (%18), karbonhidratlar (%15),
lipitler (%3-6), mineral tuzlar (%1,5) ve vitaminlerden olusur. Modern
spektrometrik analizlere dayanarak, an siitiinde yaklagik 185 organik
bilesik tespit edilmistir. Royalactin, ar1 siitiinde bulunan en 6nemli
proteindir. Ayrica ari siiti, bazi immiinomodiilator 6zelliklere sahip
olan 10-hidroksi-2-desenoik asit dahil olmak tizere Oonemli sayida
biyoaktif bilesikten olusur. Bunun yam sira ar1 siitinde bulundugu
bildirilen; yag asidi, proteinler, adenozin monofosfat (AMP) N1 oksit,
adenozin, asetilkolin, polifenoller, testosteron, progesteron, prolaktin
ve estradiol gibi yararli biyoaktif bilesenlerdir (Ramadan and Al-
Ghamdi 2012).

1.2. An Siitiinde Bulunan Biyoaktif Bilesikler

An siitiinde fenolik bilesikler genellikle flavonoidler seklinde yer
almaktadir. Cesitli fenolik bilesikler; antioksidan, antimikrobiyal,
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antiviral, anti-inflamatuar, antifungal, yara iyilestirme ve kalp koruyucu
aktiviteleri dahil olmak iizere ar1 iirlinlerinin fonksiyonel 6zelliklerine

katkida bulunur (Biesalski et al. 2009).
2. ARI SUTU’NUN SAGLIGA FAYDALARI

Ar siitii, ¢esitli hastaliklarin tedavilerine yonelik potansiyele sahip ar1
tirinlerinden biridir. Ar siitii’niin; antioksidan, antitiimdr, antiaging,
norotropik ve anti-inflamatuar gibi biyolojik aktiviteler gosterdigi tespit

edilmistir.
2.1. Ureme Saghg

Randomize yapilan klinik caligmalarda, ar1 siitii’niin adet Oncesi
sendromu azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Ar1 siitii’niin menopoz
sonrasi kadinlarda {iriner problemlerin tedavilerinde ve yasam
kalitesinin arttirilmasindaki etkinligi rapor edilmistir. Ar1 siitii’niin, bir
savunma mekanizmasi olarak testosterondan tiiretilen aktif bir steroid
olan Oxymetholon kaynakli ireme toksinine karsi koruyucu etkileri
bulunmaktadir. Ayrica ar1 siitii’niin fare testislerindeki oksidatif
yaralanmalara kars1 koruyucu oldugu ve proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini  engelleyen spermatogenez uyarict bilesikler igerdigi
bildirilmigtir. Erkek tavsanlar iizerinde yapilan baska bir arastirmada
ise kandaki fertilite, semen kalitesi, semen ¢ikisi, testosteron, toplam
proteinler ve glikoz konsantrasyonu {tizerindeki olumlu etkileri
gosterilmistir. Bunun yami sira 6lii ve anormal sperm sayisinin,
oksidatif stresin biyobelirteglerinin azalmasiyla beraber azaldig: tespit
edilmistir (Aktas and Yahyazadeh 2022).
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Arn siitii geleneksel olarak kandaki hormonal konsantrasyonu yeniden
dengeleyerek, folikiil uyaric1 hormonlar1 (FSH) azaltarak ve yash
farelerde Ostrojen konsantrasyonunu artirarak menopoz semptomlarini
tedavi etmek icin kullanilmistir. Bagka bir ¢alismada ise ar1 siitiinden
kaynaklanan hormon seviyelerindeki degisikliklerin yash farelerde
yumurtlanmig oosit miktarmi ve Kkalitesini arttirdigi  gosterilmistir
(Tutun et al. 2019). Oositlerin kalitesi yasla birlikte diiser ve tiikkenen
folikiil havuzu hormonal diizensizligi hizlandirir. Bu hormonal
disfonksiyon, yumurtalik folikiil boyutunun ve oosit kalitesinin

azalmasindan sorumludur.

Oksidatif stres yaglanmanin ana nedenidir. Artan oksidatif stres ve
stirekli ovulasyon, SOD, katalaz ve glutatyon S-transferaz (GST) gibi
antioksidanlarin kaybina neden olur. Ayrica folikiil havuzunun
boyutunu ve oosit kalitesini de en aza indirir. Oksidatif stres; glutatyon
(GSH), GST, Glutatyon S-Transferaz Teta 1 (GSTT1), Bax ve Bcl-2
tarafindan kontrol edilir. GSH, GST ve GSTT1 hiicreden oksidatif
stresin giderilmesinde hayati bir rol oynarlar ve dogrudan serbest
oksijen radikalleri temizleyicileridir. Bax’in daha yiiksek ekspresyonu
ve Bcl-2’nin daha diisiik ekspresyonu yaslanmayi tesvik eder ve oosit

kalitesini diistiriir.

FSH ve liiteinize edici hormon (LH), yaslanma siirecinde yer alan
hormonlardir. FSH ve LH miktar1, yumurtalik hiicrelerinden 6strojen
(E2) ve inhibin tarafindan kontrol edilir. Folikiil havuzu boyutunun
kiigiilmesi; yetersiz Ostrojen ve inhibin salinimina neden olur. Bu

durum, FSH diizeylerinde artisa yol agar. Bu islem daha sonra folikiil
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havuzu boyutunun kiigiilmesine yardimci olur ve oosit kalitesini etkiler.
Bu silire¢ yumurtaliklarda yaslanmay1 tesvik eder. Geng¢ yumurtalik
hiicrelerinde, FSH ve LH diizeylerini diisiirmek icin daha yiiksek

miktarda Gstrojen ve inhibinlere ihtiyag¢ vardir.

Bu adaptasyon, ar1 siitii’niin ek tiiketimi gibi antiaging tedavileri ile
asilabilir. Arn siitinde bulunan ana aktif bilesen, 10-hidroksil-2-
desenoik asittir. Bu bilesik, gen¢ yumurtalik hiicrelerinde FSH ve
LH’iIn daha diisiik bir ekspresyonunu olusturarak ovulasyon
hormonlarinin sentezini arttirdig1 tespit edilmistir. Ayrica folikiil
havuzunun tiikenmesini 6nlemede ve hormonal diizenlemeyi artirmada
etkilidir. Boylece, ar1 siitli yaslanma siirecini énlemeye yardimci olur

ve etkili bir antiaging tiriiniidiir (Imai et al. 2012).
2.2. Norodejeneratif ve Yaslanma Hastaliklar

Alzheimer hastaliginda oldugu gibi zayif zihinsel durum ve
performans, yaslanma nedeniyle ¢ogunlukla yaslh bireyler tarafindan
yasanir. Ar siitii; yaghlar i¢in fiziksel ve zihinsel islevleri uyarir. Ayrica
ar1 siitii’niin istah ve kilo artirict etki yaptigi bilinmektedir. Baska bir
caligmada ise ar1 siitii’niin alzheimer hastaliginda néroprotektif etkiler
sergiledigi gosterilmistir. Bunun yani sira ar1 siiti’niin davranigsal ve
norokimyasal etkisi yash farelerde kimyasal olarak incelenmistir.
Calismada elde edilen verilere gore ar siitii verilen yasli hayvanlarda
daha iyi bir biligsel performansin olustugu ve yasam siiresinin uzadigi
dogrulanmistir. Ayn1 zamanda ar1 siitii’niin uzun omirliligi arttirict

faktorler igerdigi bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise alt1 ay boyunca
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ar1 siitli icilmesinin ardindan insanda ruh saglhiginin iyilestigi tespit

edilmistir (Morita et al. 2012).
2.3. Yara lyilestirme Etkinligi

Bu konuda yapilmis ¢ok sayida in vivo ve in vitro calismalar, ari
slitii’niin yara iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.
Pikril kloriir ile tedavi edilen farelerde atopik dermatit benzeri deri
lezyonlarinin gelisimi, ar1 siitii ile tedaviden sonra baskilandigi
goriilmiistiir. Bu durumun, antijene 6zgii interferon-gama (IFN-Y)
iiretiminin asag1 dogru regiile edici proteini ve NO sentazin yukari
dogru regiilasyonu ile elde edildigi One striilmistiir. Ayrica doza
bagimli ar1 siitli uygulamasi, kemoterapi ilac1 5-fluorourasil tarafindan
indiiklenen hamsterlerde siddetli oral mukozitin iyilestirici etkisini
arttirmustir. A siitli ile oral tedavi, diyabetik farelerde yara iyilesme

stirecini olumlu etkiler (Aktas and Giir 2021a).

Bunun yant sira ar1 siitii metisiline direngli S. Aureus’un (MRSA) neden
oldugu dermal enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in yara iyilesme
yanitin1 desteklemektedir. Ayn1 zamanda ar siitii ve fraksiyonlarinin
suda ¢oziinilir proteinleri, bir ¢izik yara modelinde insan epidermal
keratinositleri {izerinde proliferatif ve goc¢ edici etkilere neden
olmaktadir. Esas olarak major ar1 siitii proteini (2,3,7) igeren bir protein
fraksiyonu, keratinosit biiylimesini ve go¢linii uyararak yara iyilestirme
biyoaktivitesini etkileme potansiyeline sahiptir. Ayrica ar1 siitiindeki
defensin-1 peptidi; matriks metalloproteinaz-9 salgilanmasini ve
keratinosit gogiinii artirarak cilt yenilenmesine ve kutandz yara

kapanmasina katkida bulunur.
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Hem in vivo hem de in vitro yara iyilestirme modellerinde, ar1 siitii’niin
etkisi altinda insan fibroblastlar1 gbo¢ edebilmis ve kolajen
salgilanmasint  ve olusumunu azaltarak sfingolipid diizeylerini
arttirmistir. Boylece art siitli, pul pul dokiilmiis cilt lezyonlarinin
iyilesme siiresini kisaltmistir. Baska bir ¢alismada, ar1 siitii’niin kollajen
tiretimini tesvik ederek ultraviyole B-kaynakli fotoyaslanmaya karsi
insan derisi lizerinde koruyucu etki gosterdigi dogrulanmistir. Ar siitii
sargisi, standart tedavilerin yani sira diyabetik ayak iilserlerinin
tedavisinde de etkili bir yoldur. Bunun nedeni, kan akisini artirmak i¢in
kan damarlarini genisletmeye yardimci olmak ve etkilenmis yara
etrafindaki vazodilatasyonu saglamaktir. Antimikrobiyal
aktivitelerinden dolay1 enfeksiyonlarin 6dnlenmesine de yardimci olur

(Siavash et al. 2015).
2.4. Yaslanma Karsit1 Etkinlik

Ar1 siitli’niin kralige bal arilarinin dmriinii arttirdig1 ve yash farelerde
yasam kalitesini iyilestirdigi tespit edilmistir. Ar1 siitli uygulamasi,
Caenorhabditis elegans’ta yaslanmayi, yasa bagli bozuklugu
geciktirme, uzun Omiirliliigl ve stres direncini artirma potansiyeline
sahiptir. Ayrica, yapilan c¢alismalarda ari siitii’niin genetik olarak
heterojen erkek farelerde yasa bagli motor bozukluklarini etkiledigi
goriilmiistiir. Yasa bagli varyasyonlarda, ar siitii ile tedavi edilen
farelerde ileri yastaki kas lifi boyutunu, kas uydu hiicre belirteglerini ve
katabolik genleri etkilemektedir. Bu nedenle ar1 siiti, motor
fonksiyonlar1 diizenleyerek yaslanma sirasinda yasam kalitesini

iyilestirmek i¢in yararli olabilir. Ari siitii’den bir glikoprotein olan
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Royalactin, epidermal biiytime faktoriini ve reseptorlerinin
sinyallesmesini tesvik ederek C. Elegans’in émriinii uzatir. Major ar1
siitli proteinleri, anti-epidermal biiylime faktorii reseptorii aracili sinyal
yolunu tesvik ederek Drosophila’nin uzun Omiir siiresini artiran ve

omrii uzatan maddelerdir (Aktas and Gur 2021b).

An siitiindeki protein ve lipid bilesenleri; bal arilari, circir bocekleri,
ipek bocekleri, nematodlar, fareler dahil olmak iizere gesitli canlilarda
yasam siiresini uzatir. Ayni zamanda ar siitii, insiilin benzeri biiylime
faktorlerinin asag1 dogru regiilasyonu ve epidermal biiylime faktorii
sinyalinin yukar1 dogru regiilasyonu yoluyla hiicre kiiltiirlerinde insan
dokularinin yaglanmasini 6nleme potansiyeline sahiptir. Ayrica 10-
HDA, azaltilmis insiilin benzeri sinyalleme yoluyla C. Elegans’in
omriinii uzatmak ve C. Elegans’ta diyet kisitlama sinyali ve rapamisin
bilesenlerinin hedefi ile yasam siiresini uzatmak i¢in kullanilir (Honda

et al. 2015).
3. ARI SUTUNUN BiYOKIMYASAL ETKILERI

Ar siiti’nliin hem insanlar hem de bal arilar i¢in saglik agisindan
oldukga faydali oldugu bilinmektedir. Dogal bir antibiyotik olup kan
hiicrelerinde larval donemlerin gelismesinde etkin rol oynar. Ayni
zamanda ar siitii ile beslenme yumurtlama 6zelligini tiim yasam siiresi
boyunca korunmasini saglar. Ayrica ari siitli; kanser, yiiksek tansiyon,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltma potansiyeline sahip
antioksidanlara sahiptir. Bunun yani sira ar siitii; bal arilari, fareler ve

insanlar gibi cesitli canlilarda morfolojik karakterleri, biiyiimeyi,
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ogrenmeyi, boyut ve sekil degisikliklerini de etkiler (Al-Kushi et al.
2018).

3.1. Antimikrobiyal Etkisi

Ari siitii; 6zel proteinlerin, peptitlerin ve 10-HDA nin varligi nedeniyle
farkli patojenlere karsi giiclii antimikrobiyal 6zellikler gosterir. Bu
nedenle ar1 siitii, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, Fusobacterium mucleatum ve Porphyromonas gingivalis
gibi periodontopatik bakterilere karst savasabilir. Major ar1 siiti
proteinleri (2-5 ve 7), Gram-negatif E. Coli’ye kars1 antibakteriyel
aktivite gosterir. Jellenie I, II, III ve IV, an siitiindeki onemli
antibakteriyel peptidlerdir. Jelenie (I-1V) arasindaki fark 6nemsiz olsa
da, sekansta yalnizca bir kalint1 farki bulunmaktadir. Bu kiiciik farkin
antibakteriyel aktiviteler tizerinde 6nemli etkileri olmaktadir. Jelleine I-
I, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterileri inhibe
edebilirken, Jelleine-1V bunu yapmamaktadir. Antibakteriyel peptitler,
hiicre zarinin anyonik fosfolipitleri ile etkilesime girmelerine ve onu
cokertmelerine izin veren lizin, arginin ve histidin kalintilarinin varligi
nedeniyle pozitif olarak yliklenir. Royalisin, sistein kalintilar1 arasinda
tic molekiil igi distilfit bagina sahiptir ve farkli Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteri tiirlerine kars1 giiclii antibakteriyel aktivite gosterir.
Ayrica dogal joleler, Gram-pozitif bakterileri (Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Paenibacillus larvalary) ve Gram-negatif
bakterileri (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) inhibe edebilir.
Ayrica fosforlanmig jelleinler (Jelleine-11 (pT) ve Jelleine-Il (pS), E.
coli ve B. subtilis, P. larvae ve E. Coli’ye kars1 savasabilir.
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Rekombinant major ar1 siitii proteinleri (2 ve 4), hiicre duvarmin
yapisina zarar veren mantar, maya ve bakterilerin hiicre duvarina
yapisarak mikroorganizmalar1 6ldiirebilir. Ar siitii sulu fraksiyonu,
Fusarium tiirlerinin biiylimesine karsi gii¢lii bir inhibisyon yapabildigi
bildirilmigtir. Ayrica ar1 siitii; Syncephalastrum  racemosum,
Aspergillus fumigants ve A. Niger’e karsi antifungal O6zellikler
sergilemistir. Bunun yani sira royalisin Botrytis cinerea gibi nekrotrofik
mantarlara kars1t mantar Onleyici bir tepki gostermektedir. Dogal
jelleine-1l proteini ise Candida albicans iizerinde inhibitor bir etki

gostermektedir.

Ayrica, 10HADA, Neurospora sitophila’nin  biiylime hizini
engellemede antifungal potansiyele sahiptir. An siitii, C. Albicans’a
kars1 etkilidir ve mayalara ile miicadelede alternatif bir ajandir. 3,10-
HDA, 11S, 10-HDA ve 10-asetooksi-2-DEA gibi yag asitleri, C.
tropikalis, C. albicans ve C. glabrata gibi mayalarin biiylimesini giiglii
bir sekilde engelleyebilir. Ayrica ar siitii; herpes 2 viriisii, grip virtisii,
kalp viriisii coxsackie B3, herpes simpleks viriisii tip 1 (HSV-1) ve

belirli rabdoviriislere kars1 savasabilir (Hashemipour et al. 2014).
3.2. Antioksidan Etkisi

Ar sitli’nlin antioksidan aktivitesi hakkinda c¢esitli kronik ve
dejeneratif hastaliklarin tedavilerine yonelik arastirmalar yapilmistir.
Bu konuda yapilan bir ¢alismada, ii¢ hafta boyunca Sprague-Dawley
farelerine kontamine fumonisin (200 mg/kg) ve ar1 siitii (150 mg/kg) ile
hazirlanan bir diyet uygulanmistir. Elde edilen verilerde ar1 siitii’niin;

glutatyon peroksidaz olusumunu arttirdigi, fumonisin’in zararl etkisini
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hafiflettigi, lipid peroksidasyon etkilerini ve serbest radikal olusumunu
azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica ar1 siitii’nlin farelerde kadmiyum
kaynakli genotoksisiteye ve oksidatif strese karsi glutatyonu (GSH)
arttirma yoluyla antioksidan durumu iyilestirerek ve malondialdehit
(MDA) iiretimini azaltarak koruyabilir. Baska bir c¢alismada ise
sisplatin ve karbon tetrakloride maruz birakilan siganlara ari siitii
uygulamasi sonucu karaciger ve bobrek dokularinda oksidatif strese
kars1 direng gorildi. Bu durumun; MDA firetiminin azalmasi ve
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GR) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi hiicresel antioksidan enzimlerin
konsantrasyonunun artmasi sonucu olustugu kabul edilmektedir.
Sprague-Dawley sicanlarinda radyasyona bagli akciger ve karaciger
hasar1 konusundaki bir calismada, maruziyet dncesi ve sonrasi ari siitii
uygulamasinin oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan kapasiteyi
arttirdigi  belgelenmistir. Enzimle muamele edilmis ar1 siitii’niin
antioksidan aktivitesi; nitrik oksit (NO) ve hiicre i¢i reaktif oksidatif
tiirlerin azaltilmasi, antioksidanlardan glutatyon ve SOD seviyelerinin
arttirillmas1 olarak goriildii. Ayrica ar1 siitii’niin; insan ve hayvan
diyetleri i¢in kullanilabilecek bir oksidatif ajan olma potansiyeline
sahip oldugu rapor edildi (Gu et al. 2018).

3.3. Immiinomodiilator Etkisi

Immiinomodiilatdr yanit, antikor olusumunun aktivasyonu veya beyaz
kan hiicresi aktivitelerinin inhibisyonu ile allerjide, kanserde ve
inflamasyonda etkin rol oynamaktadir. Cocuklarda yapilan

caligmalarda, sistemik lupus eritematozusta (SLE) ar siitii tedavisinin
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tic aylik uygulamadan sonra 6nemli bir iyilesme gosterdigi ortaya
konulmaktadir. Ayrica ari siitii’niin anti-alerjik faktorleri, ovalbumin
(OVA)/alum ile asilanmig farelerden tiiretilen anti-CD3 ile aktive
edilmis dalak hiicreleri tarafindan indiiklenen interlokin-4 (IL-4)
tiretimini inhibe eder. Major ar1 siitii proteini-3 (70 kDa) glikoprotein,
hiicre proliferasyonunun baskilanmasiyla iliskili T hiicreleri tarafindan
IL-4, IL-2 ve IFN-Y iiretimini inhibe eder. An sitii ve 3,10-HDA’ nin
daha diisiik su ekstrakti konsantrasyonu; konkanavalin A’y1 (Con-A)

tetikleyerek T hiicresi proliferasyonunu aktive eder.

10-HDA ve 3,10-DDA gibi yag asitleri, in vivo spesifik bagisiklik
tepkisi antijenin inhibisyonunu saglar. Ayni1 zamanda bunlar in vitro
allojeneik T-hiicre proliferasyonunun ve IL-2 iiretiminin dendritik
hiicre ile iliskili azalmasiyla; yaygin olarak sergilenen giiglii

immiinomodiilator aktivitelere sahiptir (Vucevic et al. 2007).
3.4. Anti-Kanser Etkisi

An siitli; timor kaynakli anjiyogenezin inhibisyonu ve bagisiklik
fonksiyonunun aktivasyonu yoluyla karaciger ve akcigerde tiimor
biiylimesinin ve metastazinin inhibisyonunu saglar. Bu yolla potansiyel
anti-kanser Ozelliklerini gosterir. Ham ar1 siitli, insan meme kanseri
hiicrelerinin biiylimesine neden olan bisfenol A’nin hasarini durdurur.
Benign prostat hiperplazisi olan hastalarda {i¢ aylik ar1 siitii tedavisi
prostata Ozgii antijeni azaltmada daha iyi etki gostermekte ve yasam
kalitesini iyilestirmektedir. Ar siitli, doksorubisin’in prostat kanseri
hiicre dizisi (PC3) tizerindeki sitotoksik etkilerini azaltma potansiyeline

sahiptir (Aktas et al., 2019).
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Ar siitii, N-asetilasyonu etkiler ve 2-aminofloren (2-AF)
metabolitlerinin metabolizmasini inhibe eder. Bundan dolay1 insan
karaciger timor hiicre dizesinde ve doza baglh bir sekilde J5
hiicrelerinde 2-AF’yi azaltir. 10-HDA ve insan interferon-alfa (HulFN-
aN3) proteinleri, anti-tiimor yaniti agisindan benzer bir aktiviteye
sahiptir. Bunlarin kombinasyonu, CaCo-2 hiicrelerinde glutatyon
seviyesini diisiiriir ve MDA yoluyla lipid peroksidasyon seviyesini
arttirir. Art siitlinden elde edilen tiim lipofilik fraksiyonlar, insan
noroblastomuna karsi ortak bir anti-tiimor etkiye sahiptir. Bu sekilde
insan noroblastomunun baslamasini Onler ve biiyiimesini yavaglatir

(Gismondi et al. 2017).
3.5. Anti-Diyabetik Etkisi

Diyabetin zorluklarini kontrol etmek ve azaltmak icin ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bu konuda yapilmis bir klinik ¢aligmada, saglikli
kisilerde ar1 siitii uygulamasindan sonra serum glikoz seviyelerinin
Oonemli Olclide dustiigli goriilmiistiir. Ayrica ari siitii takviyesi ile
diyabet etkilerini kontrol etmeye yardimci olabilecek sonuglar elde
edilmistir. Art siitii insiilin konsantrasyonunu artirmasi sonucu Serum
glikozile hemoglobin seviyelerinde ve aglik kan glukoz seviyelerinde
dikkate deger distisler goriilmiistiir. Art siitii uygulamasi, toplam
antioksidan kapasiteyi arttirir ve tip-2 diyabetik hastalarda insiilin
direnci i¢in homeostaz modeli degerlendirmesini azaltir (Giir and Aktas
2021).

Bagka bir ¢alismada diabetes mellitus farelerine alt1 hafta boyunca ar1

siitii (100 mg/kg) uygulamast sonucunda idrar parametrelerini ({irik



Dog. Dr. Sedat BILGIC | 76

asit, tire, alblimin, kreatinin) yeniden normallestirdigi tespit edildi. Ar1
stitli alimi, tip 2 diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler atagi azaltabilecek
serum glikozu, apolipoprotein Al (ApoA-1) konsantrasyonlari ve

(ApoB/ApoA-1) oranlari tizerinde oldukga etkili oldugu fark edilmistir.

Uzun siireli ar1 siitii alimi; adiponektik, adiponektin reseptorii-1 ve
AMP ile aktive olan protein kinazin mRNA ekspresyonunun yukari
dogru regiilasyonu yoluyla asir1 kilolu-diyabetik  farelerde
hiperglisemiyi iyilestirdigi ve viicut agirligini kismen azaltigi rapor
edilmistir. Randomize klinik ¢aligmalarda, ar1 siitii uygulamasi (1000
mg/giin), tip-2 diyabetli hastalarda aglik kan sekeri diizeyi, sistolik kan
basinci ve interlokin-6’nin etkisini hafifleterek kardiyovaskiiler hastalik
olusumunu azalttigi belgelenmistir. Ayrica ar1 siitii, diyabetik
durumlarda insan endotel hiicrelerinde 30 mM glikoz kosullarinin
diizensiz durumunu azaltma potansiyeline sahiptir. Ar siitii, diyabetik
sicanlarda antioksidan enzimleri arttirarak ve glikoz seviyelerini
diisiirerek dalak dokusu onarmmini gergeklestirir. Ayrica, ar siitii ile
diyabetik hastalarda trigliseritlerin, diisiik yogunluklu lipoproteinin,
cok diistik yogunluklu lipoproteinin, yiiksek yogunluklu lipoproteinin,
kolesteroliin  ve ApPOA-1’in serum seviyesini Onemli Olgiide
tyilestirildigi rapor edilmistir. Bundan dolay1 ar1 siitii’niin glisemik
durumu, oksidatif stresi ve lipid profilini destekledigi belirtilmistir

(Maleki et al. 2019).
3.6. Anti-Hiperkolesterolemik Etkisi

Arn siitli, sicanlarin ve tavsanlarin serum karaciger total lipid ve

kolesterol diizeylerini diisiirdiigii gibi insanlarda da total serum lipid ve
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kolesterol diizeylerini azaltir. Bu konuda yapilan calismalarda ar1
siitli’niin, farelerde skualen epoksidaz gen ekspresyonunda azalma ve
diisik yogunluklu lipoprotein reseptoriinde artis ile iliskili
hipokolesterolemik tepkiye sahip oldugu bildirildi. Diyette ar1 siitii
uygulamasiyla ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein diizeylerinin (VLDL)
kiiglik aralig1 azaltilmis olur. Bunun sonucunda toplam kolesterol ve
diisiik yogunluklu lipoprotein diizeyleri de distiriiliir. Sicanlarda ari
stitii tedavisi ile kan sekeri ve toplam kolesterol diizeyleri etkilenmeden
trigliserid’in ve insiilin’in plazma diizeyleri diisiiriiliir. Bu yiizden
sistolik kan basincinda diisiis egilimi goriiliir. 12 hafta siireyle oral ar
stitl (150 mg/kg) uygulamasi, kadinlarda lipid profilini iyilestirebilir ve
menopoza bagl dislipidemiyi kontrol edebilir. Ug ay boyunca siirekli
ar1 siitli uygulamasi, kardiyovaskiiler hastalik olasiligini azaltan HDL-
C seviyesini iyilestirerek toplam kolesterol ve LDL-c seviyelerini

Onemli Olgiide azaltir.

Bu konuda yapilan meta-analizler, ari siitii tiiketiminin kan lipit
parametreleri lizerindeki etkinligini belirlemek icin yapilmistir.
Birlestirilmis analizlerde elde edilen veriler ile ar1 siitii alimmin, kan
konsantrasyonlarindaki toplam kolesterolii diisiirerek ve HDL-C
diizeylerini arttirarak kan lipit parametrelerinin gelistirilmesinde etkili
olabilecegi gosterilmektedir. Bunun yani1 sira Major ari siitii proteini-1,
fekal safra asidi atilimini, fekal kolesterol atilimini ve hepatik kolesterol
katabolizmasini arttiran safra asidi ile etkilesime bagli olarak siganlarda

giiclii bir hipokolesterolemik etkiye sahiptir (Kashima et al. 2014).
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3.7. Anti-Hipertansiyon Etkisi

Hipertansiyon; insanlarda kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, beyin
felci ve metabolik sendroma neden olabilen kardiyovaskiiler bir risk
faktorii haline gelmistir. Hem in vivo hipertansiyon modelinde hem de
izole tavsan torasik aort halkalar1 modelinde, oral ar1 siitii uygulamasi
sistolik kan basincini, diyastolik kan basincini diisiiriir ve kendiliginden
hipertansif siganlardaki NO seviyesini arttirir. Ar siitii, izole aort
halkalarinda L-NAME (nitrik oksit sentaz inhibitorii), indometasin
(siklooksijenaz inhibitorii ve atropin-M3 reseptor blokeri) ve metilen
mavisini (guanilat siklaz inhibitorii) inhibe ederek vazorelaksasyona
neden olur. Ayrica ar siitii, erezyona ugramis aort halkasinda yiiksek
K* ile indiiklenen hiicre dis1 Ca®* akisini ve NE ile indiiklenen hiicre ici
Ca?* salimlarin1 inhibe edebilir. Ayrica art siitii, izole aort halkalarmda

siklik guanozin monofosfatta (¢cGMP) NO {iretimini de arttirabilir.

Arn  siti’nin - anti-hipertansif ~ aktiviteleri, NO  {retimi ile
iliskilendirilirken, muskarinik reseptor agonistleri, NO/cGMP yolu ve
kalsiyum kanallar tarafindan bir vazodilatasyon tepkisi iirettigi tespit
edilmistir. Art siitii proteinleri, gastrointestinal enzim hidrolizi
tarafindan iiretilen anjiyotensin-1 doniistiiriicli enzim aktivitesini inhibe
etme ve kendiliginden hipertansif siganlarda sistolik kan basincini
diisiirme potansiyeline sahiptir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde major ar1
siitli proteini-1’in varligl; hiicre ¢ogalmasini, gociinii ve kasilmasini

azaltir. Ayrica bu hiicreleri etkileyerek hipertansiyonu da azaltir.

Bununla birlikte, ar siitii ve peptitleri (Ile-Tyr, Val-Tyr ve lle-Val-Tyr),

kendiliginden hipertansif siganlarda 28 giin boyunca oral tedaviden
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sonra anti-hipertansif etkiler sergilemistir. Kendiliginden hipertansif
siganlarda sistolik kan basinci, bu peptitlerin oral uygulama miktarina
bagli olarak diiser. Bu durum, hipertansiyonu olan kisilerde kan
basincini iyilestirmek i¢in faydali olabilir (Tokunaga et al. 2004).

3.8. Anti-inflamatuar Etkisi

Enflamatuar siireg; sitokinler, proinflamatuar enzimler ve diisiik
molekiiler agirlikli bilesikler (eikosanoidler) veya dokularin enzimatik
pargalanmas1 dahil olmak {izere genis bir biyolojik ve kimyasal yonler
dizisi tarafindan uyarilir. Ari siitii uygulamast; IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinlerin tiretimini, in vitro olarak makrofaj tizerinde
sitotoksik bir etkiye sahip olmadan, doza bagli bir sekilde basariyla
inhibe eder. Ayrica ar siitii; romatoid artrit ve inflamatuar barsak
hastaliklar1 dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklarda yasam
kalitesinin 1iyilestirilmesi i¢in O6nemli olabilir. Oral ar1 siiti
uygulamasinin etkisi, farelerin farkli hiicre dizelerinde asetik asitle
indiiklenen kolit {izerinde incelenmistir. Ayrica ar siitii, asetik asitle
indiiklenen kolit fareleri tizerinde bir anti-enflamatuar etkiye ve hiicre
yenilenme tepkisine sahiptir. Ari siitii’niin anti-enflamatuar tepkisi,
etilen glikol kullanimi ile sicanlarda bobrek iltihabina neden olabilir.
Sicanlarin kaninda ve bobrek dokusunda TNF-a, IL-13 ve IL-18
seviyeleri gibi proinflamatuar/anti-inflamatuar sitokinlerin varligi, anti-
radikalleri nedeniyle ar1 siitii’niin anti-inflamatuar yanitin1 yansitir ve
anti-oksidatif etkiler. Yapilan c¢alismalarda diyet ile ar1 siiti
uygulamasinin, yaslt obez siganlarda metabolik etkiyi ve iskelet kasi

fonksiyonlarmi iyilestirdigi goriilmiistiir. Ayrica ar1 siitii’niin, anti-
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enflamatuar tepkisi nedeniyle serum ve yag dokularinda TNF-1’in
baskilanmasi yoluyla yasli obez sicanlarda insiilin direncini ve kas

lipotoksisitesini iyilestirdigi tespit edilmistir (Aktas and Giir 2021c).

An siitii uygulamasi, bir kappa B (IkBa) inhibitori ve c-jun NH2-
terminal kinazlarin (JNK) inhibitérii olan p38’in fosforilasyonunu
baskilayarak ve niikleer faktor kappa B’nin (NF-kB) ve p-65’in
cekirdek translokasyonunu durdurarak mikroglial hiicrelerde
inflamatuar yanit1 iyilestirebilir. Anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle
ar1 sltii, inflamatuar hastaligin 6nlenmesi i¢in bagisiklik aktivitelerini
arttiric1 gida olarak gelistirilme potansiyeline sahiptir. Enflamatuar bir
bozuklugun tedavisi i¢in, ar1 siitii adenosin N1-oksit (ANO) dogal
molekiil intravendz olarak kullanilir. ANO’nun uygulamasinda

lipopolisakkarid kaynakli endotoksin soklarna kars1 oldiriiciiliigii

azaltir (Kohno et al. 2015).
3.9. Hepato-Renal Koruyucu Etkisi

Ar siitili; hepatik ve renal disfonksiyonlarin tedavisi i¢in potansiyel bir
alternatiftir. Hepato-koruyucu bir madde olarak ar1 siiti’niin (200
mg/kg) yedi giin boyunca diyet uygulanmasi, farelerde parasetamol’iin
neden oldugu ciddi karaciger hasarinmi iyilestirdigi rapor edilmistir.
Bagka bir ¢alismada ise si¢anlarda sisplatin’in neden oldugu bobrek
stresi’nin art siitii ile tedavisinde; serum iirik asit, iire nitrojeni, bilirubin
ve toplam protein seviyelerinin 6nemli 6l¢lide normale dondiigii tespit
edilmistir. Boylece ar1 siitii tedavisi ile sisplatin’in zararli etkilerine
karst koruyucu bir tepki olusturulabilecegi anlagilmaktadir (Giir and

Aktag 2022).
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Arn siitli uygulamasi; antioksidan, anti-apoptotik 6zellikler gorterir ve
serbest radikalleri temizler. Bundan dolay1 ar siitii, hepatik dokuda
histolojik degisikliklere neden olan sisplatin’in indiikledigi hepatik
toksisiteye karsi potansiyel onleyici madde olabilir. Ayrica art siitii,
serum hepatik enzimlerinin aktivitelerini ve MDA olusumunu azaltarak
oksimetolon’un ve azatioprin’in yan etkilerinin neden oldugu karaciger
toksisitesini inhibe etmede yararli olarak kabul edilebilir. Ar siiti,
oksidatif bozulmaya kars1 hepato-koruyucu bir etkiye sahiptir. Ayni
zamanda ar1 siitii; lipoperoksidasyonu ve kortikosteronu azaltarak
sicanlarda stres indiiksiyonundan sonra karaciger dokusundaki toplam
antioksidan kapasitesiyi arttirir. Bunun yani sira ar1 siitii tedavisinin;
kan iire nitrojenini, bdbrek MDA’smi, 16kosit infiltrasyonunu,
kreatinin, adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu, glomeriiler ¢api, TNF-
a seviyesini azaltarak ve doku ferrik indirgeme/antioksidan giiciinii
arttirarak sicanlarda renal iskemi/reperfiizyon hasarini iyilestirdigi

tespit edilmistir (Salahshoor et al. 2019).
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