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t Ege Universitesi, Miihendislik 0z
Fakiiltesi, Gida Miithendisligi Bo-
liimii, Izmir, Tiirkiye Son yillarda kanser hastaligi olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Halk saglig1 i¢in biiyiik tehlike

2 Ege Universitesiy NIREHOIIE olusturan kanser hastaligmin tedavi yontemleri {izerinde yenilikgi arastirmalar yapilmaktadir. im-
Fakilioel Biyorr;iihendislik Bé- miinoterapi immiin yanitlari artiran veya azaltan terapdtik ajanlar ile ortaya ¢ikan hastaligin tedavi-
liimii, izmir, Tiirkiye sidir. Immiinoterapinin kanser tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda kul-

lanilabilirligi arastirilan, bir ar iiriinii olan propolis antitimor etkiler gdstermesi ile dikkat gekmek-

tedir. Bunun yani sira antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve sitotoksik etkileri ol-

dugu bilinmekte olan propolisin son yillarda immiinomodiilator etkileri incelenmektedir. Arastirma-

cilara gore propolis kanser immiinoterapisinde umut vadeden bir bilesendir. Bu derlemede immii-

noterapi ve propolisin kanser immiinoterapisinde kullanimi hakkinda bilgi verilmesi amaglanmak-
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ABSTRACT

Correspondence: IMMUNOTHERAPY AND POTENTIAL USE OF PROPOLIS IN CANCER
Duygu KISLA IMMUNOTHERAPY

In recent years cancer incidence has increased. Innovative studies have been carried out on the tre-
atment methods of cancer, a major threat to public health. Immunotherapy is the treatment of the
disease with therapeutic agents that increase or decrease immune responses. Immunotherapy is
known to be effective in the treatment of cancer. A bee product, propolis that has been investigated
for its availability in this respect draws attention because of its antitumor effects. In addition, immu-
nomodulatory effects of propolis, which is known to have antibacterial, antimicrobial, antifungal,
antiviral and cytotoxic effects, have been investigated in recent years. According to researchers,
propolis is a promising compound in cancer immunotherapy. In this review, it is aimed to give in-
formation about immunotherapy and the use of propolis in cancer immunotherapy.
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Giris

Immiinite, viicuda giren veya verilen yabanci bilesenlere
(mikroorganizma, toksin, toksoid, protein, polisakkarit, vb.)
kars1 viicudun biitiin savunma mekanizmalari ile karsi koy-
masi, direng gdstermesi, kendini korumasi ve zararli mad-

deyi elimine etmesi olarak tanimlanabilmektedir (Herbert
ve Cohen, 1993; Arda vd., 1998; Schenk, 2002; Gog, 2015).

Immiin sistem ise bu direncin ortaya ¢ikmasimi saglayan
hiicreler, dokular ve molekiillerin tiimiinii kapsamaktadir.
Immiin sistemin en 6nemli fizyolojik islevleri; enfeksiyon-
lar1 engellemek, yerlesen enfeksiyonlar1 yok etmek, konagi
olii hiicrelerinden arindirmak ve doku onarimini baslatmak-
tir. Son yillarda arastirmacilar kisiye 6zel kanser tedavisi
yaklagiminda immiin sistemi mercek altina almigtir. Boyle-
likle immiin sistem arastirmalar1 sayesinde arastirmacilar
bazi tlimorlerin biiylimesini 6nlemek ve timor hiicrelerine
kars1 immiin yanit1 uyararak kanseri tedavi etmek {izere yon-
temler gelistirmektedirler. Bu yontemler temelde konagin
immiin yanitini tiimdr hiicrelerini yok edecek sekilde etkile-
yen ajanlar ile gelistirilmektedir. Tiim yararli fonksiyonlari-
nin aksine normalin disinda gelisen immiin yanit ciddi mor-
bidite ve mortalite ile sonuglanabilen bir¢ok enflamatuvar
hastaligin nedeni olabilmektedir (Arda vd., 1998; Gdg,
2015; Jantan vd., 2015).

Geligmis iilkelerde, 6liim nedenlerine gore bir siralama ya-
pildiginda kanser ikinci sirada yer almaktadir. Ozellikle ge-
lismis tilkelerde, popiilasyon yaslarmin artigi, fiziksel akti-
vite oraninin azalmasi, sigara gibi zararh aliskanlar ve bes-
lenme tarzlarinin da degismesi gibi bircok nedenle yiiksek
olan kanser orani giderek daha da artmaktadir (Jemal vd.,
2011). Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkan-
liginin 2014 yilinda yayinladig1 Diinya Kanser Raporu’nda,
toplanan verilerden yola g¢ikarak, 20 y1l sonrasinda tespit
edilecek kanser vakalarin sayisinin 22 milyon olacagi ve bu
siirecte kanser kaynakli dliimlerin sayisinin ise 13 milyona
ulasacag1 dngoriilmektedir. Kemoterapi ve radyo terapinin,
kanser tedavisinde oldukga etkili silahlar oldugu kanitlan-
mistir. Fakat gliniimiizde bu yontemlerin kullanimi akut tok-
sisiteler ve tiimorlerin ilag direngli fenotipler olusturma ka-
biliyeti gibi nedenlerle sinirlanmaktadir. Bunlara ek olarak,
kanserle miicadelede en biiyiik sorunlardan biri olan geg tes-
his konulmasi durumunda da tedavide basari oranlar1 ol-
dukga diisiiktiir (Wang vd., 2014). Bu nedenle de her gegen
giin, tedavi basari oranlarini artiracak, daha yeni tedavi yon-
temlerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (DeSantes vd., 2009).
Immiinoterapinin, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi
yontemlerinin aksine, dogrudan tiimor hiicrelerini hedef ali-
yor olmasi, diger saglikl1 viicut hiicrelerine zarar vermemesi
bu alanda oldukga gii¢lii bir alternatif olugturmasini sagla-
mustir (Barbaros ve Dikmen, 2015).

Immiinoterapi immiin yanitlari artiran veya azaltan terapo-
tik ajanlarla ortaya ¢ikan hastaligin tedavisidir. Cogu gele-
neksel tedavi yontemlerinden daha basarili sonuglar verdigi,
ozellikle de uygulandigi her bireyde basarili sonuglar elde
edilemeyen tedavi yontemleri i¢in, umut vadeden alternatif
bir yontem olusturmustur (Yamaguchi, 2016). Kanser im-
miinoterapisine yonelik ¢alisilmakta olan pek ¢ok yeni stra-
teji, konagin kendi immiin yanitinin tiimor hiicrelerine karsi
giiclendirilmesi esasina dayanmaktadir. Immiinoterapide
genellikle organizmada immiin sistemin fonksiyonlarini ar-
tirici veya azalticl etki gdsteren immiinomodiilator bilesen-
ler kullanilmaktadir. Béylece yetersiz immiinitenin goriil-
diigi hastaliklarda veya otoimmiin hastaliklarda tedavi ama-
ctyla immiinite kontrol altina alinarak tedavi edilebilmekte-
dir. Ornegin asilara ilave edilen adjuvan maddeler immiini-
teyi artiran etkiye sahipken, doku transplantasyonlar1 sira-
sinda uygulanan baz ilaglar immiin sistemin tiim antijenle-
rine kars1 bir siire tepki gdstermemesini ve boylece immii-
niteyi azaltici etkiler saglamaktadir (Arda vd., 1998;
Schenk, 2002; Jantan vd., 2015). Benzer sekilde kanser im-
miinoterapisi; timdr antijenlerine kars1 aktif immiin yanitla-
rin artirilmasi veya antitiimor antikorlarin veya T hiicreleri-
nin pasif immiinite olugturmak amaciyla uygulanmasini
icermektedir. Immiin yanitlarin son derece spesifik olmasi
nedeniyle, tiimore 6zel bagigikligin, hastaya zarar vermeden
secici olarak tiimorii yok etmede kullanilabilecegi uzun za-
mandir iimit edilmektedir. Immiinoterapi hala timér immii-
nologlarimin ana hedefidir ve tedaviye yonelik pek ¢ok yak-
lasim, deney hayvanlarinda ve insanlar tizerinde denenmek-
tedir (Schenk, 2002; Gog, 2015). Yiiksek miktarlarda biyo-
lojik ajanin iiretimini saglamay1 miimkiin kilan rekombinant
DNA teknolojisi gibi biyoteknoloji iizerine yapilan kesifler
ise, immiinoterapinin tam anlamiyla bir kanser tedavisi ola-
rak kullanimini daha ileri boyuta tagimigtir (Muehlbauer vd.,
2006). Gegtigimiz yillarda, birgok biyolojik ajan Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Giinii-
miizde ¢esitli bilesenler ve/veya mikroorganizmalar kullani-
larak kanser tedavisinde immiinolojik yaklagimlar iizerinde
dikkat ¢ekici ¢aligmalar yapilmaktadir.

Immiinoterapétik olarak kullanilan ve heniiz immiinomodii-
lator etkileri arastirilmakta olan bilesenler; immiiniteyi azal-
tict ve immiiniteyi artirici olarak ikiye ayrilmaktadir. Giinii-
miizde tiiketicilerin daha ¢ok dogal gida ve gida takviyele-
rine yonelmesi bilimsel aragtirmalara farkli yonlerde ivime
kazandirmis ve yoresel, dogal {irlinlerin immiinoterapide
kullanim potansiyelleri arastirilmaya baslanmistir. Bu bag-
lamda, antik caglardan itibaren farkli amaclarla kullanilan
bir ar1 {irlinii olan propolis bir¢ok aragtirmanin odak noktasi
olmustur. Propolis arilar tarafindan bitki tomurcuklarindan
toplanan ve arilarin enzimleri ile degisime ugrayan recineli
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bir materyaldir. Rengi yesilden kirmiziya hatta koyu kahve-
rengiye kadar degisim gosterebilmektedir. Propolisin ken-
dine 6zgii bir kokusu vardir ve yapigkan bir dokuya sahiptir.
Iklim ve bolgelere gore biiyiik farkliliklar gdsterebilen pro-
polisin yapis1 genellikle %30 mum, %50 regine ve bitki bal-
sami, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen ve diger
bilesenlerden olusmaktadir (Burdock, 1998). Arilarin pro-
polisi peteklerindeki delikleri miihiirlemek ve isgalci bocek-
lerin oliilerinin kovan iginde ¢iiriimesini engellemek icin
kullandiklar1 bilinmektedir. Ayrica propolis antiseptik ve
antimikrobiyal etkileri sayesinde koloniyi ¢esitli hastaliklar-
dan korumaktadir (Burdock, 1998; Salatino vd., 2005).

Misirlilarin, Yunanlarin, Romalilarin propolisi cilt yarala-
rin1 tedavi etmek amaciyla kullandiklar bilinmektedir. Pro-
polis antienflamatuvar 6zelligi sayesinde yara ve iilser te-
davi edici etkisi ile dikkat ¢ekmistir (Ghisalberti, 1979).
Yiizyillardir ¢esitli tedavi edici etkileri oldugu bilinen bir
madde olmasina ragmen, bilim insanlar1 giiniimiizde hala
propolisin yeni 6zellikleri ve aktif bilesenlerinin ¢esitli etki-
lerinin mekanizmalar1 iizerinde arastirmalar yapmaktadir
(Sforcin, 2007). Yapilan aragtirmalarda propolisin ¢esitli tii-
mor hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiler gdsterdigi tespit
edilmistir (Grunberger vd., 1988; Awale vd., 2008; Car-
valho vd., 2011; Popovic vd., 2012 Chen vd., 2014). Sito-
toksik etkilerinin yani sira farkli tlimdr hiicrelerini apoptoza
(programli hiicre 6liimii) siiriikledigi (Choudhari vd., 2013;
Novak vd., 2014) ve tiimdr hiicresi enjekte edilen farelere
propolis verilmesi sonucu tiimor biiylime hizlarmin ve tii-
mor hacimlerinin azaldig: bildirilmistir (Orsolic vd., 2005;
Inoue vd., 2008).

Bu ¢aligmada immiinoterapi hakkinda genel bilgiler veril-
mis ve propolisin kanser immiinoterapisindeki kullanim po-
tansiyeli ile ilgili yapilan ¢alismalar derlenmistir.

Immiinite, Immiin Sistem ve Etki Mekanizmalart

Immiinite dogal ve adaptif olarak iki ana baslikta incelen-
mektedir. Yapisal ve genetik Ozelliklerine gore canlilarda
dogal olarak ¢esitli savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Dogal immiinitede deri ve mukozalarin anatomik yapisi,
mukozalarin mukus salgisi, solunum sistemindeki silli epitel
hiicrelerinin disariya yonelik hareketi, bagirsagin peristaltik
hareketi gibi bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur. Bu
mekanik savunma mekanizmalarmin yam sira dogal immii-
nitenin hiicresel boyutu da mevcuttur. Dogal immiinitenin
immiin hiicreleri notrofiller, dendritik hiicreler, makrofajlar
ve dogal oldiiriicti hiicrelerdir (NK). Mikroorganizma ve
iiriinlerinin konakla direkt iliski kurmasiyla veya yapay yol-
larla patojenlere ait antijenlerin konaga verilmesi ile kazani-
lan immiinite ise adaptif immiinitedir. Adaptif immiinitenin

immiin hiicreleri ise T ve B lenfositlerdir (Arda vd., 1998;
Ozbal, 2000; Gog, 2015). T lenfositler, hiicresel tip immiin
cevapta etkili olan timiis kontroliinde farklilagmaktadir. B
lenfositlerin olgunlagmasini saglayan lenfoid organlar ise
memelilerde dogumdan 6nce dalak ve karaciger, dogumdan
sonra ise mide-bagirsak sistemi mukoza alt1 lenfoid dokular
(tonsiller, appendiks, peyer plaklari) ile kemik iligidir (Arda
vd., 1998; Ozbal, 2000). Immiin sistem ise lenfoid organla-
rin ve immiin cevabin olusturulmasinda goérev alan hiicrele-
rin tiimiinii ifade etmektedir. Immiin sistem yanit1 mekaniz-
masina gore hiimoral (s1visal) ve hiicresel olarak ikiye ayril-
maktadir. Antijeni spesifik olarak tantyan ve ortadan kaldi-
rilmasini saglayan, B lenfositlerin plazma hiicrelerine fark-
lilasarak salgiladiklar1 antikorlar sayesinde ortaya ¢ikan im-
miin yanit hiimoral immiinite; antijeni spesifik olarak tani-
yan T lenfositler sayesinde olusan immiin yanit ise hiicresel
immiinitedir (Muehlbauer vd., 2006; Mayer ve Nyland,
2016).

Dogal immiinitenin hiicresel komponentlerinden olan notro-
filler akut inflamatuvar etkilerin ¢ogunda inflamasyon bol-
gesine ilk ulagan ve viicuda giren patojen mikroorganizma-
larla ilk karsilasan hiicrelerdir. Yiizeyindeki ¢esitli reseptor-
lerle yabanci mikroorganizmalara baglanip fagosite ederler.
Fagositoz mekanizmasinda biiyiik molekiil yapilit maddeler,
olii hiicreler ve yabanci mikroorganizmalar bir miktar hiicre
zar1 ile birlikte hiicre i¢ine alinmaktadir. Dogal immiinitenin
diger bir hiicresel bilegeni olan dendritik hiicreler ise immiin
cevabin diizenlenmesinde dnemli rol oynayan ve beyin, tes-
tis ve gz haricinde tiim dokularda bulunan antijen eksprese
eden hiicrelerdir. Immatiir karakterdeyken antijeni yaka-
lama ve igleme tabi tutma 6zelligi olan dendritik hiicrelerin
cevresel uyaranlar sayesinde olgunlasma siireci ilerledikge,
T hiicre uyarimi yapabilmektedir. Dendritik hiicreler bu go-
revlerine ek olarak B hiicrelerinin fonksiyonlarnin olusu-
munda etkili olduklar1 i¢in hiimoral immiinitenin gelisi-
minde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bir diger dogal immii-
nite hiicresel komponenti ise makrofajlardir. Makrofajlar
bag dokuda, karacigerde, akcigerde, sinir sisteminde, ser6z
bosluklarda, lenfoid organlarda, kemik ve eklemlerde bu-
lunmaktadir. Makrofajlar 1 pm’den biiyiik molekdlleri fa-
gositoz yoluyla hiicre igine alarak sindirebilmektedir ve bu
ozellikleri sayesinde makrofajlar ¢opgii hiicreler olarak da
adlandirtlmistir. NK hiicreleri ve K hiicreleri de dogal im-
miinetinin bir parcasi olarak gérev yapmaktadirlar ve uya-
rildiklarinda hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan
protein ve peptidlerin bir grubu olan sitokinleri salgilayarak
veya yabanci mikroorganizmalara karsi sitotoksik etki gos-
tererek hizl1 bir immiin yanit olusturmaktadirlar. NK hiicre-
leri enfeksiyonlara karsi dogal immiin yanit1 olugturmaya ek
olarak, dentritik hiicrelerle birlikte patojenlere karsi olusan
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adaptif immiin yamti olusturabilmektedirler (Ozbal, 2000;
Muehlbauer vd., 2006; Gog, 2015).

Dogal immiinitenin hiicresel komponentleri oldugu gibi
adaptif immiinitede de B ve T lenfositleri mevcuttur. B len-
fositleri yabanci antijenleri taniyarak cesitli antikorlar1 sal-
gilaylp patojen mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirebil-
mekte veya fagositik hiicreleri aktive edebilmektedir. Kan-
daki toplam B lenfosit sayis1 3x10%L’dir. B lenfositlerinin
diger lenfositlerden en 6nemli farki membraninda immii-
noglobulin reseptorleri tagimalaridir ve bu reseptorlerin gok
sayida olmasi nedeniyle yiizey goriiniimleri T lenfositlerin
aksine piitiirliidiir (Arda vd., 1998; Ozbal, 2000). Diger bir
lenfosit grubu olan T lenfositler ise fonksiyonlarina gore in-
diikleyici, aktivatdr, baskilayict ve sitotoksik olarak dorde
ayrilmaktadir. Kan dolasimindaki lenfositlerin %70-80’1 T
lenfositlerdir. T lenfositlerinin yiizeylerindeki reseptorler
sayesinde gruplandirilmalar1 ve adlandirilmalart miimkiin
olmaktadir. Bu adlandirma ¢esitli CD antikorlari tasimalart
ile yapilmaktadir. CD4 T hiicreleri (yardimci) ve CDg T hiic-
releri (sitotoksik) T lenfositlerin ana alt gruplarini olustur-
maktadirlar (Sengiil, 2008). CD4 reseptorlii yardimer T hiic-
relerinin kandaki say1smin 0.5-1.6x10%L, CDgreseptérlii si-
totoksik T hiicrelerinin sayisinin 0.3-0.9x10%L oldugu bi-
linmektedir (Arda vd., 1998; Ozbal, 2000).

Enflamasyon ve immiinolojik olaylar sirasinda baz1 immiin
sistem hiicreleri tarafindan sitokin ad1 verilen hormon ben-
zeri polipeptid molekiiller sentezlenmektedir. Sitokinler im-
miin sistem hiicrelerinin aktivitelerine yon veren ve hiicreler
arasinda iletisimi saglayan kiigiik protein yapidaki birimler-
dir. Interferon gama (IFN- y), interldkin 2 (IL-2), tiimor nek-
roz faktorii alfa (TNF- o) ve tiimor gelisme faktorii beta
(TGF- B) gibi sitokinler konagin antijenlere karsi reaksiyon-
larini, 16kosit ve bazi hiicrelerin gelismesini, hareketini,
farklilagsmasin1 saglayan immiinomodiilator molekdillerdir.
Tablo 1’de baz1 sitokinlerin kaynag1 ve aktivitesi gosteril-
mistir.

Tablo 1. Baz sitokinleri tireten hiicreler ve bu sitokinlerin
etkileri

Table 1. The cells producing some cytokines and their effects

Sitokin Kaynak Etki Kaynak
hiicre/hiicreler
IL-1 a-f Makrofaj, T ve | Immiinitede artis,
B lenfositleri T lenfositlerinde Ozbal,
farklilagsma 2000
IL-2 T lenfositleri T, B ve NK hiicre-
lerinde farkli-
lasma
IL-4 T lenfositleri T ve B lenfosit Gog,
farklilagma 2015
IL-9 T lenfositleri T lenfositlerinde
proliferasyon
IFN-y T lenfositleri, Immiinomodiila-
NK hiicreleri tor etki Ozbal,
TNF-a T lenfositleri Enflamasyon, tii- 2000
morisidal etki
TNF-B T lenfositleri Tiimorisidal etki
TGF-B T lenfositleri, Immiinosiipresyon
makrofajlar

Immiin sistem hiicrelerinin aktivitesini artiran sitokinlerden
biri IL-2’dir. TL-2’nin T, B ve NK hiicrelerini uyararak bu
hiicrelerin proliferasyonlarinda artis saglamaktadir. Sekil
1’de IL-2’nin T, B ve NK hiicreleri lizerindeki etkisi sematik
olarak gosterilmistir.

Kanser Immiinoterapisi

Kanser hastaligi, kontrolden ¢ikan hiicrelerin siirekli olarak
¢ogalmasi sonucu olusur. Kanser olusumunda X 1sinlari, ult-
raviyole 1sinlar1 gibi fiziksel faktorler ile 3-metilkolantren,
benz-alfa-piren gibi kimyasal faktorlerin diginda onkojenik
viriislerin de rolii vardir. Bir saglikli hiicrenin herhangi bir
dis etken sonucu kontrolden ¢ikarak hizla biiylimesiyle olu-
san kanserli hiicrede, normal hiicrede bulunmayan doku an-
tijenleri eksprese edilmektedir (Ozbal, 2000; Gog, 2015).
Ornek bir kanser hiicresi olan 4T1 fare meme kanser hiicre
hatt1 ile laboratuvarimizda yiiriittiigiimiiz calismalardan elde
ettigimiz gortintiiler Sekil 2°de gosterilmistir. Sekilde goriil-
diigii iizere hiicreler apoptoza ugramadan ¢ogalmaya devam
etmistir.
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T hicresi B hijcresi

Thiicrelerinin * B hiicrelerinin * NKhicrelerinin
P proliferasyonu artar. proliferasyonu artar.
proliferasyonu artar * Antikor tGretimi artar. * Sitotoksik aktivite artar.

* IL-4 ve IFN-y Uretimi
artar.

Sekil 1. IL-2’nin T, B ve NK hiicreleri tizerindeki etkisi

Figure 1. The effect of IL-2 on T,B and NK cells

Cogalan kanser
hiicreleri

Kanser hiicreleri

Apoptoza ugrayan
kanser hiicresi

Sekil 2. 4T1 fare meme kanser hiicrelerinin apoptoza ugramadan kontrolsiiz ¢ogalmasi

Figure 2. Uncontrolled proliferation of 4T1 mouse breast cancer cells without apoptosis
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Konagm immiin sistemi yabanci doku antijenlerini kolayca
tanimasina ragmen tiimor dokusunu organizmadan kolayca
atamamaktadir. Insanda saniyede milyarlarca hiicre ¢ogal-
makta ve bu hiicrelerin yiizlercesi mutasyonla farkli hiicre
olusturmaktadir. Bu farkl: hiicrelerin temizlenmesinde hiic-
resel immiin yanit mekanizmasi rol almaktadir. Tiimor hiic-
relerinin gelismesinin baskilanmasinda yardime1 ve sitotok-
sik T hiicreleri, NK ve K hiicreleri sorumludur. Timor anti-
jenleri tarafindan uyarilan T lenfositler ¢esitli sitokinler sal-
gilayarak sitotoksik T hiicrelerini, makrofajlari, B lenfosit-
lerini, K ve NK hiicrelerini aktive etmektedir. Uyarilan bu
hiicrelerin sentezledigi TNF- a tiimor hiicreleri igin sitotok-
sik etki gostermektedir. Ayrica T lenfositlerinin salgiladik-
lar1 IFN-y ile uyarilan K ve NK hiicreleri timor hiicrelerini
oldiirmektedir (Ozbal, 2000). Tiimér hiicrelerine karsi im-
miin yanit sematik olarak Sekil 3’te gosterilmektedir.

Kanser immiinoterapisine yonelik ¢alisilmakta olan pek ¢ok
yeni stratejinin prensibi konagin kendi immiin yanitinin tii-
mor hiicrelerine karsi giiclendirilmesine dayanmaktadir. Bu
kapsamda farkl1 bitkisel, kimyasal ve biyokimyasal bilesen-
ler lizerine c¢aligmalar yapilmaktadir (Schenk, 2002; Gdg,
2015).

Kanser ve Cesitli Hastallklarln Immiinoterapisinde Kulla-
Nilan Bazi Dogal Immiinomodiilator Bilegenler

Cesitli hastaliklarin tedavi edilmesi amaciyla kullanilan
kimyasal immiinomodiilator bilesenlere alternatifler gelis-
Sekil 3. CDg T hiicrelerinin tiimdor hiicresini 6ldiirmesi

Dendritik

hiicre Yutulan
tiimor

hiicresi

tirmek amaciyla arastirmacilar bitkisel, mikrobiyal ve hay-
vansal bilesenler tizerinde yenilik¢i ¢aligmalar yiiriitmekte-
dir. Bu kapsamda bir¢ok bitkisel kaynakli bilesigin in vivo
ve in vitro olarak immiinomodiilator etkileri arastirilmigtir.
Kanser immiinoterapisi aragtirmalarinda ise daha spesifik
caligmalar mevcuttur (Jantan vd., 2015).

Immiinomodiilatér etkileri oldugu bilinen bir¢ok bitkisel
kaynakli bilesenin kanser immiinoterapisinde kullanimi
arastirilmaktadir. Bu bilesenlerden biri olan kurkumin, zer-
decal bitkisinden elde edilen, antioksidan ve antienflamatu-
var ozellikleri oldugu bilinen ve son yillarda kanser dnleyici
etkileri aragtirilan bir pigmenttir. Kanser hiicreleri tizerinde
antiproliferatif ve proapoptotik etkileri oldugu bilinmektedir
(Mukhopadhyay vd., 2001). Bir diger dogal immiinomodii-
lator bilesen ise resveratrol olarak bilinen dogal bir fitoalek-
sindir. Bu bilesen genellikle kirmiz1 iziim, yer fistig1 ve ana-
nasta bulunmaktadir. Apoptoza bagl olarak kanser hiicrele-
rinin geligimini engelledigi bilinmektedir (Whyte vd., 2007;
Kundu vd., 2008). Bitkisel kaynakli dogal immiinomodula-
tor maddelerden olan soya kaynakli izoflavonlar genistein,
daidzein ve glisitein igermektedir. Bu bilesenlerden geniste-
inin kanser hiicrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve
metastazini engelledigi bilinmektedir (Barnes, 1997; Li ve
Sarkar, 2002). Bu bilesik gruplarina ek olarak alkoloidler,
esansiyel yaglar, flavonoidler, flavonlar, flavonoller, izofla-
vonlar 6rnek olarak gosterilebilir (Jantan vd., 2015).
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Figure 3. Killing of tumor cell by CDg T-cells
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Uzun yillardir bitki bileseni olarak bilinen ancak dogada en
¢ok bakteri ve funguslarin hiicre duvarlarinda bulundugu or-
taya ¢ikan bir bagka immiinomodulatér madde ise B-glukan-
dir (Chan vd., 2004). Yirmi yil1 askin siiredir yapilan arag-
tirmalar sayesinde, B-glukanin oldukea giiclii immiin stimii-
lant oldugu ve tiimorlere kars1 antagonistik etkisi oldugu go-
rilmiistiir. Bunlarin yan sira, kolesterol ve trigliserit sevi-
yesini diisiirme, kan sekerini normal diizeylerine getirme,
cilt yaralarini iyilestirme gibi bir¢cok yarar1 da gézlenmekte-
dir (Akramiené vd., 2007; Pohorska vd., 2016). Besin ali-
min1 ve istahi diizenledigi ve kilo kaybina yardimer oldu-
gunu gosteren caligmalar nedeniyle obezite tedavisinde de
etkili olabilme potansiyeli mevcuttur (Pohorska vd., 2016).
Gilinlimiizde, p-glukanlarin antitiimér etkileri {izerine yo-
gunlasilmistir ve son arastirmalar konakta tiimor olusumuna
kars1 dogal ve adaptif immiin yanitlar1 artirdiini goster-
mektedir. Giderek artan arastirma verilerine gore, B-glukan-
lar tiimdr iligkili dendritik hiicre fonksiyonlarini, antitiméor
aktiviteleri artiracak sekilde diizenleyebilmektedir (Ning
vd., 2016). Mikrobiyal kaynakli immiinomodiilatérlerden
bir digeri ise 6zellikle meme kanseri tedavisinde kullanilan
ilaglarin yapiminda kullanilan ve Streptomyces peucetius
ATCC 27952 tarafindan sentezlenen doksorubisin, antrasik-
lin tipte bir antibiyotiktir (Niraula vd., 2010). Doksorubusin
meme ve akciger kanseri gibi solid tlimdrlerin tedavilerinde
kullanilmaktadir ve meme kanseri tedavisinde de en aktif
ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir (Jones vd., 2003).

Bitkisel ve mikrobiyal kaynakli immiinomodiilator bilesen-
lerin yan1 sira hayvansal kaynakli olan immiiomodiilatorler
de mevcuttur. MS hastaliginin tedavisinde kullanilan timik
hormonlar bu bilesenlerden bazilaridir. Bir 6n hormon olan
D vitamininin hayvansal kaynakli kolekalsiferol (Vitamin
D3) ve bitkisel kaynakli ergokalsiferol (vitamin D,) olmak
tizere iki onciilii vardir (Holick ve Garabedian, 2006). 1.25-
dihidroksi vitamin D gii¢lii antiproliferatif, prodiferansiya-
tif, proapoptotik ve immiinomodiilator etki gosterdigi bilin-
mektedir (Van Etten ve Mathieu, 2005).

Hayvansal kaynakli immiinomodulatér maddelerden 6nemli
orneklerden bazilar da gesitli ar1 {iriinleridir. An driinleri
immiinomodulator etkileri basta olmak lizere antitimor ve
antiinvaziv etkileri sayesinde kanser immiinoterapisinde
kullanim potansiyeline sahiptir. Bir ar1 tiriinli olan polenin
temel bilesenleri fenolik asit tiirevleridir. Ar1 poleninin im-
miin sistem stimiile edici aktivitesi ve antitiimor etkisi ol-
dugu belirtilmistir (Dudov vd., 1994). immiinoterapide kul-
lanilan ar1 zehrinin ise IL-4 sitokininin salgilanmasini azalt-
t181; IL-5 ve IFN-y sentezlenmesini art1rarak immiinomodu-
latér etki gosterdigi bildirilmistir (Jutel vd., 1995). Onemli
bir ar1 tiriinii olan propolis ise gallik asit, katesin, kafeik asit,

kuersetin, sinnamik asit, naringenin, apigenin, galangin, ka-
feik asit fenil ester (CAPE) gibi 6nemli fenolik bilesikler
icermektedir. Bir¢ok ¢alisma ile propolisin antitiimor, anti-
kanser, antienflamatuar, antiproliferatif etkileri kanitlanmis-
tir ve yeni ¢aligmalar siirdiiriilmektedir (Matsuno vd., 1997;
Kimoto vd., 1998; Banskota vd, 2001).

Propolisin Kimyasal Yapisi ve Biyoaktif Ozellikleri

Giliniimiizde propolis yenilik¢i bir koruyucu ve biyoaktif
gida takviyesi olarak kullanilmaktadir. Propolis, Tiirk Stan-
dartlar1 Enstitiisii tarafindan *’Isci arilarm, kovan igerisin-
deki besinleri, yavru arilar1 ve kendilerini ¢esitli patojen
mikroorganizmalardan (viriis, bakteri, fungus) korumak
amaciyla bitkilerin yaprak, gévde, tomurcuk vb. kisimlarin-
dan topladig1 reginemsi maddeleri ve bitki nektarlarini, bag-
larinda yer alan salg1 bezlerinden salgilanan enzimler ile bi-
yokimyasal degisiklige ugratarak olusturduklari, ‘ar1 tut-
kalt’ olarak da adlandirilan {iriin.” olarak tanimlanmistir
(TSE 12910, 2003). Bal arilar1 topladiklar1 propolisi agizla-
rinda nemlendirip yumusatarak ve ayni zamanda bazi en-
zimler ekleyerek propolisi pelet haline getirir ve peleti 6n
bacaklarini kullanarak arka bacaklarindaki polen sepetine
aktarirlar (Dogan ve Hayoglu, 2012). Polen sepeti propolis
ile dolduruldugunda kovana tasinmaktadir. Propolis geng
is¢i arilar tarafindan 25-30 dakikada bosaltilmaktadir (Peh-
livan vd., 2012). Ortalama propolis {iretimi her yil, her ko-
loni i¢in 10 gramdan 300 grama kadar degisebilmektedir.
Fakat yine de bu miktar arilara, iklime, bitki cesitliligine ve
tuzaklama mekanizmalarina bagh olarak farkliliklar goste-
rebilmektedir (Dogan ve Hayoglu, 2012).

Esas olarak kovanda etkili bir antiseptik madde olarak islev
géren regine, mum ve ucucu yaglardan olugmaktadir
(Viuda-Martos vd., 2008). Yaygin olarak sekerlerin, biyo-
farmasotiklerin ve kozmetik {iriinlerin bir bileseni olarak
kullanilmakta olup, gida ve iceceklerde dogal koruyucu ve
biyoaktif bilesiklerin kaynagi olarak raf dmriinii ve tiiketici-
nin saghgin iyilestirici dogal iirlinler kategorisinde de po-
piilerlik kazanmaktadir. Bu baglamda propolis farkli form-
larda satisa sunulmaktadir. Kapsiil, tablet, sulu/etanol ekst-
rakt1 veya ham propolis olarak satin almak miimkiindiir. Ay-
rica birgok iiriin icerisine eklenerek farkli formiilasyonlarda
da karsimiza ¢ikmaktadir (Marcucci vd., 1995; Osesa vd.,
2016).

Propolis sahip oldugu cesitli biyolojik 6zelliklerinden do-
lay1 anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, antitii-
mor, anti-iilser ve anti-HIV gibi soguk algiligi, yaralar ve
iilserler, romatizma, diyabet ve dis ¢liriigii, burkulmalar,
kalp gibi hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yaygin
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olarak kullanilmaktadir (Huang vd., 2014; Vagish-Kumar,
2014).

Farkli ekstraksiyon metotlar1 propolisin ¢esitli biyolojik et-
kilerinin aktivitesinde farkliliklara neden olmaktadir. Her
solvent farkli bilesenlerin ¢6ziinmesini ve ekstraksiyonunu
saglamaktadir (Sforcin, 2007). Bugiine kadar yapilan calis-
malar ile propolisin 300’den fazla bileseni tanimlanmigtir
ancak kimyasal kompozisyonu oldukg¢a karmasiktir. Ustelik
bu kompozisyon propolisin toplandigi bitki kaynagina,
mevsime, yerel floraya gore farkliliklar gostermektedir. De-
gisken kimyasal yapisi propolisin medikal kullanim igin
standardizasyonunda sorun teskil etmektedir (Ghisalberti,
1979; DeCastro, 2001). Propolisler farkl {ilkelerde farkli
statiilere sahiptirler. Almanya, Isvigre gibi baz1 Avrupa iil-
kelerinde ilag olarak kabul edilirken diger bir¢ok iilkede
gida takviyesi olarak adlandirilir (Atayoglu, 2012).

Propolisin en ¢ok kullanilan formu olan etanolik ekstrakti-
nin (EEP) kuru agirliginin %50'sinden fazlasini fenolik bi-
lesikler olusturmaktadir. Bu %50'lik paya en az 4 gesit ka-
feik asit esteri [kafeik asit benzil ester, salisilik asit benzil
ester, sinnamik asit benzil ester ve kafeik asit fenetil ester
(CAPE)] dahildir (Hepsen vd., 1996). Sinnamik alkol, sin-
namik asit, vanillin, benzil alkol, benzoik, kafeik ve ferulik
asit propoliste bulunan fenolik maddelerdendir (Yilmaz vd.,
2004). Propolis igerisinde bulunan bazi temel bilesenler
Tablo 2’de belirtilmistir (Kumova vd., 2002).

Gaz kromatografisi (GC), gaz kromatografisi-kiitle spektro-
metresi (GC-MS) ve ince tabaka kromatografisi (TLC) ana-
lizleri ile Brezilya’dan toplanan propolis orneklerinin ige-
rikleri belirlendiginde, ana bilesenlerinin fenolik bilesikler
(flavonoidler, aromatik asitler ve benzo[a]pirenler), diter-
penler ve triterpenler, esansiyel yaglar oldugu belirlenmis-
tir. Flavonoidlerin (kaemferol, 5,6,7-trihidroksi-3,4’-dime-
toksi flavon, aromadendrin-4’-metil eter) bu propolis drne-
ginde az miktarda belirtilmistir (Boudourova-Krasteva vd.,
1997). Cesitli kaynaklara sahip propolislerin farkli kimyasal
yapida olmasi, bu propolis érneklerinin biyolojik 6zellikle-
rinin benzersiz olabilecegi 6ngdriisiinii yaratmaktadir (Ban-
kova, 2005). Avrupa’ya 0zgii propolislerde antibakteriyel
ve antifungal aktivitenin flanononlar, flavonlar, fenolik asit-
ler ve onlarin esterlerinden ileri gelirken, Brezilya’ya 6zgii
propolislerde ise bu aktiviteler prenillenmis p-kumarik asit-
ler ve diterpenler sayesinde goriilmektedir (Sforcin, 2007).
Cesitli solventler ile elde edilen propolis ekstraktlarmin grip
viriisliniin ve vaksiniya viriisiiniin iiremesini azalttig1 ve an-
tiviral etkileri oldugu bilinmektedir (Maksimova-Todorova
vd., 1985). Propolisin in vitro olarak ¢esitli hiicre hatlar
iizerindeki sitotoksik etkileri yapilan ¢aligmalar tarafindan

belirlenmistir. Ozellikle kanser hiicre hatlari ile ilgili yapi-
lan ¢alismalar 1s1ginda in Vivo c¢alismalar yiiriitilmiistiir
(Grunberger vd., 1988; Awale vd., 2008; Carvalho vd.,
2011; Popovic vd., 2012; Chen vd., 2014). Sitotoksik etki-
lerinin yani sira farkli timor hiicrelerini apoptoza siiriikle-
digi bilinmektedir (Choudhari vd., 2013; Novak vd., 2014).
Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalar ise propolisin timor
hiicresi enjekte edilen farelere propolis verilmesi ile sonucu
tiimor bilyiime hizlarinin azaltilabildigi hatta tiimor hacim-
lerinin azaldig1 bildirilmistir (Orsolic vd., 2005; Inoue vd.,
2008). Propolis ile beslenen farelerin immiin sistem hiicre-
lerindeki proliferasyon artis1 ise propolisin etkili bir immii-
nomodulator oldugunu gostermektedir (Park vd., 2004).

Tablo 2. Propolisin tanimlanan bazi temel bilesenleri (Ku-
mova vd., 2002)

Table 2. Some defined components of propolis

Bilesenler
1 | Flavonoidler 10 | Alkoller, ketonlar ve
fenoller
2 | Hidroksiflavonlar 11 | Heteroaromatik bile-
sikler
3 | Hidroksiflavononlar 12 | Terpen ve sekuterpen-
ler ve tiirevleri
4 | Kalkonlar 13 | Alifatik hidrokarbonlar
5 | Benzoik asit ve 14 | Sekuterpen ve triterpen
tiirevleri hidrokarbonlar
6 | Asitler 15 | Steroller ve steroid
hidrokarbonlar
7 | Esterler 16 | Mineraller
8 | Benzaldehit tiirevleri 17 | Seker
9 | Sinnamil ve sinnamik 18 . .
e . Amino asitler
asit ile tiirevleri

Tiim olumlu &zellikleri yanisira propolisin bazi bireylerde
alerjik tepki olusturabildigi bilinmektedir. Hausen’in arag-
tirmasinda propolis ile temas sonucu olusan alerjinin sebe-
binin 4 ¢esit kafeat oldugunu bildirmistir. Bunlar fenil etil
kafeat, benzil kafeat, 3-metil-2-biitenil kafeat ve geranil ka-
feattir (Hausen, 2005). Propolisin alerjik etkilerinin azaltil-
mas1 amactyla 2012 yilinda Italya’da yapilan bir galismada
ham propoliste ve etanolik propoliste bulunan, bazi kisilerde
alerjik etkilere sebep olan kafeat esterlerinin laktik asit bak-
terilerinin kullanildig1 biyotransformasyon yontemi ile gide-
rilmesi amaglanmigtir. Bu yontemin prensibi ise propolisin
Lactobacillus helveticus’un ‘sinnamol esteraz’ aktivitesin-
den yararlanilarak alerjenik molekiillerin biyotransformas-
yon yolu ile azaltilmasina dayanmaktadir. Propolise uygu-
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lanan bu islemin propolisin flavonoid igerigini ve antimik-
robiyal aktivitesini etkilemedigi bildirilmistir (Gardana vd.,
2012).

Propolisin Antitiimér Etkisi

Antik ¢aglardan beri bal ve propolis, bilinen fonsiyonel et-
kileri nedeniyle, terapotik ajanlar olarak kabul edilmistir.
Aragtirmacilar propolisin in Vivo ve in vitro olarak antitii-
mor etki gosterdigini bildirmislerdir (Sforcin, 2007). Anti-
timor etkileri incelemek amaciyla gesitli timor hiicreleri
tizerinde yapilan in vitro ¢aligmalar, genellikle sitotoksisite
analizlerini ve apoptotik etkilerin analizlerini kapsamakta-
dir. Bu baglamda 2014 yilinda yapilan bir ¢calismada Bre-
zilya’ya 6zgii propolis, etanol ile ekstrakte edilip fare mela-
nom hiicreleri (B16F10) iizerindeki sitotoksik etkisi ince-
lenmis ve propolis ekstraktinin B16F10 hiicrelerinin
%50’sini inhibe eden konsantrasyonun (ICsg degeri) 32,6
pg/mL oldugu belirlenmistir. Ayni ¢alismada propolis ekst-
raktinin B16F 10 hiicreleri iizerindeki apoptotik etkisi ince-
lenmis; 10 pg/mL konsantrasyondaki propolis esktraktinin
B16F10 hiicrelerinin %18,4 {inii apoptoza siiriikledigi ve 50
ug/mL konsantrasyondaki propolis esktraktinin B16F10
hiicrelerinin %34,5’ini apoptoza siiriikledigi bildirilmistir
(Novak vd., 2014). Benzer bir ¢alismada ise propolisin
MeOH ekstraktinin insan pankreas kanser hiicreleri (PANC-
1) tizerindeki etkisi incelenmistir ve 10 pg/mL konsantras-
yonundaki propolis ekstraktinin PANC-1 hiicrelerinde
%100 oraninda nekroz tipteki morfolojik degisimler sonucu
oliim gozlendigi belirtilmistir (Awale vd., 2008). Propolisin
kanola yagi ile ekstrakte edilerek 3 farkli kanser hiicresi tize-
rindeki sitotoksik etkilerinin incelendigi ¢alismada ICsq de-
gerleri; insan promiyelositik 16semi hiicrelerinde (HL-60)
28,87 ng/mL, insan kolon kanser hiicrelerinde (HTC-8) 40
pg/mL ve insan meme kanseri hiicrelerinde (MDA/MB-
435) 22,19 pg/mL olarak tespit edilmistir (Carvalho vd.,
2011). Benzer bir ¢caligmada Tayvan’a 6zgii 8 tip propolisten
elde edilen etanol ekstraktlarinin 2-20 pg/mL konsantras-
yonlar1 arasinda insan melanom hiicrelerinin %50’sini in-
hibe ettigi belirtilmistir (Chen vd., 2004). Propolisin farkli
ekstraktlarinin in Vvitro olarak antitimor etkiler gostermesi-
nin yani sira propolisten izole edilen bazi bilesenlerin de
benzer etkileri gosterdigi bilinmektedir. Ornegin propolisin
aktif bir bileseni olan CAPE’nin insan meme kanseri hiicre-
leri (MCF-7) igin ICso degerinin 5 pg/mL oldugu ve 10
ug/mL konsantrasyondaki CAPE’nin insan cilt melanom
hiicrelerinde (SK-MEL-28) %100 oraninda inhibisyon sag-
ladig1 belirtilmistir (Grunberger vd., 1988). Tablo 3’te pro-
polis ve propolisin etken maddelerinin in vitro olarak ince-
lenen antitlimor etkileri gosterilmistir.

Propolisin in vivo olarak antitiimor etkilerinin belirlenmesi
amaciyla genellikle Balb/c 1rki fareler kullanilmaktadir ve
propolis etken maddeleri gavaj yoluyla, kas veya timéor do-
kusu igerisine enjeksiyon ile farelere verilmektedir. Antitii-
mor etkilerin belirlenmesinde genel olarak tiimor boyutlari-
nin Sl¢timii ile timor gelisme hizlari belirlenmekte veya fa-
relerin toplam viicut agirliklarindaki artis veya azalma 6l-
clilmekte ve bdylece dolayl olarak tiimor gelisimi belirlen-
mektedir. Ayn1 amag kapsaminda sitokin salinimi, T lenfo-
sitlerin proliferasyonu, dalak ve timiis bezlerinin agirlik de-
gisimleri gibi immiin sistem uyarilarinin dl¢iilmesi yoluyla
da antitiimor etkiler incelenebilmektedir.

Yapilan bir calismada fare kanser hiicreleri (4x10°
hiicre/mL) enjekte edilen deneklere enjeksiyondan 24 saat
sonra gavaj yolu ile 320 mg/kg ve 960 mg/kg dozlarinda
suda ¢oziinebilen propolis ektrakti 10 giin boyunca giinde 5
defa olacak sekilde uygulanmistir. Deneme sonunda timor
gelisiminin propolis uygulamasi ile yavaglatildigi ve timor
hacimlerinin propolis uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore daha az oldugu belirtilmistir (Inoue vd., 2008). Diger
bir calismada B16F10 hiicreleri (1x10° hiicre/mL) farelere
enjekte edildikten sonraki 40 giin boyunca giinde iki defa
propolisin etanol ekstrakti (10 mg/kg) enjeksiyon ile uygu-
lanmistir. Bu ¢alisma sonunda uygulamanin tiimor geligi-
mini yavaglattig1 belirtilmistir (Novak vd., 2014). Aynm yil
yapilan bir diger calismada antikanser bir ila¢ olan Irinote-
can (IRI) ve propolis ekstraktinin sinerjistik etkisi incelen-
mistir. Denemede Swiss irki erkek albino fareler kullanilmig
ve Ehrlich timér hiicreleri 1x10° hiicre/fare olacak sekilde
kas i¢ine enjekte edilmistir. Ardisik 3 giin boyunca propolis
ekstraktt (100 mg/kg) ve IRI (50 mg/kg) farelere enjekte
edilmistir. Arastirmacilar bu deneme sonunda propolis uy-
gulamasinin IRI’nin etkinligini artirdigini ve timdr gelisi-
mini yavaglattigini bildirmislerdir (Lisicic vd., 2014). Filho
vd. (2014) tarafindan fareler {izerinde yapilan ¢alismada,
9,10-dimetil-1,2-benzantrasin (DMBA\) ile indiiklenen cilt
kanseri olusturulmustur. On alt1 hafta boyunca propolisin
hidroalkolik ekstraktinin (50 ve 100 mg/kg) gavaj olarak ve-
rilmesi ile timor gelisiminin kismen inhibe edilebildigi ve
propolis ekstraktinin kemopreventif (Gelismekte olan timo-
riin gelisiminin kontrol altina alinmasini saglayan etkidir
ve/veya kalitsal olarak kansere yakalanma riski tastyan kisi-
lerin kullandig ilaglarin bir 6zelligidir.) etki gosterdigi be-
lirlenmistir. Benzer bir ¢aligmada giiclii bir kolon karsino-
jeni olan 1,2-dimetilhidrazin ile indiiklenen kolon kanserine
karsi, farelere gavaj yoluyla 10, 30 ve 90 mg/kg dozlarinda
verilen propolisin etanolik ekstraktinin koruyucu etkisi in-
celenmigtir. Caligma sonunda uygulanan ii¢ farkli dozdan
yalnizca 30 mg/kg doz ile propolis ekstraktinin kolon karsi-
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nojenlerine kars1 viicudu koruyucu etki gosterdigi ve prene-
oplastik lezyon gelisiminde baskilanma goriildiigii bildiril-
mistir (Bazo vd., 2002). In vivo olarak yapilan ¢aligmalarda
cesitli propolis ekstraktlarinin disinda propolisin igerigin-
deki baz1 bilesenlerin (CAPE, kuersetin, kafeik asit) de an-
titimor etkileri test edilmistir. Osrolic vd. (2015), fare
meme kanseri hiicresi [MCa (1x 10° hiicre/mL)] enjekte edi-
len farelere 50 ve 150 mg/kg dozlarda enjeksiyon ile CAPE,
kafeik asit ve suda ¢dziinebilen propolis ekstrakti uygula-
mistir. Deneme sonunda timor olusumu ve gelisiminde ya-
vaslama, farelerin yasam siirelerinde artis gézlendigi belir-
tilmistir. Ancak suda ¢oziinebilen propolis ekstraktinin ke-
feik asit ve CAPE’nin gosterdigi etkilerden daha zayif bir
etki olusturdugu bildirilmistir. Ayn1 aragtirmacinin benzer
bir ¢aligmasinda deneklere fare meme kanseri hiicreleri
[MCa (2x10° hiicre/mL)] enjekte edilmis ve ardindan dene-
menin 5.,10. ve 15. giinlerinde farelere gavaj yoluyla 50 ve

150 mg/kg dozlarinda suda ¢oziinebilen propolis ekstrakti,
kafeik asit ve CAPE uygulanmistir. Deneme siirecindeki 14
giin boyunca ise farelere gavaj yoluyla 1200 mg/kg dozunda
kuersetin uygulanmistir. Calisma sonucunda uygulanan pro-
polis ve propolis bilesenlerinin tiimor gelisimini ve metas-
tazini baskiladigr belirtilmistir (Orsolic vd., 2004). Balb/c
farelere herhangi bir timor hiicresi enjekte edilmeden yap1-
lan bir ¢alismada 5, 10, 20 mg/kg dozlarda gavaj yoluyla
uygulanan CAPE’nin immiinomodulatér etkileri incelendi-
ginde; 20 mg/kg dozdaki uygulamanin IFN-y, IL-2, IL-4
salimiminda ve CDg T hiicrelerinde artig goriilmiistiir. Bu et-
kiler ile CAPE’nin immiin sistemi module ederek antitiimor
ve antikanser etkiler gosterdigi belirtilmistir (Park vd.,
2004). Tablo 4’te propolis ve propolisin etken maddelerinin
in vivo olarak incelenen antitimor etkileri gosterilmistir.

Tablo 3. Propolis ve propolisin etken maddelerinin in vitro olarak incelenen antitiimor etkileri

Table 3. In vitro investigation of antitumor effects of propolis and its active components

Etken madde Konsantrasyon Etki Kaynak
(ng/mL)
H - .. . 0 . _
Propolis ekst 226 F.ar'e melanom hiicrelerinde (B16F10) %50 oraninda in Novak vd., 2014
rakti hibisyon
i _ i i i -1) o -
Propolis ekst 10 Insan Izaflkreas kanser hiicrelerinde (PANC-1) %100 ora: Awale vd., 2008
rakti ninda 6lim
Insan promiyelositik 18semi hiicrelerinde (HL-60) %50
. 28.87 AR
Propolis ekst- oraninda inhibisyon
T . . _ 0,
rakti 40 1ns:31n_ kolon kanser hiicrelerinde (HTC-8) %50 oraninda Carvalho vd., 2011
inhibisyon
Insan meme kanseri hiicrelerinde (MDA/MB-435) %50
22.19 e
oraninda inhibisyon
Insan meme kanseri hiicrelerinde (MCF-7) %50 oraninda
CAPE ¥ inhibisyon Grunberger vd., 1988
10 Insan cilt melanom hiicrelerinde (SK-MEL-28) %100 g B
oraninda inhibisyon
ikt;rrli tf)ropohs 2-20 Insan melanom hiicrelerinde %350 oraninda inhibisyon Chen vd., 2004
10 Fare melanom hiicrelerinin (B16F10) %18,4’tinde apop-
Propolis ekst- toz
rakti 50 Fare melanom hiicrelerinin (B16F10) %34,5’inde apop- Novak vd., 2014
toz
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Tablo 4. Propolis ve propolisin etken maddelerinin in vivo olarak incelenen antitiimér etkileri

Table 4. In vivo investigation of antitumor effects of propolis and its active components

Uygulanma Uvaulanma
Etken madde dozu yo! Etki Kaynak
sekli
(mg/kg)
20 T lenfosit proliferasyonunda artis, farelerin
CAPE Oral olarak timiis bezi ve dalak agirliklarinda artis, Park vd., 2004
IFN-y, IL-2, IL-4 salgilanmasinda artig
CAPE, kafeik asit, 50 Tiimor olusumu ve gelisiminde yavaglama
suda ¢ozlinebilen pro- Enjeksiyon HmOT OlusUmU Ve Sy yavas > | Orsolic vd., 2005
. 150 farelerin yasam siirelerinde artig
polis ekstrakti
Propolis ekstrakti 10 Enjeksiyon T{imor gelisiminde yavaglama Novak vd., 2014
Propolis ekstrakti 100 Enjeksiyon T{imor gelisiminde yavaglama Lisicic vd., 2014
Propolis ekstrakti ggg Oral olarak Timor gelisiminde yavaslama Inoue vd., 2008
Propolis ekstrakti 15000 Oral olarak Tiimor gelisiminde kismi inhibisyon Filho vd., 2014
Kafeik asit, CAPE, ku- >0
. ' ' 150 Oral olarak Tiimore kars: antimetastatik etki Orsolic vd., 2004
ersetin
1200
Kolon karsinojenlerine kars1 viicudu koru-
Propolis ekstrakti 30 Oral olarak yucu etki, preneoplastik lezyon gelisiminde | Bazo vd., 2002
baskilanma

Propolisin akut ve kronik toksisitesiyle ilgili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Iki yiiz ve 5000 mg/kg viicut agirligi/giin
dozlarindaki propolis uygulamasi deney hayvanlarinda tok-
sik oliimlere sebep olmamustir ve gerekli hesaplamalar ya-
pildiktan sonra insanlar i¢in toksik etki yaratmayan giivenli
dozun 1.4 mg/kg viicut agirligi oldugu bildirilmistir. Aras-
tirmact propolisin farelerdeki LDso degerinin 2-7.3 g/kg ara-
sinda degistigini belirtmistir. Arastirmaci, 90 fare ile yapilan
denemeler ile propolisin NOAEL degerini (Gdzlenebilen
hicbir yan etki gostermeyen doz) 1400 mg/kg viicut agir-
lig1/giin oldugunu bildirmistir (Burdock, 1998). Propolisin
insanlar iizerindeki bazi etkilerini incelemek amaciyla yapi-
lan bir aragtirmada 30 giin boyunca saglikli goniilliilere toz
propolis ekstrakti suda ¢oziindiiriilerek i¢irilmis ve viicudun
serbest radikallere kars1 savunma olarak iirettigi siiperoksi-
daz dismutaz enzimi aktivitesi ile toplam kolestrol, yiliksek
ve disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, trigliseritler,
glukoz, iirik asit, ferritin ve transferrin, plazmadaki malon-
dialdehit konsantrasyonu gibi bazi kan parametreleri deger-
lendirilmistir. Giinliik propolis aliniminin etkilerinin cinsi-
yete gore farkilik gosterdigi goriilmiistiir. Ik 15 giinde er-
keklerin %23.2’sinde malondialdehit konsantrasyonunun
distiigii ve 30. giinde kadinlarin %20.9’unda siiperoksidaz
dismutaz enzimi aktivitesinin arttigi goriilmiistiir. Ancak

propolis uygulamasmin deneme kapsaminda Olgiilen kan
degerlerinde anlaml bir degisiklige sebep olmadig: belirtil-
mistir (Jasprica vd., 2007).

Ayrica yapilan calismalar, kemoterapdtik ajanlarla kombine
edilen ham, suda ¢oziiniir propolisin potansiyel olarak post-
kemoterapdtik reaksiyonlar1 en aza indirirken gii¢lendiril-
mis bagisiklig1 maksimize ettigi ve tedavi etkinligini ilag et-
kilesimi olusturmadan arttirdigini ortaya koymustur (Orso-
li¢ ve Basi¢, 2005; Patel, 2016; Suzuki vd., 2002; Vagish-
Kumar, 2014).

Sonu¢

Gelisen teknoloji ve yapilan ¢aligmalar sayesinde immiino-
terapi kanser tedavi yontemlerine alternatif olusturma po-
tansiyeline sahiptir. Kanser tedavisinde her hastaya 6zel bir
tedavi yaklasiminin daha etkin sonuglar vermesi gz oniine
alindiginda, konagin kendi immiin sistemini module ederek
hastaliklarin tedavi edilmesini saglayan immiinoterapinin
gelecek yillarda siklikla kullanilacag: diisiiniilmektedir. Bu
kapsamda immiinoterapétik etkileri oldugu kanitlanan pro-
polisin de medikal kullanirmimin yayginlasabilecegi diisii-
niilmektedir. Antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antitii-
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mor etkileri gibi yararlar oldugu kanitlanan ar {irlinii pro-
polis, farkl: iilkelerde gida takviyesi veya ilag olarak adlan-
dirilmaktadir. Tiirkiye’de bal, ar1 poleni, ar1 siitli gibi ¢esitli
ar1 Uirlinleri kullanilmaktadir buna ragmen propolis bu iiriin-
lerden daha az bilinmekte veya tiiketiciler tarafindan diger
ar1 trilinleri ile karistirilmaktadir. Propolisin birgok olumlu
saglik etkileri mevcuttur ve ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Propolisin bu et-
kilerini saglayan bilesenleri mevsimsel etkilerin ve bitki or-
tiistindeki degisimlerin sonucunda ¢esitlilik gostermektedir.
Ulkemizde zengin bir bitki rtiisii vardir ve aricilik oldukga
yaygindir. Arastirmalarimiz sonucunda propolisin bilingli
iiretiminin ve tiiketiminin artirilmasi gerektigi diistinilmiis-
tiir. Bu kapsamda oldukga yararli bir ar1 iirlinii olan propoli-
sin daha ¢ok tanitilmas1 gerekmektedir. Ancak propolisin
tiim olumlu yonlerine karsin, yetkili ireticilerin veya uzman
doktorlarin 6nerdigi miktarlarda kullanilmas1 gerekmekte-
dir.

Kaynaklar

Akramiené, D., Kondrotas, A., Didziapetriené, J., Kévelai-
tis, E. (2007). Effects of B-glucans on the Immune Sys-
tem. Medicisa (Kaunas), 43(8), 597-606.

Arda, M., Minbay, A., Aydn, N., Akay, O., izgiir, M., Di-
ker, S. (1998). Immunoloji. Ankara: Medisan Yayinevi,
p. 20-31.

Atayoglu, T. (2012). Apiterapi Agisindan Ari1 Uriinlerinin
Kalite Kriterleri ve Standardizasyonu. Standard Eko-
nomik ve Teknik Dergi, 601, 68-73.

Awale, S., Li, F., Onozuku, H., Esumi, H., Tezuka, Y., Ka-
dota, S. (2008). Constituents of Brazilian red propolis
and their preferential cytotoxic activity against human
pancreatic PANC-1 cancer cell line in nutrient-depri-
ved condition. Bioorganic and Medicinal Chemistry,
16, 181-189.

Bankova, V. (2005). Recent trends and important develop-
ments in propolis research. Evidence-based Comple-
mentary and Alternative Medicine, 2, 29-32.

Banskota, A. H., Tezuka, Y., Kadota, S. (2001). Recent
progress in pharmacological research of propolis.
Phytotherapy Research,, 15, 561-571.

Barbaros, B., Dikmen, M. (2015). Kanser immiinoterapisi.

Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi,
31(4), 177-181.

Barnes, S. (1997). The chemopreventive properties of soy
isoflavonoids in animal models of breast cancer. Breast
Cancer Research Treament (46), 169-179.

Bazo, A.P., Rodrigues, M.A.M., Sforcin, J.M., Camargo,
J.L.V., Ribeiro, L.R., Salvadori, D.M.F. (2002). Pro-
tective action of propolis on the rat colon carcinogene-
sis. Teratogenesis, Carcinogenesis and Mutagenesis,
22, 183-194.

Boudourova-Krasteva, G., Bankova, V., Sforcin, J. M., Ni-
kolova, N., Popov, S. (1997). Phenolics from Brazilian
propolis. Zeitschrift fiir Naturforschung 52, 676-679.

Burdock, G.A. (1998). Review of the biological properties
and toxicity of bee propolis (propolis). Food and Che-
mical Toxicology, 36, 347-363.

Carvalho, A.A., Finger, D., Machado, C.S., Schmidt, E.M.,
Costa, P.M., Alves, A.P.N.N., Morais, T.M.F., Quei-
roz, M.G.R., Quinaia, S.P., Rosa, M.R., Santos, JM.T.,
Pessoa, C., Moraes, M.O., Lotufo, L.V.C., Sawaya,
A.C.H.F., Eberlin, M.N., Torres, Y.R. (2011). In vivo
antitumoural activity and composition of an oil extract
of Brazilian propolis. Food Chemistry, 126, 1239-
1245,

Chan, G.C., Chan, W.K., Sze, D.M. (2009). The Effects of
B-Glucan on Human, Immune and Cancer Cells. Jour-
nal of Hematology and Oncology, 25(2), 1-11.

Chen, C.N., Weng, M.S., Wu, C.L,, Lin, J.K. (2014). Com-
parison of Radical Scavenging Activity, Cytotoxic Ef-
fects and Apoptosis Induction in Human Melanoma
Cells by Taiwanese Propolis from Different Sources.
Evidenced-based Complementary and Alternative Me-
dicine, 1(2), 175-185.

Choudhari, M.K., Haghniaz, R., Rajwade, J.M., Paknikar,
K. (2013). Anticancer Activity of Indian Stingless Bee
Propolis: An In Vitro Study. Evidence-Based Comple-
mentary and Alternative Medicine, Volume 2013, 1-10.

Cuesta, A., Rodriguez, A., Angeles, M. (2005). In vivo ef-
fects of propolis, a honeybee product, on gilthead seab-
ream innate immune responses. Fish and Selfish Im-
mun, 18(1), 71-80.



Food and Health, 4(4), 231-246 (2018)  DOI: 10.3153/FH18023

Review Article

E-ISSN: 2602-2834

DeCastro, S.L. (2001). Propolis: biological and pharmaco-
logical activities. Therapeutic uses of this bee-product.
Annual Review of Biomedical Science (3), 49-83.

DeSantes, K.B., Sondel P.M., Orkin, S.H., Fisher, D.E.,
Look, A.T., Lux, S.E., Ginsburg, D., Nathan, D.G.
(2009). Immunotherapy of Cancer, Oncology of In-
fancy and Childhood, 209-241.

Dogan, N., Hayoglu, 1. (2012). Propolis ve kullanim alan-
lari, Harran Universitesi, Ziraat Fakiiltesi Dergisi,
16(3), 39-48.

Dudov, I.A., Morenets, A.A., Artiukh, V.P., Starodub, N. F.
(1994). Immunomodulatory effect of honeybee flower
pollen load, Ukrainskii Biokhimicheskii Zhurnal,
66(6), 91-93.

Filho, R.N.P., Batista, F.S., Ribeiro, D.R., Melo, G.C., Reis,
F.P., Melo, A.U.C., Gomes, M.Z., Cardoso, J.C., Al-
buquerque, R.L.C. (2014). Chemopreventive Effect of
Brazilian Green Propolis on Experimental Dermal Car-
cinogenesis in Murine Model. International Journal of
Morphology, 32(2), 522-530.

Gardana, C., Barbieri, A., Simonetti, P., Guglielmetti, S.
(2012). Biotransformation strategy to reduce allergens
in propolis. Applied and Environmental Microbiology,
78(13), 4654-4658.

Ghisalberti, E.L. (1979). Propolis: a review. Bee World, 60,
59-84.

Gée, D. (2015). Tiimérlere ve Nakil Dokularma Karst Im-
miin Yanitlar. In Y. Camcioglu ve G. Deniz (Eds.), Te-
mel immiinoloji, Immiin Sistemin islevleri ve Bozukluk-
lari. (p. 189-205). Ankara, Giines Tip Kitapevi.

Grunberger, D., Banerjee, R., Eisinger, K., Oltz, E.M., Ef-
ros, L., Caldwell, M., Estevez, V., Nakanishi, K.
(1988). Preferential cytotoxicity on tumor cells by caf-
feic acid phenethyl ester isolated from propolis, Expe-
rientia, 44, 230-232.

Hausen, B. M. (2005). Evaluation of the main contact aller-
gens in propolis. Dermatitis, 16(3), 127-129.

Hepsen, I.F. Tilgen, F., Er, H. (1996). Propolis: Tibbi ve Of-
talmolojik Kullanim1. Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi
3(4), 386-391.

Herbert, T.B. Cohen, S. (1993). Stress and Immunity in Hu-
mans: A Meta-Analytic Review, Psychosomatic Medi-
cine, 55, 364-379.

Holick, M.F., Garabedian, M. (2006). Vitamin D photobio-
logy, metabolism, mechanism of action and clinical
application. Washington, p. 106-114.

Huang, S., Zhang, C.P., Wang, K., Li, G.Q., Hu, F.L.
(2014). Recent Advances in the Chemical Composition
of Propolis. Molecules, 19(12), 19610-19632.

Inoue, K., Saito, M., Kanai, T., Kawata, T., Shigematsu, N.,
Uno, T., Isobe, K., Liu, C. H., Ito, H. (2008). Anti-Tu-
mor Effects of Water-Soluble Propolis on a Mouse Sar-
coma Cell Line In Vivo and In Vitro. The American Jo-
urnal of Chinese Medicine, 36 (3), 625-634.

Jantan, |., Ahmad, W., Bukhari, S.N.A. (2015). Plant-deri-
ved immunomodulators: an insight on their preclinical
evaluation and clinical trials. Frontiers in Plant Sci-
ence, 6, 1-18.

Jasprica, 1., Mornar, A. Debeljak, Z., Bubalo, A.A., Sari’c,
M., Mayerc, L., Romi’c, Z., Bucan, K., Balog, T., So-
bocanec, S., Sverko, V. (2007). In vivo study of propo-
lis supplementation effects on antioxidative status and
red blood cells. Journal of Ethnopharmacology 110,
548-554.

Jemal, A., Bray, F., Center, M. M., Ferlay, J., Ward, E., For-
man, D. (2011). Global Cancer Statistic. Cancer Jour-
nal for Clinicians, 61, 69-90.

Jones, A., McAdam, M., Rayter. Z., Mansi, J. (2003). Me-
dical Therapy of Advanced Disease. Medical Therapy
of Breast Cancer, 283-308.

Jutel, M., Pichler, W.J., Skrbic, D., Urwyler, A., Dahinden,
C., Miiller, U. R. (1995). Bee venom immunotherapy
results in decrease of IL-4 and IL-5 and increase of
IFN-gamma secretion in specific allergen-stimulated T
cell cultures. Journal of Immunol, 154(8), 4187-4194.

Kaneno, R. (2005). Role of natural killer cells in antitumor
resistance. Annual Review of Biomedical Sciences, 7,
127-148.

Kimoto, T., Arai, S., Kohguchi, M., Aga, M., Nomura, Y.,
Micallef, M. J., Kurimoto, M., Mito, K. (1998). Apop-
tosis and suppression of tumor growth by artepillin C



Food and Health, 4(4), 231-246 (2018)  DOI: 10.3153/FH18023

Review Article

E-ISSN: 2602-2834

extracted from Brazilian propolis. Cancer Detection
and Prevention, 22, 506-515.

Kumova, U., Korkmaz, A., Avci, B.C., Ceyran, G. (2002).
Onemli bir ari iiriinii: Propolis, Uludag Aricilik Der-
gisi, 22-28.

Kundu, J. K., Surh, Y. J. (2008). Cancer chemopreventive
and therapeutic potential of resveratrol: mechanistic
perspectives. Cancer Letters, 269, 243-261.

Lee, Y.T., Don, M.J., Hung, P.S., Shen, Y.C,, Lo, Y.S,,
Chang, K.W., Chen, C.F., Ho, L.K. (2005). Cytotoxic
of phenolic acid phenethyl esters on oral cancer cells.
Cancer Letters, 223, 19-25.

Li, Y., Sarkar, F.H. (2002). Down-regulation of invasion
and angiogenesis-related genes identified by cDNA
microarray analysis of PC3 prostate cancer cells treated
with genistein. Cancer Letters, 186, 157-164.

Liao, H.F., Chen, Y.Y., Liu, J.J., Hsu, M.L., Shieh, H.J.,
Liao, H.J., Shieh, C.J., Shiao, M.S., Chen,Y.J. (2003).
Inhibitory effect of caffeic acid phenethyl ester on an-
giogenesis, tumor invasion, and metastasis. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 51, 7907-7912.

Lisicic, D., Benkovic, V., Dikic, D, Blazevic, A.S., Mihal-
jevic, J., Orsolic, N., Knezevic, A.H. (2014), Addition
of Propolis to Irinotecan Therapy Prolongs Survival in
Ehrlich Ascites Tumor-Bearing Mice. Cancer Biothe-
rapy and Radiopharmaceuticals, 29(2), 62-69.

Maksimova-Todorova, V., Manolova, N., Gegova, G.
(1985). Antiviral action of some fractions isolated from
propolis. Acta Microbiologica Bulgarica, 17, 79-84.

Marcucci, M.C. (1995). Propolis: chemical composition, bi-
ological properties and therapeutic activity. Apidologie
(26), 83-99.

Markham, K.R., Mitchel, K.A., Wilkins, A.L., Daldy, J.A.,
Lu, Y. (1995). HPLC and GS-MS Identification of the
Major Organic Constituents in New Zeland Propolis.
Phytochemisty, 42(1), 205-211.

Matsuno, T. (1995). A new clerodane diterpenoid isolated
from propolis. Zeitschrift fiir Naturforschung, 50, 93-
97.

Matsuno, T., Chen, C., Basnet, P. (1997). A tumoricidal and
antioxidant compound isolated from an aqueous extract
of propolis. Medical Science Research, 25, 583-584.

Spesifik immiin yanitta hiicre-hiicre etkilesimleri, (31 Mart
2016) http://www.microbiologybook.org/Turkish-
immunol/immunolchapter12turk.htm (Erisim tarihi:
24.08.2017)

Muehlbauer, P., Burke, M., Wilkes, G. (2006). Biologic
Therapy for Cancer Treatments. Cancer Therapies,
117-180.

Mukhopadhyay, A., Bueso-Ramos, C., Chatterjee, D., Pan-
tazis, P., Aggarwal, B.B. (2001). Curcumin downregu-
lates cell survival mechanisms in human prostate can-
cer cell lines. Oncogene, 20, 7597-7609.

Ning, Y., Xu, D., Zhang, X., Bai, Y., Ding, J., Feng, T,
Wang, S., Xu, N., Qian, K., Wang, Y., Qi, C. (2016).
B-Glucan Restores Tumor-Educated Dendritic Cell
Maturation to Enhance Antitumor Immune Responses.
International Journal of Cancer, 138, 2713-2723.

Niraula, N. P., Kim, S. H., Sohng, J. K., Kim, E. S. (2010).
Biotechnological doxorubicin production: pathway and
regulation engineering of strains for enhanced produc-
tion. Applied Microbiology and Biotechnology, 87(4),
1187-1194.

Novak, E.M., Silva, M.S.C., Marcucci, M.C., Sawaya, A.
C.H.F., Lopez, B.G.C., Fortes, M.A.H.Z., Giorgi, R.R.,
Marumo, K.T., Rodrigues, R.F., Maria, D.A. (2014).
Antitumoural activity of Brazilian red propolis fraction
enriched with xanthochymol and formononetin: An in
vitro and in vivo study. Journal of Functional Foods,
11, 91-102.

Orsolic, N., Knezevic, A.H., Sver, L., Terzic, S., Basic, |.
(2004). Immunomodulatory and antimetastatic action
of propolis and related polyphenolic compounds. Jour-
nal of Ethnopharmacology, 94, 307-315.

Orsolic, N., Terzic, S., Mihaljevic, Z., Sver, L., Basic, I.
(2005). Effects of Local Administration of Propolis and
Its Polyphenolic Compounds on Tumor Formation and
Growth. Biological Pharmaceutical Bulletin, 28(10),
1928-1933.


http://www.microbiologybook.org/Turkish-immunol/immunolchapter12turk.htm
http://www.microbiologybook.org/Turkish-immunol/immunolchapter12turk.htm

Food and Health, 4(4), 231-246 (2018)  DOI: 10.3153/FH18023

Review Article

E-ISSN: 2602-2834

Orsoli¢, N., Basi¢, 1. (2005). Antitumor, hematostimulative
and radioprotective action of water-soluble derivative
of propolis (WSDP). Biomedicine and Pharmacothe-
rapy, 59, (10), 561-570.

Osésa, S.M., Pascual-Matéa, A., Fernandez-Muifio, M.A.,
Lépez-Diaz, T.M., Sancho, M.T. (2016). Bioactive
properties of honey with propolis. Food Chemistry,
196, 1215-1223.

Ozbal, Y. (2000). Temel Immiinoloji. 1stanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, p. 18-110. ISBN: 9789752775602

Ozverel, C.S., Karaboz, 1., Nalbantsoy, A. (2017). Novel
treatment strategies in cancer immunotherapy. Acta Bi-
ologica Turcica, 30(2), 36-51.

Park, J.H., Leea, J.K., Kima, H.S., Chunga, S.T., Eoma,
J.H., Kima, K.A., Chunga, S.J., Paikb, S.Y., Oha, H.Y.
(2004). Immunomodulatory effect of caffeic acid phe-
nethyl ester in Balb/c mice. International Immunophar-
macology, 4, 429-436.

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

Pehlivan, T., Sahinler, N., Giil, A. (2012). Dogal bir {iriin
propolis; yapisi ve kullanim alanlar1, Aricilik Arastirma
Dergisi, 4(7), 9-13.

Pohorska, J., Richter, J., Kral, V., Dobiasova, L.R., Stibo-
rova, l., Vetvicka, V. (2016). Reconstruction of NK
Cells During Complex Cancer Treatment. Journal of
Tumor, 4(2), 398-402.

Popovic, S., Baskic, D., Zelen, 1., Djurdjevic, P., Zaric, M.,
Avramovic, D., Arsenijevic, N. (2012). The Cyto-
toxicity of Korbazol Against Murine Cancer Cell Li-
nes. Serbian Journal of Experimental and Clinical Re-
search, 13 (2), 62-67.

Rao, C. V., Desai, D., Rivenson, A., Simi, B., Amin, S.,
Reddy, B. S. (1995). Chemoprevention of colon carci-
nogenesis by phenylethyl-3-methylcaffeate. Cancer
Research, 55, 2310-2315.

Salatino, A., Teixeira, E.W., Negri, G., Message, D. (2005).
Origin and chemical variation of Brazilian propolis.
Evidence-based Complementary and Alternative Medi-
cine, 2, 33-38.

Schenk, D. (2002). Amyloid-f3 immunotherapy for Alzhei-
mer’s disease: the end of the beginning. Nature Re-
views, 3, 824-828.

Sforcin, J.M. (2007). Propolis and the immune system: a re-
view. Journal of Ethnopharmacology, 113, 1-14.

Sforcin, J.M., Funari, S.R.C., Novelli, E.L.B. (1995). Serum
biochemical determinations of propolis-treated rats.
The Journal of Venomous Animals and Toxins, 1, 31-
37.

Sforcin, J. M., Kaneno, R., Funari, S. R. C. (2002). Absence
of seasonal effect on the immunomodulatory action of
Brazilian propolis on natural killer activity. The Jour-
nal of Venomous Animals and Toxins, 8, 19-29.

Singh, B. N., Shankar, S., and Srivastava, R. K. (2011).
Green tea catechin, epigallocatechin-3-gallate
(EGCG): mechanisms, perspectives and clinical appli-
cations. Biochemical. Pharmacology, 82, 1807-1821.

Sengiil, A. (2008). Hiicresel Immiin Yanit. Tiirkiye Klinik-
leri Enfeksiyon Hastaliklart Ozel Dergisi, 1(2), 19-22.

Suzuki, I., Hayashi, I., Takaki, T., Groveman, D.S., Fuji-
miya, Y. (2002). Antitumor and anticytopenic effects
of aqueous extracts of propolis in combination with
chemotherapeutic agents. Cancer Biotherapy and Ra-
diopharmaceuticals. 17(5), 553-562.

TS 12910 Aricilik-Ar Tutkali (Propolis), (14 Nisan 2003)
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Stan-
dard.aspx?05310710611106506711511304911609010
7100056052055108081090071086075069085047110
0671090750730811161030900810860731080651170
8411910211708004910605505410008312211708109
0120069083101065078105117047 (Erisim tarihi:
10.07.2017)

Vagish Kumar, L.S. (2014). Propolis in Dentistry and Oral
Cancer Management. North American Journal of Me-
dical Sciences, 6(6), 250-259.

Van Etten, E., Mathieu, C. (2005). Immunoregulation by
1,25-dihydroxyvitamin D3: basic concepts. The Jour-
nal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 97,
93-101.

Viuda-Martos, M., Ruiz-Navajas, Y., Fernandez-Lopez, J.,
Pérez-Alvarez, J.A. (2008). Functional properties of


https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047
https://intweb.tse.org.tr/standard/standard/Standard.aspx?053107106111065067115113049116090107100056052055108081090071086075069085047110067109075073081116103090081086073108065117084119102117080049106055054100083122117081090120069083101065078105117047

Food and Health, 4(4), 231-246 (2018)  DOI: 10.3153/FH18023

Review Article

E-ISSN: 2602-2834

honey, propolis, and royal jelly. Journal of Food Sci-
ence, 73(9), 117-124.

Walgrave, S.E., Warshaw, E.M., Glesne, L.A. (2005). Al-
lergic contact dermatitis from propolis. Dermatitis, 16,
209-215.

Wang, M., Yin, B., Wang, H.Y., Wang, R. (2014). Current
Advances in T-Cell Based Cancer Immunotherapy, Fu-
ture Medicine. Immunotherapy, 6(12), 1265-1278.

Whyte, L., Huang, Y.Y., Torres, K., Mehta, R.G. (2007).
Molecular mechanisms of resveratrol action in lung
cancer cells using dual protein and microarray analy-
ses. Cancer Research, 67, 12007-120017.

Yamaguchi, Y. (2016). Immunotherapy of Cancer: Over-
view of Current Cancer Immunotherapy. p. 3-21. On-
line ISBN 978-4-431-55031-0, ISBN 978-4-431-
55030-3

Yilmaz, L., Yilsay, T.O., Bayizit, A.A. (2004). Propolisin
Kimyasal Bilesimi, Biyolojik Ozellikleri ve Insan Sag-
lig1 Uzerine Etkileri, Gida ve Yem Bilimi Teknolojisi, 6,
34-38.



