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ÖZ 

Son yıllarda kanser hastalığı oldukça yaygın olarak görülmektedir. Halk sağlığı için büyük tehlike 

oluşturan kanser hastalığının tedavi yöntemleri üzerinde yenilikçi araştırmalar yapılmaktadır. İm-

münoterapi immün yanıtları artıran veya azaltan terapötik ajanlar ile ortaya çıkan hastalığın tedavi-

sidir. İmmünoterapinin kanser tedavisinde etkili olduğu bilinmektedir. Bu amaç doğrultusunda kul-

lanılabilirliği araştırılan, bir arı ürünü olan propolis antitümör etkiler göstermesi ile dikkat çekmek-

tedir. Bunun yanı sıra antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve sitotoksik etkileri ol-

duğu bilinmekte olan propolisin son yıllarda immünomodülatör etkileri incelenmektedir. Araştırma-

cılara göre propolis kanser immünoterapisinde umut vadeden bir bileşendir. Bu derlemede immü-

noterapi ve propolisin kanser immünoterapisinde kullanımı hakkında bilgi verilmesi amaçlanmak-

tadır. 

Anahtar Kelimeler: İmmünoterapi, Propolis, Kanser, İmmünomodulatör 

 

ABSTRACT 

IMMUNOTHERAPY AND POTENTIAL USE OF PROPOLIS IN CANCER 

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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Giriş 

İmmünite, vücuda giren veya verilen yabancı bileşenlere 

(mikroorganizma, toksin, toksoid, protein, polisakkarit, vb.) 

karşı vücudun bütün savunma mekanizmaları ile karşı koy-

ması, direnç göstermesi, kendini koruması ve zararlı mad-

deyi elimine etmesi olarak tanımlanabilmektedir (Herbert 

ve Cohen, 1993; Arda vd., 1998; Schenk, 2002; Göç, 2015). 

İmmün sistem ise bu direncin ortaya çıkmasını sağlayan 

hücreler, dokular ve moleküllerin tümünü kapsamaktadır. 

İmmün sistemin en önemli fizyolojik işlevleri; enfeksiyon-

ları engellemek, yerleşen enfeksiyonları yok etmek, konağı 

ölü hücrelerinden arındırmak ve doku onarımını başlatmak-

tır. Son yıllarda araştırmacılar kişiye özel kanser tedavisi 

yaklaşımında immün sistemi mercek altına almıştır. Böyle-

likle immün sistem araştırmaları sayesinde araştırmacılar 

bazı tümörlerin büyümesini önlemek ve tümör hücrelerine 

karşı immün yanıtı uyararak kanseri tedavi etmek üzere yön-

temler geliştirmektedirler. Bu yöntemler temelde konağın 

immün yanıtını tümör hücrelerini yok edecek şekilde etkile-

yen ajanlar ile geliştirilmektedir. Tüm yararlı fonksiyonları-

nın aksine normalin dışında gelişen immün yanıt ciddi mor-

bidite ve mortalite ile sonuçlanabilen birçok enflamatuvar 

hastalığın nedeni olabilmektedir (Arda vd., 1998; Göç, 

2015; Jantan vd., 2015).   

Gelişmiş ülkelerde, ölüm nedenlerine göre bir sıralama ya-

pıldığında kanser ikinci sırada yer almaktadır. Özellikle ge-

lişmiş ülkelerde, popülasyon yaşlarının artışı, fiziksel akti-

vite oranının azalması, sigara gibi zararlı alışkanlar ve bes-

lenme tarzlarının da değişmesi gibi birçok nedenle yüksek 

olan kanser oranı giderek daha da artmaktadır (Jemal vd., 

2011). Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkan-

lığının 2014 yılında yayınladığı Dünya Kanser Raporu’nda, 

toplanan verilerden yola çıkarak, 20 yıl sonrasında tespit 

edilecek kanser vakaların sayısının 22 milyon olacağı ve bu 

süreçte kanser kaynaklı ölümlerin sayısının ise 13 milyona 

ulaşacağı öngörülmektedir. Kemoterapi ve radyo terapinin, 

kanser tedavisinde oldukça etkili silahlar olduğu kanıtlan-

mıştır. Fakat günümüzde bu yöntemlerin kullanımı akut tok-

sisiteler ve tümörlerin ilaç dirençli fenotipler oluşturma ka-

biliyeti gibi nedenlerle sınırlanmaktadır. Bunlara ek olarak, 

kanserle mücadelede en büyük sorunlardan biri olan geç teş-

his konulması durumunda da tedavide başarı oranları ol-

dukça düşüktür (Wang vd., 2014). Bu nedenle de her geçen 

gün, tedavi başarı oranlarını artıracak, daha yeni tedavi yön-

temlerinin önemi ortaya çıkmaktadır (DeSantes vd., 2009). 

İmmünoterapinin, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi 

yöntemlerinin aksine, doğrudan tümör hücrelerini hedef alı-

yor olması, diğer sağlıklı vücut hücrelerine zarar vermemesi 

bu alanda oldukça güçlü bir alternatif oluşturmasını sağla-

mıştır (Barbaros ve Dikmen, 2015). 

İmmünoterapi immün yanıtları artıran veya azaltan terapö-

tik ajanlarla ortaya çıkan hastalığın tedavisidir. Çoğu gele-

neksel tedavi yöntemlerinden daha başarılı sonuçlar verdiği, 

özellikle de uygulandığı her bireyde başarılı sonuçlar elde 

edilemeyen tedavi yöntemleri için, umut vadeden alternatif 

bir yöntem oluşturmuştur (Yamaguchi, 2016). Kanser im-

münoterapisine yönelik çalışılmakta olan pek çok yeni stra-

teji, konağın kendi immün yanıtının tümör hücrelerine karşı 

güçlendirilmesi esasına dayanmaktadır. İmmünoterapide 

genellikle organizmada immün sistemin fonksiyonlarını ar-

tırıcı veya azaltıcı etki gösteren immünomodülatör bileşen-

ler kullanılmaktadır. Böylece yetersiz immünitenin görül-

düğü hastalıklarda veya otoimmün hastalıklarda tedavi ama-

cıyla immünite kontrol altına alınarak tedavi edilebilmekte-

dir. Örneğin aşılara ilave edilen adjuvan maddeler immüni-

teyi artıran etkiye sahipken, doku transplantasyonları sıra-

sında uygulanan bazı ilaçlar immün sistemin tüm antijenle-

rine karşı bir süre tepki göstermemesini ve böylece immü-

niteyi azaltıcı etkiler sağlamaktadır (Arda vd., 1998; 

Schenk, 2002; Jantan vd., 2015). Benzer şekilde kanser im-

münoterapisi; tümör antijenlerine karşı aktif immün yanıtla-

rın artırılması veya antitümör antikorların veya T hücreleri-

nin pasif immünite oluşturmak amacıyla uygulanmasını 

içermektedir.  İmmün yanıtların son derece spesifik olması 

nedeniyle, tümöre özel bağışıklığın, hastaya zarar vermeden 

seçici olarak tümörü yok etmede kullanılabileceği uzun za-

mandır ümit edilmektedir. İmmünoterapi hala tümör immü-

nologlarının ana hedefidir ve tedaviye yönelik pek çok yak-

laşım, deney hayvanlarında ve insanlar üzerinde denenmek-

tedir (Schenk, 2002; Göç, 2015). Yüksek miktarlarda biyo-

lojik ajanın üretimini sağlamayı mümkün kılan rekombinant 

DNA teknolojisi gibi biyoteknoloji üzerine yapılan keşifler 

ise, immünoterapinin tam anlamıyla bir kanser tedavisi ola-

rak kullanımını daha ileri boyuta taşımıştır (Muehlbauer vd., 

2006). Geçtiğimiz yıllarda, birçok biyolojik ajan Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Günü-

müzde çeşitli bileşenler ve/veya mikroorganizmalar kullanı-

larak kanser tedavisinde immünolojik yaklaşımlar üzerinde 

dikkat çekici çalışmalar yapılmaktadır. 

İmmünoterapötik olarak kullanılan ve henüz immünomodü-

latör etkileri araştırılmakta olan bileşenler; immüniteyi azal-

tıcı ve immüniteyi artırıcı olarak ikiye ayrılmaktadır. Günü-

müzde tüketicilerin daha çok doğal gıda ve gıda takviyele-

rine yönelmesi bilimsel araştırmalara farklı yönlerde ivme 

kazandırmış ve yöresel, doğal ürünlerin immünoterapide 

kullanım potansiyelleri araştırılmaya başlanmıştır. Bu bağ-

lamda, antik çağlardan itibaren farklı amaçlarla kullanılan 

bir arı ürünü olan propolis birçok araştırmanın odak noktası 

olmuştur. Propolis arılar tarafından bitki tomurcuklarından 

toplanan ve arıların enzimleri ile değişime uğrayan reçineli 
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bir materyaldir. Rengi yeşilden kırmızıya hatta koyu kahve-

rengiye kadar değişim gösterebilmektedir. Propolisin ken-

dine özgü bir kokusu vardır ve yapışkan bir dokuya sahiptir. 

İklim ve bölgelere göre büyük farklılıklar gösterebilen pro-

polisin yapısı genellikle %30 mum, %50 reçine ve bitki bal-

samı, %10 esansiyel ve aromatik yağlar, %5 polen ve diğer 

bileşenlerden oluşmaktadır (Burdock, 1998). Arıların pro-

polisi peteklerindeki delikleri mühürlemek ve işgalci böcek-

lerin ölülerinin kovan içinde çürümesini engellemek için 

kullandıkları bilinmektedir. Ayrıca propolis antiseptik ve 

antimikrobiyal etkileri sayesinde koloniyi çeşitli hastalıklar-

dan korumaktadır (Burdock, 1998; Salatino vd., 2005). 

Mısırlıların, Yunanların, Romalıların propolisi cilt yarala-

rını tedavi etmek amacıyla kullandıkları bilinmektedir. Pro-

polis antienflamatuvar özelliği sayesinde yara ve ülser te-

davi edici etkisi ile dikkat çekmiştir (Ghisalberti, 1979). 

Yüzyıllardır çeşitli tedavi edici etkileri olduğu bilinen bir 

madde olmasına rağmen, bilim insanları günümüzde hala 

propolisin yeni özellikleri ve aktif bileşenlerinin çeşitli etki-

lerinin mekanizmaları üzerinde araştırmalar yapmaktadır 

(Sforcin, 2007). Yapılan araştırmalarda propolisin çeşitli tü-

mör hücreleri üzerinde sitotoksik etkiler gösterdiği tespit 

edilmiştir (Grunberger vd., 1988; Awale vd., 2008; Car-

valho vd., 2011; Popovic vd., 2012 Chen vd., 2014). Sito-

toksik etkilerinin yanı sıra farklı tümör hücrelerini apoptoza 

(programlı hücre ölümü) sürüklediği (Choudhari vd., 2013; 

Novak vd., 2014) ve tümör hücresi enjekte edilen farelere 

propolis verilmesi sonucu tümör büyüme hızlarının ve tü-

mör hacimlerinin azaldığı bildirilmiştir (Orsolic vd., 2005; 

Inoue vd., 2008).   

Bu çalışmada immünoterapi hakkında genel bilgiler veril-

miş ve propolisin kanser immünoterapisindeki kullanım po-

tansiyeli ile ilgili yapılan çalışmalar derlenmiştir.  

İmmünite, İmmün Sistem ve Etki Mekanizmaları 

İmmünite doğal ve adaptif olarak iki ana başlıkta incelen-

mektedir. Yapısal ve genetik özelliklerine göre canlılarda 

doğal olarak çeşitli savunma mekanizmaları bulunmaktadır. 

Doğal immünitede deri ve mukozaların anatomik yapısı, 

mukozaların mukus salgısı, solunum sistemindeki silli epitel 

hücrelerinin dışarıya yönelik hareketi, bağırsağın peristaltik 

hareketi gibi birçok savunma mekanizması mevcuttur. Bu 

mekanik savunma mekanizmalarının yanı sıra doğal immü-

nitenin hücresel boyutu da mevcuttur. Doğal immünitenin 

immün hücreleri nötrofiller, dendritik hücreler, makrofajlar 

ve doğal öldürücü hücrelerdir (NK). Mikroorganizma ve 

ürünlerinin konakla direkt ilişki kurmasıyla veya yapay yol-

larla patojenlere ait antijenlerin konağa verilmesi ile kazanı-

lan immünite ise adaptif immünitedir. Adaptif immünitenin 

immün hücreleri ise T ve B lenfositlerdir (Arda vd., 1998; 

Özbal, 2000; Göç, 2015). T lenfositler, hücresel tip immün 

cevapta etkili olan timüs kontrolünde farklılaşmaktadır. B 

lenfositlerin olgunlaşmasını sağlayan lenfoid organlar ise 

memelilerde doğumdan önce dalak ve karaciğer, doğumdan 

sonra ise mide-bağırsak sistemi mukoza altı lenfoid dokular 

(tonsiller, appendiks, peyer plakları) ile kemik iliğidir (Arda 

vd., 1998; Özbal, 2000). İmmün sistem ise lenfoid organla-

rın ve immün cevabın oluşturulmasında görev alan hücrele-

rin tümünü ifade etmektedir. İmmün sistem yanıtı mekaniz-

masına göre hümoral (sıvısal) ve hücresel olarak ikiye ayrıl-

maktadır. Antijeni spesifik olarak tanıyan ve ortadan kaldı-

rılmasını sağlayan, B lenfositlerin plazma hücrelerine fark-

lılaşarak salgıladıkları antikorlar sayesinde ortaya çıkan im-

mün yanıt hümoral immünite; antijeni spesifik olarak tanı-

yan T lenfositler sayesinde oluşan immün yanıt ise hücresel 

immünitedir (Muehlbauer vd., 2006; Mayer ve Nyland, 

2016). 

Doğal immünitenin hücresel komponentlerinden olan nötro-

filler akut inflamatuvar etkilerin çoğunda inflamasyon böl-

gesine ilk ulaşan ve vücuda giren patojen mikroorganizma-

larla ilk karşılaşan hücrelerdir. Yüzeyindeki çeşitli reseptör-

lerle yabancı mikroorganizmalara bağlanıp fagosite ederler. 

Fagositoz mekanizmasında büyük molekül yapılı maddeler, 

ölü hücreler ve yabancı mikroorganizmalar bir miktar hücre 

zarı ile birlikte hücre içine alınmaktadır. Doğal immünitenin 

diğer bir hücresel bileşeni olan dendritik hücreler ise immün 

cevabın düzenlenmesinde önemli rol oynayan ve beyin, tes-

tis ve göz haricinde tüm dokularda bulunan antijen eksprese 

eden hücrelerdir. İmmatür karakterdeyken antijeni yaka-

lama ve işleme tabi tutma özelliği olan dendritik hücrelerin 

çevresel uyaranlar sayesinde olgunlaşma süreci ilerledikçe, 

T hücre uyarımı yapabilmektedir. Dendritik hücreler bu gö-

revlerine ek olarak B hücrelerinin fonksiyonlarının oluşu-

munda etkili oldukları için hümoral immünitenin gelişi-

minde önemli rol oynamaktadırlar. Bir diğer doğal immü-

nite hücresel komponenti ise makrofajlardır. Makrofajlar 

bağ dokuda, karaciğerde, akciğerde, sinir sisteminde, seröz 

boşluklarda, lenfoid organlarda, kemik ve eklemlerde bu-

lunmaktadır. Makrofajlar 1 µm’den büyük molekülleri fa-

gositoz yoluyla hücre içine alarak sindirebilmektedir ve bu 

özellikleri sayesinde makrofajlar çöpçü hücreler olarak da 

adlandırılmıştır. NK hücreleri ve K hücreleri de doğal im-

münetinin bir parçası olarak görev yapmaktadırlar ve uya-

rıldıklarında hücrelerin birbirleriyle iletişimini sağlayan 

protein ve peptidlerin bir grubu olan sitokinleri salgılayarak 

veya yabancı mikroorganizmalara karşı sitotoksik etki gös-

tererek hızlı bir immün yanıt oluşturmaktadırlar. NK hücre-

leri enfeksiyonlara karşı doğal immün yanıtı oluşturmaya ek 

olarak, dentritik hücrelerle birlikte patojenlere karşı oluşan 
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adaptif immün yanıtı oluşturabilmektedirler (Özbal, 2000; 

Muehlbauer vd., 2006; Göç, 2015). 

Doğal immünitenin hücresel komponentleri olduğu gibi 

adaptif immünitede de B ve T lenfositleri mevcuttur. B len-

fositleri yabancı antijenleri tanıyarak çeşitli antikorları sal-

gılayıp patojen mikroorganizmaları etkisiz hale getirebil-

mekte veya fagositik hücreleri aktive edebilmektedir. Kan-

daki toplam B lenfosit sayısı 3x108/L’dir. B lenfositlerinin 

diğer lenfositlerden en önemli farkı membranında immü-

noglobulin reseptörleri taşımalarıdır ve bu reseptörlerin çok 

sayıda olması nedeniyle yüzey görünümleri T lenfositlerin 

aksine pütürlüdür (Arda vd., 1998; Özbal, 2000). Diğer bir 

lenfosit grubu olan T lenfositler ise fonksiyonlarına göre in-

dükleyici, aktivatör, baskılayıcı ve sitotoksik olarak dörde 

ayrılmaktadır. Kan dolaşımındaki lenfositlerin %70-80’i T 

lenfositlerdir. T lenfositlerinin yüzeylerindeki reseptörler 

sayesinde gruplandırılmaları ve adlandırılmaları mümkün 

olmaktadır. Bu adlandırma çeşitli CD antikorları taşımaları 

ile yapılmaktadır. CD4 T hücreleri (yardımcı) ve CD8 T hüc-

releri (sitotoksik) T lenfositlerin ana alt gruplarını oluştur-

maktadırlar (Şengül, 2008). CD4 reseptörlü yardımcı T hüc-

relerinin kandaki sayısının 0.5-1.6x109/L, CD8 reseptörlü si-

totoksik T hücrelerinin sayısının 0.3-0.9x109/L olduğu bi-

linmektedir (Arda vd., 1998; Özbal, 2000). 

Enflamasyon ve immünolojik olaylar sırasında bazı immün 

sistem hücreleri tarafından sitokin adı verilen hormon ben-

zeri polipeptid moleküller sentezlenmektedir. Sitokinler im-

mün sistem hücrelerinin aktivitelerine yön veren ve hücreler 

arasında iletişimi sağlayan küçük protein yapıdaki birimler-

dir. İnterferon gama (IFN- γ), interlökin 2 (IL-2), tümör nek-

roz faktörü alfa (TNF- α) ve tümör gelişme faktörü beta 

(TGF- β) gibi sitokinler konağın antijenlere karşı reaksiyon-

larını, lökosit ve bazı hücrelerin gelişmesini, hareketini, 

farklılaşmasını sağlayan immünomodülatör moleküllerdir. 

Tablo 1’de bazı sitokinlerin kaynağı ve aktivitesi gösteril-

miştir.  

 

Tablo 1. Bazı sitokinleri üreten hücreler ve bu sitokinlerin 

etkileri 

Table 1. The cells producing some cytokines and their effects 

Sitokin Kaynak 

hücre/hücreler 

Etki Kaynak 

IL-1 α-β Makrofaj, T ve 

B lenfositleri 

İmmünitede artış, 

T lenfositlerinde 

farklılaşma 

 

Özbal, 

2000 

IL-2 T lenfositleri T, B ve NK hücre-

lerinde farklı-

laşma 

IL-4 T lenfositleri T ve B lenfosit 

farklılaşma 

Göç, 

2015 

IL-9 T lenfositleri T lenfositlerinde 

proliferasyon 

IFN- γ T lenfositleri, 

NK hücreleri 

İmmünomodüla-

tör etki 

 

Özbal, 

2000 TNF-α T lenfositleri Enflamasyon, tü-

mörisidal etki 

TNF- β T lenfositleri Tümörisidal etki 

TGF- β T lenfositleri, 

makrofajlar 

İmmünosüpresyon 

İmmün sistem hücrelerinin aktivitesini artıran sitokinlerden 

biri IL-2’dir. IL-2’nin T, B ve NK hücrelerini uyararak bu 

hücrelerin proliferasyonlarında artış sağlamaktadır. Şekil 

1’de IL-2’nin T, B ve NK hücreleri üzerindeki etkisi şematik 

olarak gösterilmiştir.  

Kanser İmmünoterapisi 

Kanser hastalığı, kontrolden çıkan hücrelerin sürekli olarak 

çoğalması sonucu oluşur. Kanser oluşumunda X ışınları, ult-

raviyole ışınları gibi fiziksel faktörler ile 3-metilkolantren, 

benz-alfa-piren gibi kimyasal faktörlerin dışında onkojenik 

virüslerin de rolü vardır. Bir sağlıklı hücrenin herhangi bir 

dış etken sonucu kontrolden çıkarak hızla büyümesiyle olu-

şan kanserli hücrede, normal hücrede bulunmayan doku an-

tijenleri eksprese edilmektedir (Özbal, 2000; Göç, 2015). 

Örnek bir kanser hücresi olan 4T1 fare meme kanser hücre 

hattı ile laboratuvarımızda yürüttüğümüz çalışmalardan elde 

ettiğimiz görüntüler Şekil 2’de gösterilmiştir. Şekilde görül-

düğü üzere hücreler apoptoza uğramadan çoğalmaya devam 

etmiştir. 



 

 

Food and Health, 4(4), 231-246 (2018) • DOI: 10.3153/FH18023                      E-ISSN: 2602-2834                                                         Review Article 

235 

Şekil 1. IL-2’nin T, B ve NK hücreleri üzerindeki etkisi 

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

 

 

Şekil 2. 4T1 fare meme kanser hücrelerinin apoptoza uğramadan kontrolsüz çoğalması 

Figure 2. Uncontrolled proliferation of 4T1 mouse breast cancer cells without apoptosis

Kanser hücreleri 

Apoptoza uğrayan 

kanser hücresi 

Çoğalan kanser 

hücreleri 
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Konağın immün sistemi yabancı doku antijenlerini kolayca 

tanımasına rağmen tümör dokusunu organizmadan kolayca 

atamamaktadır. İnsanda saniyede milyarlarca hücre çoğal-

makta ve bu hücrelerin yüzlercesi mutasyonla farklı hücre 

oluşturmaktadır. Bu farklı hücrelerin temizlenmesinde hüc-

resel immün yanıt mekanizması rol almaktadır. Tümör hüc-

relerinin gelişmesinin baskılanmasında yardımcı ve sitotok-

sik T hücreleri, NK ve K hücreleri sorumludur. Tümör anti-

jenleri tarafından uyarılan T lenfositler çeşitli sitokinler sal-

gılayarak sitotoksik T hücrelerini, makrofajları, B lenfosit-

lerini, K ve NK hücrelerini aktive etmektedir. Uyarılan bu 

hücrelerin sentezlediği TNF- α tümör hücreleri için sitotok-

sik etki göstermektedir. Ayrıca T lenfositlerinin salgıladık-

ları IFN-γ ile uyarılan K ve NK hücreleri tümör hücrelerini 

öldürmektedir (Özbal, 2000). Tümör hücrelerine karşı im-

mün yanıt şematik olarak Şekil 3’te gösterilmektedir. 

Kanser immünoterapisine yönelik çalışılmakta olan pek çok 

yeni stratejinin prensibi konağın kendi immün yanıtının tü-

mör hücrelerine karşı güçlendirilmesine dayanmaktadır. Bu 

kapsamda farklı bitkisel, kimyasal ve biyokimyasal bileşen-

ler üzerine çalışmalar yapılmaktadır (Schenk, 2002; Göç, 

2015).  

Kanser ve Çeşitli Hastalıkların İmmünoterapisinde Kulla-

nılan Bazı Doğal İmmünomodülatör Bileşenler 

Çeşitli hastalıkların tedavi edilmesi amacıyla kullanılan 

kimyasal immünomodülatör bileşenlere alternatifler geliş-

tirmek amacıyla araştırmacılar bitkisel, mikrobiyal ve hay-

vansal bileşenler üzerinde yenilikçi çalışmalar yürütmekte-

dir. Bu kapsamda birçok bitkisel kaynaklı bileşiğin in vivo 

ve in vitro olarak immünomodülatör etkileri araştırılmıştır. 

Kanser immünoterapisi araştırmalarında ise daha spesifik 

çalışmalar mevcuttur (Jantan vd., 2015). 

İmmünomodülatör etkileri olduğu bilinen birçok bitkisel 

kaynaklı bileşenin kanser immünoterapisinde kullanımı 

araştırılmaktadır. Bu bileşenlerden biri olan kurkumin, zer-

deçal bitkisinden elde edilen, antioksidan ve antienflamatu-

var özellikleri olduğu bilinen ve son yıllarda kanser önleyici 

etkileri araştırılan bir pigmenttir. Kanser hücreleri üzerinde 

antiproliferatif ve proapoptotik etkileri olduğu bilinmektedir 

(Mukhopadhyay vd., 2001). Bir diğer doğal immünomodü-

latör bileşen ise resveratrol olarak bilinen doğal bir fitoalek-

sindir. Bu bileşen genellikle kırmızı üzüm, yer fıstığı ve ana-

nasta bulunmaktadır. Apoptoza bağlı olarak kanser hücrele-

rinin gelişimini engellediği bilinmektedir (Whyte vd., 2007; 

Kundu vd., 2008). Bitkisel kaynaklı doğal immünomodula-

tör maddelerden olan soya kaynaklı izoflavonlar genistein, 

daidzein ve glisitein içermektedir. Bu bileşenlerden geniste-

inin kanser hücrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve 

metastazını engellediği bilinmektedir (Barnes, 1997; Li ve 

Sarkar, 2002). Bu bileşik gruplarına ek olarak alkoloidler, 

esansiyel yağlar, flavonoidler, flavonlar, flavonoller, izofla-

vonlar örnek olarak gösterilebilir (Jantan vd., 2015). 

Şekil 3. CD8 T hücrelerinin tümör hücresini öldürmesi 

Figure 3. Killing of tumor cell by CD8 T-cells
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Uzun yıllardır bitki bileşeni olarak bilinen ancak doğada en 

çok bakteri ve fungusların hücre duvarlarında bulunduğu or-

taya çıkan bir başka immünomodulatör madde ise β-glukan-

dır (Chan vd., 2004). Yirmi yılı aşkın süredir yapılan araş-

tırmalar sayesinde, β-glukanın oldukça güçlü immün stimü-

lant olduğu ve tümörlere karşı antagonistik etkisi olduğu gö-

rülmüştür. Bunların yanı sıra, kolesterol ve trigliserit sevi-

yesini düşürme, kan şekerini normal düzeylerine getirme, 

cilt yaralarını iyileştirme gibi birçok yararı da gözlenmekte-

dir (Akramiené vd., 2007; Pohorska vd., 2016). Besin alı-

mını ve iştahı düzenlediği ve kilo kaybına yardımcı oldu-

ğunu gösteren çalışmalar nedeniyle obezite tedavisinde de 

etkili olabilme potansiyeli mevcuttur (Pohorska vd., 2016). 

Günümüzde, β-glukanların antitümör etkileri üzerine yo-

ğunlaşılmıştır ve son araştırmalar konakta tümör oluşumuna 

karşı doğal ve adaptif immün yanıtları artırdığını göster-

mektedir. Giderek artan araştırma verilerine göre, β-glukan-

lar tümör ilişkili dendritik hücre fonksiyonlarını, antitümör 

aktiviteleri artıracak şekilde düzenleyebilmektedir (Ning 

vd., 2016). Mikrobiyal kaynaklı immünomodülatörlerden 

bir diğeri ise özellikle meme kanseri tedavisinde kullanılan 

ilaçların yapımında kullanılan ve Streptomyces peucetius 

ATCC 27952 tarafından sentezlenen doksorubisin, antrasik-

lin tipte bir antibiyotiktir (Niraula vd., 2010). Doksorubusin 

meme ve akciğer kanseri gibi solid tümörlerin tedavilerinde 

kullanılmaktadır ve meme kanseri tedavisinde de en aktif 

ilaçlardan biri olarak kabul edilmektedir (Jones vd., 2003). 

Bitkisel ve mikrobiyal kaynaklı immünomodülatör bileşen-

lerin yanı sıra hayvansal kaynaklı olan immüomodülatörler 

de mevcuttur. MS hastalığının tedavisinde kullanılan timik 

hormonlar bu bileşenlerden bazılarıdır. Bir ön hormon olan 

D vitamininin hayvansal kaynaklı kolekalsiferol (Vitamin 

D3) ve bitkisel kaynaklı ergokalsiferol (vitamin D2) olmak 

üzere iki öncülü vardır (Holick ve Garabedian, 2006). 1.25-

dihidroksi vitamin D güçlü antiproliferatif, prodiferansiya-

tif, proapoptotik ve immünomodülatör etki gösterdiği bilin-

mektedir (Van Etten ve Mathieu, 2005).  

Hayvansal kaynaklı immünomodulatör maddelerden önemli 

örneklerden bazıları da çeşitli arı ürünleridir. Arı ürünleri 

immünomodulatör etkileri başta olmak üzere antitümör ve 

antiinvaziv etkileri sayesinde kanser immünoterapisinde 

kullanım potansiyeline sahiptir. Bir arı ürünü olan polenin 

temel bileşenleri fenolik asit türevleridir. Arı poleninin im-

mün sistem stimüle edici aktivitesi ve antitümör etkisi ol-

duğu belirtilmiştir (Dudov vd., 1994). İmmünoterapide kul-

lanılan arı zehrinin ise IL-4 sitokininin salgılanmasını azalt-

tığı; IL-5 ve IFN-γ sentezlenmesini art1rarak immünomodu-

latör etki gösterdiği bildirilmiştir (Jutel vd., 1995). Önemli 

bir arı ürünü olan propolis ise gallik asit, kateşin, kafeik asit, 

kuersetin, sinnamik asit, naringenin, apigenin, galangin, ka-

feik asit fenil ester (CAPE) gibi önemli fenolik bileşikler 

içermektedir. Birçok çalışma ile propolisin antitümör, anti-

kanser, antienflamatuar, antiproliferatif etkileri kanıtlanmış-

tır ve yeni çalışmalar sürdürülmektedir (Matsuno vd., 1997; 

Kimoto vd., 1998; Banskota vd, 2001). 

Propolisin Kimyasal Yapısı ve Biyoaktif Özellikleri 

Günümüzde propolis yenilikçi bir koruyucu ve biyoaktif 

gıda takviyesi olarak kullanılmaktadır. Propolis, Türk Stan-

dartları Enstitüsü tarafından ‘’İşçi arıların, kovan içerisin-

deki besinleri, yavru arıları ve kendilerini çeşitli patojen 

mikroorganizmalardan (virüs, bakteri, fungus) korumak 

amacıyla bitkilerin yaprak, gövde, tomurcuk vb. kısımların-

dan topladığı reçinemsi maddeleri ve bitki nektarlarını, baş-

larında yer alan salgı bezlerinden salgılanan enzimler ile bi-

yokimyasal değişikliğe uğratarak oluşturdukları, ‘arı tut-

kalı’ olarak da adlandırılan ürün.” olarak tanımlanmıştır 

(TSE 12910, 2003). Bal arıları topladıkları propolisi ağızla-

rında nemlendirip yumuşatarak ve aynı zamanda bazı en-

zimler ekleyerek propolisi pelet haline getirir ve peleti ön 

bacaklarını kullanarak arka bacaklarındaki polen sepetine 

aktarırlar (Doğan ve Hayoğlu, 2012). Polen sepeti propolis 

ile doldurulduğunda kovana taşınmaktadır. Propolis genç 

işçi arılar tarafından 25-30 dakikada boşaltılmaktadır (Peh-

livan vd., 2012). Ortalama propolis üretimi her yıl, her ko-

loni için 10 gramdan 300 grama kadar değişebilmektedir. 

Fakat yine de bu miktar arılara, iklime, bitki çeşitliliğine ve 

tuzaklama mekanizmalarına bağlı olarak farklılıklar göste-

rebilmektedir (Doğan ve Hayoğlu, 2012). 

Esas olarak kovanda etkili bir antiseptik madde olarak işlev 

gören reçine, mum ve uçucu yağlardan oluşmaktadır 

(Viuda-Martos vd., 2008). Yaygın olarak şekerlerin, biyo-

farmasötiklerin ve kozmetik ürünlerin bir bileşeni olarak 

kullanılmakta olup, gıda ve içeceklerde doğal koruyucu ve 

biyoaktif bileşiklerin kaynağı olarak raf ömrünü ve tüketici-

nin sağlığını iyileştirici doğal ürünler kategorisinde de po-

pülerlik kazanmaktadır. Bu bağlamda propolis farklı form-

larda satışa sunulmaktadır. Kapsül, tablet, sulu/etanol ekst-

raktı veya ham propolis olarak satın almak mümkündür. Ay-

rıca birçok ürün içerisine eklenerek farklı formülasyonlarda 

da karşımıza çıkmaktadır (Marcucci vd., 1995; Osesa vd., 

2016).  

Propolis sahip olduğu çeşitli biyolojik özelliklerinden do-

layı anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, antitü-

mör, anti-ülser ve anti-HIV gibi soğuk algınlığı, yaralar ve 

ülserler, romatizma, diyabet  ve diş çürüğü, burkulmalar, 

kalp gibi hastalıkları önlemek ve tedavi etmek için yaygın 
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olarak kullanılmaktadır (Huang vd., 2014; Vagish-Kumar, 

2014).  

Farklı ekstraksiyon metotları propolisin çeşitli biyolojik et-

kilerinin aktivitesinde farklılıklara neden olmaktadır. Her 

solvent farklı bileşenlerin çözünmesini ve ekstraksiyonunu 

sağlamaktadır (Sforcin, 2007). Bugüne kadar yapılan çalış-

malar ile propolisin 300’den fazla bileşeni tanımlanmıştır 

ancak kimyasal kompozisyonu oldukça karmaşıktır. Üstelik 

bu kompozisyon propolisin toplandığı bitki kaynağına, 

mevsime, yerel floraya göre farklılıklar göstermektedir. De-

ğişken kimyasal yapısı propolisin medikal kullanım için 

standardizasyonunda sorun teşkil etmektedir (Ghisalberti, 

1979; DeCastro, 2001). Propolisler farklı ülkelerde farklı 

statülere sahiptirler. Almanya, İsviçre gibi bazı Avrupa ül-

kelerinde ilaç olarak kabul edilirken diğer birçok ülkede 

gıda takviyesi olarak adlandırılır (Atayoğlu, 2012). 

Propolisin en çok kullanılan formu olan etanolik ekstraktı-

nın (EEP) kuru ağırlığının %50'sinden fazlasını fenolik bi-

leşikler oluşturmaktadır. Bu %50'lik paya en az 4 çeşit ka-

feik asit esteri [kafeik asit benzil ester, salisilik asit benzil 

ester, sinnamik asit benzil ester ve kafeik asit fenetil ester 

(CAPE)] dahildir (Hepşen vd., 1996). Sinnamik alkol, sin-

namik asit, vanillin, benzil alkol, benzoik, kafeik ve ferulik 

asit propoliste bulunan fenolik maddelerdendir (Yılmaz vd., 

2004). Propolis içerisinde bulunan bazı temel bileşenler 

Tablo 2’de belirtilmiştir (Kumova vd., 2002).  

Gaz kromatografisi (GC), gaz kromatografisi-kütle spektro-

metresi (GC-MS) ve ince tabaka kromatografisi (TLC) ana-

lizleri ile Brezilya’dan toplanan propolis örneklerinin içe-

rikleri belirlendiğinde, ana bileşenlerinin fenolik bileşikler 

(flavonoidler, aromatik asitler ve benzo[a]pirenler), diter-

penler ve triterpenler, esansiyel yağlar olduğu belirlenmiş-

tir. Flavonoidlerin (kaemferol, 5,6,7-trihidroksi-3,4’-dime-

toksi flavon, aromadendrin-4’-metil eter) bu propolis örne-

ğinde az miktarda belirtilmiştir (Boudourova-Krasteva vd., 

1997). Çeşitli kaynaklara sahip propolislerin farklı kimyasal 

yapıda olması, bu propolis örneklerinin biyolojik özellikle-

rinin benzersiz olabileceği öngörüsünü yaratmaktadır (Ban-

kova, 2005). Avrupa’ya özgü propolislerde antibakteriyel 

ve antifungal aktivitenin flanononlar, flavonlar, fenolik asit-

ler ve onların esterlerinden ileri gelirken, Brezilya’ya özgü 

propolislerde ise bu aktiviteler prenillenmiş p-kumarik asit-

ler ve diterpenler sayesinde görülmektedir (Sforcin, 2007). 

Çeşitli solventler ile elde edilen propolis ekstraktlarının grip 

virüsünün ve vaksiniya virüsünün üremesini azalttığı ve an-

tiviral etkileri olduğu bilinmektedir (Maksimova-Todorova 

vd., 1985). Propolisin in vitro olarak çeşitli hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik etkileri yapılan çalışmalar tarafından 

belirlenmiştir. Özellikle kanser hücre hatları ile ilgili yapı-

lan çalışmalar ışığında in vivo çalışmalar yürütülmüştür 

(Grunberger vd., 1988; Awale vd., 2008; Carvalho vd., 

2011; Popovic vd., 2012; Chen vd., 2014). Sitotoksik etki-

lerinin yanı sıra farklı tümör hücrelerini apoptoza sürükle-

diği bilinmektedir (Choudhari vd., 2013; Novak vd., 2014). 

Deney hayvanları ile yapılan çalışmalar ise propolisin tümör 

hücresi enjekte edilen farelere propolis verilmesi ile sonucu 

tümör büyüme hızlarının azaltılabildiği hatta tümör hacim-

lerinin azaldığı bildirilmiştir (Orsolic vd., 2005; İnoue vd., 

2008).  Propolis ile beslenen farelerin immün sistem hücre-

lerindeki proliferasyon artışı ise propolisin etkili bir immü-

nomodulatör olduğunu göstermektedir (Park vd., 2004). 

Tablo 2. Propolisin tanımlanan bazı temel bileşenleri (Ku-

mova vd., 2002) 

Table 2. Some defined components of propolis 

Bileşenler 

1 Flavonoidler 10 Alkoller, ketonlar ve 

fenoller 

2 Hidroksiflavonlar 11 Heteroaromatik   bile-

şikler 

3 Hidroksiflavononlar 12 Terpen ve sekuterpen-

ler ve türevleri 

4 Kalkonlar 13 Alifatik hidrokarbonlar 

5 Benzoik asit ve  

türevleri 

14 Sekuterpen ve triterpen 

hidrokarbonlar 

6 Asitler 15 Steroller ve steroid    

hidrokarbonlar 

7 Esterler 16 Mineraller 

8 Benzaldehit türevleri 17 Şeker 

9 Sinnamil ve sinnamik 

asit ile türevleri 

18 
Amino asitler 

Tüm olumlu özellikleri yanısıra propolisin bazı bireylerde 

alerjik tepki oluşturabildiği bilinmektedir. Hausen’in araş-

tırmasında propolis ile temas sonucu oluşan alerjinin sebe-

binin 4 çeşit kafeat olduğunu bildirmiştir. Bunlar fenil etil 

kafeat, benzil kafeat, 3-metil-2-bütenil kafeat ve geranil ka-

feattır (Hausen, 2005). Propolisin alerjik etkilerinin azaltıl-

ması amacıyla 2012 yılında İtalya’da yapılan bir çalışmada 

ham propoliste ve etanolik propoliste bulunan, bazı kişilerde 

alerjik etkilere sebep olan kafeat esterlerinin laktik asit bak-

terilerinin kullanıldığı biyotransformasyon yöntemi ile gide-

rilmesi amaçlanmıştır. Bu yöntemin prensibi ise propolisin 

Lactobacillus helveticus’un ‘sinnamol esteraz’ aktivitesin-

den yararlanılarak alerjenik moleküllerin biyotransformas-

yon yolu ile azaltılmasına dayanmaktadır. Propolise uygu-
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lanan bu işlemin propolisin flavonoid içeriğini ve antimik-

robiyal aktivitesini etkilemediği bildirilmiştir (Gardana vd., 

2012). 

Propolisin Antitümör Etkisi 

Antik çağlardan beri bal ve propolis, bilinen fonsiyonel et-

kileri nedeniyle, terapötik ajanlar olarak kabul edilmiştir. 

Araştırmacılar propolisin in vivo ve in vitro olarak antitü-

mör etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Sforcin, 2007). Anti-

tümör etkileri incelemek amacıyla çeşitli tümör hücreleri 

üzerinde yapılan in vitro çalışmalar,  genellikle sitotoksisite 

analizlerini ve apoptotik etkilerin analizlerini kapsamakta-

dır. Bu bağlamda 2014 yılında yapılan bir çalışmada Bre-

zilya’ya özgü propolis, etanol ile ekstrakte edilip fare mela-

nom hücreleri (B16F10) üzerindeki sitotoksik etkisi ince-

lenmiş ve propolis ekstraktının B16F10 hücrelerinin 

%50’sini inhibe eden konsantrasyonun (IC50 değeri) 32,6 

µg/mL olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada propolis ekst-

raktının B16F10 hücreleri üzerindeki apoptotik etkisi ince-

lenmiş; 10 µg/mL konsantrasyondaki propolis esktraktının 

B16F10 hücrelerinin %18,4’ünü apoptoza sürüklediği ve 50 

µg/mL konsantrasyondaki propolis esktraktının B16F10 

hücrelerinin %34,5’ini apoptoza sürüklediği bildirilmiştir 

(Novak vd., 2014). Benzer bir çalışmada ise propolisin 

MeOH ekstraktının insan pankreas kanser hücreleri (PANC-

1) üzerindeki etkisi incelenmiştir ve 10 µg/mL konsantras-

yonundaki propolis ekstraktının PANC-1 hücrelerinde 

%100 oranında nekroz tipteki morfolojik değişimler sonucu 

ölüm gözlendiği belirtilmiştir (Awale vd., 2008). Propolisin 

kanola yağı ile ekstrakte edilerek 3 farklı kanser hücresi üze-

rindeki sitotoksik etkilerinin incelendiği çalışmada IC50 de-

ğerleri; insan promiyelositik lösemi hücrelerinde (HL-60) 

28,87 µg/mL, insan kolon kanser hücrelerinde (HTC-8) 40 

µg/mL ve insan meme kanseri hücrelerinde (MDA/MB-

435)  22,19 µg/mL olarak tespit edilmiştir (Carvalho vd., 

2011). Benzer bir çalışmada Tayvan’a özgü 8 tip propolisten 

elde edilen etanol ekstraktlarının 2-20 µg/mL konsantras-

yonları arasında insan melanom hücrelerinin %50’sini in-

hibe ettiği belirtilmiştir (Chen vd., 2004). Propolisin farklı 

ekstraktlarının in vitro olarak antitümör etkiler göstermesi-

nin yanı sıra propolisten izole edilen bazı bileşenlerin de 

benzer etkileri gösterdiği bilinmektedir. Örneğin propolisin 

aktif bir bileşeni olan CAPE’nin insan meme kanseri hücre-

leri (MCF-7) için IC50 değerinin 5 µg/mL olduğu ve 10 

µg/mL konsantrasyondaki CAPE’nin insan cilt melanom 

hücrelerinde (SK-MEL-28) %100 oranında inhibisyon sağ-

ladığı belirtilmiştir (Grunberger vd., 1988). Tablo 3’te pro-

polis ve propolisin etken maddelerinin in vitro olarak ince-

lenen antitümör etkileri gösterilmiştir. 

Propolisin in vivo olarak antitümör etkilerinin belirlenmesi 

amacıyla genellikle Balb/c ırkı fareler kullanılmaktadır ve 

propolis etken maddeleri gavaj yoluyla, kas veya tümör do-

kusu içerisine enjeksiyon ile farelere verilmektedir. Antitü-

mör etkilerin belirlenmesinde genel olarak tümör boyutları-

nın ölçümü ile tümör gelişme hızları belirlenmekte veya fa-

relerin toplam vücut ağırlıklarındaki artış veya azalma öl-

çülmekte ve böylece dolaylı olarak tümör gelişimi belirlen-

mektedir. Aynı amaç kapsamında sitokin salınımı, T lenfo-

sitlerin proliferasyonu, dalak ve timüs bezlerinin ağırlık de-

ğişimleri gibi immün sistem uyarılarının ölçülmesi yoluyla 

da antitümör etkiler incelenebilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada fare kanser hücreleri (4x106 

hücre/mL) enjekte edilen deneklere enjeksiyondan 24 saat 

sonra gavaj yolu ile 320 mg/kg ve 960 mg/kg dozlarında 

suda çözünebilen propolis ektraktı 10 gün boyunca günde 5 

defa olacak şekilde uygulanmıştır. Deneme sonunda tümör 

gelişiminin propolis uygulaması ile yavaşlatıldığı ve tümör 

hacimlerinin propolis uygulanan gruplarda kontrol grubuna 

göre daha az olduğu belirtilmiştir (İnoue vd., 2008). Diğer 

bir çalışmada B16F10 hücreleri (1x106 hücre/mL) farelere 

enjekte edildikten sonraki 40 gün boyunca günde iki defa 

propolisin etanol ekstraktı (10 mg/kg) enjeksiyon ile uygu-

lanmıştır. Bu çalışma sonunda uygulamanın tümör gelişi-

mini yavaşlattığı belirtilmiştir (Novak vd., 2014). Aynı yıl 

yapılan bir diğer çalışmada antikanser bir ilaç olan Irinote-

can (IRI) ve propolis ekstraktının sinerjistik etkisi incelen-

miştir. Denemede Swiss ırkı erkek albino fareler kullanılmış 

ve Ehrlich tümör hücreleri 1x106  hücre/fare olacak şekilde 

kas içine enjekte edilmiştir. Ardışık 3 gün boyunca propolis 

ekstraktı (100 mg/kg) ve IRI (50 mg/kg) farelere enjekte 

edilmiştir. Araştırmacılar bu deneme sonunda propolis uy-

gulamasının IRI’nin etkinliğini artırdığını ve tümör gelişi-

mini yavaşlattığını bildirmişlerdir (Lisicic vd., 2014). Filho 

vd. (2014) tarafından fareler üzerinde yapılan çalışmada, 

9,10-dimetil-1,2-benzantrasin (DMBA) ile indüklenen cilt 

kanseri oluşturulmuştur. On altı hafta boyunca propolisin 

hidroalkolik ekstraktının (50 ve 100 mg/kg) gavaj olarak ve-

rilmesi ile tümör gelişiminin kısmen inhibe edilebildiği ve 

propolis ekstraktının kemopreventif (Gelişmekte olan tümö-

rün gelişiminin kontrol altına alınmasını sağlayan etkidir 

ve/veya kalıtsal olarak kansere yakalanma riski taşıyan kişi-

lerin kullandığı ilaçların bir özelliğidir.) etki gösterdiği be-

lirlenmiştir. Benzer bir çalışmada güçlü bir kolon karsino-

jeni olan 1,2-dimetilhidrazin ile indüklenen kolon kanserine 

karşı, farelere gavaj yoluyla 10, 30 ve 90 mg/kg dozlarında 

verilen propolisin etanolik ekstraktının koruyucu etkisi in-

celenmiştir. Çalışma sonunda uygulanan üç farklı dozdan 

yalnızca 30 mg/kg doz ile propolis ekstraktının kolon karsi-



 

 

Food and Health, 4(4), 231-246 (2018) • DOI: 10.3153/FH18023                      E-ISSN: 2602-2834                                                       Review Article 

240 

nojenlerine karşı vücudu koruyucu etki gösterdiği ve prene-

oplastik lezyon gelişiminde baskılanma görüldüğü bildiril-

miştir (Bazo vd., 2002). In vivo olarak yapılan çalışmalarda 

çeşitli propolis ekstraktlarının dışında propolisin içeriğin-

deki bazı bileşenlerin (CAPE, kuersetin, kafeik asit) de an-

titümör etkileri test edilmiştir. Osrolic vd. (2015), fare 

meme kanseri hücresi [MCa (1x 105 hücre/mL)] enjekte edi-

len farelere 50 ve 150 mg/kg dozlarda enjeksiyon ile CAPE, 

kafeik asit ve suda çözünebilen propolis ekstraktı uygula-

mıştır. Deneme sonunda tümör oluşumu ve gelişiminde ya-

vaşlama, farelerin yaşam sürelerinde artış gözlendiği belir-

tilmiştir. Ancak suda çözünebilen propolis ekstraktının ke-

feik asit ve CAPE’nin gösterdiği etkilerden daha zayıf bir 

etki oluşturduğu bildirilmiştir. Aynı araştırmacının benzer 

bir çalışmasında deneklere fare meme kanseri hücreleri 

[MCa (2x105 hücre/mL)] enjekte edilmiş ve ardından dene-

menin 5.,10. ve 15. günlerinde farelere gavaj yoluyla 50 ve 

150 mg/kg dozlarında suda çözünebilen propolis ekstraktı, 

kafeik asit ve CAPE uygulanmıştır. Deneme sürecindeki 14 

gün boyunca ise farelere gavaj yoluyla 1200 mg/kg dozunda 

kuersetin uygulanmıştır. Çalışma sonucunda uygulanan pro-

polis ve propolis bileşenlerinin tümör gelişimini ve metas-

tazını baskıladığı belirtilmiştir (Orsolic vd., 2004). Balb/c 

farelere herhangi bir tümör hücresi enjekte edilmeden yapı-

lan bir çalışmada 5, 10, 20 mg/kg dozlarda gavaj yoluyla 

uygulanan CAPE’nin immünomodulatör etkileri incelendi-

ğinde;  20 mg/kg dozdaki uygulamanın IFN-γ, IL-2, IL-4 

salınımında ve CD8 T hücrelerinde artış görülmüştür. Bu et-

kiler ile CAPE’nin immün sistemi module ederek antitümör 

ve antikanser etkiler gösterdiği belirtilmiştir (Park vd., 

2004). Tablo 4’te propolis ve propolisin etken maddelerinin 

in vivo olarak incelenen antitümör etkileri gösterilmiştir. 

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

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

Etken madde 
Konsantrasyon 

(µg/mL) 
Etki Kaynak 

Propolis ekst-

raktı 
32.6 

Fare melanom  hücrelerinde (B16F10)   %50 oranında in-

hibisyon  
Novak vd., 2014 

Propolis ekst-

raktı 
10 

İnsan pankreas kanser hücrelerinde (PANC-1) %100 ora-

nında ölüm  
Awale vd., 2008 

Propolis ekst-

raktı 

 

 

28.87 
İnsan promiyelositik lösemi hücrelerinde (HL-60) %50 

oranında inhibisyon 

Carvalho vd., 2011 40 
İnsan kolon kanser hücrelerinde (HTC-8)  %50 oranında 

inhibisyon 

22.19 
 İnsan meme kanseri hücrelerinde (MDA/MB-435) %50 

oranında inhibisyon 

CAPE 

5 
İnsan meme kanseri hücrelerinde (MCF-7) %50 oranında 

inhibisyon 
Grunberger vd., 1988 

10 
İnsan cilt melanom hücrelerinde (SK-MEL-28) %100 

oranında inhibisyon  

8 farklı propolis 

ekstraktı  
2-20 İnsan melanom hücrelerinde  %50 oranında inhibisyon Chen vd., 2004 

Propolis ekst-

raktı 

10 
Fare melanom hücrelerinin  (B16F10) %18,4’ünde apop-

toz 

Novak vd., 2014 
50 

Fare melanom hücrelerinin  (B16F10) %34,5’inde apop-

toz 
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Tablo 4.  Propolis ve propolisin etken maddelerinin in vivo olarak incelenen antitümör etkileri 

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

Etken madde 

Uygulanma 

dozu 

(mg/kg) 

Uygulanma 

şekli 
Etki Kaynak 

CAPE 
20 

 
Oral olarak 

T lenfosit proliferasyonunda artış, farelerin 

timüs bezi ve dalak ağırlıklarında artış, 

IFN-γ, IL-2, IL-4 salgılanmasında artış 

Park vd., 2004 

CAPE, kafeik asit, 

suda çözünebilen   pro-

polis ekstraktı 

50 

Enjeksiyon 
Tümör oluşumu ve gelişiminde yavaşlama, 

farelerin yaşam sürelerinde artış 
Orsolic vd., 2005 

150 

Propolis ekstraktı 10 Enjeksiyon Tümör gelişiminde yavaşlama Novak vd., 2014 

Propolis ekstraktı 100 Enjeksiyon Tümör gelişiminde yavaşlama Lisicic vd., 2014 

Propolis ekstraktı 
320 

Oral olarak Tümör gelişiminde yavaşlama İnoue vd., 2008 
960 

Propolis ekstraktı 
100 

Oral olarak Tümör gelişiminde kısmi inhibisyon Filho vd., 2014 
50 

Kafeik asit,CAPE, ku-

ersetin 

50 

Oral olarak Tümöre karşı antimetastatik etki Orsolic vd., 2004 150 

1200 

Propolis ekstraktı 30 Oral olarak 

Kolon karsinojenlerine karşı vücudu koru-

yucu etki, preneoplastik lezyon gelişiminde 

baskılanma 

Bazo vd., 2002  

Propolisin akut ve kronik toksisitesiyle ilgili yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. İki yüz ve 5000 mg/kg vücut ağırlığı/gün 

dozlarındaki propolis uygulaması deney hayvanlarında tok-

sik ölümlere sebep olmamıştır ve gerekli hesaplamalar ya-

pıldıktan sonra insanlar için toksik etki yaratmayan güvenli 

dozun 1.4 mg/kg vücut ağırlığı olduğu bildirilmiştir. Araş-

tırmacı propolisin farelerdeki LD50 değerinin 2-7.3 g/kg ara-

sında değiştiğini belirtmiştir. Araştırmacı, 90 fare ile yapılan 

denemeler ile propolisin NOAEL değerini (Gözlenebilen 

hiçbir yan etki göstermeyen doz) 1400 mg/kg vücut ağır-

lığı/gün olduğunu bildirmiştir (Burdock, 1998). Propolisin 

insanlar üzerindeki bazı etkilerini incelemek amacıyla yapı-

lan bir araştırmada 30 gün boyunca sağlıklı gönüllülere toz 

propolis ekstraktı suda çözündürülerek içirilmiş ve vücudun 

serbest radikallere karşı savunma olarak ürettiği süperoksi-

daz dismutaz enzimi aktivitesi ile toplam kolestrol, yüksek 

ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, trigliseritler, 

glukoz, ürik asit, ferritin ve transferrin, plazmadaki malon-

dialdehit konsantrasyonu gibi bazı kan parametreleri değer-

lendirilmiştir. Günlük propolis alınımının etkilerinin cinsi-

yete göre farkılık gösterdiği görülmüştür. İlk 15 günde er-

keklerin %23.2’sinde malondialdehit konsantrasyonunun 

düştüğü ve 30. günde kadınların %20.9’unda süperoksidaz 

dismutaz enzimi aktivitesinin arttığı görülmüştür. Ancak 

propolis uygulamasının deneme kapsamında ölçülen kan 

değerlerinde anlamlı bir değişikliğe sebep olmadığı belirtil-

miştir (Jasprica vd., 2007). 

Ayrıca yapılan çalışmalar, kemoterapötik ajanlarla kombine 

edilen ham, suda çözünür propolisin potansiyel olarak post-

kemoterapötik reaksiyonları en aza indirirken güçlendiril-

miş bağışıklığı maksimize ettiği ve tedavi etkinliğini ilaç et-

kileşimi oluşturmadan arttırdığını ortaya koymuştur (Orso-

lić ve Basić, 2005; Patel, 2016; Suzuki vd., 2002; Vagish-

Kumar, 2014).  

Sonuç 

Gelişen teknoloji ve yapılan çalışmalar sayesinde immüno-

terapi kanser tedavi yöntemlerine alternatif oluşturma po-

tansiyeline sahiptir. Kanser tedavisinde her hastaya özel bir 

tedavi yaklaşımının daha etkin sonuçlar vermesi göz önüne 

alındığında, konağın kendi immün sistemini module ederek 

hastalıkların tedavi edilmesini sağlayan immünoterapinin 

gelecek yıllarda sıklıkla kullanılacağı düşünülmektedir. Bu 

kapsamda immünoterapötik etkileri olduğu kanıtlanan pro-

polisin de medikal kullanımının yaygınlaşabileceği düşü-

nülmektedir. Antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antitü-
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mör etkileri gibi yararları olduğu kanıtlanan arı ürünü pro-

polis, farklı ülkelerde gıda takviyesi veya ilaç olarak adlan-

dırılmaktadır. Türkiye’de bal, arı poleni, arı sütü gibi çeşitli 

arı ürünleri kullanılmaktadır buna rağmen propolis bu ürün-

lerden daha az bilinmekte veya tüketiciler tarafından diğer 

arı ürünleri ile karıştırılmaktadır. Propolisin birçok olumlu 

sağlık etkileri mevcuttur ve çeşitli hastalıkların önlenmesi 

ve tedavisinde etkili olduğu bilinmektedir. Propolisin bu et-

kilerini sağlayan bileşenleri mevsimsel etkilerin ve bitki ör-

tüsündeki değişimlerin sonucunda çeşitlilik göstermektedir. 

Ülkemizde zengin bir bitki örtüsü vardır ve arıcılık oldukça 

yaygındır. Araştırmalarımız sonucunda propolisin bilinçli 

üretiminin ve tüketiminin artırılması gerektiği düşünülmüş-

tür. Bu kapsamda oldukça yararlı bir arı ürünü olan propoli-

sin daha çok tanıtılması gerekmektedir. Ancak propolisin 

tüm olumlu yönlerine karşın, yetkili üreticilerin veya uzman 

doktorların önerdiği miktarlarda kullanılması gerekmekte-

dir. 
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