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Oz

Bagirsak florasinin korunmasi, viicudun immiinolojik cevap kapasitesinin
artirtlmasinda ¢ok onemli bir faktordiiv. Bagirsakta dogal olarak yasayan
veya gida enfeksiyonu sonucu bagirsaga yerlesen patojen bakterilerinin
salgiladigi toksinlerin, zehirlenmelere yol agmasi nedeniyle bu bakterilerin
saywsinin hastalik yapmayacak bir seviyede tutulmasi, insan saglig igin
¢ok biiyiik onem arz etmektedir. Ayrica bagirsak gegirgenliginin bozuldugu
durumlarda bu patojen bakterilerin viicuda yayilmasi sepsis, menenjit gibi
agwr hastaliklarin olusmasina da sebebiyet vermektedir. Viicuda enerji ve
anabolik metabolizma i¢in yapi tasi saglayan bagirsak florasinin korunmasi
ve bagirsagin hastalik etmenine doniismekten ¢ikmasi amaciyla dogru
guda takviyesi kullanimi ¢ok onemlidiv. Bu noktada ozelikle bagirsakta
probiyotik ve prebiyotik etkinin en iist seviyede tutulmasi gerekliligi

dogmustur. Her gida ve/veya gida takviyesi ozgiin kapasitesi nedeniyle
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probiyotik bakteri sayisini arttirma veya antibakteriyel etki gdsterme
yoniinden yeterli olmayabilir veya etki gosteremeyebilir. Bu kisinin,
beslenme diizeni ve beslenme icerigi ile de degismektedir. Bu nedenle, kafeik
asit gibi icerdikleri cesitli aktif bilesenleri yardimi ile ulastiklar: preventif
ve terapotik yeterlilikleri cesitli hastaliklarda ispatlanan goji berry ve
propolisin, birlikte kullamiminin faydali bakteri sayisini artirabilecegi,
patojen bakteri sayisini azaltarak ve savunma sistemini modiile ederek
viiksek antibakteriyel etki gosterebilecegi diistiniilebiliv. Bu derlemede,
bu iki takviyenin birlikte kullaniminin gida giivenligi bakimindan olasi

sonuclari tartisilacaktir.
Anahtar Kelimeler: Goji berry, propolis, antibakteriyel etki, fitoterapi,
giuda giivenligi

Can combined use of gojiberry and propolis
increase each other’s prebiotic and antibacterial
effects?

Abstract

The preservation of the intestinal flora is a very important factor in increasing the
immunological response capacity of the body. It is of great importance for human
health to keep the number of pathogenic bacteria which are naturally live in the
intestine or settle in the intestine as a result of food infection at a level that will
not cause disease because toxins secreted by them cause poisoning. In addition,
in cases where intestinal permeability is impaired, the spread of these pathogenic
bacteria to the body causes serious diseases such as sepsis and meningitis. It is
very important to use the right food supplement in order to protect the intestinal
flora, which provides the building blocks for energy and anabolic metabolism,
and to prevent it from becoming a disease factor. At this point, it becomes
necessary to keep the probiotic and prebiotic effect at the highest level, especially

in the intestine. Due to its unique capacity, each food and/or food supplement
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may not be sufficient or may not be effective in increasing the number of probiotic
bacteria or showing antibacterial effect. It also changes with the person’s diet
and its’ nutritional content. For this reason, it can be thought that the use of
goji berry and propolis, whose preventive and therapeutic capabilities have been
proven in various diseases by the help of their various active components such as
caffeic acid, can increase the number of beneficial bacteria, reduce the number
of pathogenic bacteria and show a high antibacterial effect by modulating the
defense system. In this review, the possible consequences of using these two

supplements together will be discussed in terms of food safety.

Keywords: Goji berry, propolis, antibacterial effect, phytotherapy, food safety

Giris

Bagirsak florasinin korunmasi, viicudun imiinolojik cevap kapasitesinin
artirllmasinda ¢ok onemli bir faktordiir. Bagirsakta dogal olarak yasayan
ve/veya gida enfeksiyonu sonucu bagirsaga yerlesen patojen bakterilerin
(Escherichia coli gibi) salgiladig1 toksinlerin, zehirlenmelere yol agmasi
nedeniyle bu bakterilerin sayisinin hastalik yapmayacak bir seviyede
tutulmasi, insan sagligi i¢in ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir (Pickard ve
ark.,2017; Kang ve ark., 2018; Becker ve ark., 2015). Ayrica bagirsak
gecirgenliginin bozuldugu durumlarda bu patojen bakterilerin viicuda
yayilmasi sepsis, menenjit gibi agir hastaliklarin olugsmasina da sebebiyet
verebilmektedir. (Pickard ve ark., 2017; Kang ve ark., 2018; Becker ve ark.,
2015). Bu noktada, bagirsakta her zaman yiiksek probiyotik ve prebiyotik
aktiviteler sonucunda olusan antibakteriyel etkiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Viicuda, enerji ve metabolizma reaksiyonlar1 i¢in amino asit gibi yap1
taglarimi1 ve vitamin gibi metabolizma katalizorlerini saglayan bagirsak
florasinin korunmasi ve bagirsagin bizzat kendisinin hastalik etmeni
olmaktan ¢ikmasi amaciyla dogru gida takviyesi kullanimi giiniimiizde
agirlik kazanan aditif, preventif ve terapotik yontemlerden biridir (Pickard
ve ark.,2017; Kang ve ark., 2018; Becker ve ark., 2015). Her gida ve/veya
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gida takviyesi kapasitesi Olgilisiinde yararli bakteri sayisini arttirmak ve/
veya patojen bakteri sayisini azaltmak icin antibakteriyel etki gosterme
yoniinden etkili ve yeterli olmayabilir. Bu kisinin, beslenme diizeni ve
beslenme icerigi ile de degismektedir (Pickard ve ark.,2017; Kang ve ark.,
2018; Becker ve ark., 2015).

Bu nedenle bu derlemede, bir¢ok c¢alismada antibakteriyel, antiviral
ve immiinoregulatuar etkileri baz alinarak c¢esitli mikrobiyal hastalik
tipleri i¢in preventif ve terapotik yeterlilikleri ispatlanan goji berry ve
propolisin birlikte kullaniminin viicuda faydali bakteri sayisini artirarak
(simbiyontlar), patojen bakteri sayisini (patobiontlar) azaltarak ve savunma
sistemini diizenleyerek prebiyotik etkinin de dahil olabilecegi yiiksek
antibakteriyel etki gosterip gosteremeyecegi tartigilacaktir.

Goji berry

Goji berry (Latince adiyla Lycium barbarium) uzakdoguda ve artik
Tiirkiye’de de yetisen bir meyve tiirii olup Solanaceae ailesi iiyesidir
(Ma ve ark., 2019; Yao ve ark., 2017). Solanaceae ailesi Lycium disinda,
patates ve domateslerden patlicanlara kadar, saridan kirmiziya degisen
baz1 meyveler de dahil olmak iizere ¢ok sayida gida cesidine sahip bir
gida grubudur (Ma ve ark., 2019). Bu bitkinin, Lycium barbarum L. ve
Lycium chinense L. ismiyle iki tiirii vardir (Yao ve ark., 2017). Bu Lycium
tirlerinin her ikisi de genellikle kurt iiziimii olarak pazarlanmaktadir.
Goji berry, 1-2 cm uzunlugunda, parlak turuncu-kirmizi renginde, elipsoid
seklinde, tatl1 ve keskin bir tada sahip bir dut olarak tanimlanmaktadir (Ma
ve ark., 2019; Potterat, 2010).

Goji berry meyvelerinde, yiiksek antioksidan potansiyeli olan ¢ok sayida
biyoaktif bilesik bulunmaktadir. Goji meyvelerinin yetistirildigi topraga
gore degismekle beraber %46°s1 karbonhidrat, %16’s1 diyet lifi, %13’
protein ve %]1.5’1 yag i¢ermektedir. Bu nedenle, goji meyveleri ¢ok

faydali bir makro besin kaynagi olarak degerlendirilmektedir (Ma ve ark.,
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2019; Chang ve ark., 2019). Mikro besin kategorisinde ise vitaminlerden
riboflavin, tiamin, nikotinik asit ve minerallerden ise bakir, manganez,
magnezyum ve selenyum igermektedir (Ma ve ark., 2019; Potterat, 2010,
Chang ve ark., 2019). Goji meyvelerindeki polisakkaritler, karotenoidler ve
fenolikleryiiksek biyolojik aktiviteye sahip bilesenlerdir. Gojimeyvelerinde
bulunan en 6nemli bilesik grubu polisakkaritlerdir. Polisakkaritler goji
kuru meyvelerinin %35-8’ini olusturur ve yiiksek oranda dallanmis L.
barbarum polisakkaritlerinin suda ¢oziiniir formundadir (Ma ve ark.,
2019; Potterat, 2010; Chang ve ark., 2019). Yedi ¢esit monosakkarid (yani,
arabinoz, galaktoz, glikoz, ramnoz, mannoz, ksiloz ve galakturonik asit)
goji meyvelerinde saptanmistir (Ma ve ark., 2019; Potterat, 2010; Chang
ve ark., 2019).

Bir grup karotenoidler, Lycium meyvesinin renk bilesenlerini olusturur.
Karotenoidler goji berryde bulunan, sagliga yararl 6zelliklere sahip ve
biyolojik olarak aktif bilesiklerin ikinci 6nemli grubunu olusturur. Farkli
goji meyvelerinin toplam karotenoid igerigi, kurutulmus meyvelerin
%0.03 ile %0.5’1 arasinda degismektedir (Ma ve ark., 2019). Goji
meyvelerinin 6nemli bir 6zelligi olan parlak ve canli turuncudan kirmiziya
dogru degisen renklenmeden sorumlu olan yagda ¢oziinen karotenoidler,
goji meyvelerinde yiiksek seviyelerde bulunur (Ma ve ark., 2019; Potterat,
2010; Islam ve ark., 2017). Goji meyvelerinde bulunan en yaygin
karotenoidlerden biri, dipalmitin zeaksantin formundaki zeaksantindir.
Goji meyvelerinin olgunlagsmas1 esnasinda, zeaksantin iceriginin toplam
karotenoidlerin yaklasik %77.5’ine ulasabildigi saptanmistir. Zeaksantin
palmitat, toplam karotenoidlerin %31-56’sin1 igerir. Beta-karoten
(35.9 ng/g), kriptoksantin ve neoksantin (72.1 pg/g) fraksiyonlart da goji
berry Oziitlerinde tespit edilmistir (Ma ve ark., 2019). Fenolik asitler
ve flavonoidler, goji meyvelerinde bulunan fenolik bilesiklerdir. Goji

meyvelerindeki bazi fenolik bilesikler kafeik asit (3.73 pg/g), kafeoilkinik
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asit (0.34ug/g), klorojenik asit (12.4pg/g), p-kumarik asit (6.06 ug/g),
kuersetin-diglukozit (66.0) pug/g), kaempferol-3-O-rutinosit (11.3 pg/g) ve
rutin (42.0 pg/g) olarak sayilabilir. Bu fenolik bilesikler, ¢ok yiiksek bir
antioksidan kapasiteye sahiptir (Ma ve ark., 2019; Potterat, 2010; Chang
ve ark., 2019).

Bu sayilan igerigiyle goji berry Cin’de tip alaninda gesitli preventif ve
terapotik uygulamalarda 2000 yildan beri kullanilmakta ve denenmektedir.
Goji meyvelerinin baz1 sagliga faydalar1 arasinda hemopoezi arttirma,
radyasyon hasar1 6nleme, yaslanmay1 dnleme, kanseri dnleme ve tedavi
etme, bagisiklig1 artirma ve antioksidan etki ile detoksifikasyon bulunur
(Ma ve ark.,2019; Potterat, 2010; Chang ve ark., 2019; Wang ve ark.,
2020). Buna ek olarak, goji berrynin antibakteriyel etkileri de yapilan
caligsmalarda gosterilmistir (Mocan ve ark., 2015; Mocan ve ark., 2014; Ilic
ve ark., 2020; Kang ve ark., 2018). Mocan ve arkadaglar1 goji berrynin (L.
barbarum) ¢igeklerini kullanarak antibakteriyel etkilerini Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes, Escherichia coli ve
Salmonella typhimurium bakterileri lizerinde arastirdi (Mocan ve ark.,
2015). Bu arastirma sonucunda, goji berrynin gram-pozitif bakterilere
kars1 orta derecede inhibe edici etkisi oldugu, en iyi antibakterial etkiyi ise
Staphylococcus aureus’a kars1 gosterdigi saptandi (Mocan ve ark., 2015).
Ayni calismada, goji berry ciceklerinin Escherichia coli lizerine etkisi
olmadig1 da gosterilmistir (Mocan ve ark., 2015). Daha 6nce de yine ayni1
gram (+) ve gram (-) bakteri soylar1 kullanilarak Mocan ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada, goji berry yapraklart kullanilmis ve en iyi
antibakteriyal etkinin Bacillus subtilis bakterisine kars1 oldugu saptanmisti
(Mocan ve ark., 2014).

[li¢ ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Sirbistan’da yetistirilen L. barbarum
L.’un iki farkl tipi kirmiz1 goji berry ve sar1 goji berry (Amber Tath Goji)
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ile siyah goji berry (L. ruthenicum Murr.) meyveleri kullanilarak 6zellikleri
ve etkileri aragtirildi (Ili¢ ve ark., 2020). Yaptiklar1 ¢alisma, kirmiz1 goji
berry meyvelerinin en yliksek yag, lif, demir, toplam karotenoid ve 2-O-f-
d-glikopiranosil-l-askorbik asit (AA-2BG) icerigine sahip oldugu, sar1 goji
berry Oziitiinlin ise en yiiksek flavonoid konsantrasyonuna ve &zellikle
gram-negatif bakterilere kars1 en belirgin antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugunu gosterdi (Ili¢ ve ark., 2020). Ayni ¢alismada, en yiiksek toplam
fenolik igerige ve en giiglii antioksidan aktiviteye de siyah goji berry
Oziitlinlin sahip oldugu saptandi (Ili¢ ve ark., 2020). Ili¢ ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kullanilan gram-pozitif bakteriler Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis olup gram-
negatif bakteriler ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella
abony, Pseudomonas aeruginosa olarak listelenmistir (Ili¢ ve ark., 2020).
Bu ¢alismayla uyumlu olarak, Islam ve arkadaslar1 da siyah goji berrynin
fenolik ve antioksidan kapasitesinin kirmizi goji berryden c¢ok daha
yuksek oldugunu saptamis, ek olarak goji berrylerin karotenoid igerigini
de degerlendirip kirmizi goji berrynin karotenoid konsantrasyonunun
siyah goji berryden ¢ok daha yiiksek oldugunu saptamistir (Islam ve ark.,
2017). Ozellikle Mocan ve arkadaslariin goji berry cigek ve yapraklarini
kullanarak yaptiklari calisma ile Ili¢ ve arkadaslarinin goji berry meyveleri
ile yaptig1 ¢alismanin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri
kiyaslandigimizda goji berry ¢icek ve yapraklarinin pg/ml cinsinden
¢ok diisiik konsantrasyonlarda antibakteriyel etki gosterirken, goji
berry meyvelerinin mg/ml cinsinden daha yiiksek konsantrasyonlarda
antibakteriyel etki gosterdigi goriilmektedir.

Goji berrynin, potansiyel bir prebiyotik kaynak oldugu ve bagirsak
mikrobiyotasini faydali bakteri seviyelerini artirarak gelistirebilecegi ve
bunlara ek olarak dogustan gelen bagisiklik tepkisini modiile edebilecegi
calismalarda gosterilmistir (Kang ve ark., 2018; Zhu ve ark., 2020).
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Kang ve arkadaslari, goji berrynin spontan kolite karsi yararl etkilerini
ve interlokin (IL)-10 eksikligi olan farelerde prebiyotik roliinii incelemis
ve ¢alisma sonuglari, gida olarak tiiketilen gojinin bifidobakterilerin ve
biitirat tireten bakterilerin tomurcuklanmasina neden oldugunu gostermistir
(Kang ve ark., 2018). Ayni ¢calismada bu bakterilerin, IL-10 eksikligi olan
farelerde kolite kars1 preventif etki saglayarak birbirlerini destekledigi de
gosterilmistir (Kang ve ark., 2018). Zhu ve arkadaglar1 Lycium barbarum
polisakkaridinin (LBP) prebiyotik etkisini, murin fekal mikrobiyota
bilesimi tlizerindeki etkisi iizerinden, dogustan gelen bagisiklik tepkisini
ile degerlendirdi (Zhu ve ark., 2020). Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda,
LBP’nin Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium longum igin
sirastyla maksimum 8.23 (log10 cfu/mL) ve 6.62 (log10 cfu/mL) degerleri
ile segici probiyotik bakterilerin biiyiimesini destekledigini goriildii (Zhu
ve ark., 2020). In vivo calismalar, LBP’nin farelere uygulanmasinin
Bacteroidetes filum oranini disiiriirken Proteobacteria ve Firmicutes
filum oraninda artisa neden oldugunu ortaya koydu (Zhu ve ark., 2020).
LBP uygulamasi bazi potansiyel probiyotik cinslerin (4kkermansia,
Lactobacillus ve Prevotellaceae) ortaya ¢ikisin1 uyarmistir (Zhu ve ark.,
2020). Farelerde yapilan LBP uygulamalarindan sonra, serumdaki timor
bliytime faktorii beta ve IL-6 konsantrasyonlar ile kolon igerigindeki
serum immunoglobulin A konsantrasyonlarinin belirgin ve 6nemli 6l¢iide
arttig1 saptandi (Zhu ve ark., 2020. Buna ek olarak, LBP ile tedavi edilen
farelerin timus indeksi ve dalak indeksinde de istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artis da saptand1 (Zhu ve ark., 2020).

Propolis

Propolis, arilarin kovanlarimi korumak i¢in kullandiklart maddelerin
karigimidir. Bu koruma, kovan duvarlarindaki bosluklarin doldurulmast,
soguk giinlerde kovana girisin azaltilmasi ve ayrica kovana girmek

isteyen davetsiz misafirlerin mumyalanmasini kapsamaktadir (Przybylek
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ve Karpinski, 2019; Wagh, 2013). Bu nedenle propolise “ar1 tutkali”
adi1 verilmistir (Przybytek ve Karpinski, 2019; Wagh, 2013). Propolis
kelimesi, Yunanca kokenli olup “kentin girisi” anlamina gelmektedir
(Przybytek ve Karpinski, 2019; Wagh, 2013). Arilar tomurcuklardan,
ekstlidalardan ve bitkilerin diger kisimlarindan re¢ine toplar, bunlar1 kendi
tiikiiriik enzimleri ve propolisi olusturan balmumu ile karistirir (Przybytek
ve Karpinski, 2019; Sforcin ve Bankova, 2011). Propolisin iiretiminde
kullanilan bilesikler farkli kitalarda farkli bolgelerden ve farkli bitki
tiirlerinden alindig1 i¢in bilesimleri de birbirinden farklidir. Santos ve
arkadaslarinin yaptig1 derlemede, Brezilya’da 14 ¢esit propolisin botanik
kokenlerine, fiziksel-kimyasal 6zelliklerine ve cografi konumlarina gore
tanimlanmis ve simiflandirildigi gosterilmistir. Santos ve arkadaglari yesil
propolisin, Baccharis dracunculifolia DC latice adiyla yabani biberiyeden
Apis mellifera Afrikali arilar araciligiyla elde edildigini, kahverengi
propolisin Brezilya ve Kiiba’nin gesitli bolgelerinde bulundugunu ve
botanik kaynaginin Luehea sp. (Malvaceae), Piptadenia falcate Benth
(Fabaceae), Tabebuia spp. (Bignoniaceae), Tabebuia caraiba (Mart.)
Bureau (Bignoniaceae), Vernonia spp. (Asteraceae) ve Cecropia
pachystachya Trécul (Urticaceae) olmak Tlizere oldukca degisken
oldugunu, yakin zamanda kuzeydogu Brezilya’da kesfedilen kirmizi
propolisin ayrica Kiiba, Meksika, Cin ve Venezuela’da da rapor edildigini
ve arilarin kirmizi regineli akintilarimi Dalbergia ecastophyllum (L.)
Taub. (Fabaceae) bitkilerinden topladigini, yine Brezilya’da bulunan bir
baska renkli propolis tiirii olan sar1 propolisin ikincil metabolitlerine gore
siniflandirildigi 6rneklendirmelerini vermistir (Santos ve ark., 2019). Daha
once de bahsedildigi ve drneklendirildigi gibi propolis kompozisyonunun
farklilig1 yerel floranin ¢esitliligi, propolisin toplanma yeri ve hasat donemi,
arillarin genetigi ile iligkilidir. Bu propolislerin kimyasal olarak farkli
bilesimlere sahip olsalar da hepsinin antibakteriyel, antifungal, antiviral,

antiparaziter, antiinflamatuar, antiproliferatif ve antioksidan etkilerinin
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bulundugu ve bu etkilerin birbirine benzedigi ¢alismalarda gosterilmistir
(Przybytek ve Karpinski, 2019; Santos ve ark., 2020; Braakhuis, 2019;
Zabaiou ve ark., 2017).

Propolis bilesiminde bulunan polifenoller ve terpenoidler en aktif
bilesenler olarak kabul edilmektedir (Przybylek ve Karpinski, 2019; Santos
ve ark., 2020). Flavonoid grubu krisin, pinokembrin, apigenin, galangin,
kaempferol, kuersetin, tektokrisin, pinostrobin ve diger maddeleri igerir.
Propolisin diger bir kritik bilesik grubu da aromatik asitlerdir ve bunlarin
arasinda en yaygin olarak ferulik, sinnamik, kafeik, benzoik, salisilik ve
p-kumarik asitler bulunur (Przybylek ve Karpinski, 2019; Santos ve ark.,
2020). Flavonoidler arasinda en yiiksek miktarlar pinokembrin (ortalama
%4.7), pinobengin (ortalama %3.1), galangin (ortalama %2.2) ve kirisin
(ortalama %2.1) olarak belirlenmistir (Przybytek ve Karpinski, 2019).
Ayrica propolis, kendi karakteristik kokusundan sorumlu olan diger fenolik
bilesikleri (6rnegin artepilin C) ve terpenleri (terpineol, kafur, geraniol,
nerol, farnesol) de icerir. Propolisde makro elementlerin yaninda mikro
elementler (Mangan, Demir, Silisyum, Magnezyum, Cinko, Selenyum,
Kalsiyum, Potasyum, Sodyum ve Bakir) ile B1, B2, B6, C ve E vitaminleri
bulunmaktadir (Przybytek ve Karpiniski, 2019). Kimyasal bilesimin bu
cesitliligi, propolise antibakteriyel ve antiviral bir ajan olarak ek bir avantaj
saglamaktadir. Bir¢ok aktif bilesenin kombinasyonu ve ¢esitli oranlarda
bulunmasi bakteri ve viriis direncinin olusmasini engeller (Przybytek ve
Karpinski, 2019; Keflie ve Biesalski, 2021 Santos ve ark., 2020).

Przybylek ve Karpinski’nin yaptig1 derlemede propolisin antibakteriyel
etkileri ele alinmis 600°den fazla bakteri soyunun analizini igeren sonuglar
Ozetlenmistir (Przybytek ve Karpinski, 2019). Bu ¢alismaya gore propolisin
gram-pozitif bakterilere olan antibakteriyel etkisinin gram-negatif

bakterilere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Przybytek ve Karpinski,
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2019). Bu c¢alismada, propolis etkinliginin de propolisin yetistigi yere
gore de degiskenlik gosterdigi belirlenmistir (Przybytek ve Karpinski,
2019). Buna gore en yiiksek antibakteriyel aktivite (Gram-pozitif bakteri
grubundan Staphylococcus aureus ve gram-negatif bakteri grubundan
Escherichia coli) Orta Dogu’dan elde edilen propolisde gdzlenirken, en
diisiik antibakteriyel aktivite Almanya, Kore ve irlanda’dan elde edilen
propolislerde belirlenmistir (Przybylek ve Karpinski, 2019). Przybytek ve
Karpinski’nin yaptig1 derlemede Tiirkiye kokenli propolisin sonuglarina da
deginilmistir (Przybytek ve Karpinski, 2019). Derlemede, Staphylococcus
aureus’da en yiiksek aktivite propolisin etanol ile hazirlanan &ziitlerinde
sirastyla 8, 10 ve 81 pg/ml MIK degerleri ile Tiirkiye, Tayvan ve Umman
olarak siralanmistir (Przybylek ve Karpinski, 2019). Escherichia coli’ye
kars1 ise en aktif olanlar sirasiyla 116, 302 ve 510 pg/mL MIK degerleri
ile sirasiyla Tirkiye, Umman ve Slovakya’dan elde edilen propolisin
etanol Oziitleridir. Genel olarak hem gram pozitif hem de gram negatif
bakterilerde Tiirkiye ve Oman’dan elde edilen propolisin etanol 6ziitlerinin
en etkili oldugu belirtilmistir (Przybytek ve Karpinski, 2019). Bakteri cinsi
ve tlirline gore, ¢oziicii tipine gore test maddelerinin etkinliginin degistigi

carpici sekilde goriilmektedir.

Propolisin gii¢lii bir antioksidani olan ve daha dnce de derlememizde
bahsedilen kafeik asit fenetil ester (KAFE), iyi bilinen bir niikleer faktor-
kappa B (NF-xB) inhibitoriidiir, geleneksel tipta giiclii bir antiinflamatuar
ajan olarak kullanilmakla birlikte propoliste bulunan en umut verici
biyoaktif bilesenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Tek basina
KAFE’nin antiviral ve anti-bakteriyel etkilerine ek olarak antikanser,
immiinomodiilator ve yara iyilestirici etkileri de olan genis bir biyolojik
ozellik yelpazeye sahip oldugu da gosterilmistir. Propolisle alinan
KAFE’nin, NF-kB aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla Helicobacter

pylori kaynakli gastrit {izerine inhibitdr etkisine sahip oldugu ve bu
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nedenle Helicobacter pylori ile iliskili mide rahatsizliklarinin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in umut verici bir potansiyele sahip oldugu da ifade edilmistir
(Olgierd ve ark., 2021; Toyoda ve ark., 2009).

Propolisin anaerobik bakteriler {izerindeki etkisine dair sinirl
arastirma bulunmaktadir. Bu arastirmalarda propolisin Clostridium,
Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Actinomyces
ve Propionibacterium tirlerine kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigi goriilmektedir (Boyanova ve ark., 2006; Koru ve ark., 2007;
Shabbir ve ark., 2016). Polonya ¢alismalarinda, Fusobacterium cinsinin
anaerobik bakterilerinin 0.01-0.06 mg/mL arasinda olmak {izere diisiik
konsantrasyonlardaki propolisin etanol Oziitlerine en fazla duyarlilik
gosterdigi saptanmustir. Ancak ayni ¢alismada Actinomyces, Bacteroides,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Propionibacterium
cinsinin bakterilerinin 1-3 mg/ml arasinda olmak iizere daha yiiksek
konsantrasyonlarda propolisin  etanol oziitlerine duyarli oldugu
belirlenmistir (Kedzia, 1986; Kedzia ve Kalowski, 1988; Kedzia, 1988).

Alfarrayeh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada propolis etanolik 6ziitliniin
(PEO), Macaristan’dan temin edilen bes ticari probiyotigin (Enterol,
Protexin, Normaflore, BioGaia ve Linex) planktonik biiyiime ve biyofilm
olusturma yetenekleri lizerindeki in vitro etkisi arastirildi (Alfarrayeh ve
ark., 2021). Bu probiyotikler Normaflore® (Bacillus clausii), Enterol®
(Saccharomyces boulardii CNCM 1-745), BioGaia® (Lactobacillus reuteri
DSM 17938), Linex® (Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis BB-12) ve Protexin® (Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus  rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Streptococcus
thermophiles) olarak listelenmistir (Alfarrayeh ve ark.,2021). Bu caligmaya
gore,probiyotiklerinplanktonik formlar1, PEQ’{in 100-800 pg/mLaraliginda
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yer alan MIK degerlerine farkli duyarliliklar gdstermistir. Calismada diisiik
PEO konsantrasyonlarinin, Linex ve BioGaia bakterilerinin planktonik
bliylimesini 6nemli dl¢iide arttirdig1 saptanmis. Biyofilm caligmalarinda,
Enterol ve Protexin’in biyofilm olusturamadigi, ancak BioGaia, Linex ve
Normaflore’nin ise sirastyla 12.5, 25 ve 800 pg/mL PEO tarafindan inhibe
edilebilen zayif biyofilmler olusturdugu goriildii. Normafiore ve Linex’in
biyofilmleri diisiik PEO konsantrasyonlarinda gelisme gdsterirken daha
yiiksek PEO konsantrasyonlarinda gerileme gdstermis bu durum gift yiiz
etkisi olarak degerlendirilmistir. Ilging bir sekilde ¢calismada, Normaflore
biyofilmlerinin diisiik PEO konsantrasyonlarinda (12.5, 25 ve 50 pg/mL)
azdan ¢oga dogru gelistigi, gliclendigi goriilmiistiir (Alfarrayeh ve ark.,
2021). Bu calismanin sonucuna gdre PEO niin test edilen probiyotiklerin
planktonik biiylime ve biyofilm olusturma yetenegi iizerine susa bagh
inhibe edici veya destekleyici olmak iizere tartismali etkileri oldugu, ancak
PEO’niin yiiksek konsantrasyonlarin tiim suslar iizerinde inhibitor etkisi
olmasima ragmen, diisiik konsantrasyonlarin yine susa bagli prebiyotik
etkisi olabilece8i sonucuna varildigr goriilmiistiir (Alfarrayeh ve ark.,
2021).

Ayrica propolisin diger antiviral etkilerine ek olarak da giiniimiiziin
vebast Covid-19 ile savasta (preventif ve terapotik etki), antiviral ve
immiinomodiilator etki gostererek basarili sonuglar verdigi de caligsmalarda
gosterilmistir (Altindis ve ark., 2020; Keflie ve Biesalski, 2021; Berretta
ve ark., 2020). Covid-19’un konake1 hiicrelere girisi, hiicresel anjiyotensin
dontistiirticii enzim 2 (ACE2) ve transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)
ile viral spike protein etkilesimi ile ger¢eklesmektedir. Bu mekanizma
koronaviriis kaynakli akciger iltihabina, fibrozise ve bagisiklik sistemi
baskilanmasina aracilik eden bir kinaz olan P21 ile aktive olan kinaz
I’in (PAK1) cok yiiksek derecede ekspresyonunu icermektedir. Propolis
bilesenlerinin ACE2, TMPRSS2 ve PAKI1 sinyal yollarin1 engelleyici
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etkileri vardir ve ayrica bu antiviral aktivite hem in vitro hem de in vivo
olarak kanitlanmistir. Klinik Oncesi ¢alismalarda propolisin IL-6, IL-1
beta ve tiimor nekroz edici faktor alfa seviyelerinde azalmayi igeren
proinflamatuar sitokinlerin immiinoregiilasyonunu sagladigi gosterildi.
Bu immiinoregiilasyon, monositler ve makrofajlarin yanisira ayrica Janus
kinaz 2/sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon proteinlerinin aktivatori
3, NF-xB ve inflamatuar yolaklar1 da i¢ine almaktadir ve ileri Covid-19
hastaliginda 6nemli bir Oliim faktorii olan sitokin firtinas1 riskini
azaltmaktadir (Berretta ve ark., 2020).

Goji berry ve propolis

Yukarida ele aldigimiz bilgiler 1s18inda sar1 goji berrynin ¢icek ve
yapraklarinin etanol 6ziitlerinin kullaniminin antibakteriyel etki yoniinden
siyah ve kirmizi goji berryden cicek, yaprak ve hatta meyvelerinden
daha faydali oldugu goriilmektedir. Propolis yoniinden bir degerlendirme
yapilirsa yesil propolisin etanol Oziitlerinin kullanilmasi, her ne kadar
propolis ¢esitlerinin benzer etkilere sahip oldugu yayinlarda ispatlanmissa
da giiclii antibakteriyel etkilere sahip biberiye bitkisinden elde edilmesi
nedeniyle diger propolis tiplerine gore daha avantajli goziikmektedir.
Yukaridaki bilgiler 15181nda, goji berry ve propolisin gram pozitif ve gram
negatif bakteriler tizerine farkli derecelerde olan antibakteriyel etkilerinin
birbirlerinin eksik/zay1f yonlerini de tamamlayarak birbirlerinin etkilerini
artirabilecegi olasilig1 yiiksek goriilmektedir. Ayrica ikisinin bir arada
kullanilmasinin, propolisin antiviral etkiye sahip olmasi nedeniyle goji
viriislere karst da zayif yoniiniin ortadan kalkmasi anlamina gelebilecegi
disiiniilebilir. Buna ek olarak, her ikisinin de savunma sistemini
giiclendirici ve diizenleyici etkilerinin olmasi da konak agisindan gerek
inflamatifhastaliklarin olusmamasi gerekse patolojik bakterilerle miicadele

noktasinda biiylik bir avantaj olarak diisiiniilebilir. Simbiyont bakterilerin
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¢ogalmasini, birlikte ayr1 ayri artirdiklarindan daha yiiksek derecede
artirabilme olasiliklar1 sonucunda patobiont bakterilerin sayisinda yiiksek
derecede azalma saglanabilir. Bu kombinasyondan yiiksek prebiyotik etki
elde edilmesi noktasinda, propolisin diisiik konsantrasyonlarinin yararl
bakterileri artirabilecegini ancak yiiksek dozlarimin 6ldiiriicii olabilecegini
gosteren Alfarrayeh ve arkadaslariin calismasi 1siginda (Alfarrayeh
ve ark., 2021), sus bazli kan ve bagirsak konsantrasyon diizeylerinin
ayarlanmasi dikkate alinmas1 gereken 6nemli bir noktadir. Antibakteriyel,
antiviral etkileri disinda antikanser, antiapoptotik, onarict vb. diger genel
insan saglhigi lizerine faydali etkileri nedeniyle de hastaliga karsi direngli,
hastalikla savasan viicut yapisi olusturmada da birbirlerinin etkilerini

artirabilecekleri de dikkate alinmasi gereken noktalardan biridir.

Yapilanliteratiiraragtirmasindapropolis ve gojiberryninbirlikte kullanimina
dair derlemeye veya orjinal calismaya rastlanmasa da propolisin ¢esitli
farkli bitkilerle, meyvelerle veya ilaclarla kombinasyonlarina ve bunlarin
basarili sonuglarina dair yayinlar bulunmaktadir (Mazzarello ve ark., 2018;
Lim ve ark., 2019; Markiewicz-Zukowska ve ark., 2013). Mazzarello ve
arkadaglar1 propolisi, ¢ay agaci ve aloe vera bitkileri ile birlikte kullanip
Propionibacterium aknelerini, eritem skarlarini, toplam lezyon sayisin
azaltmay1 basarmistir (Mazzarello ve ark., 2018). Lim ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise meyvelerin kralicesi olarak bilinen mangostan
(Garcinia mangostana L.) ve propolis Oziitleri birlikte kullanilmis ve bu
kombinasyonun periodontal hastaliklarin tedavisinde basarili bir sekilde
uygulanabilecegi sonucuna varilmistir (Lim ve ark., 2019). Markiewicz-
Zukowska ve arkadaslar1 propolisinin etanol 6ziitiinii, temozolomid adli
antineoplastik ajan ile birlikte en 6liimciil beyin tlimorii olan glioblastoma
tedavisi i¢in in vitroda denemis ve bu kombinasyonun sinerjistik etki
gostererek beyin tlimor hiicreleri sayisinda ¢ok yiiksek azalmaya neden
oldugunu saptamustir (Markiewicz-Zukowska ve ark., 2013).
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Her ne kadar dogal olsalar da goji berry ve propolisin insan sagligini
tehdit eden alerjik reaksiyonlara ve i¢erigindeki bilesiklerin doz asiminin
ve/veya diger organik maddeler ile etkilesimlerinin toksisiteye neden
olduguna dair yaymlar da mevcuttur. Ornegin, Adams ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada goji berrynin dogal igeriginde bulunan toksik bir alkaloid
olan atropin nedeniyle, meyvenin 8 adetten daha fazla tiiketildigi zaman
toksisiteye yol agabilecegi sonucu paylagilmistir (Adams ve ark., 2006; Ma
ve ark., 2019). Yine bagka bir ¢calismada goji berrynin kan pihtilasmasinin
onemli gostergelerinden biri olan protrombin zamanini artirdigi bu nedenle
hastalarda goriilen pihtilasamama sorunu nedeniyle kanama baslangici ve/
veya kanama artis1 gériildiigii rapor edilmistir (Ma ve ark., 2019). Arroyo-
Martinez ve arkadaslariin yaptigi baska bir ¢alismada ise goji berry
kullanimina bagl (giinde 3 defa goji berry ¢ay1 tiiketimi) toksik hepatit

vakas1 rapor etmistir (Arroyo-Martinez ve ark., 2011).

Propolisle ilgili yapilan ¢alismalarda da propolisin elde edildigi bolgeye
bakilmaksizin alerjik reaksiyonlar1 tetikleyebildigi  gdsterilmistir
(Larramendi ve ark., 2012; Nyman ve ark., 2020; Shi ve ark., 2016; de
Groot, 2013; Nyman ve ark., 2019). Larramendi ve arkadaslari, goji
berrynin diger gidalarla lipid transfer proteine (LTP) nedeniyle ¢apraz
reaktivite gdsterdigi ve bunun da goji meyvelerinin alerjenik potansiyelini
ortaya c¢ikardigim1 gostermistir (Larramendi ve ark., 2012). Nyman
ve arkadaslarinin propolisle ilgili yaptig1 ¢alismada ise dermatiti olan
Isvecli Hastalar Cin, Litvanya, Kuzey Amerika ve Isve¢’te yetisen
propolise kars1 temas alerjisi i¢in yama testine tabi tutuldu ve bu ¢alisma
sonucunda 4 propolis numunesi arasinda temas alerjisi sikliginda sadece
kiigiik farkliliklar oldugu saptandi (Nyman ve ark., 2020). Propolisin
alerjiyi tetikleme kapasitesi oldugu Groot, Nyman ve arkadaslari, Shi
ve arkadaglar1 olmak iizere diger bircok calismada da gosterilmistir
(de Groot, 2013; Nyman ve ark., 2019; Shi ve ark., 2016). Bununla
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birlikte, goji berrynin ve propolisin dogal bilesiminde bulunan bilesikler
disinda diger risk faktorleri liretim ve pazarlama sonrasi olusabilecek
kirlenmedir. Bu nedenle, iiretim ve pazarlama sirasinda meydana gelen bir
kontaminasyonla enfekte olmus, yanlis saklama kosullar1 ile saklanmus,
raf dmriinii doldurmus goji berry ve propolis iirtinleri de toksik yan etkiler
olusturabilecegi nedeniyle baska risk faktorleri olarak degerlendirilebilir.

Bu durumlar da dikkate alinmalidir.

Sonug¢

Goji berry ve propolisin birlikte kullaniminin, dogru formiiliizasyon ve
dogru uygulama dozlari ile insan sagligina preventif ve terapotik yonden
yiiksek derecede faydali olabilecegi yliksek ihtimal dahilindedir. Ancak bu
yaygin kullanilan iki takviyenin birlikte kullaniminin birbirlerinin etkilerini
nasil diizenleyecegi (sinerjistik etki, antagonist etki, aditif etki) ilk dnce
in vitro bakteri kiiltiirleri lizerine yapilacak denemelerle ve daha sonra
bagirsak dogal ortaminda savunma sistemi ile birlikte hareketi ise ancak
in vivo ¢aligmalar sonucunda netlesebilecektir. Ayrica in vivo ¢aligmalarda
bu iki gida takviyesinin yan etkileri olup olmadigi (Kan pihtilagsmasinda
gecikme, alerjik reaksiyon v.s.) da saptanabilecektir. Yapilan literatiir
aragtirmasinda goji berry ve propolisin birlikte etkilerinin tartisildigi ya
da bununla alakali yapilmis in vitro ve in vivo ¢alisma bulunmadigindan,
bu noktada bu derleme ile bu kombinasyonun palyatif terapotik ¢6ziim
Onerisi olarak sunulup sunulamayacagi ya da toksisite etmeni olarak
etiketlenip etiketlenemeyecegi in vitro ve in vivo deneylerin yapilmasi igin
bir 6ngori saglayip insan sagligina miidahale noktasinda farkli bir bakis

acist gelistirebilir.

Cikar Catismasi

Maddi ve manevi higbir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
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