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Propolisin Antiinflamatuvar étkiginin,
Tavsanda olusturulan Deneysel Uveit
Modelinde Prednisolon ile Karsilastirilmasi

ibrahim F. HEPSEN! - Fikret TILGEN!, Tugay SECKIN2 Hamdi ER!
Abuzer GUNDUZ! Harun CIRALIK?

OZET

Bu caligmanin amaci, dogal bir bal arisi kovan iiriinii olan propolisin sistemik kullamimda g&steri-
len antiinflamatuvar etkisini intraokiiler inflamasyon iizerinde arastirmaktir. Intravitreal Concana-
valin-A enjeksiyonu ile tavsanlarda paniiveit olusturuldu. Gézler ilk hafta giinasiri, sonra haftalik
olarak biyomikroskopla muayene edildi. Topikal ve ppsterior suptenon olarak verilen propolisin
etanolik ekstraktinin (EEP) etkisi (1.Grup), aym yolla' uygulanan perdnisolon (2.Grup) ve serum
fizyolojik (Kontrol) etkileriyle karsilagtirildi. Concanavalin-A tiim gozlerde hem 6nde hem arka
segmenti tutan kronik bir tiveit ve arka siibkapsiiler katarakt olusturdu. Bu inflamasyon insanda
olusan iveit tiplerine benzemekteydi. 1. Grup ile 2. Grup arasinda 6n segment inflamasyonu baski-
lama yoniinden fark gok azdi ve istatiksel olarak anlamsizdi. Ancak arka segment inflamasyonu
iizerinde EEP diger iki gruba gore anlamli olarak daha etkiliydi. Sonug olarak, topikal ve posterior
subtenon olarak verilen EEP'nin deneysel iiveit modelinde prednisolon ile karsilastirilabilir giilii
antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler:propolis, prednisolon, Concanavalin-A, iiveit, tavsan, vitreus

SUMMARY

THE ANTIINFLAMMATORY EFFECT OF PROPOLIS COMPARED WITH PREDNISONE ON

THE EXPERIMENTAL UVEITIS MODEL PRODUCED IN RABBITS

The purpose of this study was to investigate the antiinflammatory effect of propolis which is a natu-
ral bee hive product, and has antiinflammatory effect by systemic use, on experimental uveitis pro-
duced by intravitreal Concanavalin-A injection in rabbits. Eyes were examined with slit-lamp eve-
rey other day in first week and weekly for 5 weeks. The results obtained from eyes treated with et-
hanolic extract or propolis (EEP) given by topically and posterior subtenon injection (Group 1) we-
re compared with those treated with prednisone (Group 2) and those treated with SF (Control). Con-
canavalin-A has induced uveitis involving the anterior and posterior segments associated with the
development of posterior subcapsular cataract. The inflammation was similar to some types of hu-
man uveitis. There was no statistically significant difference between Group 1 and Group 2 in terms
~ of anterior chamber inflammation. But EEP significantly reduced posterior segment inflammation
comparing with both prednisolone and controls. In conclusion, EEP given by topicaly and posterior
subtenon injection has potent antiinflammatory effect comperable to prednisolone on the experi-
mental liveitis model. Ret-vit'1997:5:95-101
Key words : Propolis, prednisone, Concanavalin-A, uveitis, rabbits, vitreus body

Propolis bal arilar1 tarafindan bitkilerden
toplanip kovanda {iretilen dogal bir iiriindiir.
Eski yillardan beri halk hekimlerince cesitli
hastaliklarin tedavisinde kullanilagelen propo-
lisin antimikrobik!-3, rejeneratif+6, immuno-
mediilatér’,  antiinflamatuvar!89,  antioksi-
danl0-13 ve antineoplastik!4-16 etkileri bilimsel
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¢aligsmalarla ispatlanmustir.

Propolisin oftalmolojik kulanimu ile ilgili li-
teratiir oldukga azdir. Okiiler yilizeyin enfeksi-
yon, enflamasyon ve kimyasal yaniklarinda
kulanilmig ve olumlu etkileri bildirilmis-
tir.#3:17 Propolisin antiinflamatuvar etkisi oral
kullanimda ve daha cok artritler ve inflamatu-
var 6dem iizerinde test edilmis ve etkisi stero-
idlere esdeger bulunmugtur.! Biz de propoli-
sin antiinflamatuvar etkisini intraokiiler enfla-
masyon iizerinde aragtirmay1 amagladik. Bu-
nun i¢in tavsanda intravitreal Concanavalin-A
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enjeksiyonu ile olusturulan deneysel tiveit mo-
delini kullandik.

MATERYAL METOD )

Bu deneysel calisma Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkez'inde geceklesti-
rildi. Agirliklart 1.5 ile 2.5 kg. arasinda degi-
sen, irisleri pigmentli 32 adet yerli ada tavsani
kullanildu.

Intraokiiler inflamasyon olusturmak ama-
ciyla tiim tavsanlarin sag gozlerine %95 prote-
in igeren, saflastirilmis liyofilize Concanava-
lin-A (Sigma) soliisyonu viterus icine Gwon
ve arkadaglarinin tarif ettigi sekilde!8 ancak
farkli dozda enjekte edildi. Bu amagla tavsan-
da 25 mg kas icine ketamin HCL (Ketalar, Ec-
zacibag1) enjeksiyonu ve topikal %0.4'liik ok-
sibuprokain uygulanarak anestezi ve sedasyon
saglandi. Ust dis kadranda limbustan 2-3 mm
uzakliktan, 30 G insiilin ignesi ile vitreusa giri-
lerek merkezi vitreus kavitesine 1 mg/ml kon-
santrasyonda hazirlanmis Concanavalin-A so-
lisyonundan 0.06 ml (60 g) enjekte edildi.
Intravitreal enjeksiyon islemi tamamlandiktan
sonra tavsanlar sayi, cinsiyet ve agirlik dagili-
mi esit i gruba ayrilarak tedavi protokolii su
sekilde belirlendi:

1. Grup: Onbir tavsanin sag gozierine
propolisin  etanolik  eksraktinin  (EEP)*
%1.5'luk siispansiyonu 30 giin siireyle giinde 4
kez topikal olarak uygulandi. Ayrica intravit-
real enjeksiyondan hemen sonra ve haftada bir
kez olmak uzere toplam 5 kez EEP'in %3'liik
stispansiyonundan 5 mg (0.16 ml) posterior
subtenon olarak enjekte edildi.

2. GRUP : Onbir tavsanin sag gozlerine
prednisolon asetat (Pred-Forte Allergon) topi-
kal olarak 30 giin siireyle glinde 4 kez damla-
tildi. Intravitreal enjeksiyonundan hemen son-
ra ve haftada bir kez olmak iizere toplam 5 kez
metilprednisolon (Prednol-L, M. Nevzat) 5

*EEP'in clde cdiligi: Malatya' nin Pétirge yoresi an
kovanlarindan kazinarak toplanan propolis Fizikokimya
laboratuvarinda kiigiik pargalara ayrildiktan sonra 50 gr.
propolis tartlarak 150 ml %75' lik etanolde 48 saat heto-
rofig calkalayciyla ¢alkalanarak ekstrakte edildi. Daha
sonra G-3 Borosilikat membran filitresi ile ctanolik eks-
trat siiztildii. Ekstrakttaki etanol Edwards vakum pompa-
st kullanilarak (0.1 mmHg vakum altina uguruldu. Boyle-
ce EEP'in kuru sekli elde edildi. Elde edilen ekstraktin
alkol yiizdelerinin azalulmasi icin su ilave edildi ve
%20'lik etanolde %3'liik; % 1(¥luk etanolde isc %1.5'luk
olmak tizere 2 ayn sollisyon hazirlandi. Bu agsamada asit
pH'da olan EEP soliisyonlarin NaHCO3 cklenerek

pH'lan 7.2'ye ayarlandi.

. On kamara hiicresit

. On kamarada flare/fibrin+

. Vitreus hiicresit

. Posterior sinesi

. On lens kapsiiliinde hiicre depoziti

. On lens kapsiiliinde fibrinoz reaksiyon
. Arka lens kapsiiliinde hiicre depoziti

. Vitreusta fibrin reaksiyonu

. Arka subkapsiiller katarakt
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+istatistiksel degerlendirmeye alinan numerik parametreler

Tablo 1. Biyomikroskop muayenesinde kullanilan para-
metreler

mg. (0.1 ml.) yine posterior subtenon olarak
enjekte edildi.

Kontrol grubu : On tavsanin enjeksiyon
yapilan sag gozlerinden olusmaktaydi. Bu
gozlere ayni siireyle aymi dozda topikal ve
subtenon serum fizyolojik tatbik edildi.

Pupil dilatasyonu saglamak ve posterior si-
nesiyi onlemek amaciyla tiim gozlere tropika-
mid ve fenilefrin tedavi siiresince giinde 4 kez
topikal olarak uyguland:.

Intraokiiler inflamasyon bulgular1 5 hafta
stireyle Tablo 1'de listelenen parametreler esas
alinarak biyomikroskop muayenesiyle deger-
lendirildi. Biyomikroskop muayeneleril., 2.,
3.,4., 5. ve 7. giinlerde daha sonra ise haftalik
olarak yapildi. On kamara ve vitreus hiicresi
ile 6n kamara flare-fibrin miktarinin degerlen-
dirilmesinde (1+) den (4+)'e kadar olan skorla-
ma ku]]amldl,w istatistikse] degerlendinnede
"SPSS for Windows" bilgisayar programi kulanil-
di. Numerik parametrelerden elde edilen verilerin
ortalama ve standart hata degerleri hesaplandi. Bu
ortalama degerler gruplar arasinda Man-Whitney U
testi, numerik olmayan parametreler icin ise Fisher
Exact testi kullanilarak karsilagtinldi. P<0.05 an-
laml1 kabul edildi.

Besinci haftanin sonunda her 3 gruptan 3'er tav-
san asirt doz anestezi ile oldiiriildii. Calismaya da-
hil olan gozleri eniikle edildi ve intravitreal tampon-
lanmig formalin enjeksiyonu ile fiske edildikten
sonra histopatolojik muayeneye gonderildi.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplarindaki tavsanlar
Tablo 1'deki parameterler agisindan 5 hafta siireyle
takip edildi. 1. Gruptan komeal epitel defekti ve ne-
ovaskiilarizasyon gelisen bir goz ile 2. Gruptan 13.
glinde Olen bir tavsana ait diger bir géziin ¢calisma
dis1 kalmasi nedeniyle her ii¢ gruptan 10'ar goz is-
tatistiki degerlendirmeye alinmig oldu. Intravitreal
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GUN }nffBE’ %nglr 0) Ifrifﬂ)o){ (Gf—’l} (G'IP-K'J (G;K )
0 0.0 0.0 0.0
1 2.10%0.38 2.09+0.53 2.63+1.05 91 28 80
2 2.10+0.29 1.7310.36 2.77+0.93 38 13 03#
3 2.50+0.34 2.27+0.30 3.09+0.83 70 22 .06
5 1.8020.30 1.68+0.35 2.54+0.85 Si 06 05%
7 1.70+£0.30 1.50+0.26 2.363:0.91 .60 A1 04*
9 1.10£0.19 1.68+0.37 2.22+1.05 42 01* 30
14 0.90+0.22 1.40+0.27 1.72+0.81 .19 03%* .38
21 -0.90£0.16 0.20+0.15 1.2710.68 .01 46 .00*
28 0.50%+0.17 0.80+0.39 1.044+0.47 .85 .05%* 13
35 1.15£0.11 0.70£0.26 0.95+0.72 16 .28 38

Tablo 2. Ortalama 6n kamara hiicre degerlerinin gruplar arasinda kargilagtirlmasi ve P degerleri

*Istatistiksel olarak anlamh p degerleri (<.05)

G1-2 : 1. ve 2. grubun kargilastirilmas:

GI-K: 1. grup ile kontrol grubunun kargilastirilmass
G2-K : 2. grup ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Concanavalin - A enjeksiyonunun &ncelikle 6n seg-
ment daha sonrada arka segmr~nt yapilarinda infla-
masyon gelistirerek paniiveit @ablosu olusturdugu
goriildii. On ve arka segmentte hiicre ve fibrin reak-
siyonu birinci giinden itibaren baglad: ve ikinci giin
belirgin bir artis gosterdi. Uglincii giin 6n ve arka
lens kapsiilii {izerinde hiicre ve fibrin depozitleri
bulgulara eklendi. Besinci giin arka segment infla-
masyon bulgulart artmus olarak gézlenirken, ©n
segment inflamasyon bulgularinda stabillesme ve
hatta bir miktar azalma goriildi. Birinci haftadan
sonraki muayenelerde 6n segment inflamasyon bul-
gulannda progressif bir gerilme izlenirken arka seg-
ment inflamasyon bulgularimin stabillestigi gozlen-
di. Dordiincii haftada, 1.ve 2. gruptan 2'ser gozde
ve kontrol grubundan ii¢ gozde paniivetinin alev-
lendigi goriildii . Besinci haftada, 1. Grupta 5; 2.
Grupta ise 3 tavsanda daha siddetli olmak iizere
toplam 14 gbzde 6n segment {iveit bulgularinda ar-
tig saptand1. Uglincii haftadan itibaren kortikal la-
meller separasyon ve arka subkapsiiller lens kesafeti
goriilmeye baglandi. Besinci hafta sonunda 1.
gruptan 9 gozde; 2. Gruptan 7 gézde ve kontrol gru-
bundaki tiim gozlerde arka siibkapsiiler katarakat
gelismisti.

Her li¢ gruba ait ortalama 6n kamara hiicre mik-
tarlari, ortalama &n kamara flare-fibrin reaksiyonu
ve ortalama vitreus hiicre miktarlar ve gruplar ara-
sindaki istatistiksel anlamlilik Tablo 2-4" de topluca

gosterilmigtir. Tiim muayene giinlerinde niimerik
olmayan diger parametreler yoniinden ise gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmad.
Numerik parametrelerc genel olarak bakilirsa
(Tablo 2-4), intravitreal Concanavalin-A enjeksiyo-
nunu takip eden glinlerde oncelikle ve daha siddetli
olarak 6n segment yapilarinda inflamasyon gelisti-
g1, ancak 1. haftadan sonra yatisug (Sekil 1-2), bu-
na karsin vitreus inflamasyon bulgusu olarak vitre-
us hiicre ve fibrin reksiyonunun daha yavag gelisti-
gi ancak 6n kamara inflamasyon bulgularina gore
daha siddetli seyrettigi ve daha kalici oldugu goz-
lendi (Sekil 3). Ortalama 6n kamara hiicre miktan
1. ve 2. Grubta kontrol grubuna gore daha diisiik
seyretti ancak 2. Grupta bu diisiiklik istatistiksel
olarak daha anlamhiydi. 2. Grup degerleri, 1. Gruba
gore de daha diisiiktii ancak 21. giin disinda an-
laml degildi (Tablo 2, Sekil 1). Ortalama 6n kama-
ra flare-fibrin degerleri 1. Grup gézlerde hem 2.
Gruba hemde kontrol grubuna ait gozlere kiyasla
daha diisiik seyretti ve ilk 5 giinlilk muayene giinle-
ri agisindan 2. grup gozlere gore; 2. haftaya kadarki
muayene giinleri agisindan ise kontrollere gire bu
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo3, Sekil 2).
Ortalama vitereus hiicre miktarlan 1. Grup gozler-
de, tiim muayene giinlerinde kontrollere gore; 2., 3.
ve 5. hafta digindaki tiim muayene giinlerinde 2.
Gruba gore daha disiik seyretti. Bu diisiikliik ozel-
likle kontrol grubuna kiyaslandiginda ileri derecede
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GUN et 2(£ 10) prsk o G L2 y | @ 1K) (G.’f—K)
0 0.0 0.0 0.0
1 0.2740.10 1.95+0.54 2.35+1.37 O1* 00* .55
2 0.09 1.3620.49 1.95+1.21 03* .00%* 22
3 0.15+0.15 1.4540.49 1.60+1.10 06 00% 51
5 0.09 1.09+0.41 1.30+0.91 03* 00%* 38
7 0.0 0.73+0.38 1.00+0.88 I 00% 28
9 0.0 0.5540.28 0.7040.67 8 .00* 34
14 0.0 0.30140.21 0.5510.55 14 01%* 21
2 0.0 0.3020.15 0.25+0.35 27 .| .13 97
98 0.0 0.10+0.10 10.2040.21 73 13 35
35 0.0 0.2540.13 0.0 27 1.00 27

Tablo 3. Ortalama 6n kamara flare-fibrin degerlerinin gruplar arasinda kargilagtiriimasi ve P degerleri

*Istatistiksel olarak anlamli p degerleri (<.05)

G1-2 : 1. ve 2. grubun karsilagtirdmasi

G1-K : 1. grup ilc kontrol grubunun kargilastirilmas
G2-K : 2. grup ile kontrol grubunun kargilagtiriimasi

anlam tagiyordu (Tablo 4, Sekil 3).

Besinci haftanin sonunda yapilan histopa-
tolojik muayenede: 1. Gruba ait her li¢ gozde
de iris ve retina yapilarinda aktif bir inflamas-
yona rastlanmadi. Korpus siliyarede ve kom-
su vitreus kavitesinde az sayida iltihap hiicre-
leri gozlendi (Resim 1). Bir gozde de subtenon
enjeksiyon yerine uyan bir alanda fagosite etti-
§i maddelerle yiiklii makrofaj ve polimorfo-
niikleer lokositlerden zenginyabanci cisim re-
aksiyonununa benzer bir reaksiyon gorildii. 2.
Gruba ait gozlerde korpus siliyarede hafif hi-

Ortalama vitreus hiicre say1st

5
—=— 1.Grup
-a- 2.Grup
4 — 3.Grup

2
l = "
N
i B
T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
*p<0.05 Giinler

Sckil 1. Ortalama &n kamara hiicre sayisimin giinlere go-
re degigimi

peremi ve pigment epitel katinda hipertrofi gibi
inflamasyon bulgulart yaninda iki gbzde

vitreus kavitesinde ileri derecede lenfoplazmo-
siter hiicre reaksiyonu, pigment fagosite etmig
makrofajlar ve fibrositler, neovaskiilarizasyon
ve fibrinoid reaksiyon goriildi (Resim 2). Kont-
rol grubuna ait gozlerde ise, iris ve koprus sili-
yare kesitlerinde hiperemi ve hiicre enfiltrasyo-
nu ve buna komsu vitreus bdlgesinde yogun
lenfoplazmositer hiicre gozlendi. Yine bu gozle-
rin retina ve koroid tabakalarinda dejenerasyon,
yogun hiicre infiltrasyonu vardi ve i¢ yiizey nek-

Ortalama flare/ fibrin miktar

== 1.Grup
--=+ 2.Grup
4 — 3.Kont.
34
2. a.
| oty
0 | 1 1

I
0 5 10 15 20 25 30 35
*p<0.05 Giinler
Sckil 2. Ortalama flare-{ibrin degerlerinin giinlere gére
degigimi



Ret-vit 1997:5:95-101 99
. 1. Grup 2. Grup Kontrol 3 P P
GUN (n=10) (n=10) (n=10) (G1-2) (G1-K) (G2-K)

0 0.0 0.0 0.0

1 0.40£0.31 2.14+0.53 1.9520.68 E 001* 38
2 0.95+0.38 3.3240.43 3.10+1.12 001* | .001% 57
3 1.0540.33 3.770.25 3.95+0.47 001 | .001* 91
5 2.60+0.35 3.7310.30 4.00+0.50 019% | .001* 65
7 2.45+0.25 3.680.33 3.9540.52 015% | .001% 88
9 2.15+0.32 3.6840.30 3861071 | 003* | .001% 91
14 2.40+0.31 3.05+0.35 3.7240.81 - 19 NE 65
21 2.25+0.30 2.60+0.43 3.50+0.97 63 001* 37
28 1.56+0.19 2.55+0.35 3.54+0.06 05* 001 08
35 1.7240.24 2.50+0.40 3.22+1.10 21 001% 22

Tablo 4. Ortalama vitreus hiicre degerlerinin gruplar arasinda kargilagtirilmasi ve P degerleri

#[statistiksel olarak anlamli p degerleri (<.05)

G1-2 : 1. ve 2. grubun karsilastinnlmasi

G1-K : 1. grup ile kontrol grubunun kargilasgtirilmasi
G2-K : 2. grup ile kontrol grubunun kargilagtinilmasi

rotik eksuda ile kaplhiydi (Resim 3). Arka kut-
ba yakin vitreus bolgesinde ise lenfo-
plazmositer hiicreler, fibrinoid reaksiyon ve
yeni damarlanmalar gorildi.

TARTISMA

Propolisin intraokiiler inflamasyon lizerin-
deki antiinflamatuvar etkisinin arastirilmasin-
da tavsan gozlerinde Concanavalin-A ile olug-
turulan deneysel tiveit amacimiza oldukca uy-
gundu. Concanavalin-A, bir ¢ok tibbi kaynak-
tan elde edilen "lektin" lerden olup nonspesifik
inflamatuvar bir ajandir ve ayn1 zamanda T ve

Ortalama vitreus hiicre say1s1

—= 1.Grup

-a- 2.Grup

4 ] — 3.Kont,
AA 4

! ﬂ«a‘ R W

A
3 —
3 # \.._hm“.. -
%% Ll B
24 ghg Y8
Feo 8 o ® e - P
L ]
1 b .
- /‘
§
0 U.
1 | 1 T 1 I I
0 5 10 15 20 25 30 .
*p<0.05 Giinler :

Sekil 3. Ortalama vitreus hiicre sayisinin giinlere gore
degigimi

bazi B hiicreleri icin iitojendir.!8 Intravitreal
Concanavalin-A enjek-iyonunun kronik iiveite
ve sonugta arka subkapsiiler katarakta sebep
oldugu daha once yapilan deneysel bir ¢alis-
mayla tavsanlar iizerinde gosterilmistir ve

- gercekte yeni bir kataraktogenez modeli olarak

onerilmistir.!® Bu inflamasyonun alevlenme
ve yatismalarla giden klinik seyri, 6n kamara
ve vitreus hiicresi, posterior sinesi olusturma-
st ve komplike katarakt gelistirmesi bakimin-
dan insanlarda goriilen iveitlere benzerligi
hem Gwon'un'® hem de bizim ¢aligmamizda
gosterilmigtir.

Propolis uzun yillar halk hekimleri tarafin-
dan gesitli hastaliklarin tedavisinde kulanila-
gelmistir. Propolisin antir ikrobik,!-3 rejenera-
tif, 46 immunomodiilator,” atiinflamatuvar,!-8.
antioksidan!®-13 ve antineoplastik!4-16 ‘etkileri
daha Once yapilan caligmalara gosterilmistir.
Propolisin bu biyolojik etkilerinin ¢ogu bilese-
ninde bulunan flavanoidler ile kafeik asit ve
esterlerine atfedilmistir.!1.12 Kafeik asit ester-
lerinin kafeik asitten daha giiclii antiinflamatu
var etkiye sahip olduklann belirlenmistir.20
Propolisin gii¢lii bir antiinflamatuvar etkiye sa-
hip oldugu ve bu etkisinin aynen diklofenakta
oldugu gibi doza bagh olarak degistirdigi gos-
terilmistir.8 Propolisin antiiflamatuvar etkisi-
ni, trombosit agregasyonunu Onleyerek, pros-
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Resim 1. Propolis grubuna ait bir go-
ziin korpus sliyare bdlgesindc ve

komsu vitrcus kavitesinde az sayida

iltihap hiicresi (H.E. X 100)

Resim 2.Prednizolon grubundan bir
gdziin corpus sliyare ve komsu vit-
reus kavitesinin goriniimil. Kavitede
ileri derecede lenfoplazmositer hiic-
re reaksiyonu, fibrinoid rcaksiyon ve
yer yer makrofajlar (H.E. X 100)

Resim 3. Kontrol grubundan bir goz-
de ekvator gerisinden bir kesit. Nor-
mal goriintimdeki skleranin ig kis-
minda koroid ve rclina bolgesinde
dejenerasyon, retina katlarinin tanin-
maz olusu, yogun lenfoplazmositer

toglandinler ve l1okotrienler gibi ekazonoidle-
rin sentezini inhibe ederek ve histamin gibi
inflamasyonda rol oynayan mediatorlerin sali-
mim engelleyerek olusturdugu Onesiirillmiis-
tiir.8.10-12 Propolisin ak6z ekstraktimin dihidro-
folat rediiktaz enzimini inhibe ederek antiinfla-
matuvar etki olusturdugu ve bu enzim iizerin-
deki etkisimin kismen kafeik asit esterlerine
agh oldugu gosterilmistir.® 2! Propolis eks-
trakti formaldehit ile eklemlerde olusturulan
artrite karsi lokal olarak kullanildiginda belir-
gin dgrecede antiinflamatuvar etki olusturul-
mus ve elde edilen bu antiinflamatuvar etki
prednisolonun antiinflamatuvar etkisine ¢ok
yakin bulunmustur.! Antiinflamatuvar etkiler
PGE, ile olusan akut ddem ve formaldehit ile
olusturulmus kronik inflamasyona karst da
gozlenmistir. Propolisin artrit olugturulmusg
ratlarda ALT ve AST enzimlerinin seviyelerini
kismen disiirdligli gosterilmig ancak meka-
nizmasi heniiz tam olarak agiklanamamistir.”
Literatiir arastirmamiza gore bu deneysel
calisma EEP'in sistemik antiinflamatuvar etki-
sinin intraokiiler dokular tizeride de arastiril-
masi amaciyla yapilmis ilk deneysel ¢alisma-
dir. Propolisin oftalmolojik amagli kullanimi-

hiicre infiltrasyonu ve i¢ ylizde nek-
rotik eksuda (H.E. X 100)

na ait literatiir bilgisinin tamamina yakini Rus-
ya ve Dogu Avrupa kaynaklidir. Propolis eks-
trantinin damla olarak hazirlanmig seklinin
konjonktivit ve bleferokonjonktivitlerde iyi-
lesme siirecini hizlandirmada basarili sonug-
lar verdigi bildirilmistii. Korneanin bakteriyel
enfeksiyonlari, inflamasyonlari ve iilserlerinde
de topikal olarak kulanilmig ve antibakteriyel,
antiinflamatuvar ve epitelizasyonu hizlandirici
etkileri saptanmigtir.> Az sayida literatiir mev-
cut olmakla beraber okiiler ylizey infeksiyon
ve inflamasyonlan iizerindeki faydal etkileri-
nin yaninda, antioksidan etkisiyle teorik bazda
katarakt gelisimini durdurabilecegi belirtil-
mistir.11,12.20.22 Ancak bu calismada 4 hafta

‘stireyle topikal ve subtenon enjeksiyon yoluyla

uygulanan EPP'nin komplike katarakt geligimi
lizerinde olumlu etkisi gdzlenmemistir.
Yalnizca topikal olarak kullanimda, terapa-
tik ajanlarin korneadan penetrasyon yetenekle-
rine bagli olarak kornea ve on kamarada tera-
patik diizeylere ulasabildikleri, ancak goziin
arka segmentinde ise terapatik etki gosterebile-
cek diizeylere ulasamadiklar1 bilinmekte-
dir19.23, Propolis ekstraktinin intra okiiler do-
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kulara yonelik kullanimi ve korneadan penet-
rasyonuyla ilgili literatiir bilgisi olmadigindan,
hem kornea epitel bariyerinin agilmasi hemde
arka segment dokularinda maksimal diffiizyo-
nu saglamak amaciyla EEP'in topikal uygulan-
masini posterior subtepon enjeksiyon ile kom-
bine etmeyi diisiindiik. Ayrica alkol formdaki
farmakolojik ajanlarin ve pH's1t hafif bazik
olan ilaglarin korneadan daha iyi ve ¢abuk pe-
netre olduklar1 gercegini?? gézoniine alarak
EEP' nin topikal kullanima uygun formunu ha-
zirlarken karisimin %10 alkol igermesini ve
pH' sinin da 7.2 olmasim sagladik. Bu calis-
mada EEP' in esas olarak arka segment tizerin-
de gozlenen giiclii antiinflamatuvar etkisinin,
ayni oranda onsegment {izerinde goriilmemesi
kulladigimiz EEP solusyonunun korneadan iy1
penetre olmamasina bagh olabilir. Nitekim
EEP' in arka segment bulgular tizerindeki et-
kisi, miikemmel bir kornea penetrasyo giiciine
sahip olan prednisolon asetattan daha iistiin go-
rinmektedir. Bu bulgular topikal kulanim i¢in
kornea penetrasyonu daha iyi olan bir propolis
ekstrantinin  secilmesi gerektigini dislindiir-
mektdir.

Sonug olarak, EEP soliisyonlar: topikal ve
subtenon kombine olarak uygulandiginda int-
raokiiler inflamasyonu belirli bir oranda baski-
layabilir. Bu etki arka segment bulgulan iize-
rinde daha belirgindi ve prednisolonun etkisin-
den daha tistiindiir.
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