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TESEKKUR

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE) cocukluk déneminin énemli bir saglik problemidir.
Cocuklar yilda ortalama 6-8 kez ve her biri 8-10 gin suUren bu hastalikla micadele
etmektedir. USYE, birinci basamak saglik kuruluslarinda ¢ok sik karsilagilan ve tedavisinde
antibiyotik ve analjezik suistimalinin yaygin oldugu dusunulen hastaliklarin basinda
gelmektedir. Akilci olmayan ilag kullanimi, basta antibiyotik direnci olmak lzere yetersiz ya
da toksik etki, yanls ila¢ secimine bagl istenmeyen etkiler, gereksiz ilag tuketimi gibi
sebepler hem istenilen tedaviyi saglayamamakta hem de ekonomik kayiplara sebep
olmaktadir. Gereksiz antibiyotik kullanimi, antibiyotige bagl yan etkilerin gortlmesi ve tedavi
maliyetini artirmasinin yani sira antibiyotige direncli enfeksiyonlarin ortaya cikmasini da
kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte USYE’ larinin biyik bir béliminin viral etkenli oldugu
ve kendini sinirladigy, ila¢ gerektirmeden ¢ogunlukla iyilestigi bilinmektedir.

Akut USYE poliklinik basvurularinin, is ve okul kayiplarinin en sik nedenidir. USYE ¢ogu
zaman kendini sinirlayip hafif ve kisa sureli olsa da yasam kalitesi ve is kayiplari arasinda
degerlendirildiginde; etkisinin buyukligu kronik hastaliklara es degerdedir. Kesin tedavisinin
olmamasi, hizli yasam temposu, bir an evvel iyilesme istegi hem hastalari hem de hekimleri
farkl tedavi arayiglarina itmektedir. Bu nedenle dogal, yan etkisi olmayan, ¢ok sayida faydali
etkileri bilinen ari Grdnlerinin tedaviyi destekleyici etkisinin belilenmesi amaciyla bu
arastirma planlanmistir.

Bal, ari sutl ve propolis gibi ari Grlnlerinin antimikrobiyel, antienflamatuvar ve antioksidan
gibi cok sayida faydali 6zelligi cesitli arastirmalarla i1spatlanmistir. Bu arastirmada ¢ocuklarda
Ozellikle viral sebepli Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda ari drtnleri karigiminin etkili oldugu
gOsterilmistir. Bu fonskiyonel Urunler hem pahali degildir hem de ¢ok sayida faydali etkisi
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda USYE tedavisinde ari Griinleri karisiminin alternatif bir
tedavi olarak faydali olacagini diginmekteyiz.

Bu heyecan verici projenin yasama gegirimesine destek veren TUBITAK VE ERU BAP

Birimine ve tim c¢alisanlarina ictenlikle tesekklr ederiz.

Prof. Dr. Sibel SILICI
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OZET

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), cok sik karsilagilan hastaliklarin basinda gelip,
yuksek insidansi ve ekonomik maliyeti ile dnemli bir saglik problemi olusturmaktadir. Hastalik
¢ocuklarin uyuma, oyun oynama, yemek yeme gibi gunlik aktivitelerini sinirlamakta, okuldan
geri kalmalarina sebep olmaktadir. Bununla birlikte ¢ocuklariyla ilgilenen ailelerin de uyku
dizeni bozulmakta is gucu kaybi olmaktadir.

Bal, ari sutu ve propolis gibi ari urtnleri faydali biyolojik 6zellikleri nedeniyle birgok hastahgin
tedavisine ¢ok uzun yillardir kullanilagelmis, giinimizde ¢ok sayida yapilan bilimsel ¢calisma
ile de bu etkileri ispatlanmistir. Bu nedenle bu arastirmada insan saghgi Uzerine faydali
biyoaktif dzellikleri bilinen bal, ari siitii ve propolisten olusan ari Griinleri karigsiminin (AUK) 5-
12 yaslari arasinda Ust solunum yolu enfeksiyonu teshisi konulmus hasta cocuklarda
etkinliginin arastiriimasi amaclanmigtir.

Bu arastirmada randomize (tesadlifi), double bind (cift kor), plasebo kontrolli deneme dizeni
kullanilmistir. Arastirma Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan-Fevzi Mercan Cocuk
Hastanesi'nde, 5-12 yas aralijinda ates, bogaz agrisi, ve yutma guclagu gibi tonsillofareniit
tablosunu tanimlayan ana semptom ve bulgulari olan 200 ¢ocuk Uzerinde yurutalmustar.
Hastalardan alinan 6rneklerde en ylksek oranda teshis edilen bakteri Moraxella catarrhalis
(% 44.5) iken virus tart Rhinovirus (% 18) tlr. Géndlli hasta gocuklardan hastalik etkeni
bakteriyel olanlar iki gruba ayriimig, bunlardan birinci gruba antibiyotik tedavisi (BAKA), ikinci
gruba ise antibiyotik tedavisinin yaninda AUK (20g/giin) (BAKA+K) verilmistir. Hastalik etkeni
viral olan diger hastalar da iki gruba ayriimig, bunlardan birinci gruba herhangi bir ila¢
verilmezken (VIRP) ikinci gruba sadece AUK (<30 kg icin 20 g/gin, > 30 kg icin 40 g/giin)
verilmistir (VIRK). Hasta cocuklarin ailelerine verilen CARIFS skalasi ile (10 gunlik takip
neticesinde) gruplarin USYE semptomlari degerlendirilerek birbirleriyle karsilagtiriimistir.
Sonug olarak ikinci giinde rakamsal olarak skorun distiigi gorilmekle birlikte 4. giin VIR K
grubundaki skor dusuklugu dikkat cekicidir. Dordinciu gunu takip eden gunlerde de VIR K
grubunda skor dustkligi hem VIR P hemde bakteriyel sebepli USYE hasta gruplarinda

istatistiki anlamda énemli dercede dusuk bulunmustur.
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ABSTRACT

Upper respiratory tract infection (URTI) is one of the very common diseases and a major
health problem with its high incidence and economic costs. Disease limits children's daily
activities such as eating, sleeping, playing and causes them to stay back from school.
Additionally, the sleep patterns and workforce of the parents of those children get affected
negatively as well.

Bee products such as honey, royal jelly and propolis have been used for the treatment of
many diseases for a long time, and today various scientific studies have shown their
beneficial biological properties.Therefore in this research, it was aimed to investigate the
effect of bee products mixture (BPM) consists of honey, royal jelly and propolis on
the children of 5-12 years of age, with the diagnose of URTI. The study scheme was
randomized, double-blind, placebo-controlled trial.

The research was conducted on 200 children of 5-12 years of age, who have the main
symptoms and signs of tonsillopharyngytis such as fever, sore throat and dysphagia at the
Erciyes University Mustafa Eraslan-Fevzi Mercan Children's Hospital. In the samples taken
from the throat of patients the most common bacteria and the viruse were Moraxella
catarrhalis (44.5%) and Rhinovirus (18%) species, respectively.

Children diagnosed with bacterial infection were divided into two groups, as the first group
(BacA) treated with antibiotics, and the second group (BacA+BPM) treated with BPM (20g /
day) in addition to antibiotic treatment. The patients diagnosed with the viral infection were
divided into two groups, as the first group (Vir-P) treated without medication, and the second
group(Vir-BPM) treated only with BPM (20 g / day for children less than 30 kg and 40 g / day
for children over 30 kg).

CARIFS scale was distributed to the parients these children for a 10-day follow-up of URTI
symptoms, and the data was compared .

As a result, in the groups who were treated with BPM numerically lower scores were seen on
the 2nd day. It was remarkable for Vir-BPM group on the 4 th day. Following the 4th day a

significant low scores were seen in Vir-BPM in comparion with Vir-P and bacterial groups.
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1. GIRIS

USYE gocukluk déneminin énemli bir saglk problemidir. Cocuklar yilda ortalama 6-8 kez ve
her biri 8-10 gln slren bu hastalikla micadele ederler. Bu hastalarin yaklasik Ugte biri
antibiyotik tedavisiyle sonuglanir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), birinci basamak saglk kuruluslarinda c¢ok sik
karsilagilan ve tedavisinde antibiyotik ve analjezik suistimalinin yaygin oldugu dusunilen
hastaliklarin basinda gelmektedir (Steinman vd., 2003; Chlabicz vd., 2004). Akilci olmayan
ilagc kullanimi, basta antibiyotik direnci olmak Uzere yetersiz ya da toksik etki, yanlis ila¢
secimine bagh istenmeyen etkiler, gereksiz ilag tlketimi de ekonomik kayiplara sebep
olmaktadir (WHO, 1993; Mangione-Smith vd., 2003). Yapilan arastirmalarda antibiyotik
kullanimin fazla oldugu yerlerde degisik antibiyotiklere karsi direng gelisiminin de ¢ok ylksek
oldugu (Spach ve Black, 1998; Cizman, 2003), buna karsin antibiyotik kullaniminin distk
oldugu boélgelerde direngli pnémokok enfeksiyonlarinin oraninin en disuk dizeyde oldugu
bildiriimistir (Stephenson, 1996; Arason vd., 1996). Gereksiz antibiyotik kullanimi,
antibiyotige bagl yan etkilerin gorulmesi ve tedavi maliyetini artirmasinin yani sira
antibiyotige direncli enfeksiyonlarin ortaya ¢cikmasini da kolaylastirmaktadir (Schwartz vd.,
1997; Bauman, 2000). Ancak USYE’ larinin biylk bir bdliminin viral etkenli oldugu ve
kendini sinirladigi, ilag gerektirmeden ¢ogunlukla iyilestigi bilinmektedir

USYE'nin en yaygin sendromlarindan olan oksiriik tedavisinde kullanilan antstaminler,
antittsifler ve ekspektoranlardir. Cochrane derlemeleriyle birlikte ¢ok sayida derlemede bu
ilaclarin placebo ile karsilastiridiklarinda énemli bir etki géstermedigini bildirmektedir. 6 yasin
altindaki ¢ocuklarda dekonjestanlar kardiyak aritmi, antistaminler halGstlasyon ve
antitiissifler de billing kaybi ve ensefolopatiye sebep olmaktadir. Ornegin ingiltere’de bazi
hastanelerden elde edilen epizod istatistikleri 14 yasin altinda 230 ¢ocukta 39 zehirlenmenin
ekspektoranlar 182 zehirlenme vakasinin ise soguk alginligi ilaglariyla olmustur. Amerika’da
FDA bu Urinlerle kaydedilen 6lim vakasinin ise 123 oldugunu rapor etmistir. Henliz USYe
tedavisinde uygun ve tam olarak kabul edilebilir bir calisma yoktur.

USYE vyiiksek insidansi ve ekonomik maliyeti nedeniyle énemli bir saglik problemidir. Akut
USYE poliklinik bagvurularinin, is ve okul kayiplarinin en sik nedenidir. USYE ¢ogu zaman
kendini sinirlayip hafif ve kisa slreli olsa da yasam kalitesi ve is kayiplari arasinda
degerlendirildiginde; etkisinin buyuklugu kronik hastaliklara es degerdedir. Kesin tedavisinin
olmamasi, hizli yasam temposu, bir an evvel iyilesme istegi hem hastalari hem de hekimleri
farkh tedavi arayislarina itmektedir. Bu nedenle dogal, yan etkisi olmayan, ¢ok sayida faydal
etkileri bilinen ar1 Grtnlerinin tedaviyi destekleyici etkisinin belirlenmesi bu aragtirmanin temel

amagclarindandir.



Cocuklarda en sik gorilen enfeksiyon hastaligi akut Gst solunum yolu enfeksiyonlaridir. Bir
erigkin yilda ortalama 2 kez, yuvaya devam eden bir gocuk ise tipik olarak 6-7 kez USYE
gecirmektedir. Viral veya bakteriyel kdkenli olabilen bu hastalik, kis aylarinda belirgin sekilde
artarak toplum saglhigini tehdit etmektedir. Genelde hafif seyirli ve ciddi mortalitesi olmayan
enfeksiyonlar olsa da uygun sekilde tedavi edilmelidir. Bu nedenle bu arastirma; ucuz,
guvenilir ve uzun yillardan beri geleneksel tipta kullanilan ari Grdnleri karisiminin (bal, ari
sutd, propolis) Ust solunum yolu enfeksiyonlu c¢ocuklarda etkinligini belirlemek Gzere
planlanmistir.

USYE tedavisinde kullanilan antibiyotik ve diger ilaglarin ¢ok sayida yan etkisi
bulunmaktadir. Didnya saglik oOrguttd bali oksuruk tedavisinde potansiyel yatistiric
(demulsent) olarak tanimlamistir. Bu nedenle diinyanin 6énemli saglik kuruluslari ve otoriteleri
dogal desteklerin tedavide yardimci olacagini dnermekte ve desteklemektedir. Bal da bu
dogal uriinlerden biri olarak tavsiye edilmektedir. Bu nedenle USYE tedavisinde kullanilan
¢ok sayida ilacin yan etkisinden korunulmus olacaktir. Gereksiz ilag tliketiminin azaltiimasi
ve bu yonde ekonomik kaybin dnline gegilmesi projenin hedeflerindendir.

Ozellikle cocuklar ilag igmek konusunda direnmekte aileler icin tedavi zorlasmaktadir. Oysa
bal ve diger ari UrUnleri cocuklar icin tanidik, tlketilmesi kolay ve faydali Grunlerdir. Bu
nedenle bu arastirma c¢ocuklarin da reddetmeyecegi ve rahatlikla tiketip tedaviye detsek
olunacagi duastnulen uUrlnlerin etkinligi test edilmistir. Glvenilir, kabul géren, ucuz, ¢ocuklar
tarafindan kolay tiiketilebilen geleneksel bir Griinin USYE enfeksiyonlarinda tedaviyi destek
roli ortaya konulmustur. Arastirmada elde edilen sonuglar ile tiketici bilinglendirilecek, bu

konudaki endigeler aydinlatilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. An uriinleri

2.1.1. Bal

Bal, bitki nektarlarinin, bitkilerin canh kisimlari salgilarinin veya bitkilerin canli kisimlari
uzerinde yasayan bitki emici boceklerin salgilarinin bal arisi Apis mellifera tarafindan
toplandiktan sonra kendine 6zgli maddelerle birlestirerek degisiklige ugrattigi, su icerigini
dusurdigu ve petekte depolayarak olgunlastirdigi dogal bir tGrlindir (Resmi Gazete, 2014).
Balin floral orijini; renk, su aktivitesi, seker icerigi gibi fizikokimyasal Ozellikler ile toplam
fenolik madde ve fenolik madde kompozisyonu, aminoasit ve protein icerigi, ugucu madde
kompozisyonu gibi biyokimyasal 6zellikleri ile antioksidan-antiradikal ve mikrobiyolojik aktivite
gibi biyolojik 6zelliklerinden sorumludur. Bal orijinine gore cicek ya da salgi bali olarak
tiplendirilmektedir (Bogdanov, 2004). Cicek bali ciceklerin nektarindan elde edilirken, salgi
bali Ulkemizde Pinus brutia gibi agaclar Uzerinde yaygin olarak yasayan Homophlebus

helenicus isimli kosnillerin hazim atiklarindan elde edilmektedir.

2.1.1.1. Balin kimyasal yapisi

Botanik orijinine gore balin tadi ve rengi degisebilmekedir, 6érnegin ylksek fruktoz icerigine
sahip olan bal (akasya bali) ylksek glukoz icerigine sahip olana gdére daha tathdir
(Bogdanov, 2004). Balin kati maddesinin % 82-85'i karbonhidratlardan olusmaktadir. Balda
bulunan temel sekerler glukoz ve fruktozdur (Crane, 1976). Balda fruktoz ve glukoza ilaveten
en az 12 disakkarit bulunmaktadir. Bunlar; sakkaroz, maltoz, izomaltoz, nigeroz, turanoz,
maltuloz, 16kroz, kojibioz, neotrehalaz, gentibioz, laminariboz ve izomaltulozdur (D’Arcy,
2014). Balda iz miktarda tetra ve pentasakkaritler de izole edilmigtir. Salgi ballari gigek ballari
ile kiyaslandiginda salgi ballarinda melezitoz ve rafinoz gibi trisakkaritler daha yuksek
miktardadir (Bogdanov, 2004).

Balin azot igerigi oldukga disuk olup ortalama % 0.4 tir. Balda bulunan toplam azotun % 40-
65’i dogal proteindir. Azotun geri kalani sadece iz miktarda bulunan serbest aminoasitlerden
turevlenmektedir. Bu serbest amino asitlerden yodun olarak bulunanlar; prolin, glutamik asit,
alanin, fenilalanin, tirozin, I6sin ve izol6sindir (D’Arcy, 2014). Balda bulunan nisasta yada
glikojeni daha kuguk birimlere parcalayan ve balin kalitesinin 6lgiminde kullanilan diastaz (o
ve B amilaz), sakkarozu glukoz ve fruktoza parcalayan invertaz (sukraz, sakkaraz,
glukosidaz) ile glukozdan glukonik asit ve hidrojenperoksit Greten glukoz oksidaz enzimleri
balin temel enzimleridir. Diastaz enzimi bala isil islem uygulanmasinin belirlenmesinde

kullanilan bir belirleyicidir. Glukozun glukonolaktona g¢evrilmesinden sorumlu olan glukoz



oksidaz balda bulunan dominant asit olan glukonik asitin olusumundan sorumludur. Bal arisi
tukragu, 6nemli oranda amilaz ve glukoz oksidaz icermektedir (D’Arcy, 2014).

Balda bulunan asitler, kuru maddenin % 0.5 inden sorumludur ve balin tat karakteristigine
katkida bulunur. Balda bulunan organik asitlerin, glukonik, formik, asetik, butirik, laktik,
okzalik, sitrik, suksinik, tartarik, maleik, malik, piroglutamik, pirtvik, alfa-ketoglutamik, glikolik,
alfa ya da beta gliserofosfat ve glukoz 6 fosfat oldugu rapor edilmistir (Crane, 1976). Balin
asitligi mikroorganizmalara karsi stabiliteyi saglamaktadir. Glukonik asit balda diger asitlere
gbre en fazla oranda bulunan asittir ve glukoz Uzerine etki eden bir enzim aktivitesiyle
uretilmektedir. Glukonik asit disinda balda bulunan diger asitlerin kaynagi bilinmemekle
birlikte nektardan kaynaklanmis olabilecegi dustnilmektedir (Arcot ve Brand-Miller, 2005).
Bal dusuk miktarda vitamin ve mineral igerir. Balda potasyum, sodium, Kkalsiyum,
magnezyum, demir, bakir, klorin, fosfor ve sulfur gibi mineraller tespit edilmistir. Balda
bulunan vitamin ve mineraller gunlik tavsiye edilen (RDI; Recommended Daily Intakes) %
10’'undan daha azdir (Arcot ve Brand-Miller, 2005). Farkli monofloral ballar farkli miktarda
mineral icermektedir. Balin icerdigi iz elementlerden besleyiciligi agisindan 0zellikle
cocuklarin beslenmesinde (1-15 yas) krom, manganez ve selenyum 6nem tasimaktadir.
Kakaurt, bor, kobalt, flor, iyot, molibden ve silikon da beslenme igin dnemlidir. Bunlarin disinda
bal 0.3-2.5 mg/kg kolin ve 0.06-5 mg/kg asetilkolin igerir (Heitkamp, 1984). Kolin,
kardiyovaskiler ve beyin fonksiyonlari, hicresel membran kompozisyonu ve tamiri icin
gerekli iken asetilkolin nérotransmitter olarak is gérmektedir (Bogdanov, 2004).

Balin nem igerigi % 12-27 arasinda dedisebilir, ancak genel olarak % 18-20 arasindadir.
Balin yliksek ozmotik basing ve disin nem igerigine sahip olmasi bakteri gelisimini onler.
Balin su aktivitesi 0.5-0.6 arasinda olup c¢odu bakteri ve fungusun yasayamayacagi
seviyededir (Arcot ve Brand-Miller, 2005).

Balin besleyici degeri yaninda 100 g bal 1320 kilojoule enerji saglarken 100 g cay sekeri
1600 kilojoule enerji saglamaktadir. Cay sekerinin 100 graminda 100 g karbonhidrat
bulunurken balda 82.1 g civarindadir (English ve Lewis, 1991).

Balin seker kompozisyonu floral kaynagina gore degistigi icin balin glisemik indeksinin de
floral kaynaga gore degisebilecedi dislnulmektedir. Balda bulunan monosakkaritlerin
Ozellikle glukoz ve fruktozun glisemik indeks degerleri arasinda 6nemli farkhhklar vardir.
Fruktozun glisemik indeksi 23 tur. Bir sekerin glisemik indeksi glukozun seker molekulindeki
diger monosakkaritlere molar orani temelinde oOngorulmektedir. Bu nedenle maltozun
(glikoz+glikoz) skoru 100 civarinda iken sakkarozun sadece 61°dir. Glukoz ve fruktoz
karisimindan olugsan balin da glisemik indeks degerleri arasinda farklliklar olacag! aciktir
(Gurr, 1997).



2.1.1.2. Balin terapotik o6zellikleri

Bal, antik cadlardan beri, bircok kulttir tarafindan tedavi amach kullaniimistir. Enfekte
yaralarin tedavisinde en az 2000 yildir kullanildigi Dioscorides’in kayitlarindan
anlasiimaktadir. Gunumuzde balin tedavi edici amacli kullanimi konusuna artan bir ilgi séz
konusudur. Tedavi edici (terapétik) amach olarak baldan; dlserlerin, yara ve yanik sonucu
olusan deri infeksiyonlarinin ve yatak yaralarinin tedavisinde yararlaniimaktadir (Malika vd.,
2004; Mohapatra vd., 2011). Balin sadece bakterilere dedil ayni zamanda virus, mantar ve
parazitlere karsi olan inhibe edici o6zelliklerini bildiren calismalar mevcuttur (Kilicoglu vd.,
2006; Zeina vd., 1996). Balin antibakteriyel aktivitesi ile ilgili ilk laboratuar ve Klinik
calismalari Avustralya ve Yeni Zelanda’da vyetisen Leptospermum scoparium ve
Leptospermum ericoides adli bitkilerden elde edilen manuka bali uzerinde yapilmistir
(Cooper vd., 1999). Manuka balinin, aerob, anaerob, gram negatif ve pozitifler olmak tzere
yaklasik 60 degisik bakteri tuirtine karsi antibakteriyel etki gésterdigi bildirilmektedir (Mandal
ve Mandal, 2011).

Balin; seker konsantrasyonuna baglh yuksek ozmolarite, duistik su aktivitesi, dustk pH,
hidrojen peroksit Uretimi gibi karakteristik ¢zellikleri antibakteriyel aktivitesinden sorumludur
(Malika vd., 2004; Brudzynski ve Kim, 2011). Baldaki en 6nemli antibakteriyel bilesik, arilarin
hipofaringeal bezlerinde tretilen glikoz oksidaz enziminin baldaki glukozu okside etmesi
sonucu olusan ve inhibin faktdr olarak da tanimlanan hidrojen peroksittir (Alvarez-Suarez ve
ark., 2010). Bazi bitkilerin polenlerinden kaynaklanan katalaz enziminin hidrojen peroksiti
inaktive ettigi ballarda antibakteriyel etkinin devam ettigi gorulmustur (Weston, 2000).
Polifenoller, fenolik asitler (kafeik asit, ferulik asit) ve onlarin turevleri (metil syringate),
aromatik asitler ve flavonoidler, glukonik asit gibi dissosiye olmayan organik asitler ve son
zamanlarda Maillard reaksiyonu urtinlerinin de balin antibakteriyel aktivitesinde etkili oldugu
ortaya koyulmustur (Alvarez-Suarez vd., 2010, Stephens vd, ,2010). Lizozim ve ucucu
bilesiklerin de bakteri inhibisyonunda rold oldugu bildiriimektedir (Bogdanov, 1997). Bu
bilesiklere non-peroksit bilesikler denilmektedir. Manuka balinin antibakteriyel aktivitesinin
non-peroksit bilesiklerden kaynaklandigi bildiirimektedir (Molan, 2001). Koyu renkli ballarin
antibakteriyel aktivitesinin acik renkli ballara gore daha fazla oldugu belirlenmis ve bu
sonucun koyu renkli ballarda daha fazla bulunan fenolik bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi ile
ilgili oldugu belirtilmistir (Alvarez-Suarez vd., 2010).

Balin antibakteriyel etki gosterdigi bakteriler arasinda Staphylococcus aureus (Cooper vd.,
1999), Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa (Malika vd., 2004),

Enterobacter cloaca, Micrococcus luteus, Klebsiella pneomoniae ve Helicobacter pylori ‘nin



(Kuguk vd., 2007); mantarlar arasinda ise Candida xerosis, Candida albicans, Candida
tropicalis ve Rhodotorula rubrum’nin (Kaguk vd., 2007) yer almistir.

Balda anti- bakteriyel aktivitedeki keskin dustis ilk 3-6 ayda meydana gelmektedir
(Bogdanov, 2008). 78 °C’'de 15 dakika is1 islemi uygulanan ballarda antibakteriyel aktivitenin
buyuk oranda azaldigi kaydedilmistir (Rios vd., 2011).

Bundan baska balin immun sistemi aktive ettigi, kanser ve metastaza karsi koruyucu 6zellik
gosterdidi bildiriimektedir (Bogdanov vd., 2008). Balin antioksidan ¢zelligi nektarin toplandigi
bitkisel kaynaga, mevsimsel ve cevresel faktorlere baghdir (Lachman vd., 2010). Bala
antioksidan ozelligi saglayan bilesikler; flavonoidler (apigenin, pinobanksin, pinosembrin,
kaempferol, galangin, luteolin, hes- peretin vb.) ve fenolik asitler (kafeik, ferulik, ella- gik,
klorogenik asit vb.) gibi polifenoller, tiamin, riboflavin, a- tokoferol, askorbik asit gibi
vitaminler, salisilik asit, sulfidril gruplari, karotenoid turevleri, glukoz oksidaz, katalaz,
peroksidaz gibi enzimler, organik asitler (glukonik, sitrik, malik asit), Maillard reaksiyonu
urtinleri, amino asitler ve proteinlerdir (Aljadi ve Kamuriddin, 2004; Alvarez-Suarez vd., 2010;
Bertocelj vd., 2007). Ayrica yapay balin antioksidan aktivitesinin dogal ballara gdre cok

dusuk oldugu bildirilmistir (Alvarez-Suarez vd., 2010).

2.1.2. An siiti

5-15 gunluk isci arilarin yutak Ustu salgi bezlerinden salgiladiklari bir Grindadr. Jel halinde
akici kivamda, kremsi-beyaz renktedir. Tadi eksi ve kokusu keskin fenolik yapidadir.
Yogunlugu 1.1 g/cm?® olup kismen suda ¢6zinebilmektedir. Memeli hayvanlarin memesinde
olusan sit ile ilgisi olmadid1 halde yavru beslenmesinde kullaniimasi ve slte benzeyen
gériinimii sebebiyle Tirkge'de siit diger dillerde ise kraliyete ait besin (ingilizce: Royal jelly)
olarak adlandiriimaktadir. Ari sitl ana arinin besini olup, besin degeri oldukga yuksektir. Ana
ari ve isci arilar yumurtadan (doéllenmis yumurta) ciktiklarinda ayni genetik yapiya sahip
olmalarina ragmen, larva doéneminde farkli oranda ve slrede arisitiyle beslenmeleri
yapilarinin farkllagsmasina neden olmaktadir. Sadece alti ginlik bu farkli beslenme
sonucunda ana ari1 hastaliklara diren¢ kazanmakta, gunde kendi agirhginin iki kati kadar
(1500-3000) yumurta uretebilmekte ve alti yiIl kadar yasamaktadir. Dider is¢i arilar ise
kisirdirlar, digi olduklari halde yumurta birakamazlar ve sadece iki ay yasarlar. iki birey
arasindaki bu derece farklilasma sadece ari sutu ile beslenmelerinden kaynaklanmaktadir.
Ari sutd; isci arilarin yutak bezlerinden salgilanan bir bal emulsiyonudur. Kralige arinin besini
olup, besin degeri son derece yuksektir. Tum yasami boyunca arisutu ile beslenen kralice

arinin dGmrunun uzunluguna da buna en 6nemli isarettir (Bogdanov 2012).



2.1.2.1.An sitiniin kimyasal yapisi

Arl sUtindn yapisinda; % 66 su, %12.34 protein, % 5.46 yagd, %12.49 seker, % 0.82
mineraller, % 2.84 diger bilesenler bulunmaktadir. Taze (fresh) ari sutd % 60-70 nem, % 12-
15 ham protein, % 3-6 yag, % 10-16 karbonhidrat, %1.5 mineral tuzlar ile vitaminleri
icermektedir. Ayrica; 10-HDA (10 hidroksil-2 dekenoikasit) gibi bagdisiklik sistemi duzenleyici,
antibakteriyel protein, yag asitleri, peptitler gibi cok sayida biyoaktif maddeler deigermektedir
(Bogdanov, 2012, Isidorov vd., 2009; Jamnik vd., 2007). Enzim, antibakteriyel ve antioksidan
maddeler, iz miktarda C vitamin vardir. A,D,E,K vitaminleri aristtiinde bol miktarda bulunur
(Elnagar, 2009). Liyofilize drnekler; % 5ten daha az su, % 27-41 protein, % 22-31
karbonhidrat ve % 15-30 lipit icerirler (Isidorov vd., 2009; Ramadana ve Al-Ghamdi, 2012).
Ari sutinde ortalama olarak 7.30 mg/g serbest amino asit bulunmaktadir. En fazla bulunan
serbest amino asitler ise prolin, lisin, -alanin, fenilalanin, aspartikasit ve serin’dir (Karabag
vd., 2010). Ari suttindeki lipitler, proteinden sonra ikinci nemli maddelerdir. Ayrica % 80-85
yag asidi, % 4-10 fenoller, % 5-6 vakslar, % 3-4 steroller ve % 0.4-0.8 fosfolipitler, aristtinde
bulunan lipitlerdir (Bogdanov, 2012). Ar sutinin gaz kromatografi analizinde 26’dan fazla
yagd asidi belirlenmigtir. Bunlardan baslicalari; nonanoik, kaprik, undekanoik, tridekanoik,
laurik, miristoleik, palmitik, palmitoleik, stearik, linoleik ve arasidoneik asitlerdir. Ari stttndn
saglhk Gzerine etkisini olusturan maddeler yagasitlerinden olusmaktadir (Karabag vd., 2010).
Yagasidi fraksiyonunun % 32’si trans-10-hidroksi-2-dekenoik asitten (10-HDA), % 24’U
glukonikasit, % 22si 10-hidroksidekanoik asid (HDAA), % 5'’i dikarboksilikasitler ve diger yag
asitlerinden olusur (Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012). 10-HDA ve HDAA, arisutunin ozel
bilesenleridir (Isidorov vd., 2011, Karabag vd., 2010, Ramadana ve Al-Ghamdi, 2012). Ari
sutd; fruktoz, glukoz ve sakaroz gibi 3 6nemli karbonhidrat ve izmiktardamaltoz, trehaloz,
melibioz, riboz ve erlozigerir (Bogdanov, 2012). Ari sitinde esas olarak K, P, S, Na, Ca, Al,
Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn, izmiktarda (0.01-1 mg/100 g) ise Ni, Cr, Sn, W, Sb, Ti ve Bi bulunur.
Sodyum igerigi 11.0 — 14.0 mg/100 g arasindadir (Stocker vd., 2005). Arn sitinde iz
miktarda C vitamini vardir. A, D, E, K vitaminleri de ari sitiinde bol miktarda bulunur
(Karabag vd., 2010). Arn sutindeki fenoliklerin gogu flavonoid formundadir (Viuda-Martos,
2008). Ari sutinde bulunan temel flavonoidler (quersetin, kamferol, galangin ve fisetin),
flavanonlar (pinosembrin, naringin ve hesperidin) ve flavonlardir (apigenin, akasetin, krisin ve
luteolin) (Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012). Ari sutiinin kalitesi igerdigi 10-HDA oranina gore
Olgulur. Bu degerler Grunun elde edildigi bolgeler, uygulanan teknikler vs. gibi etkenlere
baghdir. 10-HDA oran ortalamasi dinyada 1.4 ile 1.8 araliginda degistigi bildirilmektedir.
Turkiye'de resmi standard (TSE) olarak da aynen bu aralik kabul edilmistir. HDA-10 oraninin

1.8 Uzerindeki dederleri ise ylksek kalite anlamina gelmektedir. Dinya genelinde Uretimin



yuzde 15-20'si kadari 1.8 Uzeri kalitededir. Bu kalite ¢ok ender olarak 2.4'e kadar
cikabilmektedir. Diger arisutu asitlerinin farmakolojik 6zellikleri bilinmemektedir. Ari sutinde
bulunan seker igerigi, besleyici arilar igin uyarici etki yapmakta ve daha fazla aristtt Gretimi
icin tesvik edici rol oynamaktadir. Koloni bagina asilanan larva sayisi arttik¢a, yiksuk basina
uretilen arisutl miktari azalmaktadir. Ana ari yuksuk sayisi arttikga, arisutinde yer alan
onemli yag asitlerinden 10-HDA (10-hidroksi-2-dekenoikasit) duzeyi azalmaktadir (Ramadan
ve Al-Ghamdi, 2012).

2.1.2.2. An siitiiniin farmakolojik ve terapotik ozellikleri

Aridan elde edilen bir gida Grind olan arisitl; sadece besleyici degere degil, ayni zamanda
fonksiyonel ve biyolojik degere de sahiptir. Antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antiviral gibi dnemli etkilere sahiptir. Ari sutl, faydali etkilerinden dolayi farkl gidalara katki
olarak da kullanilabilmektedir. Ari sttinde ki proteinler albumin proteinlerdir ve bu sayede ari
sutindn antioksidatif (Guo vd., 2005; 2009), bagisiklik sistemi diizenleyici (Okamoto vd.,
2003), antibakteriyel (Romeanelli vd., 2011), antiinflamatuar (Majtan vd., 2010), yorulma
Onleyici (Kamakura vd., 2001), hipertansif (Maruyama vd., 2005), anti-alerjik (Okamoto vd.,
2003), diyabet dnleyici (Kramer vd., 1977), kolajenin artirici gibi (Tsuruma vd., 2011) etkileri
vardir.

Ar sutunde temel olarak bulunan 10-HDA'nin (10-hidroksi-2-dekenoik asit) antibiyotik
icerdigi, antitimor etkisinin oldugu, antioksidatif, hipoglisemik etkisinin oldugu bilinmektedir.
10-HDA'nin antibiyotik etkisi Escherichia coli, Salmonella, Proteus, Bacillus suptillis ve
Staphylococcus aureus mikroorganizmalarina kargi kanitlanmistir. Yapilan c¢alismalarda
aristtinin 0.50 mg ve 1.00 mg miktarlarinin bakteri gelisimini inhibe ettigi goértlmagtir.
Ayrica bazi antibiyotiklere kiyasla bakteriler Uzerinde daha etkili oldugu goézlenmistir
(Bogdanov, 2012; Ramadana ve Al-Ghamdi, 2012). Ari sdtindeki protein ve fenolik
fraksiyonlar, onun yuksek antioksidan aktivitesinden sorumludur. Flavonoidler; antibakteriyal,
antiviral, anti-inflamatuar, antialerjenik, kalp koruyucu, enzimatik kahverengilesmeyi onleyici,
vasodilator (damarlarin genislemesi) etkileri vardir (Bogdanov, 2012). Ayrica trombosit (kan
pulcuklar) ¢cogalmasini yok etmektedir (Viuda-Martos, 2008). Ari situ dogal hormonlar,
mineraller, B vitaminleri, folik asit, yag asitleri, vicutta eksikli§i Parkinson, Alzheimer ve
benzeri diger sinir sistemi hastaliklarina sebep olan asetilkolin maddesi, amino asitler,
proteinler, yaglar ve karbonhidratlar bakimindan =zengindir. Ayrica vucuttaki doku
yenilemesinde ve blyumesinde Onemli bir rolu olan aspartik asiti de igermektedir.

Ari sutu antibakteriyel, antivirttik, besleyici ve yaslanmay! Onleyici etkilere sahiptir.



Hormonlari ve metabolik fonksiyonlari dizenledigi ve normallestirdigi, insanin yasi ilerledikge

bozulan hucre yenilenmesine de yardim ettigi bildiriimektedir (Bogdanov, 2012).

2.1.3. Propolis

Pek cok bitki yaprak, gicek, meyve ve tomurcuklarini gigli antimikrobiyal, su gegirmez ve isi
yalitan o6zellikte regineli bir bilegik Ureterek onlari soguktan ve mikroorganizma saldirisindan
korur. Bu recineli madde bal arlari (Apis mellifera L.) tarafindan mandibulalari yardimiyla
toplanarak mum ve tukurikle karistirihp pelet haline getirilir ve kovana tasinir. Propolis,
toplanan bitki recinesinin arilar tarafindan transforme edilmesinden dolay! gigli ve yapiskan
bir 6zellik kazanmistir. Propolis kelimesi Yunanca “sehrin korunmasi” anlamina gelir
(Bankova vd., 2000). Propolis bal arilari kolonisinin hastaliklardan korunmasi, kovan
duvarlari ve petek gdzlerinin kaplanarak hijyenik bir yasama ortami saglanmasi, kovan
icerisinde oOlen canlilarin kokusmasinin 6nlenmesi icin kaplanmasi ve kovan giris deliginin
kUgultulmesi gibi bir cok amacla kullaniimaktadir. Propolisin ilag olarak kullanimi ¢ok eski
yillara dayanmaktadir. Misirlilar dltlerini mumyalarken, Yunan ve Romali doktorlar antiseptik
ve yara iyilestirici olarak propolis kullanmislardir. Inkalar propolisi antipiretik bir ila¢ olarak
Onerirken 17. ylzyilda Londra farmakopesinde propolis, resmi bir ila¢ olarak listelenmistir
(Sforcin ve Bankova, 2011). Propolisin saf ya da bagka dogal urinlerle kombine bir sekilde
kozmetik ve saglik urGnlerinde kullanimi ginimuze kadar devam etmistir. Arastiricilar son
ylllarda daha cok propolisin kimyasal bilesimi ve biyolojik 6zellikleri ile ilgilenmiglerdir
(Ghisalberti, 1979; Castaldo ve Capasso, 2002; Bankova vd., 2005; Sforcin vd., 2002).
Propolisin rengi yesilden kirmizi ve kahverengiye kadar degigir ve karakteristik bir kokusu
vardir. Yapigkan 6zelligi nedeniyle ciltteki yag ve proteinlerle interaksiyona girer. Sogukta
kirilgan ve sert, sicakta ise yapigskandir. Genel olarak dogal yapisinda % 30 mum, % 50
recine ve bitkisel balsam, % 10 esansiyel ve aromatik yaglar, % 5 polen, ve diger maddeler
vardir (Burdock, 1998). Propoliste 300 den fazla komponent tanimlanmistir ve
kompozisyonu bitki kaynagi ve lokal floraya gore degisiklik gostermektedir (Ghisalberti 1979;
Greenaway vd. 1991). Bununla birlikte Avrupa kavak propolisi, Brezilya yesil ve kirmizi
propolisleri gibi bazi propolis tiplerinin kimyasal yapisi iyi aydinlatiimis ve standardizasyonu
saglanmistir (Popova vd., 2005).

Propolisin kimyasal yapisinin aydinlatiimasinda HPLC-DAD, LC-MS, LC-MS/MS, GC-MS
gibi ¢cok sayida kromatografik alet kullaniimis olmakla birlikte propolisin polar yapisi geregi
(molekil yapisinda genelde OH™ gruplari icerir) HPLC-DAD ve HPLC-MS’in iyi sonu¢ verdigi
bildiriimektedir. Cok sayida arastirma ise GC-MS ile yapilmistir (Popova vd., 2005; Campo-
Fernnadez vd., 2008; Hernandez vd., 2010; Ozkok vd., 2013)



2.1.3.1. Propolisin kimyasal yapisi

Propolisin kimyasal yapisi, toplandigi bitki kaynagina gore degistiginden farklilik gosterir.
Yapilan arastirmalarda 6zellikle karasal iklim bolgelerinde Abies spp. (koknar), Acer spp.
(Akgaagag), Alnus spp. (kizilaagag), Betula spp. (Hus), Castanea sativa (kestane),
Eucalyptus sp. (6kaliptus), Corylus sp. (findik), Pinus spp. (¢cam), Populus spp. (kavak),
Quercus spp. (mese), Prunus spp. (erik), Salix spp. (s6gut), Tilia sp. (thlamur) ve Ulmus spp.
(karaagacg) propolisin botanik kaynaklari olarak goésterilmektedir (Bankova vd., 2005a).
Ulkemiz zengin fitocografik yapisi nedeniyle bu bitkilerin genis dogal yayilis alanlarina
sahiptir. Bu nedenle arastiricilar Turkiye’de Uretilen propolisin  kimyasal yapisini
aydinlatmaya calismislardir. Bu arastirmalardan birinde, Kartal vd. (2002) Ankara (Kazan) ve
Mugla (Marmaris) yorelerinden toplanan propolis érneklerinin GC-MS ile kimyasal analizini
yapmis, orneklerde 24 farkl bilesik tespit etmislerdir.

iki 6rnekte de kavak propolisinin bilesenleri olan flavonoid aglikonlar tespit ediimezken,
isopimarik asit, androstan-1,17 dimetil -17-hidroksi-3-on, docosa-8,14-diyn-cis-1,22 diol ve
thunbergol Kazan o6rneginin, kafeik asit izomerleri, abietik asit, dehidroabietik asit ve
izopimarik asit ise Marmaris 06rneginin aktif bilesenleri olarak tespit edilmistir. Bu
arastirmada, Kazan 6rneginden elde edilen analiz sonuglarina goére, botanik orijini tahmin
edilemezken, Marmaris drneginin botanik orijininin Pinus brutia L. (cam propolisi) tomurcuk
salgilar1 olabilecedi bildiriimigtir. Bir baska arastirmada, Gencay ve Sorkun (2006) Dogu
Anadolu (Kemaliye-Erzincan) ydresinden toplanan 30 propolis 6rnedinin  mikroskobik
analizlerini yaparak 32 farkh bitki familyasi tespit etmigler ve Asteraceae, Fabaceae,
Lamiaceae, Salicaceae ve Scrophulariaceae familyalarina ait tirlerin polenlerinin érneklerde
yogun olarak bulundugunu vurgulamislardir. Farkh cografik orijinli propolislerle ilgili Sorkun
vd. (2001)'nin yaptigi bir arastirmada, Bursa, Erzurum (Askale), Gimushane (Soégutagil) ve
Trabzon (Caglayan) yoérelerinden toplanan propolis érneklerinde GC-MS ile kimyasal analiz
yapiimigtir. Trabzon ve Gumuighane o6rneklerinin benzer kimyasal kompozisyona sahip
oldugu ve temel bilsenlerin aromatik ve alifatik asitler ve esterleri ile ketonlar oldugu
gOrulmustur. Erzurum propolisinin ise, farkli bir kimyasal kompozisyona sahip olup aromatik
asit esterleri ve alkollerin temel bilegenler oldugu ve diger 6érneklerden daha fazla aminoasit
icerdigi bildirilmistir. Bursa Orneginde ise, flavanon, aromatik asit ve esterleri, terpenoidler,
flavonlar ve ketonlarin temel bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu konuda, Popova vd.
(2005)'nin Turk propolisinin antibakteriyel aktivitesi ile kalitatif ve kantitatif kompozisyonunu
belirledikleri arastirmada, Populus nigra (kara kavak) ve P. euphratica 6nemli propolis

kaynaklari olarak gdsterilmistir. Bal arisi irklarinin propolis Gretiminde énemini vurgulayan
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Silici ve Kutluca (2005)’'nin yaptigi ve ayni bolgede Ug farkli bal arisi irki tarafindan toplanan
propolisin kimyasal kompozisyonu ve antibakteriyel aktivitesinin belirlendigi arastirmada, A.
mellifera caucasica (Kafkas arisi) tarafindan toplanan propolis 6rneginin A. m. anatolica ve
A. m. carnica tarafindan toplanan propolis 6érneklerine gére daha yuksek antibakteriyel
aktivite gOsterdigi belirlenmistir. Silici vd. (2007) tarafindan yapilan, farkli bdlgelerden
toplanan Turk propolisinin bitki orijini igin fitokimyasal ipuglari ve antibakteriyel aktivitenin
degerlendirildigi arastirmada, propolisin ana bitki kaynaklarinin Populus alba, Populus
tremuloides ve Salix alba oldugu go6sterilmistir. Uzel vd. (2005) ise 4 farkli Propolisin
kimyasal kompozisyonunu ve antimikrobiyal etkinligini tespit etmislerdir.

Velikova vd. (2000) ise; bir Bulgar iki Turk propolisini GC-MS ile incelediklerinde kimyasal
kompozisyonlarin benzerlik gosterdigi ve muhtemelen kavak propolisi 6zelligi gosterdikleri
tespit edilmistir. Ornekler dzellikle kafeik asit ve ferulik asit bakimindan zengin bulunmustur.
Ayrica ornekler antibakteriyel, antifungal ve sitotoksik aktivite gostermistir. Benzer sekilde
Mohammadzadeh vd. (2007) Tahran propolisinin yapisini GC-MS ile incelemis ve
pinobanksin, pinobanksin-3 asetat, pinosembrin, pinostrobin flavanonlari ile krisin ve
galangin gibi flavonlarin bulunmasindan dolayi iran propolisinin botanik kaynaginin kavak
olabilecegi rapor edilmistir. Gllgin vd. (2010), Erzurum’dan topladiklari propolisin antioksidan
Ozelligini arastirmiglardir. Propolisin icerdigi toplam polifenol igerigi ile antioksidan &6zelligi
arasinda korelasyon belirlemislerdir. Arastirmada kafeik asit, ferulik asit, ellajik asit,
kuersetin, tokoferol, pirogallol, p-hidroksibenzoik asit, vanillin, p-kumarik asit, gallik ve
askorbik asit miktarlarini HPLC ve LC-MS/MS ile tespit etmiglerdir.

2.1.3.2. Propolisinin farmakolojik ve biyoaktif 6zellikleri

Tarkiye’de Uretilen kavak propolisinin botanik orjini (Popova vd., 2005; Silici vd., 2007,
Vardar-Unlu vd., 2008) ve kimyasal analizi (Dodan vd., 2006; Silici ve Kutluca, 2005)
arastirmalarla tespit edilmekle birlikte antifungal (Ozcan,1999; Ozcan vd., 2004; Kog vd.,
2005; Silici vd., 2005b; Silici vd., 2007; Kog ve Silici, 2008), antimikrobiyel (Oksiiz vd., 2005;
Sagdi¢ vd., 2007), antioksidan (Eraslan vd., 2007; 2008; Kanbur vd., 2009; Cetin vd., 2010;
Yonar vd., 2012), antikarsinojenik (Ozkul vd., 2005; Eroglu vd., 2008), yara iyilestirici (Cam
vd., 2009), anti-lesmaniyal (Ozbilge vd., 2010), immunstimulan-badisiklik sistemini
glglendirici (Cetin vd., 2010b; Yonar vd., 2011; Yonar vd., 2014) aktiviteleri ile dis
hekimliginde (Arslan vd., 2012a,b) hayvan besleme (Denli vd., 2005; Seven vd., 2011) ve
gidada koruyucu (Silici vd., 2005c; Kog vd., 2007; Ozcan vd., 2003) olarak kullanimi ile ilgili

¢ok sayida arastirma rapor edilmistir.
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Kavak propolisi dinyanin karasal iklim gdsteren pek ¢ok Ulkesinde Uretilebilmektedir. Popova
vd. (2007), kavak propolisinin kimyasal karakteristigini belirlemek Uzere farkh Ulkelerden 114
ornek Uzerinde calismiglardir (Popova vd., 2007). Elde edilen sonuglara gére iki grup
olusmustur; Orta ve GlUney Avrupa, Turkiye, Suriye ve karasal iklimdeki diger lokasyonlar (97
ornek) birinci grubu, ayni zondaki P. nigra’nin yayilig alaninin daha kisith oldugu daha soguk
bolgelere (kuzey ve daglik bélgeler; Baltik tlkeleri, ingiltere, Ukrayna, Sibirya, Kanada ve
isvigre) ait olanlar da ikinci grubu olusturmustur. Bu iki grup fenolik ve flavonoid igerigi
bakimindan oldukga degiskenlik gostermistir. Kuzey ve daglik boélge propolisleri test edilen
birinci grup propolislerine goére % 25 fenolik, % 38 flavon ve flavonol, % 17
flavonon/dihidroflavonol bakimindan daha duisik degere sahip bulunmustur. Ancak tim
orneklerin antimikrobiyal aktivitesi arasinda énemli farkhlik gézlenmedigi bildirilmistir.

Propolis immunomodulatér, antitimor, anti-inflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve antiparaziter gibi ¢cok sayida biyolojik ve farmakolojik aktiviteye sahiptir (Sforcin
vd., 2000; Freitas vd., 2006). Propolisin faydal biyolojik 6zellikleri daha ¢ok flavonoidler ve
hidroksisinnamik asit tirevleri gibi fenolik maddelere atfedilmektedir. Flavonoidler kimyasal
yapi ve karakteristikleri birbirinden farkli, gti¢li antioksidan, radikal slpUriclu ve metal selati
(kiskaci) olan polifenolik konjuge aromatik bilesiklerdir (Harborne vd., 2000). Propoliste
bulunan en énemli bilesik grubu olarak flavonoidler gérilmektedir. Flavonoidler fotosentez
yapan hucrelerde bulunurlar ve benzo A piron tlrevleridirler. Sekonder bitki metabolitleri
olarak bulunduklari icin insanlar tarafindan sentezlenemezler ve bu nedenle insan
beslenmesi icin 6nemlidirler (Havsteen, 1983). Amerika’da ginlik flavonoid glikozitlerin alimi
glinde 1000 ya da 650 mg olarak bildirilmigtir (Kihnau, 1976). Yakin zamanda yapilan
calismalar ise glikonlar olarak ifade edilen flavon ve flavonollerin alimi igin dnerilen dozun
ginde 23 mg oldugunu rapor etmektedir (Hertog vd., 1993). Flavonoidler memeli
hicrelerinde ¢ok sayida biyokimyasal etkiye sahiptirler. Ayrica, in vitro galismalarda memeli
enzim sistemleri ve iletim yollarinda 6nemli etkiye sahip olduklari ispatlanmigtir (Williams vd.,
2004). Flavonoidlerin fizyolojik etkilerinin bir kismi indirgeyici (elektron transport katalizi,
radikal sUpurucu etkisi) etkisinden dolayi antioksidan etkilerine atfedilmektedir (Cao vd.,
1997; Jasprica vd. 2007a; Sfrocin ve Bankova, 2011).

Propolis ile ilgili yapilan arastirmalarin gogu in vitro ve hayvan deneylerinden olusmaktadir.
Saglikh ya da hasta gonulliler Uzerinde yapilan arastirma sayisi yok denecek kadar azdir.
Nitekim arastiricilarin énerileri, dogal bir Grinin guvenilir ve etkili bir sekilde kullanilabilmesi
icin Oncelikle kimyasal yapisinin iyi aydinlatimasi daha sonra in vitro deneyler, hayvan
deneyleri ve bu deneylerin sonunda olumlu etkiler gézlendiginde saglikli génulliler Uzerinde

arastirmalar yapilmasi ydnundedir (Sfrocin ve Bankova, 2011). Propolisin farkli biyolojik
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etkileri ile ilgili yapilan aragtirmalarda farkh dozlar kullanilmistir; immunomodulator aktivitede;
in vivo 200 mg/kg (Orsatti vd., 2010), in vitro 3-300 pg/100 ul ile 50-150 mg/kg (Orsi vd.,
2005; Orsolic vd., 2005), antitimoral aktivitede 5-100 pg/100ul (Bassani-Silva vd., 2007),
antibakteriyel in vitro 0.4-14.0 % v/v, antifungal in vitro 0.4-14.0 % v/v (Sfrocin vd, 2000),
antiviral in vitro 5-100 pg/100 pl, antidiyabetik in vivo 100-300 mg/kg (Sforcin vd., 2001) ve
anti-Ulseratif in vivo 50, 250 ve 500 mg/kg (Barros vd., 2007) seklindedir. Fareler ve
insanlarla yapilan calismalarda propolisin olumsuz ya da toksik etkileri gérilmemistir
(Kaneeda ve Nishima, 1994; Sforcin vd., 1995; Jasprica vd., 2007b). Burdock’a (1998) gore
propolis toksik olmayan bir bilegiktir ve farelerde LDs, degeri 2-7.3 g/kg arasinda
degismektedir. Arastirici, insanlarin ginde 1, 3 ve 6 mg/kg/giin oraninda yaklasik 70 mg/gin
seklinde guvenle tuketebileceklerini dnermektedir. Cuesta vd. (2005) 6 hafta boyunca gunlik
propolis tlketiminin mortalite ya da gelisme orani Gzerine etkisi olmadigini bildirmiglerdir
(Cuesta vd., 2005). Dunyada farkl orijinli propolislerin alerjik etkisi hakkinda ¢ok sayida
arastirma vardir (Walgrave vd., 2005; Cho vd., 2011; Shinmei vd., 2009). Reaksiyonlar
genelde kontak dermatit, stomatitis, dudak sisligi, perioral ekzama ve dispne seklindedir (Cho
vd., 2011). Propolisteki major allerjenler ise orta Avrupa’da orjini kavak olan propolisler igin
kaffeat esterlerdir. Botanik orijini kavak olmayan propolisler icin ise 3- metil 2- butenil, benzil
salisilat ve benzil cinnamat’tir (Gardana vd., 2007; Lee vd., 2006; Celikel vd., 2006). Alerjik
reaksiyonlar daha ¢ok propolisle direk temasta bulunan aricilarda gorulmekte olup, propolisle
sik temasta olan aricilarda sistemik reaksiyon prevalansi % 6.5tir ve bunlarin sadece % 2’si
anafilaktik reaksiyonlardir (Celikel vd., 2006).

Propolisin ratlarda farkli konsantrasyonlarda tiketiminden sonra (1, 3 ve 6 mg/kg/gun) ve su
ve etanolden 6zitlenen propolisin farkh ekstraklari farkli tiketim zamanlarinda (30, 90 ve 150
guin) uygulandiginda toplam lipid, trigliserid, kolesterol, HDL kolesterol seviyelerinde énemli
degisimler goérilmemis, aspartat aminotrasferaz (AST) ve LDH enzim seviyelerinde de
farklilik olmamig ve canli agirlik da degismemistir (Mani vd., 2006). Kolankaya vd. (2002),
Tlrk kestane propolisinin kimyasal igerigini belirlemis, alkol sebepli oksidatif strese karsi
propolisin etkisini incelemis ve 200 mg/kg 15 gin boyunca erkek ratlara verilmistir. Alkol
verilen grupta HDL duslip, LDL yikselirken propolis grubunda tam tersi bir durum
g6zlenmistir. Propolis grubu ile alkol grubu karsilastirildiginda, propolis grubunda alkalin
fosfataz (ALP) ve AST enzim aktiviteleri diserken, LDH enzim aktivitesi artmistir. Arastiricilar
propolisin herhangi bir toksik etkisinin gérilmedigini, propolisin dejeneratif hastaliklar ile alkol
sebepli oksidatif strese karsi koruyucu role sahip oldugunu vurgulamiglardir. Sforcin vd.

(2002) Brezilya propolisinin ratlarda total protein, glukoz, Ure, kreatinin, trigliserit, kolesterol,
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ve HDL kolesterol diizeylerinde bir degisiklige sebep olmadigini bununla birlikte arastirmanin
amaci olan herhangi bir yan ekinin gorulmedigini bildirmislerdir.

Propolisin antioksidan aktivitesi ile ilgili dinyada ¢ok sayida arastirma mevcuttur (Russo vd.,
2004; Kumozova vd., 2004; Isla vd., 2001; Ahn vd., 2004). Turkiye'de Uretilen propolisin
antioksidan aktivitesi konusunda Eraslan vd. (2008) ratlarda bazi biyokimyasal degisiklikler
Uzerine sipermetrin’in etkilerini incelemis, propolisin koruyucu rolina tespit etmislerdir. Serum
glikoz, trigliserid, Uurik asit, kolesterol, AST, alanin aminotransferaz (ALT) ve ALP
aktiviteleri/seviyeleri, plazma ve doku malondialdehit (MDA) seviyeleri, eritrosit ve doku
superoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri
belirlendigi arastirmada propolisin antioksidan aktivitesi rapor edilmistir. Eraslan vd. (2007)
sodyum florid ile muamele edilen farelerde bazi biyokimyasal parametreler (izerine propolisin
etkilerini degerlendirmis ve sodyum florid tarafindan olusturulan serbest radikaller Gzerine
propolisin anti-radikal aktivitesinin oldugunu ispatlamislardir. Antioksidan aktivitenin
incelendigi bir baska arastirmada, Kanbur vd. (2009) farelerde propetamphos etkisine karsi
propolisin antioksidan etkisini incelemis, plazma ve doku (karaciger, bébrek ve beyin) MDA
dizeyleri, eritrosit ve doku SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri olgctlmustir. Arastirmada
propolisin anti-radikal ve antioksidan etki gdsterdigi ve bu yolla oksidatif stresi azalttigi
sonucuna variimistir. Cetin vd. (2010b) ise doért farkli konsantrasyonda porpolis ilavesinin
yumurtaci tavuklarda hematolojik ve immiunolojik parametreler Uzerine etkisini incelemis,
diyete 3 g/kg propolis eklenen diyetin diger uygulama gruplari ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda serum IgG ve IgM seviyelerinde artig, periferal kan T-lenfosit yluzdesinde ise
o6nemli dusls belirlenmistir. Buna ilaveten 3 g/kg propolis ilavesi diger gruplarla
kiyaslandiginda eritrosit sayisini (kirmizi kan hucreleri) énemli oranda artirmistir (p<0.05).
Diger yandan hemoglobin ve hematokrit degerleri ile total I6kosit (beyaz kan hlcreleri) ve
farkhlasmis I6kosit sayilari propolis ilavesinden etkilenmemistir.

Kavak propolisinin hepatoprotektif aktivitesi de arastirmalarla gdsterilmistir (Banskota vd.,
2000; Gonzalez vd., 1994; 1995; Lin vd., 1997). Ramadan vd. (2012) 5 g/kg dozda farelerde
8 hafta propolis uygulamanin herhangi bir toksik etki olusturmadigini, mortaliteye sebep
olmadigini karaciger ve bobrekte toksik degisiklik olugturmadigini bildirmiglerdir. Mani vd.
(2006) ise ratlara 30 guin boyunca (1, 3, ve 6 mg/kg/gun) propolis vermis ve bu uygulamanin
kolesterol, HDL kolesterol, total lipit, trigliserit seviyeleri ile AST ve LDH enzim seviyeleri
uzerine olumsuz etki gostermedigini bildirmiglerdir. Banskota vd. (2000), Brezilya, Peru,
Hollanda ve GCin’den toplanan propolis 6rneklerinin sitotoksik, radikal stpUrtcu ve

hepatoprotektif etkisinin oldugunu belirlemislerdir. Bir baska arastirmada, Banskota vd.
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(2001) Brezilya propolisinin hepatoprotektif etkisini ispatlamiglar ve bu etkiyi flavonodilere
atfetmislerdir.

Yaplilan literatir incelemesi i1s1dinda, propolisin saglikli goénullilerde etkisi ile ilgili arastirma
sayisi ancak birka¢ tanedir. Bunlardan birinde, giinde 1000 mg Propolis (2 x 500 mg kapsul)
uygulama sonrasi 13. ginde TNF-alpha, IL-6 IL-8, IL-1beta sitokinlerin plazma dizeyini
arttirmazken zamana bagll olarak sitokin salinim kapasitesinde artis gortlmastir.
Arastiricilar calisma suresince herhangi bir yan etki gorulmedigini bildirmiglerdir (Bratter vd.,
1999). Elli saglikli gonulli UGzerinde yapilan bir bagska arastirmada ise propolis iceren
gargara, agizdaki bakteriler Uzerinde kloreksidin igceren gargara kadar etkili olmasa da
kloreksidin iceren gargaraya oranla gingival fibroblastlara daha az sitotoksik etki gosterdigi
rapor edilmistir (Ozen vd., 2010).

Gardana vd. (2007)nin arastirmasinda, mum icermeyen propolis ekstresinde propoliste
bulunan temel polifenollerin (kafeik asit, pinobanksin-3-asetat, krisin, pinosembrin, galangin,
pinobanksin-3- asetat, pinobanksin esterleri ve kafeik asit fenil ester) absorbsiyonu
incelenmistir. Arastirmada, 15 saglikh gonulli 5 ml 125 mg flavonoid igceren ticari propolis
Uriind olan EPID® kullanmistir. Tiiketimden 1-5 saat sonra alinan kan érneklerinde flavonoid
seviyesi standart olarak morin kullanilarak LC-MS-MS ile analiz edilmistir. Tliketimden 8 saat
sonra kandaki flavonoid seviyesi yukselirken 24 saat sonra belirlenememistir. Sonug olarak
arastiricilar EPID® propolis iriiniindeki flavonoidlerin absorbe edildigini, metabolize edildigini,
Ozellikle galangin ve pinobanksin 5 metil eterin (P-5ME), krisin, pinosembrin ve pinobanksine
gore daha yuksek oranda bulundugunu ispatlamislardir.

Jasprica vd. (2007a) 47 saglikh erkek ve kadinda toz haline getirilmis propolis ekstresinin
(ticari) 30 gun boyunca gunlik ahminin antioksidan parametreler ile total kolesterol, LDL ve
HDL kolesterol, trigliserit, glukoz, urik asit, ferritin, transferrin ve rutin kirmizi kan hdcreleri
parametrelerine etkisini incelemislerdir. Propolis tiketiminin cinsiyete gore farkh olabilecegi
bildirilmistir. Erkek test grubunda propolis alimindan 15 giun sonra MDA konsantrasyonu
seviyesinde % 23.2 azalma olmustur. Bununla birlikte 30 ginlik kullanimdan sonra SOD
aktivitesinde ise % 20.9 artis gozlenmigstir. Kadin test gruplarinda herhangi bir degisiklige
rastlanmamistir. Bazen ilaglarin uzun sireli kullaniminda akut kullanimindan fakl etkileri de
gorulebilmektedir. Astim hastalarinin tedavilerine yardimci olarak 2 ay sureyle propolis
verilmesi neticesinde gece astim atak sayisi ve siddetinde belirgin bir azalma oldugu
g6zlenmistir. Bu azalmanin kullanilan sureye bagh olarak arttigi belirtiimigtir (Khayyal vd.,
2003).
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2.2. Ust solunum yolu enfeksiyonlari,

Genel bir tanimlama ile larenks Ustu lokal enfeksiyonlar, Ust solunum yolu enfeksiyonlari
(USYE) olarak kavramlastirimistir (Akan, 2012). Cocuklarda en sik gorilen enfeksiyon
hastalgi, akut Ust solunum yolu enfeksiyonlaridir (Wilke vd., 1996). Komplike olmayan ust
solunum yolu enfeksiyonlari, tipik burun akintisi ve tikanikhgi, bogazda agri veya kasinti ve
giciklanma hissi ile 6ksurige neden olmaktadir (Hueston, 1997). Viral veya bakteriyel kokenli
olabilen bu hastaliklar kis aylarinda belirgin sekilde artarak toplum sagligini tehdit etmektedir.
Farenjit bogazin mukozal ve submukozal yapilarinin inflamatuar bir hastaligidir. Orofarenks,
nazofarenks, hipofarenks, tonsil ve adenoid etkilenebilir. Tonsilit de dahil olmak uzere faranjit
ayaktan hasta muayenelerinin %15’ini teskil etmektedir. Ust solunum yolu ve oral kavitenin
normal florasi primer olarak gram pozitif aerobik organizmalardan meydana gelmektedr.
Bunlarin arasinda alfa hemolitik veya gamma hemolitik streptokoklar ve peptostreptokokkus,
fusobakteriyum ve farkli bacteroides turleri bulunur. Enfeksiyoz tablolarda bu organizmalar
veya bunlara gram negatif ve anaerop etkenlerin oldugu karisik enfeksiyonlar meydana
gelebilir. Ozellikle gocuklarda farenijitten en sik sorumlu tutulan bakteri A grubu beta hemolitik
streptokoktur (Streptococcus pyogenes). Streptococcus pneumoniae, C grubu streptokok ve
diger streptokoklar da farenjite neden olabilirler. Bu organizmalar normal kisilerden de izole
edilebilirler. Semptomatik farenjiti olan bir hastada farenjitin tedavi edilip edilmemesi hala
tartismalidir. A grubu beta hemolitik streptokoklar i¢in kulugka suresi 12 saat ile 4 gtin
arasindadir (inci, 2008).

One cikan baglica viral etiyoloji, rinovirls, influenza viris, adenovirls, enteroviris ve
parainfluenza virislerinden olusmaktadir. Ust solunum yolu engfeksiyonlarina 200°'den fazla
virus sebep olabilirken en sik karsilasilan etken rhinovirGslerdir. Parainfluenza virls,
respiratuar sinsityal virus, enteroviris gibi virlsler birbirinden ayird edilemeyen hastalik
tablosu olugturabilmektedir. Virlsler temelde Ust solunum yolu epitel hdcrelerini infekte
ederek klinik tabloyu olustururlar. Rhinovirls gibi bazi virtsler enfekte olmus mukozadan
histamin, bradikinin gibi kimyasal mediyatorlerin salinimina neden olarak klinik tabloyu
belirginlestirirler. influenza viriis ise solunum yollarinin silyali epitelinde deskuamasyona
neden olarak mukoza hasari olusturmakta ve H. influenzae, S. aureus ve Tip-1 pndmokok
gibi bakterilerin hasarli mukozaya tutunmasini kolaylastirarak sekonder infeksiyon ve
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Viral Ust solunum yolu infeksiyonlarinda klinik hizli
baslangiclidir. Kisa bir inklibasyon suresini takiben (24-72 saat) halsizlik, yaygin vicut
agrilari, burun akintisi, hapsirma, bogaz agrisi, Oksurik gibi semptomlar ortaya cikar.

Semptomlar ilk 3-5 gun artarak devam eder ve iyilesme donemini takiben genellikle 7-14 gun
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icinde kendiliginden duzelir. Ates genellikle normaldir. Bazen hafif olarak ylkselebilirse de
(<38°C) en ge¢ 3 gun iginde normale déner. Gdzlerde yanma ve yasarma sik olmakla birlikte
gercek anlamda konjunktivit sadece adenoviris ve daha az olarak da enterovirls
infeksiyonlarinda gorulur. Ayrica adenovirus infeksiyonlarinda streptokokal tonsillofarenijitlerle
karigtinlabilen  eksudatif tonsillit bulgusuna da rastlanabilir. Parainfluenze virisu
enfeksiyonlarinda ses kisikligi ve 6ksuruk rhinoviris enfeksiyonlarinda coryza, herpes virus
enfeksiyonlarinda ise gingivostomatit 6n plana gikmaktadir. Enteroviris enfeksiyonlarinda
Ust solunum yolu bulgularina diyare de eslik edebilmektedir. influenza virlis enfeksiyonlari
ates, Oksulruk, retrosernal agri, basagrisi ve miyalji gibi ciddi belirtilerle syretmektedir. Buurn
akintisi ve tikanikhdi rhinoviris enfeksiyonlarina gére daha hafif olmaktadir. Goéz
hareketlerinde olan agri da sik rastlanilan bir bulgudur. Viral USYE’'nda hafif dksiriik diger
semptomlarin gerilemesinden sonra 2-3 hafta daha strebilmektedir. Ayrica sinus dolgunlugu,
purtlan akinti ve bas agrisi gibi sintziti distindiren semptomar da gorilebilmektedir(Akan,
2012, inci, 2008).

Undivar vd. (2009) 1-80 ay yas araliginda 234 USYE olan cocuktan aldiklari nazal siriinti
orneklerinde PCR ve hicre kiltiri yontemi kullanmislar ve en sik goérilen etkenlerin
influenza A, adenoviriis ve parainfluenza viriisii oldugunu tespit etmislerdir. Univar vd.
(2008) cocuklarda USYE’ nda 2006-2008 dénemi viral etiyoloji arastirmasinda, 2006-2008
yillari arasinda istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran 1-180 ay yas araliginda 380 USYE olan vakadan alinan nazal sirinti
orneklerinde en sik izole edilen virGslerin sirasiyla influenza-A (% 62.5) ve respiratuar
sinsisyal virus (% 28.4) olarak saptanmistir. Bu arastirmada influenza A tim yas gruplarinda
en yuksek oranda bulunan viris olmustur, 6zellikle >5 yas vakalarda % 78.1 oraninda
influenza virisii izole edilmistir. ilhan vd. (2005) nin yaptigi retrospektif bir calismada ise;
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi immunoloji Laboratuvarina gelen hastalarin
kanlarinda Ocak-Temmuz 2005 tarihleri arasinda immunoglobulin degerleri arastinimigtir.
Temelde Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin etkeni olarak bilinen respiratuvar virus (RSV),
adenoviriis, influenza-A ve influenza B virislerine karsi IGM ve IGG tipindeki antikorlarin
ELISA ybntemi ile incelenen 166 kan 6rneginde, kadin hastalarin 45 (% 74.6), erkeklerin 51
(% 68.2) ve cocuklarin ise 21 (% 70) inde s6z konusu virlslere karsi IGG koruyucu antikor
saptanmistir. Kadin ve erkeklerde her bir grupta bir influenza A Ig M ve gocuklarda 4
adenovirls Ig M olmak tzere toplam 6 hastada Ig M pozitifligi saptanmistir, geri kalanlar ise
negatif olarak tespit edilmistir. Cigcek vd. (2012)'nin arastirmalarinda, klinik érneklerden izole
edilen adenovirtsler PCR ve DNA dizi analiz ydontemleriyle tiplendiriimis ve 22 adenovirus

susu belirlenmistir.
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Bu enfeksiyonlar, genelde hafif seyirli ve ciddi mortalitesi olmayan enfeksiyonlar olsa da
uygun sekilde tedavi edilmediklerinde 6nemli komplikasyonlara ve sekel olusumlarina neden
olabilmektedir (Wilke vd., 1996; Ebell vd., 2000). Enfeksiyona yol agan baslica bakteri grubu
ise A grubu streptokoklardir (Gantz vd., 2001). Bunlar disinda; Corynebacterium diphtheriae,
Mycoplasma pneumoniae, Neisseria meningitis, Neisseria gonorrhoea etken olabilen diger
bakterilerdir. Bogaz agrisinin bakteriyel nedenlerinin basinda streptokokkal enfeksiyonlar
gelmektedir. Streptokok enfeksiyonlari kalp kapaklarinda (romatoid ates) ve bdébreklerde
hasara (nefrit) neden olabilmektedir. Streptokokkal enfeksiyonlar ylksek ates, tonsillit,
pndmoni, sinlzit ve kulak enfeksiyonlarina yol agabilmektedir. Streptokoksik enfeksiyonun bu
komplikasyonlara neden olmamasi icin antibiyotikle tedavi edilmesi gerekmektedir (Dogan
vd., 2012). Bogaz kiltiri hastanin tanisinda klinik ve epidemiyolojik bulgulara bakarak
streptokokkal enfeksiyonlardan stiphelenince istenmektedir Ancak hastanin henliz antibiyotik
kullanmamis olmasi gereklidir. Kultirin streptokokkal bogdaz enfeksiyonunda antibiyotik
tedavisi igin tedavi takibinde kullaniimasina gerek yoktur (Dogan vd., 2012).

USYE basligi altinda baslica dort ana klinik tablodan bahsedilebilir; rinit, akut tonsillofarenijit,
akut otitis media ve akut rinosinuzit. 5-15 yas arasinda gorulen akut tonsillofarenijitlerin % 75’l
viralken geriye kalan bakteriyeldir ve bakteriyel olanlarin tamamina yakini A grubu beta
hemolitik streptokoklardir (AGBHS). Akut tonsillofarenijitler klinik bulgular ve fizik muayene ile
viral-bakteriyel ayirimi yapilsa da bodaz kiltiri sonucu ayirimin yapilmasi ve buna goére
antibiyotik ya da semptomatik tedavi verilmesi gereklidir. Bogdaz kulturl tonsillofarenijit
tanisinda gereklidir; ucuz, pratik, her yerde yapilabilen ve ¢ok duyarli bir yéntem olmakla
birlikte, 24 saat sonra sonug¢ alinmaktadir. AGBHS tonsilofarenjit tanisinda bir diger
laboratuvar yontemi de bogaz suruntsinden yapilan hizli antijen saptama testleridir. Bu test
20-30 dakikada gibi kisa slrede sonug¢ verse de yalanci negatiflikleri fazla oldugundan bogaz
kalturd yapilmasi gerekli olmaktadir. ABGHS tonsillofarenjit tanisinda kan incelemeleri de
faydali olmaktadir. Periferik kanda I6kositoz ABGHS'’yi desteklerken |6kopeni ve/veya
lenfomonositoz ise viral taonsillofarenjit yonundedir. Streptokokkal tonsillofarenjitte
antistreptolisin-O (ASO) yuksekligi ve C-reaktif protein (CRP) pozitifligi de saptanabilmektedir
(Ulusoy, 2008).

2.2.1. Ust solunum yollari enfeksiyonunda tedavi

2.2.1.1.Semptomatik tedavi

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), birinci basamak saglik kuruluslarinda gok sik
karsilasilan ve tedavisinde antibiyotik ve analjezik suistimalinin yaygin oldugu dusunulen

hastaliklarin basinda gelmektedir (Steinman vd., 2003; Chlabicz vd. 2004),. Akilci olmayan
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ila¢c kullanimi, basta antibiyotik direnci olmak Uzere yetersiz ya da toksik etki, yanlis ilag
segimine bagli istenmeyen etkiler, gereksiz ila¢ tuketimi de ekonomik kayiplara sebep
olmaktadir (WHO, 1993; Mangione-Smith vd., 2003). Yapilan arastirmalarda antibiyotik
kullanimin fazla oldugu yerlerde degigik antibiyotiklere kargi diren¢ gelisiminin de ¢ok yuksek
oldugu (Spach ve Black, 1998; Cizman, 2003), buna karsin antibiyotik kullaniminin disik
oldugu boélgelerde direncli pnémokok enfeksiyonlarinin oraninin en dusiuk dizeyde oldugu
bildirilmistir (Stephenson, 1996, Arason vd., 1996). Gereksiz antibiyotik kullanimi,
antibiyotige bagli yan etkilerin gorilmesi ve tedavi maliyetini artirmasinin yani sira
antibiyotige direncli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini da kolaylastirmaktadir (Schwartz vd.,
1997; Bauman, 2000). Ancak USYE’ larinin biylk bir bdliminin viral etkenli oldugu ve
kendini sinirladig, ilag gerektirmeden cogunlukla iyilestigi bilinmektedir (Colgan ve Powers,
2001; Bauman, 2000). Akici vd. (2004) istanbul'da yaptiklari arastirmada USYE tanili
recetelerin % 73.8’nin antibiyotik i¢erirken Leblebicioglu vd. (2002) Samsun’da yaptiklari
arastirmada bu oran % 91.8'dir. Nitekim ABD’de 1997-1999 yillari arasinda akut solunum
yolu enfeksiyonlarinda genis spektrumlu antibiyotik kullanimini arastiran bir makalede
hastalarin % 63’Une antibiyotik yazildigi (Steinman vd., 2003) ancak 1992 ABD ulusal saglik
kayitlari kullanilan bir baska arastirmada ise bu oranin % 52 oldugunu gostermistir
(Gonzales vd., 1997).

Mudehalenin temel dnemi ates, nazal tikaniklik ve 6ksurdgin dindiriimesi semptomudur.
Cesitli adrenerjik agonist, antikolinerjik, antistamin preparasyonlari, antitussifler ve
ekspekteronlar bu amacl satiimaktadir. Bu gibi medikasyonlarin yaygin igerikleri birinci
generasyon antistaminler, antipiretikler (parasetamol) yada antiinflamatuvar ajanlar
(ibuprofen), dextromethorphan gibi 6ksurlik supresanlar, ekspektoranlar (guaifenesin gibi) ve
pseudoephedrine ve phenylpropanolamine gibi dekonjestanlari icermektedir (MMWR, 2007).
Bunlar symptom iyilesmesi saglarken semptomlarin slresini kisaltmalariyla ilgli
karsilastirmali deliler yoktur (Schroeder vd., 2004; Paul vd., 20004). Yakin zamanda FDA
(2007) iki yasin altindaki gocuklarda USYE icin regete ediimeyen ilgalarin kullanimina karsi
savasgta bir tavsiye yayinlamigtir. Bu durum bu medikasyonlari aldiktan sonra dlen 6 aylik
yasin altindaki 3 bebegin raporu sonucu ortaya ¢ikmig ve muhtemelen bu durumun
pseudoephredine komponentleriyle iligkili oldugu dustuntlmustir. Clnki herhangi bir yasta
cocuklarda bu medikasyonlarin placebo Uzerinden faydalari ispatlanmamis ve gocuklardaki
yan etki riskleri buylk olacag! dustnuldigunden, doktorlarin bu terapileri recetelerken yada
tavsiye ederken dikkatli olmalari dnerilmistir (FDA, 2007).

Cocularda USYE de antibiyotik kullanimi tartismalidir giinkii enfeksiyonlarin % 90’indan

fazlasi viral etiyolojidir. Recgete edilen antibiyotikler igin mevcut sebepler; diagnostik
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belirsizlik, sosyo kulturel ve ekonomik baskilar, malpraktis litigasyon ve bir antibiyotigin
parental beklentisidir (Pichichero vd., 1999). Antibiyotikler USYE tedavisi igin yiiksek oranda
recete edilmektedir ve bu durum antibiyotik direncini desteklemektedir (Dowel vd., 1998a).
Bununla birlikte siddetl akut otitis media ile on gunden fazla siren siddetli akut rhinosinuzit
gibi tanimlanmis endikasyonlarda roll oldugu bir gercektir (Dowel vd., 1998b). Fahey ve
Stocks (1998)'un pediatrik USYE icin plaseboyla antibiyotiklerin karsilagtiriidigi kontrollii
randomize deneyler ile ilgili sistematik derlemesinde antibiyotik tedavisinin klinik durumu
degistirmedigi ve komplikasyon oranini azaltmadigini rapor etmislerdir. Bununla birikte
arastiricilar gelisen komplikasyonlarin daha ylksek temel riskli bir alt grupta etkinliginin daha
yuksek olabilecegini vurgulamiglardir.

Bununla birlikte bakteriyel enfeksiyonlarda, bogaz kiltirinin sonucu streptokok
enfeksiyonunu veya diger tedavi edilebilen bakteriyel patojenli bir durumu géstermeden
antibiyotik tedavisine baslanmamalidir. Streptokoksik bogaz enfeksiyonu tanisi konulduktan
sonra en uygun antimikrobiyel tedaviye baslanmalidir (Lan ve Colford, 2000). Bu tedavi
spesifik, uyumlu, ucuz ve guvenli olmalidir. Kullanilabilecek antibiyotikler arasinda; Penisilin
V (300 mgpo3x1) veya 4x1 10 gun veya 600 mg po 2x1 10 glin Amoksisilin (40 mg/kg/glin
3x1 10 gun (EBV enfeksiyonlarinda dokuntl yapmaktadir), Eritromisin (30-40 mg/kg/gin 2x1
veya 3x1 7-10 gun max 2 g/gun (Penisilin alerjisinde kullanilir) yer almaktadir.

Antibiyotik se¢iminde enfeksiyon etkeninin saptanmasi ya da dogru tahmin edilmesini takiben
direng ve super enfeksiyon gelisimine daha az katkida bulunan ve genel olarak yan etkileri
az olan, maliyeti daha ucuz, dar spektrumlu antibiyotiklerin tercih edilmesi gerekmektedir
(Colgan ve Powers, 2001, Mylotte, 1999). Akici vd., (2004) nin yaptidi arastirmada yazilan
recetelerin % 5.6 sina 2 kalem antibiyotik yazilmasi en sik penisilin+beta-laktamaz
inhibitorler kombinasyonlari (% 41) ile sefalosporinlerin (%17) yazilmasi bu konuda yanlig
tutumun bir géstergesi olmustur. Nitekim T.C. Saghk Bakanligr'nin birinci basamaga yonelik
hazirladigi “Tani ve Tedavi Rehberleri’nde USYE'larinin tedavisinde genis spektrumlular
basta olmak Uzere hekimlerin gereksiz antibiyotik kullanimindan kag¢inmalari genel olarak
tavsiye edilmigtir (Anonim, 2002). Bununla birlikte antibiyotik icermeyen recetelerde sikga
rastlanan, romatizmal hastaliklar ve diger kas iskelet sistemi hastaliklari gibi endikasyonlarda
giderek daha sik kullaniimaya baslanan COX-II inhibitorlerinin gastrointestinal sistem yan
etkileri az olsa da bir takim dnemli yan etkileri bildirilmis (Brooks, 1998; Wright, 2002) ve bir
sure sonra da ila¢ kullanimina sinirlama getirilmigtir.

Tedavi semptomatik olup tam iyilesme 7-10 gini bulmaktadir. Ust solunum yolu

enfeksiyonlarinin ¢odunun viruslerle meydana gelmesi nedeniyle viral ya da bakteriyel
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ayriminin iyi yapilmasi, gereksiz antibiyotik kullaniminin en az indirilmesi agisindan biyuk
onem tasimaktadir (Wilke vd., 1996; Ebell vd., 2000).

Cogunlukla viral sebepli olmakla birlikte USYE septomlu ¢ocuklara antibiyotik énerilmektedir.
Antibiyotikler semptomlari iyilestirmesi, hastalik stresini azaltmasi, pnémoni yada akut otitis
media gibi sonradan olusabilecek semptomlari énlenmesi nedeniyle ail hekimlerince sik¢a
Onerilmektedir (Fahey vd., 1998). Ancak bu durum Klinik verilerden elde edilen bilgilere
dayanmamaktadir. Cogu kez semptomatik tedavi gerektiren durumlarda antibiyotikler fayda
yerine zarar vermektedir.

Solunum yolu enfeksiyonlari arasinda en sik saptanan ve antibiyotiklere gittikge artan oranda
direng kazanan mikroorganizmalar S.penumoniae ve H. influenza’dir (Bilgi vd., 2013).
USYE’nin klinik sendromlari arasinda en sik gérilen 6ksirik ve atesle birlesen coryza'dir
(Fahey vd., 1998). Oksiriik yasam kalitesini kétllestiren, anksiyeteye neden olan hem gocuk
hem de ailelerin uyku dizenini olumsuz etkileyen ve doktora gitmeyi gerektiren en 6nemli
rahatsizliklardandir (Oduwole vd., 2014). Paul vd. (2007), Amerika’da ¢ocuklar tarafindan iyi
tolere edildidi icin sikga kullanilan dksurudk ilaglarinin etkilerinin olmadigi ile ilgili gok sayida
arastirma bulundugunu ve anafilaksi, psikozis, halusillasyon, atak, insulin bagiml diyabet
gibi cok sayida yan etkiye sebep olduklarini belirtmistir. Benzer sekilde USYE
semptomlarindan olan oksirik ingiltere’de her yil 12 milyon hastanin kliniklere bagvuru
sebebi olmustur. Vaka basina ortalama maliyet en az 31.5 pound olarak bildirilirken,
antihistaminik, dekonjestan, antitussif ve ekspektoranlarin maliyeti 2009 yilinda 437.2 milyon
pound olarak bildirilmistir. Oksurik ilaglarinin advers etkileriyle ilgili cok sayida arastirma
vardir, 6 yasin altindaki c¢ocuklarda; dekonjestanlarin kardiyak aritmi, antihistaminiklerin
halUsulasyon, antitissiflerin baskilanmis suur ve enselopatiye neden oldugu bildiriimektedir
(Sharfstein vd., 2007). Yine, 2006-2007 yillari arasinda ingiltere’de hastane kayitlari 14 yasin
altindaki 230 ¢ocukta antitissiflerden dolayi 11 zehirlenme, ekspektoranlardan dolayi 39 ve
soguk alginhgi tedavisinde Onerilen diger ilaglardan dolayr 182 zehirlenme vakasi oldugunu
gOstermistir. Amerika’da ise bu gibi ilaglarla ilgili 123 6lim vakasi rapor edilmistir (MHRA,
2009). MHRA (The Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) 6 yasin altindaki

cocuklarda soguk alginligi ve dksuruk ilaglarini tedavi igin 6nermemektedir (MHRA, 2009).

2.2.1.2. Alternatif tedavi

Enfeksiyona bagli bodaz agrisinda tedaviye yardimci olarak; bol bol dinlenmek ve sivi
tiketmek (meyve suyu, su, limonlu su, balli agik gay), yumusak gidalar tuketmek, 1lk tuzlu su
ile sik sik gargara yapmak, sigara icememek ve igilen ortamdan kacinmak, agri ve ates

mevcutsa aspirin veya asetaminofen almak, bogaz pastili almak ve odanin nemini artirmak
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dnerilmektedir (Dogan vd., 2012). Ulkemizde, TAT (Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip
Merkezi) uygulamalari Avrupa ve Amerika ile karsilastirildiginda olduk¢a dusik olmakla
birlikte bitkisel tedavilerin 6n planda yer aldi§i gérilmektedir. Bu konuda USYE ile ilgili 6zgiin
¢alisma sinirli olup mevcut olanlar daha ¢ok homeopatik uygulamalar ve bitkisel terapi
uzerinedir (Akan, 2012). Dunyada, ekinezya (Nahas ve Balla, 2012), C vitamini (Douglas vd.,
2007), cinko (Singh ve Das, 2011), Pelorgonium sidoides (Umckaloaba) (Timmer, 2008),
probiyotikler (Hao vd., 2010), sarimsak (Lissiman vd., 2012), tuzlu su irrigasyonu (Kassel vd.,
2010) arastirilan terapiler olmustur. Sonugta ekinezya, probiyotikler ve ¢inko etkili gortlirken,
C vitamininin koruma amacli mega dozlar gerektirmesi, sarimsak, tuzlu su irrigasyonu ve
sicak buhar gibi uygulamalar Uzerine c¢alismalarin yetersiz oldugundan yorumlanamadigi
bildiriimektedir. Bunlarin disinda Biswas vd. (1999) 6 yasin altinda 174 cocukta A vitamin
saplementinin diare ve akut solunum yolu enfeksiyonlarinda etkisi incelenmis, tek doz oral
uygulamanin diare insidansi ve akut solunum yolu Uzerine etkisi belirlenememigtir.

WHO (World Health Organisation, 2001) limon suyu ve bal gibi bazi glvenli antitlssiflerin
Oksuruk tedavisinde kullanimini tesvik etmekte, bu gibi preparatlarin pahali olmadigini
bildirmektedir. Bal, karbonhidratlar (glikoz, fruktoz, sakkaroz, maltoz vd.), serbest
aminoasitler, vitaminler, mineraller, organik asitler ve antioksidanlar (fenolik bilegikler,
flavonoidler, enzimler, karatenoid benzeri bilesikler ve diger fitokimyasallar) gibi 200 den
fazla bilegik icermektedir. Balin antimikrobiyel etkisi Uzerine arastirmalar onun gram pozitif ve
gram negatif bakterilerden olusan genis spektrumlu bir aktiviteye sahip oldugunu
g6stermistir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin etkeni olan Staphyloccoccus aureus,
Streptococcus faecalis, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella spp. ve Shigella dysenteriae gibi bakterilere karsi
etkili oldugu tespit edilmistir (Adeleye ve Opiah, 2003). Balin antiviral aktivitesi tzerine de
arastirmalar bulunmaktadir (Bogdanov vd., 2008). Nitekim bu Ozellikleri nedeniyle bal
Oksurlk tedavisinde uzun yillardir geleneksel tipta kullaniimaktadir (Adeleye ve Opiah,
2003). Enfekte yaralarin tedavisinde de kullanilan bal, 6ksurik suruplarina ingredien olarak
katimistir. Bal inflamasyon ve 6demi azaltmakta, epitelizasyon, doku rejenerasyonu ve
granulasyon ile debridman gelisimini stimile etmektedir (Bogdanov vd., 2008;
Subrahmanyam, 1991). Bal gingivit ve periodontal hastaliklarin tedavisinde terapdtik
Ozellikleri ile dental hijyen igin tavsiye edilmektedir (Bogdanov vd., 2008). WHO (2001) bah
Oksuruk icin demulsent bir ajan olarak onermektedir. Bal tath bir Grin oldugu igin solunum
yollarindaki mukus sekresyonu ile tukurik sekresyonunu stimule etmektedir. Gorilen bu etki
balin hiperozmolaritesi ile antioksidan ve antiinflammatuvar 6zellikleriyle birlesmektedir.

Viral sebepli dkslrigu olan 616 cocuk Uzerinde yapilan 8 pediatrik denemenin Cochrane
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meta analizi OTC (regete disi yazilan) ilaglarinin 6ksuragun frekansi, siddeti, Oksurik sayisi
ve balgam Uretimi Uzerine etkisi olmadigini gostermistir (Smith vd., 2012). Cocuklarda
Oksurlk tedavisi igin dextromethorphan (nonselektif serotonin yeniden alimi inhibitori ve o;-
reseptdér agonisti) ile dipheydramine (birinci genaerasyon antikolinerjik, antitussive,
antiemetik ve sadatif 6zellikli antistamin) yaygin olarak kullaniimaktadir. Her iki ilacin da
¢ocuklarda dksurikve uyku kalitesi Gzerine gece sendromlarini iyilestirici etkisi plasebodan
yuksek bulunmamistir (Paul vd., 2004). Yillardir codeine de merkezi sinir sisteminde
Okslriagu baskiladi§i gerekgesi ile bir tedavi ajani olarak goérilmektedir. Ancak kodeinin
plasebodan daha etkili veya guvenilir olmasiyla ilgili de delil yoktur (Goldman, 2010)
USYE’de komplementer ve alternative ilaglarin kulanimi konusunda ilgi giderek artmaktadir.
Bu konuda siklikla herbal ilaglar caligsilmakta ve geliskili sonuglar bulunmaktadir. En yaygin
kullanilan ve calisilan bitkiler Echinacea eve Andrographis paniculata olup her ikisinin de
immunostimulan olduguna inanilmaktadir. Benzer sekilde Propolis (ari reginesi) de ¢alisiimis
ve antibody Uretimini artirdigi goérulmustar. Ancak bitkisel Granlerin  kullanimi  ve
incelenmesindeki en 6nemli problem standardizasyon yoksunlugudur (Shah vd., 2007).
Yakin zamanda Shah vd. (2007) tarafindan yapilan bir meta analizde Echinaceae (ekinezya)
nin soguk alginhgr gelisimini % 58 azalttigi bulunmustur. Bu konuda yapilan on dort
¢alismadan en az ikisi ¢cocuklarla ilgilidir. Arastiricilar standardize edilmis preparasyonlari
kullanarak ve iyi tanimlanmis end points leri élgcerek genis randomize deneyler aramiglardir.
Hala guenlik konusunda yetersiz veri vardir, 6zellikle de uzun sureli kullanimlarda. Ornegin
ekinezyanin rash (isilik) e sebep oldugu siklikla rapor edilmektedir (Myers, 1998; Mullins
1998).

Cocularda USYE nin tedavisi ve énlenmesi igin altt CAM galismasinin etkinligi ve guvenilirligi
ile ilgili bir calismada ekinezya nin USYE nin siddeti ve slresini azaltmadigi bulunmustur,
fakat hem Ekinezya hem de Andrographis paniculata nazal sekresyonlari azaltmigstir.
Ekinezya placebo ile kiyaslandiginda yuksek oranda rash (isilik) e sebep olmustur (p=
0.008). Bu derlemede bu bitkilerin propolis ve askorbik asit ile komibnasyonu USYE
episodlarini, semptomlarin suresini ve hastalik gun sayisini azalttig1 rapor edilmisitr. Bununla
birlikte derlemede cocuklarda USYE nin énlenmesi ve tedavisinde CAM kullanimindaki

verilerin yetersiz oldugunu vurgulanmigtir (Carr ve Nahata, 2006).

2.2.1.3. Diger pratik tedaviler
Tuzlu su igeren nazal spreylerin bu konuda faydali olacag! digtnilmektedir. Ornegin
Swedish military askerlerinin yer aldigi bir calismada gunluk fizyolojik tuz spreylemelerinin

soguk alginliginin insidansini ve nasal semptomlari énemli oranda azalttigi belirlenmistir
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(Tano ve Tano, 2004). Yakin zamanda yapilan USYE li ¢ocuklarda yapilan bir calismada
deniz suyu bazli bir preparasyonla gunlik nazal ylkkamanin standart medikasyonlarla
kiyaslandiginda semptomlari 6nemli oranda azalttigi belirlenmistir (Slapak vd., 2008).

Cinko suplementasyonu USYE tedavisi etkili olmamasina karsin Fe suplementasyonu
belirgin sekilde etkili bulunmustur (Caruso vd., 2007).

Kdiltarel 6nlemlerden el yikama promosyonu fakir komunitelerdeki ¢cocuklarda hem solunum
hemde gastrointestinal enfeksiyonlarin insidansini azaltmistir (Luby vd., 2005). Parental
sigara icme cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarini alevlendirmekte ve astima yatkinlik
kazandirmaktadir (Peat vd., 2001).

2.3. Ust solunum yolu enfeksyonlarinda tedavisinde ari tiriinlerinin yeri

Ust solunum vyolu enfeksiyonlari ve ozellikle 6ksurik tedavisinde balin kullanildigi
arastirmalar mevcuttur. Bunlardan;

Paul vd. (2007) tarafindan yapilan kismen double-blind randomize c¢alismada Ust solunum
yolu enfeksiyonu tanisi konulmus c¢ocuklarda uyuma zorlugu ve gece Oksuragunin
azaltiimasinda tek gece dozu verilen (yatmadan 30 dk 6nce) karabugday bali, bal aromasi
katilmis dextromethorpan (DM) ve ilag tedavisi verilemeyen grubu karsilastirmiglardir. iki giin
suren calismada ilk gece tim gruplara hi¢ bir ilag ya da bal alinmamasi sdylenirken ikinci
gece uygulama yapilmistir. USYE olan (hastalik sliresi 7 giin ya da daha az olan) 2-18 yas
arasinda 105 ¢ocuk Uzerinde yurGtllen arastirmada, oksurik frekansi ve siddeti 6ksurigun
niteligi ile aile ve g¢ocuklarin uyku kalitesi degerlendirilmigtir. Gruplar arasinda farkhhk
belirlenirken bal grubu sonuglari herhangi bir tedavi verilemeyen kontrol grubundan daha iyi
bulunmus, DM grubu sonuglari kontrol grubundan iyi bulunmamistir. Sonu¢ olarak
arastiricilar USYE nedeniyle uyku zorlugu ceken ve gece OksUrigu olan gocuklarin
semptomatik tedavisinde balin tercih edilebilecegini, balin guavenli ve iyi tolere edilebilen bir
alternatif olarak hekimler tarafindan tavsiye edilebilecegini belirtmiglerdir.

Benzer bir arastirmada Shadkam vd. (2010) USYE nedeniyle 6kslrigi olan 24-60 aylk
yasta 139 cocuk Uzerinde yurattikleri arastirmada dort grup olusturmuslardir; bal, DM
(dextromethorpan), DPH (diphenhydramine) ve kontrol grubu. Gruplarda 6ksurik frekansi ve
siddeti degerlendiriimis, DM ve DPH gruplarinin sonuglari arasinda istatistiki olarak farklilik
g6zlenmezken bal grubu sonuglari tim gruplara gére daha iyi bulunmustur. Sonu¢ olarak
arastiricilar DM ve DPH ile kiyaslandiginda USYE (izerine uyumadan énce alinan 2.5 ml
balin iyilestirici etki gosterdigini bildirmislerdir.

Paul vd. (2007) ile Shadkam vd. (2010)'nin arastirmalarini da degerlendiren bir calisma olan

Oduwole vd. (2014) tarafindan yapilan arastirma 2-18 yas grubu araliginda 265 ¢ocukta akut
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Oksurlk tedavisinde balin etkinligi Uzerinedir. Arastirmada yaygin olarak tavsiye edilen
Oksurlk ilaglarinin bilesenleri olan DM ve DPH ile ila¢ tedavisi verilmeyen gruplar 7 nokta
Likert skalasi kullanilarak karsilastiriimig, bal grubu ilag tedavisi veriimeyen gruba goére
Oksurik frekansinin azalmasinda daha iyi olmakla birlikte DM grubundan farkh
bulunmamistir. Bununla birlikte bal grubunda 7 c¢ocukta sinirlilik, insomnia (uykusuzluk) ve
hiperaktivite, DM grubunda ilimli advers reaksiyonlar ile DPH grubunda 3 ¢ocukta uyusukluk
gbzlenmistir, ancak gruplar arasindaki farkllik istatistiki olarak énemli bulunmamistir. Sonug
olarak Oduwole vd. (2014) balin ilag tedavisi veriimeyen grup ile DPH verilen gruplara gore
OksUruk frekansini azaltma, hem aile hem de ¢ocuklarin uyku kalitesini iyilestirme yoniinde
daha iyi sonug vermekle birlikte, DM grubundan daha iyi olmadigini vurgulamislardir.

Farkli botanik orijine sahip ballarin test edildigi bir arastirmada, Cohen vd. (2012) 2009
yilinda USYE olan 1-5 yas araliginda 300 cocuk Uzerinde tek gece dozu seklinde ¢ farkli
botanik orijine sahip ballar (6kaliptus, narenciye ve ballibaba ballari) ile hurma surubu
ozutinun (rengi kahverengi, bala benzer tatta oldugu icin) gece 6kslragu ve uyuma zorlugu
Uzerine etkisini arastirmiglardir. Hasta cocuklara 10 g bal yatmadan 30 dk once verilmis,
OksUruk frekansi ve siddeti 6kslragun niteligi ile aile ve gocuklarin uyku dizeni 7 nokta Likert
skala kullanilarak karsilastirimistir. Bal grubu hurma ekstrakti verilen gruba goére gece
OksUriagu ve uyku zorlugunun semptomatik tedavisinde daha iyi oldugu belirlenmis ve tavsiye
edilmistir. Bal gruplari arasinda farklilik belirlenmemistir. Arastirmada 4 hastada mide agrisi,
bulanti ve kusma (2 narenciye, 1 okaliptus ve 1 ballibaba) aileler tarafindan bildirilirken 1
advers reaksiyon da plasebo grubundan bildirilmistir ve bu agidan gruplar arasindaki farklilk
onemli bulunmamistir.

Eccles (2005) tarafindan yapilan bir derlemede balin USYE da gériilen olumlu etkilerinin tatli
gidalarin dogal ve refleksif olarak tukuruk salgisini artirdidina ve solunum yollarinda mukus
salgilanmasina neden olarak farinks ve larinks Uzerinde demulsent etkiye ve dolayisiyla da
Oksurigun azalmasina neden olmasina atfetmistir. Ayrica bu sekresyonlarin ekspektoran
mekanizma yoluyla solunum yolundaki mukosiliyer klirensi gelistirebildigini ifade etmistir.
Bununla birlikte Eccles (2005) opioid responsif algi filamentleri ile tat alma sinirler arasindaki
interaksiyon merkezi sinir sistemi mekanizmasiyla antitussif etki Uretmelerine yardimci
olabildigini rapor etmigtir.

Ancak Cohen vd. (2012) yaptid1 arastirmada da goéruldigu gibi bal ve hurma (arastirmada
plasebo) her ikisi de tath gidalardir. Eger goézlenen olumlu etkiler sadece balin tatli
olmasindan ileri gelseydi, hurma ve bal sonuglarinin birbirinden farkl olmamasi gerekirdi. Bu
nedenle balin gdzlenen olumlu etkilerinden sadece tath olmasi degil icerdigi faydali

bilegiklerden de kaynaklanmis olabilecedi goz énunde tutulmalidir.
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Raessi vd. (2014) enfeksiyon sonrasi Oksuruk (post-infectious cough-PPC) tedavisinde
prednisolone, kahve, bal, kahve-bal'in terapdétik etkilerini incelemis ve etkileri
karsilastirmiglardir. Arastirma 2005-2013 yillarini kapsamis ve 245 yetigskin (zerinde
yuratilmastdr. Test Grdnlerinden regel benzeri karisim hazirlanmis gonullilere bir hafta
boyunca 25 g alinarak 200 ml sicak suyla ¢6zlp 8 saatte bir icmeleri énerilmis ve Oksurik
siddeti takip edilmistir. Gruplar arasinda Oksuruk siddeti Uzerine en etkili grup kahve-bal
kombinasyonu verilen grup olmus, kisa zamanda basari géstermis ve arastiricilar tarafindan
da tavsiye edilmistir.

Sopo vd. (2014) tarafindan spesifik olmayan akut 6ksurikten muizdarip 134 cocuk Uzerinde
yapilan arastirmada, siut (90 ml) ve cigek bali (10 ml) karisiminin etkileri DM ve
levodropropizine (LDP) ile karsilastirilmistir (DM ve LDP italya’da yaygin olarak kullanilan ve
recetesiz satilan 6ksirik ilaci aktif bileseni). Ug giin st Uste verilen uygulama sonrasinda
terapdtik basari bal+sit grubunda % 80, OTC medikasyon gruplarinda % 87 olmustur
(p<0.25). Arastiricilar balli sitiin en az DM ve LDP gruplari kadar spesifik olmayan oksurikte
etkili oldugunu goéstermislerdir.

Bir bagska arastirmada, iran’da soguk alginhgi semptomlariyla hastaneye basvuran 60
hastanin 30'una (grup |[|; yas ortalamasi 27.4) klasik tedavi rejimi uygulanirken
(acetaminophen 325 mg/q 6 saat, naproxen 250 mg/q 12 saat+ chlorpheniramin 4mg/q 6
saat) diger 30 hastaya (grup Il, yas ortalamasi 24.4) gunlik 50 g dogal bal verilmistir.
Arastirmaya katilan hastalarda rinit, kas agrisi, ates, bogaz konjesyon, 6ksurik, nezle gibi
semptomlar gUnlik olarak takip edilmigtir. Arastrma sonunda semptomlarin stresi
bakimindan gruplar arasinda farklilik énemli bulunmus, bal verilen grupta semptomlar kontrol
grubuna goére 1-2 gln daha kisa sUrmustir. Goérllen bu etki arastirmacilarca balin fenolik
asit, flavonoid ve peroksidaz igeridi ile antioksidan ve antimikrobiyel etkisine atfedilmistir
(Pourahmad ve Sobhanian, 2009). Baska bir arastirmada ise Naveed vd. (2013), 1-6 yas
arasinda USYE teghisi konulmus gocugu olan ailelere bal yedirmeleri istendiginde 40 aileden
39’unun bunu kabul ettigini bildirmistir. Raessi vd. (2013) enfeksiyon sonrasi kalici 6ksuruk
(PPC) tedavisinde sistemik steroid ve bal-kahve karigiminin etkilerini kiyaslamiglardir. Ug
haftadan fazla PPC problemi olan 97 erigkin Uzerinde yurGtilen arastirmada, birinci gruba
bal-kahve, ikinci gruba prednisolone (steroid) ve Ug¢lncu gruba kontrol olarak guaifenesin
verilmigtir. Gonulltlerin bir hafta boyunca 8 saatte bir sicak suda ¢dzdukleri bu sollsyonlari
icmeleri 6nerilmistir. Sonug olarak PPC igin en etkili grubun bal-kahve grubu oldugu tespit
edilmistir. Arastiricilar PPC’de alternatif olarak bal ve kahve karisimin kullanilabilecegini

gOstermislerdir.

26



Paul vd. (2007) balin diger tedavi ilaglarina gére daha ucuz, daha guvenli oldugunu
bildirmig, 6zellikle islenmis balin gok az alerji riski tagidigini ifade etmislerdir. Bununla birlikte
bir yasin alti cocuklarda Clostridium botulunim toksikasyonu nedeniyle bal verilmemesi dikkat
ceken bir noktadir (Oduwole vd. 2014).

Carr ve Nahata (2006) nin 2005 yilinda yaptiklari derlemede USYE'nin énlenmesi ve
tedavisinde alternatif terapinin gutvenilirligi ve etkilerini aragtirmiglardir. 2005 yilinda herbal
preparasyonlarin kullanimini inceleyen 6 klinik deney ve diger CAM (Complementary and
Alternative Medicine) terapilerini iceren 9 arastirmayi degerlendirmislerdir. Bu arastirmalarin
tim( guvenlik ve etkinlik bakimindan kritik edilmistir. Ekinezyanin USYE’larinin slire ve
siddetini azalttigini, Andrographis paniculata (ekinezya)nin nazal sekresyonlari azalttigini
ama USYE septomlarini etkilemedigini belirtmislerdir. Ekinezya-propolis-askorbik asit USYE
epizot sayisini, semptom sulresini ve hasta olunan gin sayisini azalttigini ifade ederken
askorbik asit yada homeopatinin etkili olmadigini rapor etmislerdir. Cinkonun etkinliginin acik
olmadigini ve c¢ocuklarda yan etkiye sebep olabilecedini, osteopatik manipilasyonun otitis
media epizotlarini azaltirken triponstomik tlpe ihtiya¢ duyuldugunu, stres yonetimi terapisinin
ise relaksasyon terapisine gore USYE siresini azalttigini derlemlerinde ifade etmislerdir.
Kumar vd. (2011) geleneksel ve tamamlayici tedavi uygulamalarinin guavenlilik olgusu
nedeniyle cocuklarda yodun olarak kullanildigini, ézellikle balin USYE’ larinda kullanilan
geleneksel bir ila¢ oldugunu bildirmislerdir. Arastirmada 92 aile ile 30 saglik profesyoneli (11
fokus aile) nin gorusleri alinmigtir. Ailelerin % 29’u bali gocuklarinda kullandiklarini balin
geleneksel, kabul géren, kolay ulasilabilir, dogal ve givenli oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle
USYE' nda sicak su ve limon ile birlikte kullandiklarini ifade etmislerdir. Saglk
profesyonellerinin ise % 40’1 gocuklarina bal verdiklerini belirtirken digerleri infant botulunizm
riski nedeniyle endise duyduklarini belirmislerdir.

Balin asiditesi, ozmolaitesi ve hidrojen peroksit Uretiminin bu olumlu etkilerde énemli oldugu
bildiriimektedir. Bal, aplikasyon bdlgesindeki prostoglandin sentezini azaltarak prostoglandin
konsantrasyonunu digurmektedir. Antioksidan ve anti inflamatuvar etkilere sahip bal
lezyonlardaki nitrik oksiti iyilestirmektedir (Al-Waili, 2003). Ayrica balin glvenli, kabul géren,
ucuz ve kolayca tuketilebilir ve kisa zamanda etkili bir Grtin oldugu rapor edilmektedir (Raessi
vd., 2014).

Paul vd. (2007) balin bir yasin altinda infant botulunizm ve Karadeniz yoresi ballarinda yogun
grayanotoksin igermesi diginda bir risk igermediginden guvenli oldugunu da rapor etmigtir.
Waren vd. (2007) c¢ocuklarda balin gece oksurigu ve uyku kalitesi Uzerine etkilerini
degerlendirdigi galismasinda balin ila¢ tedavisi verilmeyen gruba gore semptom skorlarini

iyilestirdigini ve Oksuruk frekansini azalttigini bildirirken, caligmada anket icin uygun
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pisikometrik verilerin eksik oldugunu ifade etmiglerdir. Bununla birlikte arastirma icin disik
fiyatl, nispeten disik advers etkilere sahip balin potansiyel faydalari nedeniyle énerdiklerini
rapor etmislerdir.

Olumlu etkilerin gézlendigi bu arastirmalar disinda bir arastirmada Mulholland ve Chang
(2009) spesifik olmayan kronik 6ksurik icin bal ve lozenge (bogaz pastili)nin etkisini
karsilastirdiklari klinik arastirmada her ikisinin de etkili olmadidini bildirmiglerdir.

Ar sutu; yavrulart beslemek amaciyla gencg isci arilarin hipofaringeal salgi bezlerinden
salgilanmaktadir. Beyazimsi sari rengi, keskin kendine has kokusu ve tadi vardir. Ari
sutindn temel bilesenleri su, protein, karbonhidratlar, lipitler ve mineral tuzlaridir. Ari sutu
sahip oldugu biyolojik aktiviteleri ile geleneksel tipta, kozmetikte ve ilag sanayiinde cesitli
amagclarla kullaniimaktadir. Ari suti antioksidatif etkisiyle serbest radikallerin etkisiyle
olusabilecek bir takim rahatsizliklara 6zellikle kanser, koroner hastaliklar, inflamatuar
rahatsizliklar, norolojik dejenerasyon ve vyaslanmaya karsi insan saghgini korudugu
bildirilmektedir (Nagai ve Inoue, 2004; Tamura vd., 1987; Nakajin vd., 1982).

Diger ar1 Urunu propolis, bal arisi kolonilerinin agaglarin tomurcuklarindan toplayip igerisine
bal mumu ve enzim katarak kovanda mikroorganizmalardan koruyucu o6zelligiyle ¢ok cesitli
amaglarla kullandiklari regine igerigi yiksek Grtiindir. Kimyasal igeriginde % 45-50 regine, %
30 bal mumu, % 5 polen, %10-15 diger organik maddeler bulunmaktadir. Son 50 yilda
propolisin kimyasal ve biyolojik aktivitesi ile insan sagligi tzerine olumlu etkileri konusunda
¢ok sayida arastirma yapilmistir. Propolisin kimyasal yapisi botanik ve cografik orijine gore
degisiklik gostermektedir. En ¢ok arastirilan 6zelliklerinin basinda bakteri, maya, kif ve
mayalara kargi antimikrobiyel etkisi gelmektedir. Kimyasal yapilari farklihk goésterse de
arasgtirilan tim propolis 6rneklerinin antimikrobiyel etkiye sahip oldugu gdérilmastir.
Propolisin saglik Uzerine faydali etkileri icerdigi fenolik bilesenlere atfediimektedir
(Ghisalberti, 1979; Burdock, 1998; Fouad vd., 2012). Propolisin antiviral etknligi de ¢ok
sayida arastirmanin konusu olmustur (Amoros vd., 1992; Harish vd., 1997; Serkedjia vd.,
1992).

Yapllan literatlr incelemesi 1s1§inda, ari sutiintn Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda etkisi ile
ilgili aragtirma bulunmamakla birlikte, propolisin dzellikle Ust solunum yolu enfeksiyonlarina
sebep olan bakterilere karsi etkili oldugu aragtirmalar mevcuttur (Park vd., 1998; ). Fouad vd.
(2012) 2011 yilinda 11 yasin Uzerindeki USYE’ lu gocuklardan 17 bogaz surintlsi érnegi
alarak propolisin etkinligini arastirmiglardir. Hasta gonullilerden 9 ¢ocugun S. pyogenes
kultarleri pozitif (% 52.9 prevalans) iken onu 2 ¢ocugun kultiriinde H. influenza (%11.8) takip
etmis ve 6 ¢cocugun kultirlerinde ise C. albicans (%35.5) tanimlanmigtir. 8-11 yas grubund

S.pyogenes orani en ylksek oranda tespit edilmistir. H. influenza ise 3 yasin altindaki
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cocuklarin kultarlerinden izole edilmemistir. C. albicans’a ise en yuksek 3 yag Ustu gruptan
izole edilmigtir. TUm izolatlarin propolise hassas oldugu tespit edilmistir. S. pyogenes, H.
influenza ve C. albicans 200 mg/ml propolis konsantrasyonda inhibe olmustur. Bununla
birlikte propolisin USYE'nda tedavi edici etkisi 41 pediatri hastasinda test edilmis, tim hasta
¢ocuklarda streptokokkal ve kandidal semptomlarin komple remisyonu 2-5 giin daha kisa
zamanda saglanmistir. Arastirmada propolis+kegi sttt karisiminin cocuklarda bakteriyel ve
kandidal turler tarafindan sebep olunan bogaz enfeksiyonlarinda etkili bir antimikrobiyel ajan
oldugu rapor edilmistir. Ayrica Cohen vd. (2004) ekinezya, propolis ve C vitamini iceren
preparasyonun ¢ocuklarda 12 haftalik kis periyodu boyunca USYE’ nin énlenmesindeki
etkinligini incelemiglerdir. Arastirmada yaslari 1-5 arasinda 430 ¢ocuk yer almistir. Arastirilan
herbal preparasyon (Chizukit) grubunda hastalik vaka sayisinda % 55 azalma, ¢gocuk basina
vaka sayisinda % 50 azalma ve g¢ocuk basina ates sayisinda % 62 dusus gdzlenmistir.
Bireysel epizodlarin suresi ve hastalik toplam gin sayisi Chizukit grubunda 6énemli oranda
azalmistir. Sonug olarak ekinezya, propolis ve C vitamini iceren preparasyonun USYE nin
insidansini Onleyici etki gostermistir.

Ophori ve Wemabu (2010) arastirmalarinda, USYE enfeksiyonlarinin bakteriyel ajanlarini
belirlemig ve izolatlarin propolise hassasiyetini belirlemiglerdir. Nijerya’da Benin City merkez
hastanesinde USYE teshiisi konulan 15-30 yaslari arasindaki hastalardan (142 erkek, 108
kadin) 250 bogaz kultarinde 0.25, 0.5, 1,2,4, ve 10 ug/ml propolisin etanol ekstrakti test
edilmistir. 250 6rnedin 160’1 (%64) en ylksek prevalans gosteren Haemophilus influenzae
pozitif kulturleri iken onu Klebsiella pneumoniae (%19.2) Streptococcus pneumoniae (%12),
Moraxella catarrhalis (%10), Streptococcus pyogenes (%2) takip etmistir. En ylksek izolat
orani 15-18 yas grubundan elde edilirken 23-26 yas grubundan M. catarrhalis ve S.
pyogenes izole edilmemistir. Propolisin tim konsantrasyonlarina tim izolatlar hassasiyet
gOsterirken K. pneumonia ve S. pneumonia inhibisyon zonlari 32 ve 30 mm bulunmustur
sirasiyla. Sonug olarak arastiricilar propolisin bakteriyel tirler tarafindan sebep olunan USYE
nin yonetiimesi ve tedavisinde ¢ok etkili antimikrobiyel bir ajan oldugunu vurgulamiglardir
(Ophori ve Wemabu, 2010). Bir baska arastirmada, EI-Shouny vd. (2012) Al-Thawrah
Hastanesi'nde (Yemen) USYE teghisi konulmus gocuklarda (toplam 17 bogaz swab) USYE
sebebi olan mikrobiyel ajanlarini belirlemig, izolatlarin propolis ve antibiyotiklere
hassasiyetlerini tespit etmiglerdir. 17 6rnegdin 9unda S. pyogenes pozitifit ve en yuksek
prevalansa sahip bulunmustur (% 52.9), onu H. influenza (% 11.8) izlemis 6 izolat ise C.
albicans olarak tanimlanmigtir (%35.3). S. pyogenes 8-11 yas grubunda en yuksek oranda
izole edilmigtir. H. influenza 3 yas grubunda izole edilmemistir. C. albicans 3 yas grubunda

en yuksek oranda kaydedilmistir. TUm izolatlarin ciprofloxacin, amoxicillin ve cephalexin e
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hassas oldugu espit eidlmigtir. Bazi izolatlar ise ampicillin ve erythromycin e direng
go6stermistir. H. influenza nin iki izolati ciprofloxacin ve lincomycin ve cephalexin e karsi
hassas iken erythromycin etkisiz bulunmustur. Nystatin C. albicas izolatlarina karsi pozitif
antifungal aktivite gostermistir. Antimikrobiyel aktiviteye sahip propolise tum izolatlar
sensitifti. S. pyogenes, H. influenza ve C. albicans’ in gelisimi 200 mg/ml MIC de 24, 17 ve
19 mm inhibisyon zonuyla inhibe edildi. USYE enfeksiyonlarina karsi propolisin etkinligi 41
pediatrik hastada da test edilmistir. Propolis ve kegi suti karisimi kullanilarak antimikrobiyel
etki gézlenmistir. Hem streptokokkal hem de kandidal semptomlarn tamami remisyonu kisa
zamanda (2-5 gin) de elde edildi, tim g¢ocuklarda her bir ajanin tek doz kullaniminda
basarilan iyilesme zamanina goére. Bulgular kag¢i sutu ile karnstiriimis propolis ¢ocuklarda
bakteriyel ve kandidal tirler tarafindan sebep olunan bodaz enfesiyonlarinin management ve
tedavisi icin ¢ok etkili bir antimikrobiyel ajan oldugunu goésterdigini bildirmislerdir (EI-Shouny
vd., 2012).

Marchisio vd. (2010) tekrarlayan otitis media’dan muizdarip 1-5 yas arasinda 122 c¢ocukta
propolis ve ¢inko solusyonunun etkisini incelemistir. Ug aylik arastirma siiresince 31 ¢cocuda
(%50.8) propolis ve c¢inko solusyonu verilirken 43 cocuk kontrol grubunu olusturmustur.
Cocuk/ay basina AOM epizodlarinin ortalama sayisi propolis grubunda 0.23+0.26 iken konrol
grubunda 0.34+0.29 tespit eidlmigtir. Rediksiyon orani % 32 olarak hesaplanmistir (p=0.03)
rOAM hikayesi olan ¢ocuklarda propolis ve ¢inko verilmesinin OAM epizod riskini azalttigi,
ailelerin memnuniyyetiyle birlikte given ve tolerabilite konusunda herhangi bir problem
yasanmadigi bildirilmigtir.

Propolisin antimikrobiyel etkinliginin arastiriidigi bir baska ¢alismada Mirzoeva vd. (1997) B.
subtilis, E. coli ve R. sphaeroides mikroorganizmalarinin fizyolojisi Uzerine propolisin etkisi
incelenmistir. Arastirmada propolisin etanolik ekstraktinin bakterisidal etki gdsterdigi tespit
edilmistir. Propolisin gram pozitif ve bazi gram negatif bakterilere karsi etkili oldugu ancak bu
bakterisidal etkinin tire baglh oldugu belirlenmistir. Propolisin bakteriyel membranin iyon
permeabilitesi Uzerine etki ederek membran potansiyelinin dagilmasina/bozulmasina sebep
oldugu dusunulmektedir. Membrani gegen protonlarin elektrokimyasal gradienti, bakterilerin
ATP sentezi, membrane transportu ve motilitesi dolayisiyla canli kalabilmesi i¢in gereklidir.
Propolisin membran potansiyeli ve permeablitesi Uzerine etkisi genel anlamda sitotoksik
aktivitesine bituk oranda katkida bulunmakta ve diger antimikrobiyel bilesenlerle birlikte
bakterinin direncini azaltabilmektedir. Bu durum propolisin bazi antibiyotiklerle sinerjik etki
gOstermesi ile de acgiklanmaktadir. Propolisin CAPE ve kuersetin gibi bazi bilesikleri,
iyonforlar gibi is gorerek bakteriyel motilitenin inhibisyonuna sebep olmaktadir. Bakteriyel

motilite ve kemotaksisin bakterilerin ilgili bolgelere yapisma ve invazyonuna rehber oldugu
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dugunulrse bu etkinin 6nemi ortaya ¢cikmaktadir (Finlay ve Falkow, 1989; Tamura vd., 1995).
Sonug olarak propolis bilesenlerinin bakterilerde antimotilite aksiyonu bakteriyel patogenezin
ve enfeksiyon gelisiminin inhibisyonunda 6nemli bir rolu oldugu gdsterilmektedir. Bu
bilegiklerin muhtemelen flavonodiler ve kafeik asit esterleri oldugu dusunulmektedir
(Pepeljnajk vd., 1985). Bununla birlikte sinnamik asit tlrevleri (kaffeik asit ve CAPE) ile
flavonoidler (kuersetin ve naringenin) iceren saf (pure) propolis komponentlerinin bakteriyel
membran potansiyeli ve mobilitesini etkiledigi ve muhtemelen propolisin bakteriyostatik ve
bakteriyosidal etkilerinin bu gibi bilesiklerin kombin etkisi sonucu oldugu vurgulanmaktadir.
Ayrica propolisin gl¢li bakterisidal komponentlerinin tanimlanmasi ve karakterizasyonu yeni
antibiyorik druglarin geligtiriimesi icin faydal olacagi énerilmektedir.

Propolis ve Arnica montana’nin antimikrobiyel etkisinin arastirildigi bir calismada, 15
mikroorganizma kullaniimistir. Candida albicans NTCC 3736, F72; Staphylococcus aureus
ATCC 25923; Enterococcus faecalis ATCC 29212; Streptococcus sobrinus 6715; Strep.
sanguis ATCC 10556; Strep. cricetus HS-6; Strep. mutans Ingbritt 1600; Strep. mutans OMZ
175; Actinomyces naeslundii ATCC 12104, W 1053; Act. viscosus OMZ 105; Porphyromonas
gingivalis; Porph. endodontalis ve Prevotella denticola (son ugl klinik izolatlardir).
Antimikrobiyel aktivite agar difizyon metodu ve gelisme zonlarinin inhibisyonunu
Olclimesiyle belirlenmistir. Propolis test edilen tim mikroorganizmalari énemli oranda inhibe
etmis ve en genis inhibisyon zonu Actinomycetes spp. de goérilmus iken Arnica 6zitl bu
etkiiyi gostermemistir. Hicre tutulumu ve suda ¢dzinmez glukan formasyonu propolis
tarafindan 400 ve 500 mg/ml konsantrasyonda inhibe edilmistir. (Koo vd., 2000).

Sénmez vd. (2005) nin yaptigi bir arastirmada; 6 farkh propolis sollisyonu (sigma propolisi ve
turk propolisi propilen glikol ve alkol ile, amerika ve avustralya propolisleri) kullaniimistir. Bu
6 solUsyonun oral patojen mikroorganizmalar Uzerine antibakteriyel etkisi ve human gingival
fibroblastlar Gzerine sitotokisk etkisi MTT testi ile belirlenmistir. Calismada alti propolis
orneginin periodontopatojen mikroorganizmalar lar Gzeirne ektili dilusyonlari gingival
fibroblastlar UGzerine sitotoksik bulunmustur. Tim sollyonlar glgli antifungal aktivite
gostermis ve etkili dilusyonlar gingival fibroblastlar icin givenli bulunmustur. % 30 luk alkol
icermeyen Amerika ve % 20 lik Avustralya propolisleri % 10 oranda % 70 lik etilk alkol ve %
70 lik PG li Turk ve sigma propolislerinden daha yiksek periodontopatojen
mikroroganizmalar Uzerine antimikrobiyel etki gosterse de sitoktoksik bulunmustur. (Sigma
ve turk propolisi sitotoksik degildi). Arastirmada kullanilan tim propolis 6rnekleri dusik
konsantasyonlarda C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei inhibisyonunda etkili
bulunmustur ve bu arastirmada sonug¢ olarak propolisin oral patojenl mikorlara

karsiantibakteriyel ve antifungal aktivitesi gosterilmistir.

31



Brezilya’dan su bazli alkolik propolis ekstraktinin ve onun fraksiyonlarinin peirodontitise
sebep olan bakteriler Uzerindeki inhibitor aktivitesi A. actinomycetemcomitans ATCC 29 523
and FDC Y4, Fusobacterium nucleatum ATCC 10 953, Fusobacterium necrophorum ATCC
25 386, P. gingivalis ATCC 33 277, P. intermedia ATCC 25 611 and Prevotella nigrescens
ATCC 33 563, Eubacterium lentum ATCC 25 559 ve Peptostreptococcus anaerobius ATCC
27 337’den olusan 9 mikrobiyel hat Uzerinde agar dilusyon metoduna gore test edilmis ve
incelenen bakteri turlerinin tUimU propolis ekstraklarina karsi hassas bulunmustur (MIC 64-
1024 mg/ml). Fraksiyonar da antimikronbiyel etki géstermesine ragmen hi¢ bir fraksiyon
ekstrak kadar etkili bulunmmaistir. Fraksiyonlardaki fenolik bilesikler degisken polarite
go6stermistir. Sonug olarak fraksiyonlarin higbiri ekstrak kadar etkili bulunmamasi propoliste
bulunan cesitli bilesiklerin sinerjistik etki gésterdigini sonucunu ¢ikarmistir (Santos vd., 2002).
Scazzocchio vd. (2006) propolisin etanol ekstraktinin sub-inhibitdr konsantrasyonlarinin
antibakteriyel aktivitesini ve bazi antibiyotiklerin antibakteriyel aktivitesi Uzerine etkilerini
incelemiglerdir. Arastirmada gram pozitif bakteri hatlarinin klinik izolatlari kullanilimigtir.
Ayrica EEP nin sub inhibitor konsantraysonlarinin lipaz ve koaglilaz enzimleri gibi bazi
onemli virllens faktorleri ile S. aureus da biofilm olusumu Gzerine etkileri incelenmistir. EEP
nin test eidlen tum klinik izolatlar Gzerine 6nemli antmikrobiyel etki gosterdigi tespit edilmistir.
EEP nin test edilen antibakteriyel droglara eklenmesi ampicillin, gentamycin ve
streptomycinin antimikrobiyel etkisini gigli bir sekilde artirdigi, chloramphenicol, ceftriaxone
ve vancomycin in etkisini iimh olarak artiriken erythromycin Uzerine etki géstermemigtir.
Ayrica EEP nin 18 S. aureus susunun lipaz aktivitesi Uzerine inhibitor etkisine test edilen 11
S. aureus susu Uzerine inhibitor etkisine de vurgu yapilmistir. Bunun disinda S. aureus
ATCC 6538P de adhezyon ve ardisira biofilm olusumu ile negative interaksiyon gostermistir.
Arastirmada 263 bakteriyel klinik izolat test edilmistir; 140 Staphylococcus spp. strains (35 S.
aureus, 63 S. epidermidis, 7 S. hominis, 18 S. haemolyticus, 10 S. warnerii, 4 S. capitis, 3 S.
auricularis) and 123 Streptococcus spp. strains (59 S. faecalis, 30 S. viridans, 15 S. b-
haemolyticus, 19 S. pneumioniae). Test edilen antibakteriyel droglar ise; gentamycin
(GENT), streptomycin (STREP), ceftriaxon (CFT), erythromycin (ERIT), vancomycin (VANC),
chloramphenicol (CLM), ampicillin (AMP) (Sigma-Aldrich  S.r.l.Milano) dur ve
konsantrasyonlari 1 mg/ml seklindedir. Test edilen propolis italya’dan elde edilmistir ve
flavonoidler (kuersetin, galangin, pinosembrin ile kafeik asit, benzoik asit, sinnamik asit)
icermistir ve muhtemelen mikrobiyel membrane ya da hicre duvarina fonksiyonel ve yapisal
hasar vermesine atfedilmistir. Ornegin S. aureus igin MIC 50 ve 90 1.25 mg/ml iken range
0.62-2.5 araliginda tespit edilmigtir. Benzer sekilde 123 Streptococcus klinik izolati Uzerine
AMP nin MIC 50 ve 90 degerleri 0.78 ve 100 iken (range 0.78-100ug/ml)AMP+EEP 0.19 ve
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3.12 (range 0.05-3.12) bulunmustur.(baska bir 6rnek ise STREP 50 ve 100 iken (range 1.56-
100 ug/ml) STREP+EEP 3.12 ve 6.25 (range 0.05-6.25 ug/ml) tespit edilmistir.)

Tarkiye’nin 4 farkli bdlgesinden ve Brezilyadan elde edilen bir propolis 6rnedinin
antimikrobiyal aktivitesi 9 anaerobik hatta karsi test edilmistir. Agar dilusyon metounun
kullanildigi arastirmada Ankara propolisinin MBC degerlerinin 8-512 mg/ml olarak tespit
edilmistir. Olimler Peptostreptococcus anaerobius, Lactobacillus acidophilus ve Actinomyces
naeslundi’de 4 saat, Prevotella oralis, Prevotella melaninogenica ve Porphyromonas
gingivalis’de 8 saat Fusobacterium nucleatum’da 12 saat ve Veillonella parvula’da 16 saat
sonra gerceklesmistir. Propolis 6rneklerinin gram pozitif olanlara gram negative olanlara gore
daha etkili oldugu tepit edilmistir. Propolisin temel komponentlerinin pinobanksin, kuersetin,
naringenin, galangin, krisin ve aromatik asitler oldugu belirlenmistir. Arastirmada propolisin
antimikrobiyel aktivitesi nedeniyle oral kavite hastaliklarinda kullanilabilecegi onerilmistir
(Koru vd., 2007).

Lu vd. (2005) Staphylococcus aureus’a karsi Tayvan propolisinin antibakteriyel aktivitesini
incelemis, hlcre yasi, inkibasyon sicakligi ve pH agisindan degrlendirmislerdir. Bakeriyel
kiltdr yasi énemli bulunurken ge¢ exponential fazda propolise daha hassas olundugunu
belirtmislerdir. Ayrica pH 35 C ve 37.8 C nin daha etkili oldugu da belirtilmigtir.

insanligin baglangicindan beri var olan ve son yillarda énemi bir hayli ortaya ¢ikan Apiterapi
adi verilen ari Urdnleri ile tedavi yontemleri pek ¢ok hastaliyin édnlenmesinde ve tedavisinde
etkili olmaktadir. Bal, polen, propolis ve ari sitl gibi dogal Grtnler, insan karacigeri ve tium
hicreler ile genellikle dost olup yuksek antioksidan kapasiteye sahip maddelerdir. Bal
arilarinin dogadan toplayip konsantre hale getirdikleri pek ¢cok karbohidrat, vitamin, koenzim,
polifenol, aroma bilesikleri, fitosteroller, ve fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen pek c¢ok
terpen ve terpenoidler, alifatik bilesikler, yagd asitleri gibi ugucu bilesikler bu dogal trlnlerde
yer almaktadirlar (Mercan vd., 2007). Bitkiler sinirsiz olarak aromatik ve alifatik yapili
bilesikleri Uretebilme kapasitesine sahip (Peterson ve Dwyer, 1998) olduklarindan bal arilari
tarafindan bitkilerden toplanan nektarlarin ve polenlerin olusturduklari bal, polen, propolis ve
diger ari drlnlerinin yapisinda bol miktarlarda polifenolik maddeler bulunmaktadir. Apiterapik
ari urdnlerinin hemen hepsi antioksidan etkiye sahip A vitamini (B-karoten), C vitamini
(askorbik asit), fenolik asitler, flavonoidler, antosiyaninler, metabolizmada dizenleyici olarak
kullanilan ve mutlaka digardan alinmasi gereken koenzim fonksiyonuna sahip B vitaminleri
(B1-B12) ve Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Se, F ve CI gibi metal iyonlari ve eser elementlerce
zengin birer kaynak olustururlar (Ferreres vd., 1993; Challem, 1994, 1996; Leja vd., 2007;
Viuda-Martos vd., 2008). Oksidasyon, oksijenli solunum yapan tim canlilarda meydana

gelen ve yavas yanma olarak adlandirilan bir kimyasal reaksiyon olup, yaslanma ve pek ¢ok
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hastali- gin olusumuna neden olan temel reaksiyonlardir. Oksijenin normal metabolizmada
kullanimi esnasinda yan Urin olarak meydana gelen cesitli serbest oksijen radikalleri
(sUperoksit, singlet oksijen, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi) ortaklanmamis elektron
iceren atom veya molekullerdir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) ortaklanmamis elektron
icerdiklerinden dolayl son derece aktif yapiya sahip olup, Onlerine c¢ikan protein, lipit,
karbohidat, nukleik asit gibi biyomolekdllerden ya elektron koparir ya da elektron aktarirlar.
Bu biyomolekulleri yapilarinda bulunduran hicre membranlarinda, mitokondrilerde,
ribozomlarda, nikleus ve diger hiicre alti yapilarda organellerin (¢ boyutlu yapilarindan
fonksiyonlarina kadar pek ¢cok homeostatik denge bozukluklari meydana gelmektedir. Sonug
olarak oksidasyondan kaynaklanan pek c¢ok rahatsizlik ortaya ¢ikmaktadir (Sies, 1991).
insan organizmasi acisindan bakilacak olursa, antioksidanlar, biyik coguniugu diyetle
bitkisel kaynaklar tarafindan alinan ve oksidatif hasara karsi organizmayi koruyan birer
savunma molekilleridir. Diyetle alinan veya organizma tarafindan Uretilen antioksidan
molekuller depo edilmediklerinden dolayl duzenli olarak alinip atilirlar. Antioksidanlar
molekiiller etkinliklerini tirlerine gdére gdsterirler. Ornegin, A vitamini ve E vitamini gibi
antioksidanlar hidrofobik ortamlarda fonksiyon gdsterirken (yagda ¢oziinen) askorbik asit (C
vitamini) ve fenolik maddeler (gallik asit, katesin, kuersetin, kaffeik asit, sinnamik asit, ferulik
asit, kumarik asit, resvaratrol, rutin, kamferol, naringinin, apigenin, luteolin) gibi pek ¢cok
bilegik sulu (hidrofilik) ortamlarda etkilidirler. Tim antioksidan molekuller hicrelerde birer
koruyucu gibi davranirlar ve herhangi bir sekilde olusan oksitleyici etkiye sahip radikalik
ajanlarin etkisini kendi Uzerlerine alip diger biyomolekilleri her tirlli oksidan hasardan
korumaktan sorumludurlar (Silva vd., 2006). Ozet olarak, yiksek antioksidan kapasiteye
sahip ve birer dogal Urin olan bal, polen, propolis ve ari sitiinin dizenli bir sekilde
tiketilmesi viicudun antioksidan kapasitenin artmasina ve her tirli nekrozun énlenmesine

yardimci olabilecektir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma duzeni

Arastirma, Erciyes Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.03.2014 tarihli ve
2014/140 sayili kararinca alinan etik krurul ilkelerine uygun olarak yuratdlmustar.
Arastirmada randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli deneme dizeni kullaniimis ve ¢alisma 1
Ekim-31 Subat 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan-Fevzi Mercan
Cocuk Hastanesi'nde, 5-12 yas aralijinda ates, bogaz agrisi, ve yutma gugligu gibi
tonisllofarenjit tablosunu tanimlayan ana semptom ve bulgulari olan 200 ¢ocuk Uzerinde
yuratilmastdr. Grup seg¢imi tamamen randomize bilgisayar atamasina goére yapilmistir.
Gonulla gocuklardan olusturulan 4 grubun her birinde 50 gocuk yer almistir. Bunlardan 50’u
plasebo (kontrol grubu) AUK ile esit miktarda nisasta ve esmer seker icermekte olup ticari
firma tarafindan hazirlanmistir. Bunun sebebi hastalara verilen tim Urlnlerin ayni ambalaj,
renk, paketleme ve gorinime sahip olmasi gerekliligindendir. Hastalara verilen Urdnler
numaralanmis ve tamamen 10 ar adetlik posetler igerisinde verilmistir. Bu sebeple hastaya
hangi Urin verildigi ne doktor ne de hasta tarafindan bilinmemektedir. Hastalarin teshis
sonras! arastirmaya dahil edilip ediimeme kriterleri asagida sekilde belirlenmis, hasta

ebeveynelerine doktor tarafindan bilgilendirilme yapiimistir;

Arastirmaya alinma kriterleri;

1. kronik bilinen bir hastaliginin olmamasi (astim, pnémoni, laringotrankeabronsit, sinizit,
alerjik rinit vd.)

2. son 7 gun icerisinde hastalik bulgularinin olmasi

3. Ust solunum yolu enfeksiyonunu gdsteren bulgularin olmasi

4. hastaneye yatisi gerektirecek bir durumunun olmamasi

5. gondlld oluru vermesi

6. USYE'dan sadece tonsillofarenjit tanisi konulanlar

Arastirmaya alinmama kriterleri;

1. kronik bilinen bir hastaliginin olmasi

2. uzun sureli (>7 gun) Ust solunum yolu enfeksiyonu olmasi
3. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari olmamasi

4. hastaneye yatisi gerektiren bir durumun olmasi

5. gonullt oluru vermemesi
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6. USYE’dan tonsilofarenjit disinda tani konulmasi
3.2. Klinik bulgular ve izlem
Basvuru aninda arastirmaya alinan hastalarin ayrintili éykuleri alinmig, alerji hikayesi
sorgulanmig,  fizik muayene bulgulari yapilip boy kg vs kaydedilerek, vaka formu
doldurulmustur. Vakalarin Kklinik bulgulari kaydedilmigtir. Arastirmaya dahil edilen ve
¢ocuklari icin génadlli oluru alinan ailelere bir adet dijital termometre ile Tablo 3.1'deki
CARIFS Skor Tablosu’'ndan (Canadian Acute Respiratory lllnes and Flu Scale) 10 adet
verilmistir. Skor arkali 6nli olmak Gzere bastiriimis ailelerden bu skor tablosunu doldurmalari
istenmistir. Ayrica sikayetlerin ne zaman basladigi, tedaviden énce ¢gocugun herhangi bir ilag
alip almadigi sorgulanmig, tedavi sirasinda herhangi bir yan etki gorlilmesi durumunda
kaydetmeleri istenmistir. ilk giin skor doktor tarafindan doldurularak, ates kaydedilmistir.
Jacobs vd. (2000) tarafindan semptomlar (6rnegin 6ksurik) fonksiyon (oyun oynama gibi) ve
aile goruslerinden (anneye duskinlik) olusan 18 veri iceren bir skala olusturmuslardir. Bu
arastirmada kullanilan skor tablosu daha énce 220 ¢ocuk tzeinde degerlendirilimis ve 206’si
(% 94) icin uygun bulunmustur. Herbir soruya verilen cevaplar (sorun yoksa=0, az sorun=1,
orta derecede sorun=2 ve blyuk sorun=3) degerlendirmeye alinmistir.
Bununla birlikte skor tablosunun én yizi asagidaki sorulardan olusmustur;

1. Kardes sayisl:
Cocugun herhangi bir alerjisi var mi?
Anne/bakici/ebeveyn egitim durumu:
Anne/bakici/ebeveyn c¢aligiyor mu?

Cocuk yilda kag kez Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor?

o oA w N

Cocuk hastayken kag giin okula devamsizlik yapti?
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Tablo 3.1. CARIFS skor tablosu

Sorun Az Orta Buyuk Bilmiyor/

yok sorunlu | sorunlu | sorun | tanimlayamiyor

. Istahsizlik

. Uykusuzluk

. irrite, huzursuz, telasli

. Kendini iyi hissetmeme

. Enerjisi yok, yorgun

. Oyun oynama isteksizligi

. Normalden fazla aglama

. Ekstra tedaviye ihtiya¢ olma

. Anneye bagimhlik

= ©| O N| O g1 | W N| =

0. Bas agrisi

11. Bogaz agrisi

12. Kas agrisi

13. Ates

14. OksUruk

15. Burun tikanikligi, akinti

16. Kusma
17. ilgisizlik

18. Yatma isteksizligi

3.3. Bakteriyel ve viral analizler

Hastalardan hem bogaz hemde nazofariks sdruntd alinmistir. Hastalardan alinan Ust
solunum yolu drnekleri Viral transport tasima besiyerinde Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Viroloji Laboratuvarina ulastiriimistir. Solunum yolu drneklerinden nikleik asit izolasyonu
QlAsymphony cihazinda (Qiagen, Almanya) yapiimistir. NUkleik asit ekstraksiyonu sonrasi
amplifikasyon islemi multipleks real-time PCR ydntemiyle (The Fast Track Diagnostics
Respiratory Pathogen 33, Liksemburg) ile calisilmistir. Alinan siruntiler uygun tagima
ortaminda laboratuvara ulagtirilmis, A grubu beta hemolitik streptokoklar icin koyun kanli
agarda ekim ve tanisi yapilmistir. Yine hastalardan nazofarinks surintileri alinip viral tasima
ortaminda laboratuvara ulastiriimigtir. Nukleik asit izolasyonu otomatik izolasyon cihazinda
yapildiktan sonra ‘real time PCR’ yontemi ile solunum yolunda etken olan virtsler

arastirimigtir. Bakteriyoloji Laboratuvarina génderilen bogaz suruntileri % 5’lik koyun kanh
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agara ekivyon dondurdlerek suUrdlmastir. Kultdrler 18-24 saat 37°C’de inkibe edilmis, A
grubu beta hemolitik Streptokok (AGBHS) oldugu distnulen kolonilerden 6ze ile % 5 koyun
kanl agar besiyerine ekim yapilmigtir. Basitrasin (0.04 U) ve trimetoprim/sulfametoksazol
(SXT) (1.25 + 23.75 ug) diskleri kullanilarak 37 °C de 24 saat etiivde inkibe edilmistir. Gram
pozitif, zincir seklinde mikroskobik gériinime sahip ve basitrasine duyarli STX’e direngli
bulunan, lateks agliitinasyon testi (SLIDEX® Strepto Plus, Biomerieux) ile A grubu olarak
dogrulan suslar AGBHS (Streptococcus pyogenes) olarak kabul edilmigtir. The Fast Track
Diagnostics Respiratory Pathogen 33 kiti ile influenza A, influenza B, influenza C, influenza
A(H1N1) domuz gribi, parainfluenza virusleri 1, 2, 3 ve 4; coronavirtsler NL63, 229E, OC43
ve HKU1, human metapneumoviris A ve B, rhinovirus, raspiratory syncytial virGsler A ve B,
adenovirus, eneterovirls, parechovirls, bocavirls, siella pneumoniza, Legionella sp.
Salmonella sp. ve Haemophilus influenza mikroorganizmalarinin ntkelik asitleri arastiriimistir
(Huh vd., 2014). Mikrobiyolojik teshis ve testler ise CLSI (2012), Baron ve Gtes (1979),
Borah ve Mahata (2011)’e goére yapilmistir.

3.4. Kan testi
Tdm vakalardan 5 cc kan 6rne@i alinmis ve bu kan érneklerinde, ASO, CRP ve tam kan
sayimi testleri yapilmistir. Testler Erciyes Universitesi Mustafa Gundogdu Merkez

Laboratuvar’nda yapilmistir.

3.5. Gruplar

1. Grup bakteriyel kokenli USYE- Antibiyotik (amoksisilin +klavulanik asit) grubu

2. Grup bakteriyel kokenli USYE- Antibiyotik+ AUK verilen grup (20-40 g/giin)

3. Grup viral kékenli USYE- antibiyotik/ herhangi bir ilag verilmeyen grup, plasebo

4. Grup viral kékenli USYE- AUK verilen grup (20-40 g/guin)

*(3 ve 4. Gruplarda ates 38 C nin Uzerine ¢iktiginda parasetamol 10mg/kg 6 saate bir ve

Ibuprofen 5mg/kg 8 saate bir verilmesi Onerilmistir, bdyle bir durum var oldugunda

skalaya kaydetmeleri istenmistir.)
Arastirmada kullanilan ari Uriinleri karigimi ve plasebo AUK Altiparmak Sirketi tarafindan
hazirlanmigtir. Bunun sebebi arastirmani dogasi geregi kalite ve kantite agisindan Uranlerin
esdeger olmasi plaebonun ise uygulama grubundan farkh gorinime sahip olmamasidir.
AUK hasta gruplarina giinde bir kez (30 kg altindaki gocuklara 20 g/giin, 30 kg Uzerindeki
cocuklara 40 g/gun) bir kavanoz=25 cc) tuketmeleri istenmistir (Dozlar 10 gunluk porsiyonlar
halinde 25 cc lik cam kavanozlarda hazirlanmistir). Karigimin igerigi % 96.7 bal, % 3 ari sutd,

% 0.03 propolis seklinde hazirlanmistir. Balin maksimum nem miktari % 20, serbest asitligi
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maksimum 50 meqg/kg, HMF degeri maksimum 40 mg/kg, fruktoz+glikoz igerigi minimum 60
ve sakkaroz icerigi maksimum % 5 olarak tespit edilmistir. Ayrica, arastirmada kullanilacak
karisimda bulunan bal, ari stutl ve propolisin antibiyotik, pestisit analizleri yapilarak kalinti
riski bulunmadidindan emin olunmustur (bu analiz sonuglari Altiparmak S$ti.nden temin
edilmis, ancak rapora dahil edilmemigtir). Antibiyotik ise (Amox+klav 30 mg/kg/gin 2 dozda)
seklinde verilmistir. Arastirma 10 gin surmas, U¢ gunde bir aileler telefonla aranarak takip

edilmistir.

3.6. istatistiksel analiz

Yas grubu, cinsiyet, viral/bakteriyel etiyoloji ANOVA ile analiz edilecektir. Spearman
korelasyon testi kullanilacak, grup ici korelasyon katsayisi REM “Random Effects Model”
kullanilacaktir, skorlar arasindaki varyasyon ise “repeated measures ANOVA”’ ile

hesaplanacaktir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 200 kisi dahil edilmekle birlikte 104 skor tablosunun geri doéntsimi
saglanabilmistir (% 52). Arastirma boyunca hastalar takip edilmekle birlikte skor tablolarinda
daha yuksek geri ddnisimin saglamama sebepleri asagidaki sekilde siralanmistir.

1. Erciyes Universitesi Arastirma Hastanesi, Kayseri ili cevresinde pekgok il (Nevsehir,
Sivas, Yozgat, Nigde, K.Maras vd) ve ilgceden hasta almaktadir. Tedaviyi alan hasta
ebeveynleri skorlari geri getime imkanlari olmadigini bildirmiglerdir.

2. Ebeveynler cesitli sekillerde skor tablosunun zarar gérdigini (su dokuldli, ¢ocuk
yirttl, kaybettik vs.) bildirmiglerdir.

3. Skor tablosunu getirdiklerini ancak baska birimlere (laboratuvar, sekreterya, baska
birimler vs) teslim ettiklerini bildirmislerdir.

Bu nedenle bakteriyel ve viral analizler tim hastalardan alinan érneklerde yapiimis olmakla
birlikte skor degerlendirmeleri yalniz 104 hasta verileri kullanilarak degerlendirilebilmistir.

Gruplar ve katihm frekansi ile yluzdeleri Tablo 4.1’de verilmigtir.

Tablo 4.1. Arastirmaya katilan arastirma gruplarinin frekansi ile ylzdeleri

Gruplar Frekans %

1. Antibiyotik (bakteriyel) 27 26.2
2. Antibiyotik+karisim (bakteriyel) 23 21.4
3. Karigim (viral) 29 28.6
4. Plasebo (viral) 25 23.8

Hastalarin 59'u erkek (% 56,73) ve 45'i kizdir (% 43.27). Hastalarin 11'i (% 11.44) 5
yasinda, 8'i (% 8.32) 6 yasinda, 14°U (% 14.56) 7 yasinda, 16’s1 (% 16.64) 8 yasinda, 18'i (%
18.72)9 yasinda, 14’0 (% 14.56)10 yasinda, 12’si (% 12.48) 11 yasinda ve 11'i (%11.44) 12
yasindadir. Bu sonuglara gére arastirma grubunda cinsiyet olarak erkek ve yas grubu olarak
ta 9 yas grubu diger gruplara gbre daha fazla sayi ile temsil edilmislerdir.

1 Ekim-31 Subat 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Mustafa Eraslan-Fevzi Mercan
Cocuk Hastanesi’'ne basvuran ve USYE teshisi konulan hastalarda belirlenen sikayetler
Tablo 4.2'de ve bu sikayetlerin seyri Sekil 4.1’de verilmistir. Bu sikayetler; ates, oksuruk,
bogaz agrisi, kusma, burun tikanikhidi, bas dénmesi, kulak agrisi, bulanti, karin agrisi,
halsizlik, burun akintisi ve bunlarin bir ya da bir kaginin bir arada oldugu sikayetlerden
olusmustur.

Arastirmaya katillan hastalar icin olusturulan sekonder faktorler hakkinda verilen cevaplar

degerlendirildiginde; hasta ebeveynlerinin % 78.1'inin ¢alismadigi ve % 34.7’sinin ilkokul
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mezunu oldugu belirlenmistir. Ayrica hasta g¢ocuklarin %77.1'inin herhangi bir alerjisi
olmadigi ancak % 53.5 oraninda evlerinde sigara icildigi de tespit edilmistir. Hastalarin EBV
negatif olma durumu ise % 98.3 tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. USYE hasta sikayetleri

No Sikayet/ler %

1 Ates 26.9
2 Ates, Okslruk 21.8
3 Ates, bogaz agrisi 14.1
4 Bogaz agrisi, oksurik 6.4
5 Ates, bogaz agrisi, 6ksurik 5.1
6 Ates, oksurik, kusma 3.8
7 Ates, kusma 3.8
8 Burun tikanikhgi, ates 2.6
9 Ates, bogaz agrisi 2.6
10 Bogaz agrisi, bas donmesi, ates 2.6
11 Karin agrisi 1.3
12 Bulanti 13
13 Ates, Oksuruk, kulak agrisi 1.3
14 Bogaz, kulak agrisi 1.3
15 Ates, halsizlik, mide bulantisi 1.3
16 Ates, burun akintisi 1.3
17 Kulak agrisi 1.3
18 Kusma, karin agrisi, burun tikanikhgi, ates 1.3
19 Oksuruk 1.3
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Sekil 4.1. USYE gocuklarda temel sikayetlerin 10 giin boyunca seyri

Tablo 4.3. Hastalarin anket sorularina verdidi cevaplar ve genel muayene bulgulari

Anket sorular Frekans
EBV testi
Negatif 98.3
Pozitif 1.7
Evde sigara igiliyor mu?
Evet 46.5
Hayir 53.5
Cocugun alerjisi var mi?
Evet 22.9
Hayir 77.1
Annenin egitim durumu
ilkokul 34.7
Ortaokul 16
Lise 26.7
On lisans 1.3
Lisans 21.3
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Annenin ¢alisma durumu
Evet 21.9
Hayir 78.1
Genel durum
lyi 100
BB
Problem yok 100
KVS
Problem yok 100
SS
Problem yok 100
Batin
Problem yok 100
NMS
Problem yok 100

Ayrica arastirmaya katllan gonllli hastalarin kardes sayisi 0-4 arasinda degisirken
hastayken okula devamsizliklari 0-5 giin arasinda bir yilda gegirdikleri USYE sayisi ise 1-10
arasinda oldugu, hastayla ilgilenen ebeveyn (anne) yasi 24-63 arasinda oldugu belirlenmigtir.

Hastalarin vicut agirligi 13-45 kg arasinda degisirken hastaneye basvurduklarinda ates

Olgiimleri 36.5-37.7 °C arasinda degisiklik gostermistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin anket sorularina verdigi cevaplar

Standart Minimum-

Ortalama Median Sapma maksimum
Kardes sayisi 1.99 2 0.91 0-4
Okula devamsizlk 4.15 3 4.42 0-15
Hastalik sayisi 4.32 4 2.36 1-10
Anne yasi 35.73 35 6.54 24-63
ates 37.5 37.7 1.11 35-39.4
Vicut agirhgi 22.8 21 7.38 13-45

Hastalarin hastaneye bagvurduklarinda ilk gun alinan kan 6rneklerinde kan degerleri Tablo

4.5. ‘te verilmigtir.
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Tablo 4.5. USYE hastalarinin kan degerleri

Standart Minimum-
Kan degerleri Ortalama Median Sapma maksimum
CRP 26.84 12.7 33.25 3.18-149
ASO 268.29 188 282.64 47.5-1490
WBC (beyaz kure 10.38 8.62 5.85 2.5-29.60
HGB(hemoglobin) 12.93 12.9 0.95 9.6-14.8
PLT (Platelet) 269.9 267 87.5 26-559
NE (%) notrofil 65.7 66.4 15.03 31.7-89.7
EO (%) eozinofil 0.84 04 1.11 0-4.9
LY (%) lenfosit 24.31 21.05 13.3 5.5-54.7
BA (%) bazofil 0.27 0.2 0.22 0-1.5
MO (%) monosit 7.31 6.5 7.52 3.1-66
LUC (%) 2.38 1.95 1.92 0.6-12.8
Notrofil 7.33 531 5.34 1.01-26.54
LY lenfosit 2.18 1.99 1.26 0.44-7.22
MO monosit 0.63 0.58 0.32 0.16-1.35
EO eozinofil 0.08 0.04 0.11 0.-0.71
BA bazofil 0.03 0.02 0.03 0.-0.22
LUC boyanmamis 0.21 0.18 0.21 0-1.62
RBC eritrosit sayi 4.77 4.81 0.68 0.12-4.58
NBRC (%) 0.21 0 0.88 0-4.96
NBRC 0.01 0 0.05 0-0.3
HCT hematoktit 38.22 38.35 5.53 0-45.2
MCYV eritrosit vol 79.94 80.85 6.62 40.7-92.6
MCH ort eritrosit 27.60 26.8 6.89 20.2-82
MCHC ort erit kon 33.19 33.25 1.32 27.5-35.6
CHCM olculenEK 33.31 334 1.38 29.9-36.5
CH eritrosit Hb 26.75 26.7 1.86 20.1-31.1
RDW eritrosit dag 14.39 13.95 1.74 12.1-25.4
HDW Hb dagilim 2.86 2.68 1.39 2.31-14
MPW ort plat vol 6.88 6.85 0.80 2.4-8.6
PCTplatekrit 0.32 0.19 1.11 0.1-9.3
PDW plt dag gen. 45.72 46.05 8.55 0.2-61.4
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Bununla birlikte kategorik degiskenlerin gruplara goére karsilagtimasi Tablo 4.6’da verilmigtir

ve bu degiskenler agisindan gruplar arasinda farkhlik gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.6. Kategorik degiskenlerin gruplara gére karsilastirmasi

Gruplar
BAK A+K BAK A VIR K VIRP
n (%) n (%) n (%) n (%) p
EBVvca
Negatif 16 (100) 11 (100) 18 (94.7) 12 (100) 1.000
Pozitif 0(0) 0(0) 1(5.3) 0(0)
Sigara
Evet 10 (55.6) 5(31.3) 12 (57.1) 6 (37.5) 0.320
Hayir 8 (44.4) 11 (68.8) 9 (42.9) 10 (62.5)
Alerji Durumu
Var 6 (35.3) 3(17.6) 4 (20.0) 3(18.8) 0.608
Yok 11 (64.7) 14 (82.4) 16 (80) 13 (81.3)
Anne Egitim
ilkdgretim 2 (10.0) 5(29.4) 9 (42.9) 10 (58.8)
Ortaokul 5 (25.0) 3(17.6) 3(14.3) 1(5.9) 0.194
Lise 6 (30.0) 5(29.4) 5 (23.8) 4 (23.5)
Onlisans 0 (0.0) 1(5.9) 0 (0.0) 0 (0.0)
Lisans 7 (35.0) 3(17.6) 4 (19.0) 2 (11.8)
Anne is
Calisiyor 4 (22.2) 4 (23.5) 5 (25.0) 3(16.7) 0.962
Calismiyor 14 (77.8) 13 (76.5) 15 (75.0) 15 (83.3)

Normal dagihm gdstermeyen degiskenler icin karsilastirmalar yapiimistir. Kardes sayisi,
okula devamsizlik, bir yil boyunca gegcirdigi UYE sayisi, anne yasi, ates ve viicut agirhg
acisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Gruplar kan
degerleri acgisindan karsilastinldiginda; CRP, WBC, nétrofil, eozinofil, MCH, CH, PCT
acisindan gruplar arasindaki fark istatistki olarak énemli bulunmustur (p<0.05). CRP ve WBC
ve notrofil degerleri BAK A+K ile BAK A yani bakteriyel sebepli USYE hasta gruplarinda
yiksek bulunurken eozinofil, MCH ve CH diger gruplara gére VIRK grubunda en yiiksek
VIRP grubunda en diisiik bulunmustur. Gruplar karsilastirildiginda; viral sebepli USYE hasta
gruplarinda PCT degeri daha yuksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.7).

45



Tablo 4.7. Normal dagihm gdstermeyen degiskenlerin gruplara gére karsilastiriimasi

Gruplar
BAK A+K BAK A VIRK VIRP
M (min-max) | M (min-max) | M (min-max) | M(min-max) p
Kardeg Sayisi 2 (0-4)* 2 (1-4) 2 (0-4) 2(1-3) 0.967
Okula 4 (2-7) 2 (0-10) 3 (1-10) 3 (2-15) 0.114
devamsiz )
Hastalik Sayisi 4 (2-10) 3 (1-10) 4 (1-10) 4.5 (2-8) 0.999
Anne yas! 34.7 (27-43) | 36.3(24-63) | 38.11(29-46) | 35.06 (25-48) | 0.605
Ates 37.9 (36-39.4) | 37.06 (36- 37.61 (35- 37.41 (36- 0.314
38.4) 39.3) 38.8) '
Viicut Agirhgr | 26.64 (18-44) | 23.71 (17-32) | 20.86 (17-28) | 22.13 (13-45) | 0.540
CRP 25.9 (3.3- 20.9 (3.3- 11.8 (3.2- 10.7(33- | 5001
149)? 147)? 106.)° 65.4)%° '
ASO 276.69 345.18 218.86 186.86 0.740
(47.5-670) (47.5-1490) (47.5-387) (47.5-421) '
WBC (beyaz 12.28 12.82 8.31 8.39 0.017
Kire) (5.2-29.6)* | (4.55-20.78)" | (2.5-25.4)° | (3.53-16.33)" |
HGB 12.94 (9.6- | 12.91 (11-14) | 13.04 (12- 12.81 (11.4- | 919
(Hemoglobin) 14.8) 14.6) 14) '
PLT (Platelet) | 300 (158-559 | 299 (181-434) | 250.08 (26- | 231.13(131- | .0
472) 340) '
NE% (Nétrofil) 70.96 69.08 59.84 63.96 0.004
(42.1-89.7) (36.3-85.4) (31.7-88.7) (47.4-84.2) '
EO%(Eozinofil) | 0.85 (0-4.7) | 0.49 (0-1.8) 1.44 (0-4.9) | 0.39(0.1-1.1) | 0.056
LY% (Lenfosit) | 18.91 (5.5- 22.46 (7.8- 28.6 (6.9- 26.7 (8.6- 0.087
43.5) 54.7) 52.0) 41.4) '
BA % (Bazofil) | 0.27 (0-0.6) | 0.27 (0.1-0.7) | 0.30(0.1-1.5) | 0.25 (0.1-0.6) | 0.914
MO % 10.05 (3.8-66) | 5.76 (3.5-9.9) 6.59 (3.1- 6.42 (3.58.7) | ;g9
(Monosit) 12.4) '
LUC % 1.89 (0.6-3.6) | 1.94 (0.7-5.4) | 3.23(1-12.8) | 2.28 (1.5-4.3) | 0.110
Nétrofil 9.51 9.30 5.29 5.49 0.010
(2.21-26.54)® | (2.01-17.74)* | (1.01-21.97)° | (2.13-12.12)* |
LY (Lenfosit) 1.92 (0.79- 2.47 (0.71- 2.21 (0.56- 213(0.44- | g7
3.39) 6.65) 7.22) 4.21) '
MO (Monosit) | 0.75 (0.31- 0.73(0.18- | 0.53(0.16-1) | 0.54(0.19- | g
1.33) 1.24) 1.35) '
EO (Eozinofil) 0.07 (0- 0.05 (O- 0.13 (0.01- | 0.03 (0-0.09)° 0.026
0.25)* 0.21)* 0.7)? '

46




BA (Bazofi) | 0.29(0.01- | 0.03(0-0.08) | 0.03(0-0.22) | 0.18(0.08- | 4oy
0.09) 0.34)
LUC (boyan | 0.21(0.06- | 0.22(0.07- | 0.23(0-1.62) | 4.86 (4.39-
mamis hiicre) 0.62) 0.83) 5.6) 0.347
RBC (Eritrosit | 489 (434- | 488(416- | 526(0.12- | 508(439 | . o0
sayisl) 5.51) 5.39) 5.48) 5.6)
HCT 39.11 39.13 36.73 38.25
(hematokrit) | (31 4.452) | (33.7-44.5) (0-43.1) (342438 | 02
MCV (ort. 80.02 80.21 80.05 79.43
Eritrosit volim) | 65 4.872) | (70.2-90.1) | (40.7-92.6) (74871) | 040
MCH (ort. 26.48 26.47 30.37 26.4
Eritrosit Hb) | 502.09.8)® | (22.9-29.2* | (25.7-82)° (243287 | 0%
MCHC (ort erit 33.09 33.04 33.39 33.24
Hb kons) (30.5-34.4) | (31.3-34.9) | (27.5-35.6) 31:347) | 048
CHCM (dlgiilen | 32.65 (30.6- 33.56 33.53 33.51
erit Hb kons.) 34.4) (29.9-35.6) | (30-36.5-) (311328 | 10
CH (eritrosit 25.98 26.79 27.59 26.47
Hb) (2012857 | (209-31.1)° | (243311 | (241-28.97 | 0%
RDW (eritrosit 14.52 1411 14.64 14.22
daghm genis.) | (13.1g.4) (128-16.4) | (12.4254) | (121-169) | *'°°
HDW (Hb 269 (234- | 266 (234 |3.30(231-14) | 268 (231 | oy
dagihm genis.) 3.14) 3.1) 3.08)
MPV (ort, 677 (6-7.8) | 7.13(6.4-8.4) | 6.85(24-8.6) | 6.79 (5.478) | (106
Platelet vol.)
PCT (Platekrit) | 0.2 (0.11- 0.2 (0.14- 0.64 (0.11- 0.16 (0.1-
0.34)° 0.32)* 9.3)° 0.22)° 0.013
PDW (Platelet 45.36 47.36 45.91 44.14
daghm genis.) | (340.542) | (31.7-57.7) (0.2-61.4) (345565 | 0o°°
Sedimantasyon | 17.5(2-53) | 22.17 (2-54) | 20.02 (2-68) | 16.30 (4-40) | 0.950

" Degerler; ortalama (minimum-maksimum) seklinde ifade edilmistir.

**: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki olarak farkl gruplari temsil etmektedir (p<0.05).

Normal dagilim gosteren degiskenler igin karsilastirmalar degerlendirildiginde annenin yasi,
ates, hemoglobin ve RBC (kirimizi kan hucresi) acisindan istatistiki olarak anlamh fark
g6zlenmemigtir (p>0.05). Platelet sayisi acgisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamli bulunurken bakteriyel sebepli USYE hasta gruplarinda en yiiksek deger VIRP
grubunda ise en duguk deger tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Normal dagihm gdsteren degiskenlerin gruplara gore karsilastirimasi

Gruplar
BAK A+K BAK A VIRK VIRP p
Annenin yasi 34.7+4.4* 36.319.5 39.045.2 35.1+6.2 0.605
Ates 37.9£1.2 37.1£0.9 37.6£1.3 37.410.9 0.314
Hgb hemoglobin) | 12.9+1.3 12.920.9 12.9+0.8 12.840.7 0.919
PLT (paltelet) 300+105 ** | 299+66 2 | 25093 * 23154 ° 0.048
RBC (eritrosit ) 4.88x0.35 | 4.88£0.35 | 4.49+1.11 | 4.89+0.36 0.211

" Degerler; ortalamazStandart Hata seklinde ifade edilmistir.

**: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki olarak farkl gruplari temsil etmektedir (p<0.05).

Hastalardan izole edilen 6&rneklerde teshis edilen bakteriler; Staphylococcus aureus
(S.aureus, 71 hastada), Haemophilus influenzae (H. influenzae, 60 hastada), Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae, 52 hastada), Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis, 89 hastada),
Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia, 11 hastada) ve Mycoplasma pneumonia (M.
pneumonia, 1 hastada) iken virisler; influenza A (H1N1)=Domuz Gribi (32 hastada),
influenza A =Domuz gribi disindaki influenza A tiirleri (12 hastada), influenza B (17 hastada),
influenza C (3 hastada), Rhinovirlis, (36 hastada), Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), 11
hastada),

parainfluenza virus 1 (HPIV1, 6 hastada), Human parainfluenza virus 3 (HPIV3, 3 hastada),

hastada), Adenoviris (21 Human Metapneumovirus (6 hastada), Human
Human parainfluenza virus 4 (HPIV4, 3 hastada), Human bocavirus (HBoV, 15 hastada),
Coronaviris 229E (2 hastada), Coronavirus HKU1, Coronavirus OC43 (3 hastada)
Coronavirus NL63 (1 hastada), Enteroviris mantarlar ise Pneumocystis jiroveci (1 hastada)
olarak tespit edilmistir. Sonug olarak 6 bakteri 16 virlis ve 1 mantar tespit edilmistir.

En fazla sayida teshis edilen bakteri Moraxella catarrhalis (% 44.5) onu S. aureus ( % 35.5),
H. influenzae (% 30), S. pneumoniae (% 26), K. pneumonia (%5.5) ve M. pneumonia (% 0.5)
takip etmistir. En fazla sayida teghis edilen virus ise % 18 ile rhinoviristdr. Onu H1IN1 (% 16),
Adenoviriis (% 10.5), influenza B (%8.5), HBoV (% 7.5), influenza A (% 6), RSV ( % 5.5),
Coronavirus HKU1 (% 3), HPIV1 (% 3), HPIV3 (% 1.5), HPIV4 (%1.5), influenza C (% 1.5),
Coronavirus OC43 (%1.5), Coronavirts 229E (%1) Coronavirus NL63 (%1.5) ve enterovirus
(%0.5) olmustur (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. USYE hastalarindan izole edilen bakteri ve viriisler

No | Mikroorganizma

1 S. aureus

2 K. pneumoniae, H. influenzae

3 K.pneumoniae, S. pneumoniae, Rhinovirus

4 S. aureus

5 | @

6 Human para influenza 3 (HPIV3), adenovirus

7 M. catarrhalis

8 Coronavirus 229E, M. catarrhalis, Adenovirlis

9 Influenza (HIN1), H. influenzae

10 | Human Bocavirus (HBoV), H. influenzae

11 | M. catarrhalis

12 | M. catarrhalis

13 | M. catarrhalis

14 | H.influenzae, S. pneumoniae

15 | Adenovirus, Rhinovirus

16 | K. pneumoniae, Rhinovirus

17 | Adenovirus

18 | S. aureus, Adenovirus

19 | M. catarrhalis, S. aureus, Adenovirus, H. influenzae
20 | H.influenzae

21 | M. catarrhalis

22 | 9@

23 | M. catarrhalis

24 | M. catarrhalis

25 | H.influenzae

26 | Respiratuvar sinsityal viris (RSV), M. catarrhalis
27 | Inf A (H1IN1), S. aureus, M. catarrhalis Adenoviriis
28 K. pneumoniae, H. influenzae, HPIV, S. aureus
29 M. catarrhalis, S. aureus

30 | M. catarrhalis, S. aureus, H. influenzae

31 | S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae, Adenovirus
32 | Adenovirus

33 | S. aureus, Adenovirus

34 | M. catarrhalis, H. influenzae, Rhinovirus

35 | S. aureus, Adenovirus, H. influenzae

36 | Adenovirus

37 M. catarrhalis, H. influenzae, S. pneumoniae

38 | M. catarrhalis

39 | S. aureus, H. influenzae
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40

HPIV 3, Rhinovirus

41 | M. catarrhalis, S. Pneumoniae, S. aureus

42 | M. catarrhalis, S. aureus, H. Influenzae, Coronavirus OC43, S. pneumoniae
43 | S. aureus, H.influenzae, HBoV

44 | HBoV, Influenza B, Coronavirus OC43, H. influenzae, S. pneumoniae
45 M. catarrhalis, H. influenzae, influenza B

46 | M. catarrhalis, H. Influenzae, S. pneumoniae, Human Metapneumovirus
47 | HBoV, K. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae

48 M. catarrhalis, S. pneumoniae, S. aureus

49 | K. pneumoniae, S. pneumoniae, Influenza B, Human Metapneumovirus
50 | HBoV, S. aureus, H. influenzae

51 | S. aureus, M. catarrhalis, H. influenzae

52 | H.influenzae

53 | S. aureus, H. influenzae, Adenovirus, Rhinovirus

54 | M. catarrhalis, S. Pneumoniae, H. influenzae, influenza B

55 | S. aureus, M. catarrhalis, influenza B

56 | Influenza A (H1N1), S. aureus

57 | HBoV, S.pneumoniae

58 | S. aureus, H. influenzae, Adenovirus, influenza C

59 | Influenza A (H1N1), S.aureus, M. catarrhalis, S.pneumoniae

60 | M. catarrhalis, HBoV, Rhinovirus, S.pneumoniae, H. influenzae

61 | S.aureus, H. influenzae K. pneumoniae, influenza B

62 | influenza B, S.pneumoniae, H. influenzae

63 | Coronavirus OC43

64 | @

65 | M. catarrhalis, influenza B, HBoV

66 | Influenza A (H1N1), H. influenzae, K. pneumoniae

67 | RSV

68 | Influenza A (H1N1), S. aureus, K. pneumoniae

69 | Influenza A (H1IN1), M. catarrhalis

70 | S.aureus, influenza B

71 | influenza B

72 | S. aureus, H. influenzae

73 | M. catarrhalis, influenza B, H. influenzae

74 | HBoV, S. aureus

75 | S. pneumoniae, Rhinovirus

76 | S.aureus

77 | S. aureus, M. catarrhalis

78 | Influenza A (H1N1)

79 | influenza B

80 influenza B, S. aureus, H. influenzae
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81 | influenza B

82 | Rhinovirus, S. pneumoniae

83 | M. catarrhalis, S. pneumoniae

84 | M. catarrhalis

85 H. influenzae

86 | Rhinovirus

87 | M. catarrhalis, H. influenzae

88

89 | S. aureus, influenza B

90 | S. aureus, S. pneumoniae, Rhinovirus

91 | S. aureus, influenza B

92 | S. aureus, S. pneumoniae, M. catarrhalis
93 | S. aureus, M. catarrhalis, Adenovirus

94 | Rhinovirus, influenza B, M. catarrhalis, S. pneumoniae, Adenovirus

95 | S. pneumoniae, Adenovirus

9% |9

97 | S. aureus, M. catarrhalis, Rhinovirus

98 | HBoV, Pneumocystis jiroveci, M. catarrhalis

99 | S. pneumoniae, M. catarrhalis S. aureus, H. influenzae

100 | influenza A, Rhinovirus

101 | influenza A (H1N1), M. catarrhalis

102 | influenza A, M. catarrhalis

103 | influenza A

104 | influenza A

105 | S. pneumoniae, Coronavirlis NL63

106 | S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis

107 | Influenza A, M. catarrhalis, S. pneumoniae

108 | Influenza A (H1N1), M. catarrhalis

109 | RSV, Human Metapneumovirus, M. catarrhalis

110 | HBoV, S. aureus, M. catarrhalis

111 | M. catarrhalis, HBoV, S. pneumoniae

112 | Influenza A (H1N1), S. aureus

113 | @

114 | S. aureus, M. catarrhalis, HPIV4, Rhinovirus

115 | Coronavirus HKU1, S. aureus, HBoV, H. influenzae

116 | Influenza A (H1N1), S. pneumoniae

117 | Influenza A (H1N1), H. influenzae

118 | influenza A (H1N1), Rhinovirus Coronavirus HKU1, S. pneumoniae, M. catarrhalis, , H. influenzae

119 | RSV, S. aureus, M. catarrhalis, Adenovirus, H. influenzae

120 | influenza A (H1N1), M. catarrhalis

121 | M. catarrhalis, Adenovirus
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122

influenza A (H1N1), M. catarrhalis, Human Metapneumovirus

123 | RSV, M. catarrhalis

124 | RSV, M. catarrhalis, S. pneumoniae, H. influenzae

125 | influenza A (H1N1), Coronavirus HKU1, RSV, H. influenzae
126 | M. catarrhalis, Rhinovirus

127 | influenza A (H1N1), Rhinovirus, S. aureus, M. catarrhalis
128 | Human Metapneumovirus, Influenza C

129 | Rhinovirus, S. pneumoniae

130 | Influenza A (H1N1), S. pneumoniae

131 | HPIV1, S. aureus, H. influenzae

132 | Influenza A (HLN1), M. catarrhalis

133 | S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae

134 | Rhinovirus

135 | influenza A (H1N1), K. pneumoniae H. influenzae

136 | Influenza A, S. pneumoniae

137 | Rhinovirus, S. pneumoniae, H. influenzae

138 | Influenza A, S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae

139 | RSV

140 | Coronavirus HKU1

141 | HPIV4, S. pneumoniae M. catarrhalis, H. influenzae

142 | influenza A (H1N1), Coronavirus HKU1, S. aureus, H. influenzae
143 | HPIV1, S. aureus, H. influenzae

144 | Rhinovirus, S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae
145 | Adenoviriis

146 | Rhinovirus, S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae

147 | Rhinovirus HBoV, influenza C, M. catarrhalis, S. pneumoniae
148 | M. catarrhalis, H. influenzae

149 | M. catarrhalis, H. influenzae, S. pneumoniae

150 | H. influenzae

151 | @

152 | S. aureus

153 | S. aureus, M. catarrhalis, Coronavirus HKU1

154 | S. aureus

155 | S. pneumoniae

156 | Enterovirus, Rhinovirus, H. influenzae

157 | HPIV1, S. aureus, Coronavirus HKU1, K. pneumoniae

158 | HPIV3, M. catarrhalis

159 | @

160 | M. catarrhalis, H. influenzae

161 | S. aureus, M. catarrhalis, Rhinoviris

162 | influenza A (H1N1), M. catarrhalis H. influenzae, Rhinoviris
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163 | S. aureus, M. catarrhalis, Rhinovirlis, RSV, S. pneumoniae
164 | M. catarrhalis, RSV, S. pneumoniae

165 | S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae

166 | S. aureus, Rhinovirus, HPIV4

167 | S. aureus, Rhinovirls, Adenovirus

168 | S. aureus, Rhinoviriis, Influenza C

169 | Influenza A (H1N1), M. catarrhalis, S. pneumoniae
170 | S. aureus

171 | @

172 | M. catarrhalis, S. pneumoniae

173 | influenza A (H1N1), S. aureus, M. catarrhalis

174 | S.aureus, S. pneumoniae, H. influenzae

175 | S. aureus, M. catarrhalis, S. pneumoniae

176 | HPIV1, M. catarrhalis, Rhinovirtis

177 | S. aureus

178 | M. catarrhalis, Rhinovirlis, S. pneumoniae

179 | @

180 | HPIV1, M. catarrhalis, S. pneumoniae

181 | Influenza A (H1N1), HBoV, M. catarrhalis, H. influenzae
182 | influenza A (H1N1), Coronavirus HKU1, S. aureus
183 | influenza A (H1N1), M. catarrhalis

184 | @

185 | RSV, M. catarrhalis

186 | Influenza A (H1N1), M. catarrhalis

187 | influenza A, S. aureus

188 | S. aureus, M. catarrhalis, Rhinoviris

189 | Human Metapneumovirus

190 | @

191 | @

192 | Influenza A, M. catarrhalis, S. pneumoniae

193 | Coronaviris 229E, M. catarrhalis

194 | influenza A, H. influenzae

195 | influenza A, Rhinoviriis

196 | influenza A, Rhinoviriis, M. catarrhalis, S. pneumoniae
197 | influenza A (H1N1), S. aureus, M. catarrhalis

198 | @

199 | H. influenzae

200 | influenza A, S. pneumoniae
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Arastirmada 10 gin boyunca hasta ebeveynlerinden alinan skorlama tablosuna gére Gin x
gruplar icin p degeri 0.030 bulunmus ve Tablo 4.10’da verilmigtir. General linear model
sonuglarina goére gruplar ile &lgiimler arasindaki etkilesim istatistiki olarak anlamhdir.
Gruplarin gun puanlarina (skorlarina) gore; 1. ve 3. giin skor degerleri birbirine benzerdir. 2.
ginde BAK A grubu skor degeri VIR K grubuna gore istatistiksel olarak yiksek iken gruplar
benzerdir. 4. giinde VIR K grubu skor degeri BAK A ve VIR P gruplarina gére disuktir. 5 ve
6. guinlerde BAK A grubu skor degeri VIR K grubuna gore yiiksek iken iger gruplar benzerdir.
7, 8, ve 9. guinlerde VIR P, VIR K ya gére yiiksektir ve diger gruplar benzerdir.10. giinde VIR
P grubu BAK A+K ve VIR K gruplarina gére yiiksek iken diger gruplar benzerdir.

Sonug olarak ikinci giinde rakamsal olarak skorun diistigi goriilmekle birlikte 4. giin VIR K
grubundaki skor dusuklugu dikkat cekicidir. Dordlnct gunu takip eden gunlerde de VIR K
grubunda skor disikligi hem VIR P hemde bakteriyel sebepli USYE hasta gruplarinda

istatistiki anlamda dnemli dercede dusuk bulunmustur.

Tablo 4.10. Her bir guin i¢in gruplar arasi karsilagtirmalar

Gruplar
BAK A+K BAK A VIRK VIRP p
1. giin 21.2+2.8 26.5+2.62 17.3+2.0 22.4+2.9 0.099
2. giin 16.0£2.5%" 25.9+3.2° 13.242.1° 19.7+2.9% 0.008
3. giin 11.9+2.2 18.8+2.7 10.1+2.1 16.1+2.9 0.061
4. giin 10.122.1% 17.0+2.4° 6.2+1.2° 15.9+2.6% 0.001
5. glin 10.7+2.7%° 13.8+2.3° 5.0+1.2° 12.4+2.3% 0.023
6. glin 7.3£2.1%° 12.5+2.3° 5.241.3° 11.5+2.4% 0.030
7. gln 6.2+1.7% 9.5+1.8% 4.5+1.1° 12.4+2.6" 0.014
8. glin 6.6+1.8% 7.6£1.7%° 4.1+1.0° 12.3+2.7° 0.019
9. giin 5.141.7%° 5.741.3% 2.8+0.9° 10.5+2.7° 0.016
10. giin 3.5£1.0° 4.3+1.2% 1.820.72 9.9+2.6° 0.002

* Degerler; ortalamazStandart Hata seklinde ifade edilmistir.

**:Aynl satirdaki farkli harfler istatistiki olarak farkli gruplari temsil etmektedir (p<0.05).
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5.TARTISMA VE SONUG

Arastirmada randomize, cift kor, plasebo kontrollii deneme dizeni kullaniimis ve baslangigta
200 hastayla calismaya baglanmasiyla birlikte 104 hastanin sonuglari degerlendirilebilmistir.
Arastirma boyunca hastalar takip edilmekle birlikte (telefon gérismeleri ile) yliksek oranda
geri déniisimiin saglanamamasinin sebepleri; ERU Mustafa Eraslan-Fevzi Mercan Cocuk
Hastanesi’nin perifer il ve ilgelerden yodun hasta almasi nedeniyle skor tablolarini
getirememeleri, skor tablolarinin zarar gérmis olmasi, skor tablolarini ebeveynlerin
doldurmayi unutmasi, bagka biirmlere teslim etmemeleri yada kaybetmeleridir. Bu sebeplerin
temel nedeni muhtemelen ebeveynlerin biyik kisminin egitim seviyesinin distk olmasi ile
ilgili olup hasta gocuk iyilesme gosterdikten sonra takip kismini énemsememelerindendir.
Bununla birlikte benzer calismalar (klinik calismalar) degerlende katilimci sayisinin ¢ok
disuk olmadigi da gortlmektedir. Nitekim, Paul vd. (2007) tarafindan yapilan st solunum
yolu enfeksiyonu tanisi konulmus c¢ocuklarda uyuma zorlugu ve gece Okslrugunin
azaltiimasi ile ilgili Kismen double-blind randomize ¢alismada 105 ¢ocuk yer almistir. Benzer
calismlarda; Shadkam vd. (2010) nin ¢calismalarinda 24-60 aylik yasta 139 ¢ocuk, Oduwole
vd. (2014) nda 2-18 yas arasi 265 ¢ocukta, Cohen vd. (2012)'da 1-5 yas arasi 300 ¢ocukta,
Marchisio vd. (2010) propolis ve ¢inko solusyonun etkisinin inceledigi arastirmada 1-5 yas
arasinda 122 cocukta, Sopo vd. (2014) nin calismasinda 134 cocukta Naveed vd. (2013)
arasirmalarinda 1-6 yas arasi 39 cocukta Pourahmed ve Sobanian (2009) da 60 hasta
Uzerinde Naveed vd. (2013) nin arastirmalarinda USYE teshisi konulmus 1-6 yas arasi 60
hastada arastirmalara katlim saglanmistir. Bu sebeple klinik arastirmalarda baslangicta
hasta sayisinin yuksek tutimasinin 6nemli oldugunu vurgulamak gerekmektedir.

Yapilan arastirmalarda ve derlemelerde 0zellikle Cochrane derlemelerinde sekonder
faktorlerin gbézardi edilmesi aragtirmalarin 6nemli bir eksigi olarak vurgulanmaktadir. Bu
arastirmada bu degiskenler acisindan dnemli fark bulunmamakla birlikte ¢ok sayida faktor
degerlendirilmistir. Benzer sekilde USYE ile ilgili yapilan ¢alismalarin énemli bir kisminda her
ne kadar iyilesme 8-10 glin arasinda gergeklesse de (Cohen vd., 2012) tam etkinin gérilmesi
icin arastirma sdresinin kisa tutulmasinin sonuglari etkililedigi belirtiimektedir. Bu arastirmada
10 gun suresince degerlendirme bu agidan yeterli goruimugtar.

Arastirmaya baslangigta katilan USYE tonsillofarenjit teshisi konulan 200 hastadan izole
edilen mikroorganizmalar teshis edilmistir. Arastirma sonucunda 6 bakteri 16 viris ve 1
mantar tespit edilmistir. En fazla sayida teshis edilen bakteri Moraxella catarrhalis (% 44.5)
iken onu S. aureus (% 35.5), H. influenzae (% 30), S. pneumoniae (% 26), K. pneumonia (%
5.5) ve M. pneumonia (% 0.5) takip etmistir. En fazla sayida teshis edilen virus ise % 18 ile
rhinovirtistiir. Onu H1N1 (% 16), Adenoviriis (% 10.5), influenza B (% 8.5), HBoV (% 7.5),
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influenza A (% 6), RSV ( % 5.5), Coronavirus HKU1 (% 3), HPIV1 (% 3), HPIV3 (% 1.5),
HPIV4 (% 1.5), influenza C (% 1.5), Coronavirus OC43 (% 1.5), Coronavirlis 229E (% 1)
Coronavirus NL63 (% 1.5) ve enterovirus takip etmistir.

Viral orijinli USYE’nin biyiik ¢odunlugunun rhinovirus, parainfluenza virus, coronavirus,
adenovirus, respiratory syncytial virus ve influenza virus oldugu bildiirlmektedir (Clarke vd.,
2004; Lykova vd., 2003). Virisler disinda USYe'ye sebep olan bakteriyel patojenler ise
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve bazi Enterobacteriaceae olarak belirtiimektedir.
(Isenberg ve D-Amato, 1985; Ndip vd., 2003). Rhinovirus; tek zincirli bir RNA virustur, 100
den fazla antijenik antijenik tipi vardir, cocuk ve yetiskinlerde USYE’nin en yaygin sebebidir
(Turner, 2007). Rhinovirustn kiultire alinmasi zor oldudu icin sadece sensitive ve spesifik
revers traskriptaz polimeraz zincir reaksiyon teknikleri ile dogal hikaye dokumante
edilmektedi. Pappas vd. (2008) Amerika’da yaptiklari bir survey de 5-15 yaslari arasindaki
cocuklardan 81 vaka 10 giin boyunca takip edilmis ve vakalarin 37’sinde (% 50) rinovirls
tespit edilmistir. En yaygin belirtileri 6ksuruk ve aksirik en yaygin semptomlari ise tikaniklik
ve g6z yasarmasidir. Rinovirls tarafindan sebep olunan solunum yolu enfeksiyonalarinin
hastaneye alinan cocuklarda gdzlenmesi ile ilgili iki arastirma vardir. Amerika’da akut Ust
solunum yolu hastalig1 nedeniyle hataneye yatirilan 5 yasindan kuguk ¢ocuklarin % 26 sinda
rhinovirus bulunmustur (Miller vd. 2007). Rinovirus RSV ye goére daha sik belirlenmektedir.
ispanyada iki yasin altindaki cocuklarda yapilan benzer bir calismada solunum yolu
hastaliklar ile giris yapanlarin % 25 inde rhinovirls tespit edilmistir (Calvo vd., 2007).
Influenza A, B ve C cift bandli RNA orthomyxovirisleridir, A ve B genellikle insanlarda
influenze salginlarindan sorumludur. Influenza pndmoni, ensepalopati yada ensephalit,
myocarditis ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlar gibi ciddi sekellere yol acabilmektedir
(Falsey vd., 2007).

Cocularda USYE'larinin % 90’1 viral oldugundan antibiyotik kullanimi tartismalidir. Regete
edilen antibiyotikler igin mevcut sebepler; diagnostik belirsizlik, sosyo kultirel ve ekonomik
baskilar, malpraktis litigasyon ve bir antibiyotigin parental beklentisidir (Pichichero vd., 1999).
Yiksek duzeyde recgete edilen antibiyotikler antibiyotik direncini artirmaktadir (Dowel vd.,
1998a). Topaloglu vd. (2013)’'nin yirittiiga bir arastirmada; Canakkale 18 Mart Universitesi
ve Arastirma Hastaneleri Genel Pediatri Klinigine Ekim-Subat 2012 arasinda 6ksurlk, bogaz
agrisi, whhezing ve ust/alt solunum yolu enfeksiyonu teghisi konulmus 214 hasta/aileleri
dahil edilmistir. Ailelerin % 93.7’si bu tur durumlarda ilag kullanmadiklarini bildiriken,
alternative uygulamalar kullananlarin % 62.7, ilagla birlikte kullananlarin % 6.7 ya da hi¢

kullanmayanlarin oraninin % 1.9 oldugu belirlenmistir. Oksirigl azaltmak icin en sik
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kullanilan uygulamanin saf bal vermek (% 30.6) atesi dusurmek igin ise ilik dus almanin (%
48.1) en sik kullanilan uygulamalar oldugu rapor edilmistir. Bu konuda bilgi almak icin en gok
doctor/ hemsire gibi saglik profesyonllerine bagvuruldugu (% 84.5) tespit edilmistir. Egitim
durumu ve ilag icermeyen uygulamalarin kullanimi arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir.
Bu nedenle antibiyotik teadvisiden ¢ok destekleyici ve tamamlayici tedaviden
faydalaniimaktadir.Enfeksiyona bagh bogaz agrisinda tedaviye yardimci olarak; bol bol
dinlenmek ve sivi tiketmek (meyve suyu, su, limonlu su, balli acgik ¢ay), yumusak gidalar
tiketmek, 1k tuzlu su ile sik sik gargara yapmak, sigara icememek ve icilen ortamdan
kaginmak, agri ve ates mevcutsa aspirin veya asetaminofen almak, bogaz pastili almak ve
odanin nemini artirmak onerilmektedir (Dogan vd., 2012). Ulkemizde, TAT (Ulusal
Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi) uygulamalari Avrupa ve Amerika ile
karsilastirildijinda oldukga dustk olmakla birlikte bitkisel tedavilerin 6n planda yer aldigi
gérilmektedir. Bununla birlikte ari Griinlerinin USYE’de kullanimi yeni degildir ve bu konuda
son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir.

Bal, kompleks kimyasal kompozisyona sahip viskoz likid ve tatli bir sividir. Yaklasik 25
karbonhidrat (Sanz, 2004), serbest aminoasitler (Hermosin, 2003), vitaminler, eser
elementler (Hernandez, 2005; Tuzen, 2007) ve flavonoidler (Havsteen, 2002) icermektedir.
Ayrica antioksidan olarak fonksiyon gérmesini sagdlayan bilesikler de icermektedir (Nagai,
2006). Balin antibakteriyel ve antiinflamatuvar 6zellikler gosterdigi de rapor edilmektedir
(Lusby, 2005; Tonks, 2003). Balin antimikrobiyel etkisi Uzerine yapilan bir ¢alisma balin
cesitli gram negative ve gram pozitif bakterilere karsi genis spektrumlu antimikrobiyel etkiye
sahip oldugunu gdstermistir (Agbaje, 2006; Garedew 2004) ve Staphylococcus aureus (S.
aureus), Streptococcus faecalis (S. faecalis), Candida albicans (C. albicans), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Escherichia coli
(E. coli), Salmonella spp. and Shigella dysenteriae (S. dysenteriae) gibi Ust solunum yolu
enfeksiyonlarinda bulunan yaygin bakterilere karsi da etkili oldugu bildirilmistir (Adeleye
2003; Mullai 2007). Bagka bir gcalismada ise balin antiviral etkinligi géralmustur (Zeina, 1996).
Bu ozellikleri nedeniyle bal geleneksel tipta 6ksurik tedavisinde kullaniimistir (Adeleye,
2003). Ayrica modern tipta enfekte olmusg yaralarin tedavisinde (Lusby, 2005; Molan 2006)
ve bazi 6ksuruk suruplarinin igeriginde yer almistir (Zeina, 1996). Bununla birlikte bir yasin
altindaki ¢ocuklarda, kontamine olmus bir balda bulunabilecek Clostridium botulinum a karsi
zayif immunite gostermelerinden dolay kullanimi sinirlandiriimistir (Kapluld, 2006; Nevas,
2002).

Balin gocuklara USYE’'nda kullanimi ile ilgili ¢alisma sonuglari balin bu konuda etkinligini

go6stermektedir. Paul vd. (2007), karabugday bali ve DM yi karsilastirdiklari arastirmada balin
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USYE sebepli uyuma zorlugu ve gece oksuriguniin teadvsinde cocuklarda giivenle
kullanilabilecek ve iyi tolere edilebilen bir alternative oldugunu bildirmisglerdir. Shadkam vd.
(2010) ise, USYE sebepli 6kslirk tizerine bal, DM, DPH ve kontrol grubunu kiysaladiklari
arastirmada yatmadan oOnce tuketilen 2.5 ml balin iyilegtirici 6zellige sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Oduwole vd. (2014) ise USYE sebepli dksliirk lizerine bal, DM ve DPH’nin
kiyaslandigl arastirmada balin 6ksurik frekansini azalttigini, ail eve ¢ocuklarin uyku
kalitesini iyilestirdigini bildirirken bu etkinin DPH grubundan yuksek DM grubundan dusuk
oldugunu bildirmistir. Baska bir arastirmada, Cohen vd. (2012) tek doz 6kaliptus, narenciye
ve ballibaba ballarinin hurma surubu ile karsilastirildiginda hastalara yatmadan énce verilen
10 g balin hurmadan daha etkili oldugunu rapor etmiglerdir. Enfeksiyon sonrasi 6ksurik
tedavisinde Raessi vd. (2014) nin arastirmasinda prednisolone, kahve, bal ile kahve-bal
gruplarindan en etkili olanin kahve-bal grubu oldugu gdsterilmistir. Cigcek bali katilmig sitin
DM ve Levadropropizine (LDP) etkisiyle karsilasturldigi arastirmada balli siiitn DM ve LDP
gruplarina kiyasla spesiifk olmayan Oksurikte balli sutiin etkisi ispatlanmistir (Sopo vd.,
2014). Pourahmed ve Sobanian (2009) yaptiklari arastirmada, 60 USYE hastasindan 30
hastaya klasik tedavi rejimi 30 hastaya ise 50 g bal verilmis ve semptomlarin slresi bal
grubunda 1-2 gun kisalmistir. Naveed vd. (2013) 1-6 yas arasi 30 ¢ocuk Uzerinde yaptiklari
arastirmada USYE'nda bal tavsiye edilmistir. Raessi vd., (2013) bir bagka arastirmasinda
USYE sonrasi kalici 6ksiiriik tzerine sistemik bir steroid ile bal-kahve karigimini kiyaslamis
ve etkili grubun bal-kahve oldugunu belirtmislerdir. Waren vd. (2007) USYE sebepli gece
OksUrigu Uzerine balin tedavi almayan gruba gére semptom skorlarini iyilestirdigini ve
oksirik frekansini azalttigini bildirmislerdir. iran’da yapilan bir arastirmada iran balinin
citrus, okaliptus, labiatae, ve karabugday ballarina gére daha etkili oldugu belirlenmistir.
Karabugday bali ise citrus, 6kaliptus, labiatae ballerina gére daha etkili bulunmustur (Cohen
vd.2012). Bununla birlikte bu konuda balin etkisinin gérilmedigi tek ¢calismada, Mullholand ve
Chang (2009) spesifik olmayan Oksurik Uzerine bal ve lozenge (bodaz pastili) kiyaslamig her
ikisinin de etkili olmadigini bildirmiglerdir.

Gok sayida arastirma balin antimikrobiyel ve antiksidan etkisini ispatlamistir (Molan vd.,
2001; Alvarez-Suarez vd. 2010; Rios vd., 2011; Aljadi vd., 2004). Bu terapétik etkilerle birlikte
balin yara iyilestirici etkisi (Malika vd., 2004) de USYE tedavisinde basarili olmasinin
nedenlerinden sayilabilir. Eccles (2006) baldaki tath maddlerin (karbonhidratlarin) refleksif
olarak tukuruk salgilatmasi solunum yollarindaki mukusun sekresyonuna sebep
olabilmektedir. Mukus sekresyonu larinks ve farinksin Gzerine iyilestirici etki géstermekte ve
boylece Oksuurk Ozellikle de kuru Oksuruk iyilesmektedir. Ayrica ttali maddelerin tiketimi

opoidlerin Uretimine de sebep olmaktadir. Opoidlere cevap olarak duyusal lifler arasindaki
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interaksiyon etkisi ve tatla ilgili duyusal lifler merkezi sinir sistemi mekanizmasiyla birlesen
tatl maddelerin antitussive etki Uretmelerine yardimci olabilmektedir (Shadkam vd., 2010).
Eccles (2006) tarafindan yapilan bir derlemede balin USYE da gériilen olumlu etkilerinin tatli
gidalarin dogal ve refleksif olarak tukuruk salgisini artirdigina ve solunum yollarinda mukus
salgilanmasina neden olarak farinks ve larinks Uzerinde demulsent etkiye ve dolayisiyla da
OksUrigun azalmasina neden olmasina atfetmistir. Ayrica bu sekresyonlarin ekspektoran
mekanizma yoluyla solunum yolundaki mukosiliyer klirensi gelistirebildigini ifade etmigtir.
Bununla birlikte Eccles (2006) opioid responsif algi filamentleri ile tat alma sinirler arasindaki
interaksiyon merkezi sinir sistemi mekanizmasiyla antitlssif etki Uretmelerine yardimci
olabildigini rapor etmistir.

Propolis ve ari sitiin birlikte ve ayri tiiketiminin USYE &nleyici etkisinin arastirildigi
calismada ari sutiinde bulunan 10-hydroxy-2-decenoic acid’in ari sutinidn antimikrobiyel
aktivitesinde en 6nemli bilesik oldugu tespit edilirken kaffeik asit phenetil esterin de propolisin
antimikrobiyel ve antiinflamatuvar etkisinden sorumlu bilesik oldugu rapor edilmistir (Yuksel
ve Akyol, 2016).

USYE Uzerine klinik calismalar daha ¢ok bal (izerine yapilmakla birlikte propolisin baldan
daha ylUksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu da ¢ok sayida arastirmada ispatlanmistir
(Silici vd., 2009). Propolisin USYE Uizerine antimikrobiyel aktivitesi bazi arastirmalarda rapor
edilmistir (Focht vd., 1993; Mossad, 2008; Gabara, 2002). Popolisin oral kavite, solunum ve
intestine sistem bakteriyel paojenlerine ve hatta protozoa ve viruslerine kargi etkili oldugu
g6sterilmistir (Park vd., 1998; Steinberg vd., 1996). Fovad vd. (2012) 11 yas Uzeri USYE
cocuklardan alinan bogaz surlntulerinden tim izolatlarin propolise hassasiyet gdsterdigini
belirlemiglerdir. Ophori ve Wamebu (2010) ise 15-30 yas arasi 250 USYE hastasindan izole
edilen mikrooroganizmalar Useirnde propolisin tim konsantrasyonlarinda tim izolatlarin
hassasiyet gosterdigini gostermislerdir. Benzer sekilde EI-Shouny vd. (2012) USYE
cocuklardan alinan 17 bogaz kulturinde izole edilen tum izolatlarin propolise hassasiyet
g6sterdigini rapor etmiglerdir. Propolisin USYE U(zerine etkisinin arastirildigi klinik calisgmada
ise, Cohen vd. (2004) ekinezya, porpolis ve C vitamininden olusan karigimin 1-5 yas arasi
430 hasta cocugun 12 hafta izlenmesi sonucu epizod sayisi ve hastalikh toplam gun
sayisinda azalmaya sebep oldugu belirlenmistir.

Mirzoeva vd. (2007) propolisin antimikrobiyel etkinligini ispatlarken bu konuda etki
mekanizmasini da degerlendirmislerdir. Propolisin gram pozitif ve bazi gram negatif
bakterilere karsi etkili oldugu ancak bu bakterisidal etkinin ture bagll oldugu belirlenmistir.
Propolisin bakteriyel membranin iyon permeabilitesi Uzerine etki ederek membran

potansiyelinin dagilmasina/bozulmasina sebep oldugu distnilmektedir. Membrani gegen
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protonlarin elektrokimyasal gradienti, bakterilerin ATP sentezi, membrane transportu ve
motilitesi dolayisiyla canli kalabilmesi icin gereklidir. Propolisin membran potansiyeli ve
permeablitesi Uzerine etkisi genel anlamda sitotoksik aktivitesine butlk oranda katkida
bulunmakta ve diger antimikrobiyel bilesenlerle birlikte bakterinin direncini azaltabilmektedir.
Bu durum propolisin bazi antibiyotiklerle sinerjik etki gostermesi ile de aciklanmaktadir.
Propolisin CAPE ve kuersetin gibi bazi bilesikleri, iyonforlar gibi is gobrerek bakteriyel
motilitenin inhibisyonuna sebep olmaktadir. Bakteriyel motilite ve kemotaksisin bakterilerin
ilgili bélgelere yapisma ve invazyonuna rehber oldugu dusinilrse bu etkinin énemi ortaya
cikmaktadir (Finlay ve Falkow 1989; Tamura vd., 1995). Sonug olarak propolis bilesenlerinin
bakterilerde antimotilite aksiyonu bakteriyel patogenezin ve enfeksiyon gelisiminin
inhibisyonunda o6nemli bir roli oldugu gosteriimektedir. Bu bilesiklerin  muhtemelen
flavonodiler ve kafeik asit esterleri oldugu dustnulmektedir (Pepeljnajk vd., 1985). Bununla
birlikte sinnamik asit turevleri (kaffeik asit ve CAPE) ile flavonoidler (kuersetin ve naringenin)
iceren saf (pure) propolis komponentlerinin bakteriyel membran potansiyeli ve mobilitesini
etkiledigi ve muhtemelen propolisin bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkilerinin bu gibi
bilesiklerin kombin etkisi sonucu oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica propolisin gugll
bakterisidal komponentlerinin tanimlanmasi ve karakterizasyonu yeni antibiyorik druglarin
gelistiriimesi icin faydali olacagi 6nerilmektedir.

Sonug olarak; USYE tedavisinde antibiyotiklerin olumsuz etkileri bilinmekle birlikte 6zellikle
OksUlrk tedavisinde kullanilan regete disi yazilan DM, DPH gibi ¢cok sayida ilacin plasebodan
daha etkili olmamasi, ¢ok sayida yan etkisinin olmasi ve maliyetli olmasi gibi sebeplerle
hastalar bitkisel ve ari GUrinleri ile tedavi yolunu se¢gmektedirler. Bu arastirma c¢ocuklarda
USYE'nda ar drnleri karigimin etkinligini géstermistir. Bu fonskiyonel Griinler hem pahali
degildir hem de cok sayida faydal etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle gocuklarda USYE
tedavisinde ari Urdnleri karisiminin  alternative bir tedavi olarak faydali olacagini

dusuinmekteyiz.
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